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Prefacio 


Uma luta diaria. Um desafio diario. Enfrentar o cancer, com competencia e toda a dedicagao e atengao 
necessaria, nao e uma tarefa facil. Ainda mais se levarmos em conta a rapidez com que a doenga tern 
acometido cada vez mais a populagao. No ultimo ano, mais de 500 mil pessoas no Brasilforam alvo do 
cancer. E a estatistica e preocupante se pensarmos em medio prazo. Para se ter uma ideia, em menos 
de uma decada a doenga sera a causa mais comum de morte. Diante disso, e fundamental que haja 
recursos disponiveis, profissionais qualificados, informagao, pesquisa e inovagao, itens imprescindiveis 
para enfrentarmos o problema. 

Outro fator fundamental para reduzirmos esse indice assustador e a ajuda e a colaboragao continua 
e responsavel da populagao. E preciso que cada um faga a sua parte para combater a doenga, adotando 
habitos saudaveis de vida e que sao, comprovadamente, essenciais contra o cancer. Nao fumar, beber com 
parcimonia, manter uma dieta e peso adequados, ter uma vida sexual com protegao e praticar exercicios 
sao so alguns exemplos para evitarmos o surgimento e desenvolvimento da doenga. Obviamente evitar 
todos os tipos de cancer existentes e uma tarefa muito dificil para a medicina atual, mas sem duvida 
muitos tumores poderiam ser evitados com uma prevengao adequada, colaborando para reduzir a 
incidencia de casos e mortes. 

Esta publicagao, alem de alertar e atentar para o problema do cancer e suas formas de tratamento, 
aborda tambem uma questao valiosa para os profissionais da area: a troca de experiences e as 
informagoes relevantes sobre procedimentos, conhecimentos e diretrizes de cada um que participou 
da concepgao desta obra. 

0 Tratado de Oncologia reune, de forma concisa, pratica e clara, informagoes importantes e valiosas 
para os medicos da area, que fazem parte da vida profissional de quern cuida e trata de pacientes com 
cancer. Receber essas orientagoes e esclarecimentos e fundamental para a continuidade da assistencia, 
do bom tratamento e da luta contra a doenga, que deve ser persistente e constante, sempre. 


Giovanni Guido Cerri 

Professor Titular da Disciplina de Radiologia 
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo 



Apresentacao 


Nas ultimas decadas, a ciencia e a pratica da hemato-oncologia evolulram enormemente. 
Testemunhamos um crescimento vertiginoso do conhecimento acerca do genoma humano e das vias 
moleculares essenciais para a genese e progressao das neoplasias. A aquisiqao dessas informaqoes vem 
ocorrendo em um ritmo vertiginoso e vem causando uma revoluqao na maneira como diagnosticamos, 
estadiamos e tratamos nossos pacientes. 

Na area do diagnostics por imagem incorporamos novas tecnicas, como a ressonancia nuclear 
magnetica e o PET-CT, que aliadas a uma maior capacidade de realizarmos procedimentos diagnostics 
invasivos guiados por imagem permitem hoje uma caracterizaqao muito mais acurada dos tumores e 
seu impacto no organismo dos nossos pacientes. A avaliaqao patologica evoluiu do uso de tecnicas 
antigas histoquimicas para o uso de tecnicas moleculares que estao permitindo uma individualizaqao 
cada vez maior dos tumores, com consequencias imediatas nas terapias empregadas. 

No entanto, o impacto mais visivel dessas mudanqas tenha sido o aparecimento de um novo 
paradigma de tratamento, com uso de novas drogas-alvo, que atuam sobre alteraqoes especificas nas 
celulas tumorais. Finalmente estamos nos aproximando do sonho da "bala magica", formulado ha mais 
de um seculo por Ehrlich, com terapias cada vez mais personalizadas, baseadas nao no empirismo, mas 
em solida ciencia. 

A primeira ediqao deste livro foi concebida com a ambiciosa intenqao de oferecer um livro-texto 
completo e atualizado, versando sobre todas as areas do conhecimento hemato-oncologicos, desde 
a ciencia basica ate a aplicaqao de cuidados paliativos. No entanto, tomamos o cuidado de procurar 
utilizar um formato que possibilite uma facil consulta pelos interessados. 

Gostariamos de agradecer a todos os autores e coautores que tornaram esta obra possivel. Esses 
autores representam instituiqoes nacionais e internacionais reconhecidas pela sua excelencia e 
importancia na luta contra o cancer. Sua participaqao trouxe uma inestimavel contribuiqao por sua 
vivencia pratica e conceitos cientificos. 

Esperamos que voce, nosso leitor, aprecie e usufrua esta obra. 

Boaleitura! 


Os Editores 
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Biologia do Cancer: uma Breve Introducao 


Roger Chammas 


DESTAQUES 

Como em outras areas da Medicina, a analise dos processos fisiopatologicos tem sido feita mais e mais 
ao nivel molecular. Ha ainda um descompasso entre o desenvolvimento desse conhecimento e sua efe- 
tiva aplicagao para a melhoria da atengao ao paciente com cancer. A investigagao translacional surge 
nesse contexto, com a missao de acelerar, quando possfvel, a aplicagao dos conhecimentos biologicos 
a pratica cli'nica. 

Definem-se as capacidades adquiridas pelas celulas tumorais, caracterizando-se o cancer, uma doenga 
primariamente decorrente da expressao descontrolada de genes. A identificagao dos genes alterados 
permitiria, em tese, identificar alvos terapeuticos prioritarios para o tratamento dos canceres. 

• Uma barreira para o sucesso dessa abordagem e a intrfnseca heterogeneidade genotipica e fenotipica 
de um mesmo tumor atingida pela massa de celulas tumorais ao momento do diagnostico. Estrategias 
de tratamento combinado visando a multiplos alvos estao sendo testadas atualmente. 

• Define-se o fenomeno de dependencia ou dominancia de vias oncogenicas discutindo-se sua implicagao 
para estrategias terapeuticas. 

• Modelos atualmente utilizados parecem muito reducionistas para a compreensao do problema e provas 
de conceitos. Melhores modelos devem ser desenvolvidos; e, idealmente, avangos em pesquisas clinicas, 
eticas e seguras, devem ser fomentados. 


INTRODUCAO 

Vivemos um periodo de transigao epidemiologica. 
Vive-se mais; doengas antes letais passam a ser mais 
e mais conhecidas e controlaveis. A industrializagao e 
a progressiva mudanga do homem dos campos para as 


cidades tem sido acompanhadas do aumento da expo- 
sigao do homem a uma crescente lista de agentes com 
potencial mutagenico e carcinogenico. Aliados, esses 
fatores explicam a crescente incidencia de cancer no 
Brasil e no mundo. Hoje, canceres representam a se- 
gunda causa isolada de mortalidade. Com a progressiva 
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diminuigao da letalidade das doengas cardiovasculares, 
antecipa-se que, em 2020, canceres constituirao a 
primeira causa de morte entre os brasileiros. 

Com o desenvolvimento de ferramentas de Biologia 
Molecular e o final do projeto genoma humano no 
inicio deste milenio, o possivel nivel de analise dos 
processos fisiopatologicos saltou do morfologico 
(tecidual e celular) para o nivel molecular. A variabi- 
lidade molecular, ou perfil de expressao de moleculas 
ou padrao de mutagbes observadas, parece agora 
poder explicar questoes que ainda nao tern resposta 
pratica. Nao e infrequente a observagao clinica de 
que canceres do mesmo tipo celular exatamente do 
mesmo orgao podem ter comportamentos biologicos 
distintos e ate mesmo respostas terapeuticas diferentes 
em pacientes diferentes. Assim, com o inicio da era 
pbs-genomica, alem da transigao epidemiologica, 
vivemos um momento de transigao na taxonomia 
dos tumores, cujo diagnostico nao sera somente 
histopatologico, mas tambem molecular. Com a nova 
taxonomia, vira nova estratificagao e indicagao mais 
precisa de tratamentos. 

De outro lado, a variabilidade genetica de cada um 
tambem pode explicar a diferente resposta individual 
a um dado tratamento. Essas questoes sao os pilares 
de um terceiro momento de transigao que vivemos no 
inicio do seculo XXI: da indicagao terapeutica unica 
que a todos trata, predominante no final do seculo XX, 
para a medicina personalizada ou aquela em que se 
usam variaveis moleculares para antecipar o sucesso 
de uma abordagem terapeutica (a Medicina Preditiva 
ou Antecipativa). 

Consoante a transigao taxonomica e com a transi¬ 
gao para a Medicina Antecipativa, muitos dos grupos 
de pesquisa em cancer tern atuado especificamente 
na area de pesquisa de biomarcadores moleculares 
para diagnostico, prognostico, terapia e predigao 
de resposta a terapia. Coletivamente, essa area vem 
sendo chamada de Oncologia Molecular. Resultados 
da pesquisa em Oncologia Molecular dao lugar a 
inovagao terapeutica e suportam a nogao de que a 
informagao gerada nos laboratories pode ser aplicada 
na clinica e, dai, estender-se a praticas publicas. 0 
fluxo reciproco de informagoes entre as areas basicas, 
clinicas e de Saude Publica caracteriza o modo de 
atuagao da pesquisa "translacional", um neologismo 
que encontrou eco em todas as areas da Medicina, a 
medida que sintetiza a necessaria abordagem inter- 


e transdisciplinar de problemas complexos como o 
cancer. Ao longo dessa segao, buscamos introduzir a 
linguagem da pesquisa translacional, apresentando 
aspectos epidemiologicos, fisio e anatomopatologicos, 
teciduais, celulares e moleculares da doenga. 

CANCER: UM RETRATO SINTETICO 

0 continuado investimento em pesquisa em cancer, 
catalisado por iniciativas como o National Cancer Act, 
assinado as vesperas do Natal de 1971 e declarando 
guerra ao cancer, promoveu avangos expressivos no 
conhecimento sobre as centenas de doengas dife¬ 
rentes que denominamos cancer. A tradugao desses 
conhecimentos em melhorias para os pacientes ainda 
e bem menos expressiva, porem nao e desprezivel. 

As principais caracteristicas dos canceres, que 
pautarao muitos dos argumentos apresentados ao 
longo deste livro, foram sistematizados por Hanahan 
& Weinberg, em duas revisoes que mostram o que ha 
de comum em virtualmente todos os tipos de cance¬ 
res. Essas caracteristicas comuns podem ser divididas 
didaticamente em (1) capacidades intrinsecas a celula 
tumoral; (2) capacidades extrinsecas a celulas tumoral, 
isto e, dependentes da interagao da celula tumoral 
com elementos extracelulares ou outras celulas do 
paciente com cancer. 

As capacidades intrinsecas incluem a capacidade 
de autorrenovagao ilimitada, proliferagao autonoma, 
resistencia a fatores antiproliferativos, evasao a morte 
celular, evasao de mecanismos de defesa imune; e, 
mais recentemente, destacam-se ainda alteragoes 
metabolicas adaptativas e instabilidade genomica. 
As capacidades extrinsecas a celula tumoral incluem 
a capacidade de indugao persistente de angiogenese, 
modificagao do microambiente tecidual, evasao da 
resposta imune montada especificamente contra 
os tumores, modulagao da resposta inflamatoria e 
de reparo tecidual e cooptagao de celulas desse mi¬ 
croambiente nos processos de invasao e metastase. 
Essas capacidades serao abordadas individualmente 
ao longo dos capitulos desta segao. 

CANCER, UMA DOENCA DE GENES 

Acima de tudo, canceres sao doengas da expressao 
descontrolada de genes, dai uma doenga genetica. A 
origem desse descontrole se deve, pelo menos em parte, 


a condigoes que ultrapassam ou mesmo subvertem a 
conservada capacidade de estabilidade genomica. 
Exposigao crescente do homem a agentes quimicos, 
fisicos e biologicos potenciabnente mutagenicos e/ou 
carcinogenicos, como discutido em capitulos dessa 
segao, explicaria, em parte, a incidencia crescente 
da doenga, pelo menos em grupos selecionados de 
indivlduos. A identificagao desses fatores e critica para 
delineamento de estrategias de controle e prevengao. 

Ligoes aprendidas com o estudo de agregados fa- 
miliares nos quais o cancer apresenta uma incidencia 
anormalmente mais elevada ou nos casos de canceres 
hereditarios tern nos feito apreciar com interesse os 
mecanismos de reparo de DNA e sua importancia para 
a estabilidade do genoma. Outras alteragoes fisicas 
do genoma, eventualmente devidas ao acaso ou es- 
timuladas por infecgoes de patogenos especificos ou 
condigdes inflamatorias persistentes, ressaltam a 
importancia da estabilidade do genoma como chave 
para o desenvolvimento dos tumores. Essas alteragdes 
estruturais dos nossos cromossomos foram original- 
mente detectadas em leucemias e linfomas. Avangos 
tecnicos tern possibilitado o encontro dessas alteragoes 
em inumeros tumores solidos. Alem das alteragoes 
estruturais, evidencias tern se acumulado quanto a 
participagao de alteragoes coletivamente denomina- 
das de alteragoes epigeneticas. Tais alteragoes sao 
dependentes do controle de transcrigao de genes, 
associadas, por exemplo, a forma como a cromatina se 
organiza ou a expressao de elementos como microRNAs, 
que controlam diretamente a expressao de genes, 
sem serem eles mesmos traduzidos em proteinas. A 
questao que persiste, e precisa ser analisada, e quais 
dessas alteragoes induzem o processo de malignizagao 
e quais delas sao consequencias do processo. 

Na analise de quais alteragoes induzem o processo 
de malignizagao, chega-se muito frequentemente a 
um conjunto de talvez uma a duas centenas dos nossos 
cerca de 30 mil genes. Destes, cerca de 1% de genes 
codifica proteinas criticas na transdugao de sinais, 
que, integrados, controlam as capacidades celulares 
discutidas por Hanahan & Weinberg, com enfase nas 
capacidades intrinsecas das celulas tumorais. Esses 
produtos genicos se organizam em vias de transdugao, 
que, por sua vez, interagem em redes de sinalizagao 
intracelular, finamente reguladas em celulas nor- 
mais. Os classicamente definidos proto-oncogenes e 


genes supressores de tumor codificam muitos desses 
elementos, como discutido em capitulos desta segao. 

CANCER: MONOCLONAL EM SEU INICIO, 
HETEROGENEO AO DIAGNOSTIC!) 

As alteragoes indutoras do processo devem estar 
presentes na maioria das celulas tumorais e, eventu¬ 
almente, representem alvos terapeuticos prioritarios. 
As alteragoes consequentes do processo de transfor- 
magao podem estar presentes em uma subpopulagao 
das celulas e postula-se que estejam relacionadas 
a geragao da heterogeneidade genetica da massa 
tumoral. Como sera discutido nos capitulos adiante, 
a fase do processo carcinogenico em que se acumu- 
lam alteragoes geneticas, gerando a diversidade ou 
a heterogeneidade das celulas tumorais e a fase de 
progressao tumoral. Em humanos, estima-se que 
quatro a sete alteragoes geneticas (ou epigeneticas) 
ocorram ao longo do tempo para a geragao de uma 
celula transformada a partir de uma unica celula. Ha 
evidencias de que os canceres tenham, de fato, origem 
monoclonal. Contudo, no momento do diagnostico, 
que ocorre frequentemente quando a massa tumoral 
tern pelo menos de 100 milhoes a 1 bilhao de celulas, 
o processo de progressao tumoral teve seu lugar e 
gerou importante diversidade de genotipos. 

As capacidades adquiridas pelas celulas tumorais 
refletem as caracteristicas de toda a populagao de um 
dado tumor. Contudo, como essa populagao e hetero- 
genea, nao sao necessariamente todas as celulas que 
compartilham as mesmas caracteristicas. Assim, por 
exemplo, as celulas que apresentam capacidade de 
autorrenovagao nao sao necessariamente as mesmas 
que apresentam a capacidade de crescimento auto- 
nomo sustentado (e que sao alvo da quimioterapia 
convencional); ou, por exemplo, a celula que apresenta 
capacidade de crescimento autonomo necessariamente 
nao e a mesma celula que tern a capacidade de invadir 
os tecidos vizinhos. A heterogeneidade das celulas 
tumorais sugere a possibilidade de que haja comple- 
mentagao de genotipos e fenotipos, dai emergindo 
as caracteristicas da massa de celulas cancerosas. 
Esse fenomeno de complementagao e o que podemos 
chamar de efeito de comunidade. 

Como em todos os sistemas complexos, as caracteris¬ 
ticas emergentes nao sao necessariamente decorrentes 


Biologia do Cancer: uma Breve Introducao 



6 



da soma simples de caracteristicas individuals das 
celulas tumorais: o todo e maior que a soma das partes 
individuals. Essa noqao parece ficar mais evidente 
quando discutimos o conceito da celula-tronco tumo¬ 
ral. A capacidade de autorrenovaqao e reprogramaqao 
genica talvez nao seja uma capacidade intrmseca de 
uma celula, mas sim uma caracterlstica emergente 
da interaqao de celulas com um nicho tecidual que 
condicionaria um estado funcional de autorreno¬ 
vaqao, como aquele observado nas celulas-tronco 
teciduais. Alem da emergencia de caracteristicas de 
celulas-tronco, o estudo das interaqoes de celulas 
tumorais com diferentes nichos teciduais tern trazi- 
do uma serie de implicaqoes para a compreensao do 
processo de angiogenese, vasculogenese associada a 
angiogenese, invasao e metastases, como discutidos 
especificamente em capitulos desta seqao. 

Como ocorre em diferentes orgaos, em que ha in¬ 
teraqao de diferentes celulas e de tipos celulares em 
variados graus de diferenciaqao, em tumores, ob- 
servamos relaqoes semelhantes de especializaqao e 
hierarquizaqao de funqoes. Da mesma forma que nao 
e valido afirmar que todas as celulas tumorais tern o 
mesmo genotipo, nao e valido afirmar que todas as 
celulas tumorais tern a mesmo conjunto de transcritos 
e, dai, o mesmo fenotipo. 0 reconhecimento dessa 
caracteristica de tumores tern uma implicaqao pratica 
no delineamento de estrategias terapeuticas, a medida 
que alvos moleculares sao definidos. 0 tumor poderia 
ser representado como compartimentos de celulas com 
assinaturas transcricionais diferentes e, portanto, 
sujeitos a diferentes abordagens terapeuticas, que 
deveriam ser combinadas temporalmente para um 
controle terapeutico mais eficiente. Esse conceito tern 
sido explorado de diferentes maneiras em investigagao 
pre-clinica e clinica. De outro lado, a heterogeneidade 
dos tumores traz implicaqoes para o significado pra- 
tico das assinaturas moleculares obtidas a partir dos 
tumores, usando diferentes metodos compreensivos 
de analise, como detalhado em capitulos desta segao. 

DEPENDENCE DE VIAS ONCOGENICAS: 
IMPLICATES PARA TERAPIAS ALVO-DIRIGIDAS 

A identificagao das vias de transdugao de sinais 
implicadas na geragao dos diferentes tipos de cancer e 
sua interagao em redes de comunicagao intracelular tern 
implicaqoes praticas relevantes. Em celulas normals, a 


organizagao das vias em redes intrincadas de controle 
de transdugao gera grande robustez ao sistema bio- 
logico. Assim, uma vez perturbada a sinalizagao (por 
inibidores farmacologicos, porexemplo), diferentes 
mecanismos compensatorios ou convergentes sao 
ativados e retornam a celula a um estado de equilibrio 
(equilibrio estavel). Em celulas tumorais, a ativagao de 
produtos oncogenicos ou a perda de produtos de genes 
supressores de tumor leva a mudangas significativas 
no contexto de sinalizagao das redes de integragao de 
sinal. Entre as mudangas, observa-se uma progressiva 
dominancia das vias oncogenicas. Postula-se que 
haja uma progressiva dependencia da celula tumoral 
frente as vias de sinalizagao, descritas em capitulos 
especificos desta segao. Por exemplo, enzimas como 
a tirosina-quinase c-ABL podem ser inibidas pelo 
mesilato de imatinibe. Celulas normals, em que c-ABL 
seja funcional, nao sofrem a aqao do tratamento com 
imatinibe da mesma maneira como celulas leucemi- 
cas, nas quais c-ABL encontra-se fusionado a BCR 
(frequentemente na leucemia mieloide cronica, por 
exemplo). A interpretagao para essa sensibilidade 
diferencial reside na nogao de que, com a persistente 
ativagao e dominancia de vias dependentes de BCR- 
ABL, vias redundantes seriam progressivamente 
reprimidas, dai a crescente dependencia da celula 
tumoral a atividade de alguma(s) via(s) especifica(s). 
A caracterizagao dessas vias e a possibilidade de se 
desenhar racionalmente medicamentos que possam 
interferir com a sinalizagao dessas vias e a base para 
a terapia conhecida como alvo-dirigida. 0 mesilato de 
imatinibe e o primeiro de varios exemplos parcialmente 
bem-sucedidos dessa estrategia. 

Um dos desafios atuais que se apresentam para a 
pesquisa em Oncologia Molecular e justamente o de 
se definir qual ou quais as vias de transdugao sao 
criticas para o desenvolvimento de um dado cancer. 0 
desafio parece ainda maior, a medida que se percebe 
que a classificagao morfologica dos tumores talvez 
nao seja suficiente para inferir qual ou quais vias 
de transdugao estao alteradas. Assim, tumores com 
caracteristicas morfologicas muito semelhantes, em 
individuos distintos, podem depender da ativagao de 
distintas vias de transdugao de sinais. Essa diferenga 
poderia justificar variagoes em seu comportamento 
biologico e, mais importante, em sua sensibilidade 
a tratamentos especificos. Antecipa-se que, em um 
futuro proximo, a classificagao do tumor indique as- 


pectos do perfil molecular que caracterize a possivel 
dependencia de suas vias oncogenicas; e espera-se 
que essa classificagao permita discriminar ou mesmo 
predizer respostas terapeuticas. Contudo, antecipa-se 
tambem que, dada a heterogeneidade dos tumores, 
esse perfil nao seja necessariamente simples. Com o 
aumento de medicamentos alvo-dirigidos, porem, 
esquemas mais completos de tratamento poderiam 
ser propostos, visando atuar nos diferentes compar- 
timentos ou grupos de celulas tumorais (com perfis 
moleculares diferentes). Acompanhar a eficiencia 
desses tratamentos, melhorando a forma de detec- 
gao de grupos de celulas alteradas no organismo do 
paciente e meta necessaria para o efetivo manejo 
mais e mais individualizado do paciente com cancer. 

A GUERRA CONTRA 0 CANCER, 40 ANOS DEPOIS 

0 impacto midiatico do National Cancer Act, com 
a declaragao de guerra ao cancer ecoa ainda hoje. Os 
avangos foram e sao muitos e algum controle comega 
a ser percebido nas taxas de letalidade de alguns tipos 
de cancer. De um lado, a identificagao das causas de 
diferentes canceres permitiu a instituigao de polrticas 
publicas para o progressive controle de exposigao 
ambiental a potenciais carcinogenos. De outro lado, 
multiplicaram-se as estrategias de prevengao e trata¬ 
mento, como ilustrado nos diferentes caprtulos deste 
livro. Essas estrategias vao da imunizagao profilatica 
contra agentes biologicos carcinogenicos, como 
alguns virus; ate a terapia genica, associada ou nao 
a imunoterapia. 

Justificativas para a ausencia de vitorias mais 
expressivas recaem sobre o reducionismo de muitos 


modelos biologicos da doenga, que nao recapitulam 
a complexidade do cancer. Por muitos anos, o cancer 
foi, de fato, entendido por uma metafora, como "o 
parasita que vem de dentro". Embora util, a metafora 
fez com que muitas linhas de investigagao assumissem 
o cancer como algo muito diferente do proprio (self). 
A diferenga ar, infelizmente, e muito pequena, o que 
faz com que estrategias terapeuticas tenham por vezes 
grande toxicidade, pois o alvo e sutilmente diferente do 
proprio. Devemos aprimorar os modelos de pesquisa, 
aumentando-lhes a adequagao ao problema estudado. 
Ao mesmo tempo, nenhuma pesquisa experimental sera 
tao eficiente quanto a pesquisa clrnica, conduzida de 
maneira etica e segura, e abordando as questoes crrticas 
para a melhoria do manejo do paciente com cancer. 
Iniciativas, como o desenvolvimento de protocolos 
de fase 0, desenvolvimento de novos metodos para 
diagnostico e seguimento do tratamento de pacientes 
com cancer, incluindo variaveis como aquelas decor- 
rentes da heterogeneidade genotrpica e fenotrpica dos 
canceres em um mesmo indivrduo, serao somadas as 
muitas vitorias (insuficientes, porem) alcangadas nas 
ultimas decadas. Porem, acima de tudo, precisamos 
nos preparar para entender o problema de maneira 
inter e transdisciplinar. 0 primeiro passo, para isso, 
e compartilharmos a mesma linguagem. Esse e o 
objetivo dos caprtulos das varias segoes deste livro. 

BIBLIOGRAFIA CONSULTADA 


1. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the 
next generation. Cell. 2011;144:646-74. 

2. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. 
Cell. 2000;100(l):57-76. 





Nocoes Basicas de Patologia e 
Imunoistoquimica 


Venancio Avancini Ferreira Alves 
Evandro Sobroza de Mello 
Adhemar Longatto Filho 


DESTAQUES 

• Em Patologia, "tumores" sao qualquer massa anomala observada nos tecidos. Se a massa, formada por 
celulas, apresenta uma taxa de crescimento persistente e que ultrapassa a taxa de crescimento dos 
tecidos normais, define-se uma neoplasia. 

• Neoplasias sao classificadas em benignas e malignas. A distingao entre as duas formas nem sempre e 
possivel ao exame anatomopatologico, definindo-se lesoes limitrofes ( borderline). 

Neoplasias malignas sao genericamente conhecidas como canceres. Enquanto neoplasias benignas ten- 
dem a crescer de maneira circunscrita ao seu tecido de origem; neoplasias malignas caracterizam-se pelo 
crescimento invasivo e sua disseminagao por vasos sanguineos ou linfaticos, dando origem as metastases. 

• Atualmente, ainda prevalece a classificagao das neoplasias a partir de criterios morfologicos, macro e 
microscopicos. 

• E crescente a aplicagao de tecnicas imunoistoquimicas, que auxiliam no caracterizagao da lesao neoplasica. 
Tecnicas imunoistoquimicas permitem a analise de variaveis moleculares, como expressao diferencial 
de proteinas ou suas modificagoes, permitindo classificar mais precisamente uma dada lesao ou, entao, 
subclassifica-la. 

• Exemplo desses marcadores sao os filamentos intermediaries, classicamente utilizados como marcadores 
de linhagem. Por exemplo, a expressao de queratinas esta associada a tumores de origem epitelial; a 
expressao de vimentina esta associada a tumores de origem mesenquimal, ou a um estado chamado de 
transigao epitelio-mesenquimal, em alguns carcinomas, e que esta relacionado a um mau prognostico. 

• A perspectiva futura e de que variaveis moleculares tenham seu uso progressivamente mais difundido, 
munindo o patologista de ferramentas que Ihe permitam agregar informagoes ao diagnostico, como, 
por exemplo, classificando lesoes em potencialmente responsivas a um ou outro tratamento. 


* Diversos conceitos aqui expostos e as tabelas deste capitulo sao compartilhados com o capitulo "Neoplasias” do livro Patologia: processos 
gerais, editado por Marcello Franco e coeditores, e tambem publicado pela Editora Atheneu. 
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INTRODUCAO 

A Patologia e a ciencia medica dedicada ao es- 
tudo da formagao das doengas mediante analise do 
fenotipo da lesao, servindo, assim, como elo entre 
as disciplinas basicas e as clinicas. Tal fenotipo pode 
ser analisado quanto ao padrao morfologico das al¬ 
teragoes das estruturas dos orgaos, tecidos, celulas 
e componentes intracelulares, objeto da Anatomia 
Patologica, que, atualmente, persiste como padrao- 
-ouro para o diagnostico, graduagao e estadiamento 
das neoplasias. A atual geragao de patologistas tem 
participado ativamente na construgao de uma nova 
disciplina, a Patologia Molecular, que, analisando 
criticamente os avangos das diversas disciplinas da 
Biologia, desenvolve e aplica novas tecnicas visando 
a detecgao de genes e de moleculas relacionadas a sua 
expressao, especialmente de seus produtos proteicos, 
nos tecidos. Sua integragao no contexto morfologico 
tem permitido aprimoramento nos criterios diagnos¬ 
tics e no esclarecimento de mecanismos de evolugao 
das neoplasias, contribuindo de modo relevante para 
as decisoes terapeuticas. 

Partindo da definigao de neoplasia de Willis 1 : 
"massa anomala cujo crescimento ultrapassa o dos 
tecidos normais e persiste mesmo apos interrupgao 
dos estlmulos", caminha-se atualmente para sua 
compreensao como um conjunto de celulas de origem 
clonal cujas alteragoes geneticas acumuladas confe- 
rem vantagem competitiva para sua proliferagao e 
sobrevida. Seu crescimento integrado as condigoes 
do estroma podera capacita-lo a invasao local e a sua 
instalagao a distancia. 

NEOPLASIAS BENIGNAS E MALIGNAS 

As diversas neoplasias tem propriedades comuns que 
as distinguem das demais classes de lesao. Entretanto, 
diferengas de comportamento biologico, morfologico 
e clinic tornam muito util sua divisao em neoplasias 
benignas ou malignas, sendo importante reconhecer 
que tais diferengas sao, por vezes, muito tenues, dai o 
conceito delesoes "limitrofes" ( borderline ) que abriga 
uma serie de alteragoes morfologicas em diferentes 
tecidos, cujos fenotipos nao sao suficientemente 
explicitos para a categorizagao de neoplasia. Alem 
das caracteristicas da propria neoplasia, o local de 
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ocorrencia e outros fatores do hospedeiro podem ser 
decisivos para sua evolugao. Assim, uma determinada 
neoplasia do sistema nervoso central, por exemplo, 
mesmo tendo caracteristicas morfologicas e molecu- 
lares de lesao benigna, pode ocasionar danos vitais 
para o hospedeiro. 

As neoplasias malignas sao, genericamente, co- 
nhecidas como "cancer", apresentando capacidade 
de crescimento invasivo e de disseminagao por vasos 
sanguineos ou linfaticos, sobrevivendo e crescendo 
como novas lesoes em linfonodos ou orgaos distantes, 
caracterizando as metastases 2 . A simplificagao de suas 
necessidades metabolicas capacita as celulas neopla- 
sicas a se dividirem inumeras vezes e a sobreviverem 
em ambientes adversos e com baixas quantidades de 
recursos metabolicos, por exemplo, mediante aumento 
de glicolise sob alta tensao de oxigenio originando 
grande produgao de lactato 3 . 0 excesso de lactato e 
exportado para o estroma tumoral via transportado- 
res de monocarboxilatos (MCTs) e relaciona-se com 
maior agressividade tumoral, como recentemente 
demonstrado em carcinoma colorretal 4 . 

A classificagao das neoplasias deve sempre partir 
de criterios morfologicos macro e microscopies 
genericamente resumidos na Tabela 2.1. De modo 
simplificado, as neoplasias benignas tendem a se 
apresentar como massas teciduais de crescimento 
lento e expansivo, comprimindo e nao propriamente 
infiltrando o tecido vizinho. Assumem, assim, as- 
pecto circunscrito, capsulado ou pseudocapsulado, 
com limites claramente identificados. Por outro 
lado, as neoplasias malignas tendem a evoluir com 
crescimento rapido, com marcado potencial para 
infiltrar o tecido vizinho e mesmo os vasos linfaticos, 
sendo as metastases uma de suas caracteristicas 
mais marcantes. 

A definigao anatomopatologica desses criterios, a 
partir do estudo de necropsias e de pegas cirurgicas, 
e a base de conhecimentos atualmente aplicados nas 
diversas especialidades medicas, gerando os criterios 
mais relevantes para o diagnostico endoscopico e ra- 
diologico, com a coleta dirigida de amostras de tecidos 
por biopsias ou de celulas por pungoes aspirativas. 
Nesse novo contexto, o diagnostico microscopico 
do patologista deve cada vez mais ser integrado aos 
criterios macroscopicos fornecidos pelos metodos 
de imagem. 


Tabela 2.1. Caracteristicas anatomopatologicas das neoplasias benignas e malignas 

CaracterIstica 

Benigna 

Maligna 

Tipo de crescimento 

Expansivo, nao infiltrativo 

Geralmente difuso e infiltrativo 

Capsula 

Ocorre frequentemente 

Raramente sao caracterizadas 

Velocidade de crescimento 

Frequentemente vagorosa 

Geralmente rapida 

Diferenciacao tecidual 

Frequentemente bem 
diferenciada 

Diferenciacao variavel 

Tamanho das celulas 

Aspecto homogeneo e 
geralmente proximo das celulas 
normais do tecido original 

Bastante variado desde celulas menores que as do 

neoplasicas 

tecido de origem ate celulas agigantadas 

Forma celular 

Aspecto homogeneo ou com 
pequenas variacoes 

Pode variar desde homogenea ate pleomorfismos 
bizarros 

Mitoses 

Raramente sao encontradas, 
mas, quando presentes, sao 
geralmente tipicas 

Podem ocorrer com muita frequencia e sao 
geralmente atipicas 

Cromatina 

Finamente granular e 
homogeneamente distribuidas 

Geralmente grosseiras e de distribuicao irregular 


Geralmente nao apresenta 


Relacao nucleo-citoplasmatica 

variacoes em relacao as celulas 

Frequentemente a relacao e bastante aumentada 


normais 


Conteudos cromossomicos 

Preservam-se geralmente 
diploides, embora possam haver 
pequenas alteracoes do numero 
cromossomico 

Sao frequentemente aneuploides embora possam 
haver poliploidias e ate diploidias predominantes 
em algumas neoplasias 

Necrose e hemorragia 

Eventos raramente reportados 

Sao eventos frequentes devido a rapida expansao 
dos tumores 

Invasao vascular 

Nao e relatada 

Ocorre com frequencia, tanto em vasos 
sanguineos quanto em linfaticos 

Metastase 

A ausencia de metastase e 
parametro constante 

Ocorre com grande frequencia e nos mais variados 
tipos tumorais 



Todas as areas, cuja avaliagao macroscopica mostrou 
ser sugestiva de possivel heterogeneidade, devem ser 
representadas. 0 patologista deve procurar ao micros¬ 
copic) os padroes arquiteturais de organizagao do tecido 
e suas caracterlsticas citologicas que definam que 
um determinado crescimento e neoplasico, e indicar, 
sempre que possivel, sualinhagem celular. 0 grau de 
diferenciagao celular, similaridade morfologica com 
uma determinada linhagem tecidual normal, reflete 
a genese e pode se correlacionar com a progressao da 
lesao. As neoplasias benignas sao bem diferenciadas 
(apresentam celulas similares as celulas maduras), 
sendo mais facilmente identificada sua linhagem 
histogenetica. Por outro lado, as malignas variam 
enormemente, desde as bem diferenciadas ate aquelas 
que pouco mimetizam os tecidos normais maduros. 


sendo classificadas como pouco diferenciadas quando 
apenas em algumas areas mostram similaridade com 
alguma linhagem; ou indiferenciadas, quando nao e 
possivel o reconhecimento morfologico de qualquer 
classe tecidual especifica. Como a compreensao de seu 
potencial responsivo as diversas estrategias terapeu- 
ticas requer evidencias de linhagens celulares, essas 
neoplasias morfologicamente menos diferenciadas 
estao entre as principais indicagdes para as pesquisas 
moleculares, iniciando pela busca de produtos proteicos 
atraves da imunoistoquimica ou de outras evidencias, 
como alteragoes cromossomicas ou genicas por outros 
metodos da patologia molecular. 

As neoplasias benignas nao estao, geralmente, 
associadas a necrose ou hemorragia, devido as suas 
caracteristicas de crescimento expansivo, habitual- 
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mente lento. Ja as neoplasias malignas apresentam 
crescimento infiltrativo, muitas vezes destrutivo. 
Tais aspectos, adicionados ao rapido crescimento 
das neoplasias malignas nem sempre acompanhados 
por suprimento sanguineo equivalente, induzem a 
formagao de zonas de necrose intratumoral. 

0 criterio anatomopatologico de malignidade mais 
contundente e a metastase, que e a formagao de ver- 
dadeiras massas de celulas que conseguem crescer em 
tecidos distantes de sua origem 5 " 7 . E importante que, 
no estudo do tumor primario, o patologista pesquise 
e relate a presenga de celulas neoplasicas malignas 
permeando vasos linfaticos e sanguineos, configu- 
rando embolos neoplasicos nas estruturas vasculares 
peri e intratumoral. Sua presenga nao e sinonimo da 
existencia de metastases, cuja instalagao requer outras 
tantas condigoes para crescimento. Entretanto, seu 
relato informa maior risco de surgimento das mesmas, 
podendo requerer prontas agoes terapeuticas para 
impedir seu desenvolvimento. 

NOMENCLATURA DAS NEOPLASIAS 

A grande variedade de apresentagoes morfologi- 
cas e clinicas das neoplasias e a enorme quantidade 
de novos conhecimentos continuamente gerados 
acarretam grande dificuldade para a comunicagao 
em Oncologia, dificultando ate a uniformizagao 
dos proprios nomes das neoplasias. Assim, mesmo 
assumindo varias imprecisoes, advoga-se a adogao 
dos principios de nomenclatura publicados pela 
Organizagao Mundial da Saude (OMS). Tal classifica- 
gao tern bases eminentemente anatomopatologicas, 
incorporando, tambem, aspectos da genetica mole¬ 
cular ja demonstrados como peculiares a diversos 
grupos de neoplasias, seja uma ou mais alteragoes 
cromossomais ou genicas relacionadas a formagao 
da neoplasia (carcinogenese); ou a um conjunto de 
mecanismos reguladores do crescimento celular e/ou 
da interagao da celula neoplasica com as estruturas 
vizinhas (vias de sinalizagao celular/ cell signaling 
pathways), cuja determinagao convive cada vez mais 
intensamente com a rotina de trabalho na avaliagao 
diagnostica, prognostica ou na selegao terapeutica 
com base nos informes anatomopatologicos 8 . 

0 conceito de que as neoplasias sao uma classe 
de doengas geneticas, com alteragoes essenciais no 
genoma da celula neoplasica gerou o conhecimento 
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de que determinadas alteragoes induzem a ativagao 
de oncogenes e/ou o silenciamento de genes supres- 
sores tumorais. As evidencias atuais mostram que a 
tumorigenese e um processo com acumulo de multiplas 
alteragoes que levam a uma progressiva transformagao 
de celulas normais ate sua plena caracterizagao como 
celulas malignas. Tais alteragdes devem ser sutis para 
garantir a viabilidade das celulas transformadas, mas 
relevantes o suficiente para propiciar-lhe vantagens 
competitivas para sua proliferagao e crescimento 
integrado as condigoes do estroma. Ha, certamente, 
uma dinamica capacitagao da progressao tumoral 
pela interagao das celulas neoplasicas com o micro- 
ambiente, e pela acumulagao de ganhos e perdas de 
fungao de determinados genes. A atividade molecular 
induzindo alteragao morfologica envolve diferentes 
aspectos que sao valorizados na pratica, como os 
achados de neoplasias precoces, lesoes precursoras 
(pre-cancerosas), progressao tumoral, desdiferenciagao 
e heterogeneidade tumoral 8 . 

A Tabela 2.2 apresenta algumas das principais 
denominagdes usadas na nomenclatura dos tumo- 
res. Genericamente, o sufixo "oma" e utilizado para 
definir neoplasias. As neoplasias malignas, quando 
reproduzem aspectos de linhagens epiteliais, sao 
denominadas "carcinomas", enquanto as de linhagens 
conjuntivas sao chamadas "sarcomas". Os prefixos 
identificam subtipos celulares. Assim, "adenoma" 
identifica uma neoplasia glandular benigna, enquanto 
"fibroma" refere-se a neoplasia benigna de tecido 
conjuntivo mimetizando tecido fibroso. 0 uso con- 
sagrado de varios termos, contudo, mantem varias 
excegoes, como linfoma, melanoma e mesotelioma, 
que sao neoplasias malignas de padroes celulares de 
linfocitos, melanocitos e celulas mesoteliais, respecti- 
vamente. 0 adenocarcinoma de padrao hepatocitico, 
oficialmente chamado "carcinoma hepatocelular", 
e ainda hoje chamado "hepatoma", termo que nem 
oferece identificagao de sua natureza glandular nem 
exprime sua malignidade. Por vezes, neoplasias de 
morfologia identica ainda recebem nomes diferen¬ 
tes devido a categorizagoes atavicas que perduram 
ainda hoje. Exemplo disso ocorre com os tumores 
de celulas germinativas: quando originados em tes- 
ticulos, recebem o nome de "seminoma" e, quando 
ovarianos, "disgerminomas". Usa-se ainda o termo 
"germinoma", para uma neoplasia maligna cerebral 
em tudo semelhante a essas neoplasias. 


Tabela 2.2. Nomenclatura das neoplasias benignas e malignas 


Neoplasias 

Linhagem histogenetica 

Benigna 

Maligna 

Celulas do sangue 

Celulas hematopoieticas 


Leucemias 

Tecido linfoide 


Linfomas malignos 

Endotelio 

Sangulneos 

Flemangioma 

Angiossarcoma 

Linfaticos 

Linfangioma 

Linfangiossarcoma 

Musculo 

Liso 

Leiomioma 

Leiomiossarcoma 

Estriado 

Rabdomioma 

Rabdomiossarcoma 

Tecido mesenquimal 


Sarcoma 

Fibroso 

Fibroma 

Fibrossarcoma 

Gorduroso 

Lipoma 

Lipossarcoma 

Cartilagem 

Condroma 

Condrossarcoma 

Osso 

Osteoma 

Osteossarcoma 

Tecido epitelial 


Carcinoma 

Escamoso estratificado 

Papiloma 

Carcinoma de celulas escamosas 

Basal da pele ou anexos 


Carcinoma basocelular 


Adenoma 

Adenocarcinoma 

Glandular lacinos ou ductos) 

Adenoma papilar/papiloma 

Carcinoma papilifero 


Cistoadenoma 

Cistoadenocarcinoma 

Respiratorio 

Adenoma bronquico 

Carcinoma bronquico 

Renal 

Adenoma tubular renal 

Carcinoma de celulas renais 

Figado: 

Hepatocitos 

Epitelio biliar Icolangiocitos) 

Adenoma hepatocelular 
Adnoma biliar/colangioma 

Carcinoma hepatocelular/ 
hepatocarcinoma 

Colangiocarcinoma 

Vias urinarias 

Papiloma de celulas 
transicionais/urotelial 

Carcinoma de celulas transicionais 

Placenta 

Mola hidatiforme 

Coriocarcinoma 

Celulas germinativas de testiculo 


Seminoma 

Carcinoma embrionario 

Revestimento do encefalo 

Meningioma 

Meningioma maligno 

Melanocitos 

Nevus 

Melanoma maligno 

Tumores mistos 



Glandulas salivares 

Adenoma pleomorfico 

Tumor misto maligno 

Celulas renais primordiais 


Tumor de Wilms 

Tumores de celulas germinativas 

Celulas totipotentes gonodas e restos 
embrionarios 

Teratoma maduro, cisto 
dermoide 

Teratoma imaturo, teratocarcinoma 
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Para designar neoplasias malignas originarias dos 
precursores do tecido hematopoietico, utiliza-se o 
termo "leucemia", que engloba numerosas neopla¬ 
sias malignas em que, mais que massas, as celulas 
mostram-se na circulagao sanguinea, devendo seu 
nome refletir sua diferenciagao, perfil genetico e pos- 
sivel comportamento clinico. Por exemplo, "leucemias 
linfoides" agudas ou cronicas sao nomes genericos 
atribuidos a neoplasias em que os linfocitos sao trans- 
formados em diversas etapas de seu desenvolvimento, 
devendo ser subdivididos por metodos morfologicos e 
moleculares quanto a linhagens de linfocitos B ou T e 
quanto a diversas outras peculiaridades, indicativas 
de sua genese e importantes para a escolha da melhor 
estrategia terapeutica. 

Para neoplasias com perfil morfologico misto (epi- 
telial e mesenquimal), nomes compostos sao apre- 
sentados, tentando reproduzir a regra geral, como 
os "fibroadenomas" mamarios. 

Quando a neoplasia apresenta caracteristicas de 
mais de uma das camadas germinativas do embriao 
- ectoderme, mesoderme e/ou endoderme - recebe o 
nome de "teratoma", podendo apresentar varios teci- 
dos maduros como dentes, cabelos etc. - recebendo, 
entao, o nome de "teratoma adulto", em contraste com 
os "teratomas imaturos", nos quais sao encontrados 
elementos blasticos, habitualmente apresentando 
maior potencial para evolugao clinica desfavoravel, 
maligna. Habitualmente, classificavam-se os maduros 
entre as neoplasias benignas, mas como a correspon¬ 
dence com o comportamento biologico nao e precisa 
nesses tipos de neoplasia, as classificagoes mais 
recentes recomendam que se evite, nos teratomas, o 
qualificativo "benigno". 

Tumores nao neoplasicos 

0 termo "tumor" e classicamente usado em Medicina 
como "qualquer massa anomala", podendo corres- 
ponder a lesoes dos varios capitulos da Patologia 
geral. Assim, por exemplo, "abscessos" sao tumores 
de natureza inflamatoria, "coristomas" sao massas de 
tecidos mal formados, estranhos ao tecido em que se 
localizam (ectopicos). Tecido suprarrenal no interior 
do rim ou tecido paratireoidiano dentro da tireoide sao 
exemplos dessa ocorrencia. "Hamartomas" sao massas 
que misturam tecidos (normais) de varias origens 
dentro de um determinado orgao, como os nodulos de 
tecido cartilaginoso e muscular maduros que ocorrem 
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no pulmao, por exemplo. "Cistos" sao tumores com 
luz preenchida habitualmente por Irquido, envoltos 
por uma parede com revestimento epitelial, enquanto 
"pseudocistos" sao tumores contendo llquidos e 
envoltos por parede habitualmente fibroinflamato- 
ria sem revestimento epitelial. Os tumores clsticos 
podem, entao, ser originados de malformagoes, de 
processo inflamatorio e ate podem corresponder a 
neoplasias benignas ou malignas que, durante sua 
formagao, desenvolveram cavidades em seu interior, 
como, por exemplo, os cistadenomas (benignos) ou 
os cistadenocarcinomas (malignos) ovarianos. 

CORRELACAO M0RF0L0GIC0-M0LECULAR EM 
NEOPLASIAS 

As propriedades mais tipicas das celulas neoplasicas, 
como muito bem reordenadas por Hanahan e Weinberg 2 , 
podem ser resumidamente expostas como a seguir. 

A celula neoplasica adquire a capacidade de se 
dividir indefinidamente (por irregularidade ciclo ce- 
lular) e tern aumento da sobrevivencia (por parada do 
ciclo e/ou por irregularidades das vias de apoptose). 
Apresenta, ainda, instabilidade genetica com base em 
alteragoes de cromossomas ou de genes e dos fatores 
de transcrigao, alem de eventos epigeneticos com 
potencial alteragao da leitura dos informes contidos 
em genes. Tais disturbios geneticos poderao favorecer 
a produgao de proteinas anomalas e/ou a produgao 
quantitativamente alterada de algumas proteinas 
cruciais para a estabilizagao das atividades celulares. 

Cada vez mais, sao reconhecidas alteragoes da 
relagao da celula do parenquima neoplasico com o 
microambiente tumoral, representado, dentre outras 
celulas, principalmente por fibroblastos e endotelio 8 . 

IMUNOISTOQUIMICA 

0 diagnostico atual das neoplasias tern como prin¬ 
cipal fundamento o estudo anatomopatologico macro 
e microscopico. Quando necessaria, a complemen- 
tagao diagnostica pode ser indicada, no contexto 
clinico-patologico, pela identificagao de alteragoes 
da quantidade ou na estrutura dos cromossomos, 
dos genes ou nas diversas etapas de sua expressao. 

Sendo as proteinas o principal produto da expressao 
genica, sua identificagao nas celulas tumorais, em 
seu estroma ou em outras estruturas do paciente, no 


contexto morfologico do especime anatomopatologico 
(imunoistoqmmica) e mesmo nas amostras citopato- 
logicas (imunocitoquimica) e um dos instrumentos 
modernos mais uteis para o detalhamento diagnostico, 
principalmente em casos de neoplasias pouco diferen- 
ciadas, atingindo grande acuracia. Outra indicagao e 
na selegao de orgaos a serem mais detidamente pro- 
curados como provavel sede de tumores inicialmente 
identificados por suas metastases. Mesmo que, em 
tal situagao, o resultado do exame imunoistoquimico 
habitualmente nao seja patognomonico, a selegao 
dos orgaos mais provaveis e um guia relevante para 
a escolha dos metodos diagnosticos a serem usados 
a seguir, reduzindo o tempo e o custo para que se 
chegue ao diagnostico preciso. Recentemente, a pes- 
quisa de biomarcadores, principalmente pelo metodo 
imunoistoquimico, tern servido cada vez mais como 
criterio adicional para escolha terapeutica. 


histologia e da biologia molecular da carcinogenese, 
no contexto da patologia morfologica, no intuito de 
contribuir para o diagnostico dos casos de solugao 
mais dificil. 



FILAMENTOS INTERMEDIARY 


0 citoesqueleto e uma rede de proteinas disposta 
organizadamente no citoplasma, incluindo os micro- 
tubulos de tubulina, os microfilamentos de actina e os 
filamentos intermediaries (FI). Como os FI, mantem-se 
bastante estaveis e com distribuigao relativamente 
especifica, mesmo nas neoplasias malignas 9 , servem 
como importante ferramenta imunoistoquimica. 
Dentre os mais de 60 genes funcionais que codificam 
FI, destacam-se as seguintes classes: queratinas, 
desmina, vimentina, proteina acida de fibrilas gliais 
(GFAP) e proteinas do neurofilamento. 


NEOPLASIAS MALIGNAS POUCO DIFERENCIADAS 

A maioria das neoplasias benignas e as malignas 
melhor diferenciadas tern seu diagnostico bem es- 
clarecido pelo estudo anatomopatologico, seja no 
exame intraoperatorio em amostras congeladas ou 
submetidas a prepare citologico ou, principalmente, 
em especimes processados convencionalmente me- 
diante fixagao em formol 10% tamponado, com pH 
7,2 e incluido em parafina. 

A principal aplicagao para estudo imunoistoqui¬ 
mico sao as neoplasias morfologicamente pouco 
diferenciadas. 

Muitas vezes, o estudo de um unico biomarcador 
induziria a possiveis resultados falsos (tanto falso- 
-positivos como falso-negativos) e, porisso, em quase 
todos os casos de neoplasias pouco diferenciadas, 
recomenda-se o uso de conjuntos de anticorpos (em 
media de cinco a oito por caso) organizados em paineis 
cuja selegao deve ser feita pelo medico anatomopa- 
tologista com base nas principals hipoteses surgidas 
pela integragao dos dados morfologicos no contexto 
clinico-epidemiologico. 

Apresentam-se, a seguir, algumas das principals 
classes de moleculas que contribuem para o diagnos¬ 
tico. Mais que expor um lista completa, interessa aqui 
demonstrar formas de integragao do conhecimento 
das materias basicas, especialmente de principios da 


Queratinas 

As queratinas (K) sao filamentos intermediaries 
componentes da estrutura celular dos epitelios, clas- 
sificadas conforme peso molecular (PM) (alto ou baixo 
PM) e com o ponto isoeletrico (acidas ou basicas) 10 . 

Dentre 54 genes funcionais de queratinas em 
humanos, metade e propria de foliculos capilares, 
sendo as outras, situadas no citoplasma das celulas 
epiteliais, de maior importancia para o diagnostico 
imunoistoquimico. 

A atual classificagao das queratinas foi publicada em 
2006 seguindo as diretrizes do projeto Human Genome 
Organization e categorizada em numeros 11 . De modo 
simplificado, as queratinas K1-K20 sao as de maior 
utilidade na pratica diagnostica, sendo divididas em 
dois grandes grupos, genericamente conhecidos como 
queratinas de tipo I (acidas) K1 - K8 (e a posterior- 
mente reconhecida K20) e tipo II (basicas) K 9 - K19. 

A expressao genica das queratinas e feita aos pares, 
na forma de heteropolimeros, de modo que cada mem- 
bro da subfamilia tipo I de queratinas corresponde a 
pelo menos um membro da subfamilia tipo II, embora 
haja queratinas sem correspondente conhecido, como 
a K20 tipo I, presente, principalmente no epitelio 
gastrintestinal e em urotelio, e a K9 tipo I presente 
nas palmas da mao e solas dos pes 12 ' 13 . 

De modo geral, as queratinas de alto peso (K1 - K6 
da familia I e K10 - K14 da familia II) sao mais abun- 
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dantes nos epitelios de revestimento, especialmente 
no epitelio escamoso, raesrao quando compondo 
neoplasias malignas, os carcinomas epidermoides 
(carcinomas espinocelulares - CEC), mostrando-se 
reativas nos carcinomas de celulas basais, nos uro- 
teliais e mesmo nos carcinomas sarcomatoides. Estao 
tambem presentes em adenocarcinomas de padrao 
ductal de diversos orgaos. Queratinas de baixo peso, 
K7 e K19, sao mais abundantes no epitelio de ductos 
glandulares, sendo K7 tambem expressas em diversos 
carcinomas epidermoides e uroteliais. 

De outra parte, as queratinas de mais baixo PM (K8 
- K18) sao encontradas difusamente no citoplasma de 
acinos glandulares, inclusive em carcinomas hepato- 
celulares, de celulas claras renais, de suprarrenais e 
de acinos pancreaticos, nos quais queratinas de maior 
peso podem nao ser detectaveis. K8 e K18 sao ainda 
detectadas sob a forma de globulos paranucleares 
nos carcinomas neuroendocrinos. 

Vimentina 

Nas celulas de origem mesenquimal, a vimentina 
e o filamento intermediario mais importante e quase 
onipresente. A distribuigao de vimentina em tumores 
e muito ampla, mas seu uso em paineis diagnostics 
pode ser util mesmo nos dias atuais, em que o arsenal 
de anticorpos e tao numeroso. Alem de ser positiva 
em praticamente todos os tumores mesenquimais, 
inclusive nos sarcomas mais anaplasicos/pleomorficos, 
merece destaque sua positividade muito intensa e 
difusa em quase todos os melanomas malignos, ge- 
ralmente em coexpressao intensa de proteina S-100 
no citoplasma e no nucleo de muitas celulas, alem da 
variavel expressao dos marcadores de diferenciagao 
melanocitica como HMB-45 e Melan-A. 

Alguns carcinomas caracteristicamente coexpres- 
sam queratinas e vimentina, salientando-se, dentre 
esses, os carcinomas de celulas renais, especialmente 
a classica apresentagao de celulas claras; os de endo- 
metrio (diferenciando-o dos adenocarcinomas de colo 
uterino, habitualmente negativos para vimentina), os 
de adrenal e os de tireoide. Em outros orgaos como, por 
exemplo, a mama, a expressao de vimentina restringe-se 
a alguns subtipos de carcinomas, mais frequentemente 
associados a pior prognostic. A restrigao de espago 
impede comentarios mais detalhados neste capitulo, 
sendo importante lembrar que neoplasias de todos 
esses orgaos podem abrir sua apresentagao clinica 
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pelo surgimento de metastases, muitas vezes iniciado 
como umalinfadenomegalia cervical. 

Desmina 

A desmina e uma proteina de expressao restrita aos 
tecidos musculares cardiac, liso e estriado, codifi- 
cada por gene situado no locus 2q35 precocemente 
identificada durante o desenvolvimento embrionario. 
Em neoplasias, e marcador importante tanto nas de 
linhagem muscular lisa (leiomiomas e leiomiossarcomas) 
quanto nos de musculo estriado, os rabdomiossarcomas. 
Todos seus subtipos histologies tendem a expressar 
desmina, sendo tal reatividade mais exuberante nos 
rabdomiossarcomas alveolares e mais focais nos de 
padrao embrionario. Outros marcadores para essas 
neoplasias de partes moles sao os fatores de transcrigao 
nuclear myo-Dl e miogenina, alem das actinas, com 
dois clones muito usados: 1A 4, antiactina de musculo 
liso e HHF35, antiactina alfa. 

Proteina acida de fibrilas gliais 

A proteina acida de fibrilas gliais (GFAP) foi o pri- 
meiro filamento intermediario a ser reconhecido em 
astrocitos, mas tambem e expresso por alguns outros 
tipos celulares, destacando-se, em cirurgia de cabega e 
de pescogo, o mioepitelio, tanto de partes moles como 
principalmente de glandulas exocrinas. 

Neurofilamentos 

Os neurofilamentos sao os filamentos intermedia¬ 
ries dos neuronios maduros e imaturos, sintetizados 
nos corpos das celulas neurais e transportados por 
axonios 14 . A pesquisa de neurofilamentos e uma das 
estrategias para caracterizar linhagem neuronal em 
neoplasias pouco diferenciadas do sistema nervoso 
central, parecendo-nos atualmente mais util, entre- 
tanto, o uso do marcador neuronal nuclear Neu-N 
e da sinaptofisina. Neoplasias neurais importantes 
podem ser vistas ao longo de feixes nervosos, como 
os diversos padroes de neuroblastoma, alem do tumor 
neuroectodermico primitivo (PNET), para cujo diagnos¬ 
tic tambem contribui a deteegao do marcador CD99. 

OUTROS MARCADORES DE LINHAGEM CELULAR 

Mesmo num capitulo de introdugao aos principios da 
imunoistoquimica e necessario mencionar, no minimo, 
os marcadores mais generics de linfomas. 


Alem do CD45, antigeno leucocitario comum, um 
painel inicial precisa incluir CD20, reativo na maioria 
dos linfomas B, CD3, caracterlstico dos linfomas T, 
alem de CD30 e CD15, importantes marcadores do 
linfoma de Hodgkin. A subclassificagao dos linfomas 
requer abordagem bem mais detalhada, fugindo ao 
escopo deste capitulo. 

Tambem as diversas neoplasias de tecido conjuntivo 
tern seu diagnfistico beneficiado pelo uso judicioso da 
imunoistoquimica no contexto clinico - morfolfigico 
e molecular. Alem dos exemplos ja citados como as 
importantes neoplasias musculares, importa desta- 
car as neoplasias vasculares que exibem marcadores 
endoteliais CD31, CD34 e antigeno relacionado a fator 
VIII. Ja os tumores de bainha nervosa mostram graus 
variaveis de expressao de proteina S100 e CD56. 

A imunoistoquimica pode contribuir, ainda, no estu- 
do de muitas outras neoplasias, mas seu detalhamento 
extrapola o espago e o escopo deste livro. Aqueles que, 
a partir das bases aqui discutidas, tiverem interesse 
em aprofundar seus conhecimentos nessa fascinante 
disciplina da Patologia sao aconselhados ao estudo de 
livros dedicados ao ensino mais aprofundado, como 
as publicagfies de Dabbs 15 e de Taylor e Cote 16 . 

PERSPECTIVAS E DESAFIOS 

0 avango das diversas disciplinas da Oncologia 
permite hoje um diagnostico cada vez mais precoce, 
com perspectiva de cura numa proporgao cada vez 
maior de casos. No ambito da Patologia, a definigao 
cada vez mais precisa dos criterios morfologicos e de 
vias de sinalizagfies moleculares envolvidas na sobre- 
vivencia, proliferagao e apoptose, invasao e formagao 
de metastases traz os patologistas para uma posigao 
cada vez mais central no combate as neoplasias. Alem 
de servir como padrao-ouro para o diagnostico, o 
patologista deve, cada vez mais, atuar em grupos 
multidisciplinares com os oncologistas clinicos, ci- 
rurgifies, radiologistas, endoscopistas e cientistas das 
areas basicas, oferecendo evidencias essenciais para 
a melhor selegao terapeutica em cada caso. 

Um dos principals desafios atuais e a formagao de 
contingente muito maior de profissionais para o exer- 
cicio dessa "nova Patologia". Alem de sua atuagao no 
proprio laboratorio e nas reunifies anatomoclinicas, 
a presenga do patologista agora e essencial junto dos 
colegas endoscopistas e radiologistas, discutindo os 


principals achados, selecionando areas para colheita 
de material citologico e histolfigico e validando a 
qualidade da amostra. A participagao intraoperatfi- 
ria e crescente, colaborando com o diagnfistico das 
lesfies e avaliagao de margens para menores indices 
de reintervengao. Todas essas situagfies sao, tambem, 
grandes oportunidades para a obtengao imediata de 
especimes, que o patologista deve manusear esco- 
Ihendo as areas a estudar, os fixadores ou meios de 
cultura mais adequados, garantindo o registro e a 
guarda das amostras em conformidade com a regu- 
lamentagao internacional que agora se debate para a 
oficializagao dos biobancos 17 . A importancia desses 
novos procedimentos fica bem ressaltada em recente 
editorial de Carolyn Compton cujo proprio titulo e "0 
especime cirurgico e a parte personalizada da medicina 
personalizada em oncologia" 18 . A hora e de enormes 
desafios, mas tambem de oportunidades unicas para 
fazer crescer, de forma coerente e abrangente, as 
aplicagfies clinicas de anos de exaustivos esforgos de 
ciencias basicas. 

APENDICE 2.1 - FIGURAS 



FIGURA 2.1 - Angiomiolipoma renal. 
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FIGURA 2.2 - Carcinoma papili'fero de tiroide. A: multicentrici- 
dade e foco de invasao de capsula; C: invasao de vaso na capsula; 
e D: metastase em linfonodo. 



FIGURA 2.3 - Carcinoma hepatocelular. A: invasao vascular; B: 
microinvasao vascular; e C: glutamina sintase positiva na neoplasia 
e no foco de invasao microvascular. 





















FIGURA 2.4 - Carcinoma neuroendocrino. A: metastase em 
linfonodo; B: citoqueratinas 8/18; e C: cromogranina. 


FIGURA 2.5 - Adenocarcinoma de colon. B: citoqueratina 20; C: 
CDX-2; e D: Ausencia de imunoexpressao de proteina de reparo MLHl. 
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FIGURA2.6 - Adenocarcinoma de colon. A: forte imunoexpressao 
de EGFR em membrana de celulas neoplasicas; e B: Hibridizacao 
in situ cromogenica para EGFR. 
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DESTAQUES 

• 0 desenvolvimento de conceitos, linguagem e tecnicas na area de Biologia Molecular ao longo da se- 
gunda metade do seculo XX levou a conclusao de projetos como o Projeto Genoma Humano no alvorecer 
do seculo XXI. 

• A apropriagao desses conceitos nas diversas areas da Medicina tern permitido estender a compreensao 
do processo saude-doenga ao nivel molecular. 

• Na Patologia Oncologica, a taxonomia das lesoes tumorais vem progressivamente incluindo variaveis 
moleculares, alem das classicas variaveis macro e microscopicas, que incluem nao somente avaliagao 
morfologica da lesao, mas tambem de variaveis como expressao de antigenos especificos, avaliada por 
anticorpos, e de variaveis como modificagoes estruturais dos cromossomos interfasicos por tecnicas 
de hibridizagao in situ. 

• Discutem-se os aspectos da formagao do profissional que vai atuar nessa nova fronteira da Patologia, que 
ocupa mais claramente a interface entre a classica morfologia do histopatologista e a biologia molecular. 


INTRODUCAO 

Este capltulo pretende abranger o desenvolvi¬ 
mento de uma nova especialidade dentro de uma 
das praticas medicas mais tradicionais, a Patologia. 
0 desenvolvimento da Patologia Molecular enquan- 
to subarea da Patologia Cirurgica e um fenomeno 


recente e ainda com limites imprecisos. Esta revisao 
aborda esse desenvolvimento discutindo a origem 
da Patologia Molecular, bem quais sao os papeis a 
serem desempenhados pelo patologista molecular. 
Posteriormente, sao desenvolvidas algumas das mais 
importantes praticas de Patologia Molecular j a incor- 
poradas no diagnostico medico, sem a pretensao de 




Patologia Molecular 


22 



discutir aspecto especificos que seguramente serao 
abordados nos capitulos dos tumores. 


0 DESENVOLVIMENTO DA PATOLOGIA 
MOLECULAR ENQUANTO RAMO DA PATOLOGIA 


CO 


w 


0 diagnostico anatomopatologico em Oncologia e um 
dos alicerces fundamentals que orienta as Oncologias 
medica e cirurgica. Praticamente toda a classificagao 
dos tumores, independentemente do sftio primario, 
baseia-se na histogenese (ou citogenese) do tecido 
tumoral. Essa definigao simples e primaria, acresci- 
da de alguns detalhes morfologicos e de expressao 
proteica, norteia nosso conhecimento ha mais de 
seculos e permanece como angular para aqueles que 
trabalham em Oncologia. 0 dogma da classificagao 
dos tumores baseado nos aspectos morfologicos esta 
sendo desafiado pelo rapido desenvolvimento do co¬ 
nhecimento da patogenese e histogenese molecular 
das neoplasias. Esse avango, proprio do seculo XXI, 
fez com que surgisse uma nossa ciencia em termos de 
patologia diagnostica, a Patologia Molecular. 

0 termo "patologia" deriva do grego pathologia, 
que significa o estudo do sofrimento, e rapidamente 
tomou o sentido do estudo dos estados morbidos. 
Ele se refere a uma especialidade da ciencia medi¬ 
ca relacionada com a etiologia, a patogenese, as 
alteragoes estruturais e funcionais, e a historia na¬ 
tural das doengas. E, quando se trata de Oncologia, 
acrescenta-se o aspecto da determinagao de fatores 
prognostico e preditivos da resposta terapeutica. A 
doenga e seu diagnostico, sao dependentes do dis- 
turbio da hemostasia por meio de processos morbidos 
sequenciais, que levarao a alteragao dos mecanismos 
celulares e, como consequencia final, alteragao dos 
aspectos morfologicos que permitem o diagnostico 
definitivo. Nesse sentido, as alteragoes sofridas pela 
celula tumoral levarao a um conjunto de alteragoes 
teciduais que permitirao o diagnostico definitivo do 
tumor. Dar nome e sobrenome dos tumores ainda e 
um exercicio morfologico; esse diagnostico anato- 
mopatologico carrega em si mesmo uma grande gama 
de informagoes que permite ao medico atendente 
tragar toda a estrategia de tratamento e ter uma ideia 
muito proxima do prognostico da doenga. Quando se 
pensa em custo-beneficio nenhuma outra pratica da 
Medicina traz tantos retornos como um bom relato 
anatomopatologico. 


Embora a patologia geral seja tradicionalmente 
ligada as ciencias basicas, ela anda intimamente conec- 
tada a patologia cirurgica no diagnostico diferencial 
na pratica clinica diaria. Em seu dia a dia, a Patologia, 
enquanto ciencia medica, tern como fungao principal 
chegar ao diagnostico nosologico correto tendo para 
tal a correlagao entre os achados morfologicos, clini- 
cos, epidemiologicos e os resultados de outros testes 
laboratoriais. E importante realgar que a Patologia 
abrange uma grande gama de superespecialidades, na 
qual os dois principals ramos sao a Patologia Clinica 
(hoje medicina laboratorial) e a Anatomia Patologica. 
Em nosso pais, a primeira esta ligada aos exames 
laboratoriais diversos, enquanto que a segunda fica 
com a analise de tecidos (histopatologia) e celulas 
(citologia). E bastante obvia a superposigao das duas 
especialidades em seu objetivo e modo de trabalho e 
raciocinio e, nos dias de hoje, mais e mais a Patologia 
Molecular aproxima esses dois ramos. 

0 diagnostico morfologico ainda representa a me- 
Ihor estimativa da etiologia, patogenese e evolugao 
de um tumor. 0 conhecimento basico do diagnostico 
morfologico vem sendo construido ha diversos seculos. 
Durante os seculos XV ao XIX muito do conhecimen¬ 
to medico era derivado das observagoes na sala de 
autopsia. Grandes anatomistas foram fundamentals 
no desenvolvimento do conhecimento, e descrigoes 
preciosas dos tumores podem ser vistas nos livros 
classicos. Estas perduraram ate praticamente o final do 
seculo XIX, quando os conceitos de patologia celular 
foram estabelecidos. Junto desse avango, iniciava-se 
uma nova especialidade em patologia, a patologia 
cirurgica, na qual agora surge um especialista em 
identificar alteragdes morfologicas em material cirur- 
gico. Como nao podia deixar de ser, esse especialista 
tern sua origem em cirurgioes e se estabelece como 
especialidade nas tres primeiras decadas do seculo XX. 
Somente na decada de 1930 e que nos Estados Unidos 
se reconhece essa especialidade e se estabelecem os 
exames ( boards) de reconhecimento dos especialis- 
tas. A partir dessa data, o crescimento e vertiginoso 
e apoiado em utilizagao de melhores instrumentos, 
como o microscopio eletronico. Tambem o desenvol¬ 
vimento de ciencias paralelas, como a microbiologia, 
a quimica organica e imunologia celular permitiu 
avangos imensos na correlagao clinico-patologica. Em 
particular, a capacidade da produgao de anticorpos 
poli e monoclonais contra proteinas constituintes 


das celulas trouxe o maior avango da Patologia no 
seculo XX, com a introdugao da imunofluorescencia 
e imunoistoqmmica. A utilizagao dessas tecnicas nao 
somente permitiu o avango cientifico, como trouxe 
a objetividade da observagao para o patologista. E, 
dessa forma, a partir do final da decada de 1950, 
com a imunofluorescencia e com a disseminagao da 
imunoistoqmmica na decada de 1980, a Patologia 
mais uma vez entende a celula e suas alteragoes de 
forma mais abrangente, integrando a morfologia, 
a ultraestrutura e sua composigao proteica. E, com 
a velocidade da informagao caracterlstica dos dias 
atuais, sao vistos os avangos da biologia molecular, 
que se iniciaram a pouco mais de 50 anos atras com a 
descrigao da estrutura do DNA, serem incorporados, 
dando lugar a nova ciencia, a Patologia Molecular. 

Em resumo, o patologista e o medico que usa os 
conhecimentos cientificos para desenvolvimento da 
arte de diagnosticar e estimar o risco das doengas, 
utilizando as observagoes clinicas, fenotipicas, macros- 
copicas e as alteragoes celulares e teciduais que possam 
ser detectadas por microscopia optica, eletronica, 
citogeneticas, molecular e imunofenotipagem. Como 
decorrencia natural dessas observagoes, a Patologia 
e sempre uma ciencia em evolugao e transformada 
por novos conceitos e conhecimentos, em particular 
dinamica nos dias atuais da medicina molecular. 

0 PAPEL DO PATOLOGISTA NO GRUPO DE 
0NC0L0GIA MOLECULAR 

0 papel do patologista mudou muito com o de¬ 
senvolvimento da Patologia Molecular. De puro his- 
topatologista ou autopsiante passou a ter amplitude 
e abrangencia maior em sua atuagao. 0 patologista 
atual tern que se incorporar em um amplo grupo de 
profissionais para o melhor diagnostico e participagao 
no desenvolvimento cientifico. 0 papel do patologista, 
na era molecular, e amplo e inclui: 

• fazer o diagnostico correto; 

• prover o material mais adequado em representagao 
e qualidade; 

• discutir com os demais membros da equipe as 
orientagoes para que a pergunta cientifica seja 
pertinente e relevante; 

• baseado em seu conhecimento da morfologia dos 
tumores, sugerir os experimentos corretos; 


• avaliar os achados moleculares dentro das possibi- 

lidades e variaveis biologicas, avaliando as conse- 

quencias desses achados na pratica da medicina. 

Fazer o diagnostico correto e o que se espera de 
um bom histopatologista. Para tal, o patologista do 
seculo XXI deve continuar a ter uma formagao solida 
em morfologia macro e microscopica. Um bom his¬ 
topatologista pode prover uma grande quantidade 
de informagao para o medico atendente e para os 
investigadores basicos. Nenhuma outra tecnica em 
ciencia e pratica tern tal relagao custo-beneficio. Esse 
e um exame extremamente barato, relativamente 
rapido e que traz em seu bojo um grande numero de 
informagoes, o qual permite o delineamento tera- 
peutico adequado. 

Prover o material correto implica cuidado das con¬ 
digoes pre-analiticas do material a ser utilizado. 
Nenhum outro profissional esta mais habilitado a 
tratar dos tecidos do que o patologista, uma vez que 
isso Ihe e familiar ha mais de 500 anos. Da preocupagao 
inicial de preservar os aspectos morfologicos, hoje a 
Patologia Molecular tern que cuidar compulsivamente 
da manutengao da integridade do DNA e do RNA. 
Nesse sentido, ha uma necessidade premente de que 
as condigoes pre-analiticas sejam melhor planejadas 
e que o patologista entendatais necessidades. 0 DNA 
e uma molecula estavel e que esta, na maioria das 
vezes, bem preservada em blocos de parafina. Embora 
a fragmentagao do DNA em pequenos segmentos seja 
uma realidade toda vez que se fixa um tecido, algumas 
medidas bastante simples, como o tamponamento 
da solugao fixadora, o tempo controlado de fixagao 
e a preservagao dos blocos de parafina em condigoes 
adequadas de temperatura e meio ambiente, minimi- 
zam o problema. Hoje diversas tecnicas de extragao de 
DNA de tecidos fixados e embebidos em parafina sao 
bastante disseminadas, garantindo exitos de cerca de 
mais de 90% dos casos. Entretanto, quando se fala de 
RNA e proteinas, adiciona-se um grande complicador. 
0 RNA e uma molecula bastante instavel e que se 
preserva muito mal em blocos de parafina. Talvez a 
unica excegao sejam os micro-RNAs, que podem ser 
estudados com relativa facilidade em material de 
arquivo de blocos de parafina. Embora existam hoje 
condigoes de extrair RNA desses arquivos, as tecnicas 
sao ainda sofisticadas e caras, com a obtengao de 
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RNA de baixa qualidade e a alto custo. Nesse sentido, 
o desenvolvimento de biorrepositorios (bancos de 
tecido e celulas) se tornou um dos grandes desafios 
dessa decada. A obtengao de amostras humanas de 
qualidade e mandatoria se se desejar ver a evolugao 
na pesquisa de tradugao, e a formagao de banco de 
tumores esta dentro das obrigagoes do patologista. 
0 estabelecimento de banco de tumores, quer na sua 
organizagao operacional como tambem na coleta dos 
materials, e uma agao fundamental dentro da estrutura 
do laboratorio de Patologia Molecular 1 . 

Obter material humano de qualidade para o diagnos- 
tico, para o estabelecimento de fatores prognosticos, 
na determinagao da indicagao terapeutica e na pesquisa 
medica e hoje o maior gargalo do desenvolvimento 
da medicina translational. Obter quantidades ade- 
quadas de tecido, representatives das neoplasias e 
com preservagao molecular, e um desafio em todo 
o mundo. A organizagao de um banco institucional 
de tumores e uma tarefa trabalhosa, cara, porem 
extremamente necessaria. A obtengao de tecidos 
humanos de qualidade otima pode trazer a ponte 
necessaria entre a investigagao basica e a aplica- 
da, na tao desejada medicina translacional. So sera 
possrvel avangar quando as instituigoes, muito mais 
do que os pesquisadores individuals, estabelecerem 
biorrepositorios. Esforgos individuals sao efemeros e 
pouco efetivos, e tern trazido avangos pontuais. De 
nada adianta os pesquisadores estabelecerem sua 
propria colegao de tecidos para projetos especrficos, 
pois nao trarao a consistencia necessaria para o uso 
de tecidos otimos na pratica medica. 

Autilizagao de protocolos homogeneos de coleta, 
processamento e armazenamento de material biologico 
humano para fins de pesquisa, assim como a infor- 
magao a ele associada, e essential para a obtengao de 
resultados confiaveis e reprodutrveis. Isso e particu- 
larmente importante no que tange a emergencia de 
tecnicas de biologia molecular que permitem realizar 
estudos de larga escala, muitas vezes com aplicagao 
na pratica clrnica. Alem disso, a adogao de protocolos 
padronizados e aceitos internacionalmente permite a 
integragao de biorrepositorios de instituigoes diversas 
na realizagao de estudos multicentricos. 

A estruturagao de um biorrepositorio e, em ultima 
analise, reflexo do tipo de pesquisa usuaria do material 
coletado pelo mesmo. Dessa forma, biorrepositorios de 
tecidos criopreservados possuem protocolos rrgidos de 


coleta e armazenamento que nao sao necessariamente 
obrigatorios em biorrepositorios de amostras fixadas 
ou flurdos corporeos, como sangue. Entretanto, alguns 
criterios mrnimos de qualidade devem ser seguidos 
por qualquer biorrepositorio, independente de sua 
finalidade. Esses criterios envolvem aspectos eticos 
e operacionais. 

Ainda dentro da importancia de se prover o material 
correto esta a microdissecgao dos tecidos que serao 
utilizados nos testes moleculares. A medida que as 
analises se tornam mais focadas na quantificagao dos 
alvos moleculares, a necessidade de se obter um tecido 
composto de celulas tumorais exclusivamente e mais 
importante. Um fragmento de tumor contem as celulas 
tumorais propriamente ditas; os demais componentes 
com tecido nao tumoral adjacente ou permeado pelo 
tumor, estroma, processo inflamatorio ou necrose 
podem alterar substancialmente o resultado da analise 
molecular. Nao ha duvidas de que muito dos resultados 
conflitantes observados na literatura decorrem do 
fato de que os biologos moleculares nao se atentam 
para esse fato. A microdissecgao dos tecidos e um 
metodo excelente para se obter uma amostra celular 
puramente com os elementos de interesse, levando 
a resultados mais acurados e livres de contaminagao 
de DNA de celulas normals. A microdissecgao tecidual 
pode ser realizada por diversos metodos, todos eles 
com vantagens e desvantagens e que devem ser adap- 
tados as necessidades e a realidade do laboratorio. 
Eles podem ser extremamente baratos e simples com 
o uso de agulhas e habilidade manual do patologista, 
ate o uso de capturas de tecido por microscopia a 
laser (LCM, do ingles laser capture microscope), que 
requerem um equipamento caro e sofisticado. 

Outro papel essential desse novo profissional den¬ 
tro do grupo de pesquisadores esta no desenho dos 
projetos de pesquisa e na introdugao de tecnicas 
diagnosticas ou de determinagao de biomarcadores. 
Muitos trabalhos cientrficos produzidos em revistas 
do mais alto impacto carecem de melhor planejamento 
pela falta de um patologista no grupo de pesquisado¬ 
res. Sao frequentes as falhas na selegao dos tumores a 
serem utilizados, misturando muitas vezes neoplasias 
de comportamento muito diferente. Cabe ao patolo¬ 
gista criticar o desenho dos projetos cientrficos com 
base em sua expertise e conhecimento morfologico, 
localizando fraquezas na selegao dos materials. Dentro 
de um mesmo diagnostico morfologico, podem-se 


identificar diferengas importantes, tais como o tipo 
de estroma, o grau de infiltrado inflamatorio, variado 
grau de diferenciagao histologica e alteragoes entre 
superficie e ponto de invasao dos tumores. Em outras 
palavras, dentro do diagnostico de adenocarcinoma 
tubular moderadamente diferenciado do colon ou de 
carcinoma ductal invasivo da mama, ha tanta variagao 
que pode implicar um comprometimento bastante 
serio dos resultados a serem analisados. Essa fase de 
selegao do material a ser utilizado no experimento 
muitas vezes e menosprezada e compromete seria- 
mente as conclusoes do estudo. Pessoalmente nao 
tenho nenhuma duvida de que ai mora boa parte das 
variagoes na comparagao dos trabalhos que suposta- 
mente avaliaram o mesmo marcador prognostico de 
um tumor especifico. 

Finalmente o patologista molecular deve participar 
ativamente na avaliagao das consequencias da intro- 
dugao de um teste molecular na pratica clinica. Muitas 
vezes, ha um desejo premente dos pesquisadores e 
das instituigoes de colocar em pratica os resultados 
obtidos (muitas vezes preliminares) para o laboratorio 
diagnostico. 0 patologista molecular deve estar apto 
para essa avaliagao cuidadosa, lembrando que um 
novo teste deve acrescentar aos ja conhecidos em 
algum aspecto, seja sensibilidade e especificidade, 
mas tambem em termos de custo e reprodutibilidade. 

A PRATICA DA PATOLOGIA MOLECULAR 


sabe-se que esta e a expressao morfologica de um 
fenomeno molecular conhecido com transformagao 
epitelio-mesenquimal. Neste, as celulas tumorais 
adquirem alteragoes de perda de moleculas proprias 
do epitelio e ganham expressao de proteinas ligadas 
ao fenotipo mesenquimal. Nesse sentido, destacam-se 
a perda de e-caderina, as alteragoes da conformagao 
da membrana celular e a aquisigao de diversas mo¬ 
leculas como vimentina, TWIST, SLUG, entre outras. 
Esse aspecto morfologico e conhecido ha mais de 100 
anos, mas somente nesses ultimos anos sabe-se como 
ele ocorre, bem como sua importancia no processo 
de invasao. Exemplos como esse podem representar 
o grande desafio do patologista cirurgico. Como, a 
partir de observagoes morfologicas, e possivel reco- 
nhecer grupos especiais de tumores, com alteragoes 
moleculares especificas, um comportamento clinico 
particular e que podem ser tratados com terapias-alvo? 
Uma vez respondidas essas questdes, mesmo o pato¬ 
logista que tern um laboratorio desprovido de testes 
moleculares e pratica a patologia cinirgica primaria, 
tern como indicar alteragoes moleculares especificas. 
Um bom exemplo disso esta hoje na patologia de mama, 
na qual os carcinomas basais podem ser suspeitados 
com grande indice de certeza olhando-se apenas a 
lamina coradapor hematoxilina-eosina (Figura 3.1). 
Esse e um aspecto extremamente importante, pois a 
partir do exame basico, podem-se indicar exames 
complementares de Patologia Molecular. 



A cada dia que passa, a determinagao de aspectos 
moleculares ganha a rotina dos departamentos de 
anatomia patologica. Muitas sao as formas de se uti- 
lizarem os conhecimentos gerados na biologia celular 
e molecular na pratica de se entender a fisiopatologia 
das doengas e, por conseguinte, traduzir na pratica 
diagnostica e de fatores prognostics e preditivos da 
resposta terapeutica. 

0 reconhecimento de um determinado aspecto 
morfologico que pode representar uma alteragao mo¬ 
lecular especifica e um grande desafio em patologia 
cinirgica. A determinagao que a alteragao estrutural 
do tecido represente um fenomeno molecular deve 
incomodar o patologista. Desde ha muito, os pato- 
logistas descreveram carcinomas sarcomatoides em 
praticamente todos os orgaos do organismo. Ou seja, 
sao tumores que sabidamente sao epiteliais, mas que 
tern morfologia de tumores mesenquimais. Hoje, 



FIGURA 3.1 - Carcinoma ductal invasivo da mama com extensa 
cicatriz central, aspecto este que e bastante associado com o 
fenotipo basal desse tipo histologico. 

Diversos sao os exemplos de que a partir dos as¬ 
pectos morfologicos basicos e possivel reconhecer 
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tumores com alteragoes moleculares especificas ou de 
bases hereditarias. As neoplasias de colon direito, de 
diferenciagao mucinosa e com infiltrado inflamatorio 
intenso estao geralmente associadas a instabilidade 
de microssatelites (Figura 3.2). Os carcinomas me- 
dulares, medulares atipicos ou metatipicos da mama 
sao quase que invariavelmente triplo-negativos e 
muito provavelmente apresentarao fenotipo basal. Os 
linfomas nao Hodgkin com alto indice proliferativo, 
figuras de apoptose frequentes e clinicamente agres- 
sivos, tern alteragoes do gene c-MYC. Exemplos como 
esses se acumulam na literatura e unem a patologia 
morfologica tradicional a Patologia Molecular. 



FIGURA 3.2 - Adenocarcinoma mucinoso do colon direito (A), com 
area de celulas em anel de sinete (B), tipo histologico altamente 
associado com a instabilidade de microssatelites. demonstrada 
aqui pela perda da expressao proteica por imunoistoquimica de 
MLHl |D) e manutencao da expressao de MSH6 (C). 


Em relagao a pratica da Patologia Molecular, pode-se 
dividir (de forma artificial) em dois grandes grupos 
de procedimentos: aqueles utilizando a demonstragao 
molecular in situ (ou por visualizagao no tecido) e 
outro grupo em que o achado molecular e decorrente 
da analise celular com a extragao de proteinas ou 
DNA/RNA. 

0 primeiro grupo, da visualizagao in situ do pro- 
duto, e muito mais familiar ao patologista dentro da 
formagao profissional. Assim, utilizar meios em que 
proteinas ou alteragoes cromossomicas possam ser 
vistas e utilizadas no diagnostico e bastante incorpo- 
rado a pratica profissional. Alem disso, essas tecnicas 
vem sendo progressivamente incluidas no arsenal do 
patologista desde a decada de 1950 com o advento da 
imunofluorescencia. Nesse grupo, e possivel incluir 
a imunoistoquimica e a hibridagao fluorescente e de 


campo claro. Nesse sentido, muitos patologistas nao 
percebem que vem praticando Patologia Molecular ha 
decadas. Somem-se a isso outros avangos tecnicos 
como o arranjo tecidual em matriz (TMA, do ingles 
tissue microarray) e a microdissecgao a laser. 0 TMA 
permitiu que a analise de determinados marcadores 
pudesse ser feita em grande quantidade de casos ao 
mesmo tempo, garantindo analise em larga escala com 
economia e maior rapidez nos resultados 2 . 

Outro grupo de tecnicas no qual se utiliza o tecido 
como fonte de macromoleculas e proteinas inclui um 
grande numero de procedimentos tais como reagao em 
cadeia da polimerase (PCR) convencional e por tempo 
real, analise de perda de heterozigocidade, sequen- 
ciamento genomico direto, arranjos de hibridizagao 
genomica comparativos (aCGH do ingles array-based 
comparative genomic hybridization), e arranjos de 
expressao genica (cDNA arrays ). 

Muitas dessas tecnicas estao descritas ou citadas 
ao longo dos diversos capitulos deste livro. Aqui, nao 
serao dados seus detalhes tecnicos ou sua descrigao 
exaustiva, mas simplesmente exposta sua utilizagao 
na pratica atual da Patologia. 

A imunoistoquimica 

A aplicagao mais facilmente incorporada a essa 
pratica molecular foi a imunoistoquimica. Desde o 
inicio de seu uso, a partir da decada de 1980, quando 
passou a ser aplicada para tecidos fixados e embebidos 
em parafina, o metodo teve diversos avangos. Durante 
muitos anos houve uma grande carencia de padroniza- 
gao dos metodos. Cada lab oratorio desenvolveu suas 
proprias praticas e isso trouxe grandes dificuldades 
de reprodutibilidade dos resultados. Hoje isso nao 
mais e verdade. 0 desenvolvimento de metodos de 
revelagao melhores, a introdugao da automagao e o 
estabelecimento de padroes pre-estabelecidos trouxe- 
ram grande avango 3 . Sem duvida, o maior avango foi 
quando esta passou a ser necessaria para a indicagao 
terapeutica. Hoje como tendencia inexoravel, havera 
cada vez mais testes padronizados, com kits e outros 
metodos pre-estabelecidos que irao substituir o uso 
dos sistemas convencionais e particulares de cada 
laboratorio. 

0 uso mais popular da imunoistoquimica e na 
determinagao da origem histogenetica das neo¬ 
plasias, mas hoje tern diversas aplicagoes praticas. 



tais como a descrigao de novas entidades clmicas, a 
diferenciagao de processos benignos de neoplasias 
malignas, a pesquisa de sitio primario desconhecido, 
a identificagao de micrometastases, a validagao de 
novos genes identificados em estudo de expressao 
genica, de indicadores prognosticos e de marcado- 
res preditivos da resposta a terapia. Foge ao escopo 
deste capitulo discutir marcadores e suas utilidades 
na pratica medica, e tao somente apontar alguns dos 
avangos obtidos na utilizagao dessa tecnica. Deve-se 
abandonar a pratica de laboratories isolados, fazendo 
somente poucos testes de interesse da investigagao 
para o uso de grupos que tenham a capacidade ins- 
talada e sua qualidade certificada. 

A listagem de anticorpos em um laboratorio de 
rotina chega hoje a centenas. A aplicagao pratica 
e ampla conforme mencionado anteriormente, e 
a descrigao dos procedimentos e das situagoes de 
aplicagao corresponde a verdadeiros tratados de 
imunoistoqulmica. Muitas dessas aplicagoes estao 
descritas ao longo deste livro em capitulos especificos 
das alteragoes moleculares dos tumores. Em muitas 
situagoes, nao somente a presenga ou a ausencia do 
antigeno e importante, mas tambem sua localizagao. 
A movimentagao das proteinas nos diferentes com- 
partimentos celulares pode ser uma indicagao impor¬ 
tante de atividade celular. Por exemplo, a presenga 
de betacatenina no nucleo celular, ao inves de uma 
reagao de membrana usualmente vista, pode indicar 
a ativagao da via de sinalizagao Wnt. Em regra geral, 
os marcadores de membrana ou nucleares sao aqueles 
que mais informagoes prestam e que a reagao e mais 
clara e limpa, enquanto que marcadores citoplasma- 
ticos podem trazer ainda problemas da definigao do 
limite da reagao. 

Como ja dito, nao cabe aqui uma discussao de 
exemplos da pratica diaria e obrigatoria da imunois- 
toquimica em um laboratorio de patologia cirurgica. 
Para tal, ha livros e mais livros que abordam esses 
aspectos. Entretanto, como exemplo ilustrativo, citam- 
-se alguns usos que nenhum medico pode prescindir 
em sua pratica diaria. Nao faz sentido hoje haver um 
so laudo de carcinoma mamario que nao incorpore a 
expressao de receptores hormonais e de expressao de 
HER-2, mesmo nos laboratories mais afastados dos 
centres medicos maiores. E a possibilidade de estabe- 
lecer sua classificagao molecular nos tipos luminais, 
superexpressor de HER-2 e basais (Figura 3.3-A a D). 


Nao e possivel se fazer patologia dos linfomas sem o uso 
regular e amplo de imunoistoqulmica. Inicialmente, 
ela era utilizada nesse campo para separar os linfo¬ 
mas de celulas B dos de celulas T. Hoje, com a nova 
classificagao, praticamente todas as entidades tern 
seu perfil proteico de marcadores de linhagem celular 
definidos. Exemplo cabal desse aspecto e a expres¬ 
sao de ciclina D1 nos linfomas de celulas da zona do 
manto (Figura 3.4) ou na ausencia de expressao de 
Bcl-2 nos linfomas foliculares. Fazer hoje patologia 
dos linfomas sem imunoistoqulmica e a definigao de 
pratica inadequada da patologia cirurgica. 




FIGURA 3-3 - Ex emplos de achados de expressao 
imunoistoqulmica que caracteriza os subtipos moleculares do 
carcinoma de mama. Esses podem ser expressores de receptor 
de estrogeno - luminais (A], superexpressores de HER-2 (B) ou 
basais, onde dois dos marcadores mais caracteristicos sao a 
citoceratina 5 (C) e EGFR (D). 



FIGURA 3-4 - Linfoma nao Hodgkin de celulas da zona do manto 
com expressao nuclear forte de ciclina Dl em 100% das celulas 
neoplasicas. Esta e manifestacao proteica da translocacao que 
ocorre nesse linfoma que leva a superproducao da protelna. 


A imunoistoqulmica hoje pode definir o uso de 
muitas terapias e cada vez mais frequentemente 
pode determinar subtipos de neoplasias. Abundam 
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os trabalhos na literatura demonstrando marcadores 
imunoistoqui'micos de importancia, como fatores predi- 
tivos e/ou prognosticos. Mesmo uma das mais antigas 
praticas da patologia cinirgica, que e a contagem de 
mitoses, hoje foi substituida pela determinaqao do 
indice proliferativo. Dessa forma, a imunoistoquimica 
tern que ser uma exigencia de todo medico que atende 
pacientes em Oncologia. Os laboratorios devem ter 
qualidade tecnica, com rigorosos controles de qua- 
lidade reconhecidos internacionalmente. 


Hibridacao /ns/fu fluorescente 

Ahibridaqao in situ fluorescente (FISH, do ingles 
fluorescence in situ hybridization ) e uma derivaqao 
daquele exame em que inicialmente se utilizavam 
sondas radioativas. Essas autorradiografias apresen- 
tavam diversos inconvenientes tecnicos, incluindo a 
necessidade de um laboratorio apto a utilizar compos- 
tos radioativos, a demora em seus resultados e a falta 
de correlaqao com os achados morfologicos. Todas 
essas desvantagens foram suplantadas com o metodo 
fluorescente direto. Alem disso, com a incorporaqao 
de dois ou mais fluorocromos, foi possivel a analise 
de multiplas sequencias de DNA (FISH multicolor ou 
duo-color). Nos dias de hoje, a utilizaqao de FISH no 
diagnostico e no estabelecimento de fatores preditivos 
e a area que mais rapidamente cresce no laboratorio 
de patologia, com incorporaqao de varios testes na 
rotina. FISH tambem tern uma resoluqao muito boa 
(< 5 x 104) e e em muito superior a citogenetica tra¬ 
ditional (4-10 x 106). Na pratica diagnostica diaria, 
utiliza-se a FISH interfasica, deixando a FISH meta- 
fasica para os instrumentos de pesquisa. Tres tipos de 
sondas sao utilizadas: sondas centromericas, sondas 
cromossomicas totais e sondas locus-especificas. As 
sondas centromericas (tambem conhecidas como 
sondas de identificaqao cromossomica) hibridizam 
com a sequencia repetitiva de 171 pares de bases 
do alfa-DNA satelite presentes nos cromocentros de 
cada cromossomo. Essas sondas sao selecionadas para 
parear com areas especrficas de cada cromossomo, 
mas mesmo assim ha muita similaridade entre os 
cromossomos 13 e 21 e entre os cromossomos 14 e 
22 para que esse tipo de sonda possa ser utilizado na 
enumeraqao especifica de todos os cromossomos. As 
sondas cromossomicas totais (sondas de "pintura") sao 


um aglomerado complexo de sondas, todas marcadas 
com um tipo de fluorocromo que hibridiza com os 
locus especificos distriburdos ao longo de todo cro¬ 
mossomo. Esse tipo de sonda e utilizado para o estudo 
de alteraqoes estruturais cromossomicas e e aplicavel 
a nucleos metafasicos uma vez que, na interfase, o 
material genetico esta amplamente distriburdo pelo 
nucleo. As sondas que sao mais comumente utilizadas 
sao aquelas que identificam locus especificos. Essas 
sondas se hibridizam com regides de genes de interes- 
se, permitindo avaliar amplificaqoes e translocaqdes 
envolvendo locus especificos. Sao sondas pequenas, 
geralmente entre 100 e 300 pares de bases e, hoje, 
dispoe-se de um grande elenco de sondas avaliaveis 
comercialmente. Esse metodo e amplamente aplicavel 
em tecidos fixados e embebidos em parafina, embora 
a tecnica seja extremamente dependente do tipo de 
fixador e da qualidade pre-analrtica do material. 

As alteraqoes moleculares estruturais dos cromos¬ 
somos podem ser avaliadas por muitas tecnicas, tais 
como a citogenetica classica, Southern blot, PCR e 
RT-PCR, alem da FISH. A vantagem primaria do FISH 
sobre a citogenetica classica (alem da ja citada maior 
resoluqao) e que se pode utiliza-lo em nucleos interfa- 
sicos e, por conseguinte, em material de arquivo. Em 
relagao ao Southern blot, FISH e mais rapida e permite 
a identificaqao dos genes parceiros nas translocaqdes 
com o uso de sondas de fusao duo-color. Em muitos 
casos, os estudos de FISH sao preferrveis aos de PCR, 
por identificarem mais pontos de quebra do que os 
primers especificos e, portanto, terem maior sensibi- 
lidade. Uma desvantagem do uso de FISH e o fato de 
que o metodo prove informaqoes restritas as regioes 
cromossomicas das pequenas sondas que estejam 
bem descritas na identificaqao das doenqas, nao se 
prestando para o escrutinio de alteraqoes cromosso- 
micas desconhecidas, que nao pode ser aplicado em 
casos em que menos do que 10% das celulas tenham 
alteraqao estrutural (para identificaqao de doenqa 
residual minima, por exemplo), alem de nao permitir 
informaqao de alelos especificos. 

As aplicaqoes de FISH na pratica da Patologia 
Molecular sao abundantes e incluem a identificaqao 
de polissomias genicas, amplificagao genica, delegao 
cromossomica e translocaqdes. 

A identificaqao de ganhos de locus especificos ou 
mesmo de cromossomos totais pode ter importancia 


diagnostica ou prognostica em algumas neoplasias. 
Por exemplo, na LLC a presenga de trissomia do cro- 
mossomo 12 e associada a achados morfologicos 
atipicos e prognostico pior. Outro achado comum e 
a polissomia do cromossomo 17 em carcinomas de 
mama, cujo significado e ainda incerto. Esse tipo 
de alteragao e melhor avaliado pelo uso de sondas 
centromericas, nas quais o numero de sinais pode ser 
contado em preparagoes de tecidos parafinados. Devido 
ao fato de se trabalhar com cortes histologicos e de, 
consequentemente, o nucleo nao estar representado 
integramente, nao e possivel o estabelecimento de 
diferengas em todas as celulas. Assim sendo, os achados 
vao variar de celula a celula, e e mandatorio realizar 
um escore das alteragoes observadas. Outro aspecto 
e que nao se podem ter dobras nos cortes, sob o risco 
de serem vistos dois nucleos superimpostos, levando a 
um resultado falso-positivo para polissomia. Alem da 
patologia tumoral, o estabelecimento de polissomia 
por FISH e utilizado em estabelecimento pre-natal 
de anormalidades cromossomicas. 

A presenga de amplificagao genica e de longe o 
teste mais utilizado atualmente no laboratorio de 
Patologia Molecular, em relagao a identificagao de 
multiplas copias do gene HER-2-NEU no cancer de 
mama (Figura 3.5). As amplificagoes podem ser de 
dois tipos: repetigoes de uma mesma regiao dentro 
do cromossomo (regioes homogeneamente coradas) 
ou material pequeno extracromossomico ( double- 
-minutes). A identificagao de amplificagao por FISH 
e realizada utilizando sondas locus especificas (para 
identificar a regiao amplificada) junto da sonda 
centromerica do cromossomo correspondente (como 
referenda). Essa estrategia permite a diferenciagao 
entre polissomia e amplificagao. Um aumento na 
relagao entre sinais da sonda locus especifica e son¬ 
da centromerica e interpretado como amplificagao, 
embora ainda nao haja consenso sobre o real ponto 
de corte, variando de acordo com o gene estudado. 
Na polissomia, pode haver um aumento no numero de 
sinais (usualmente < 5), mas a relagao entre os sinais 
e proximo de 1. Na pratica diaria, alem da pesquisa de 
HER-2-NEU no cancer de mama, tambem utilizamos para 
a amplificagao de EGFR no glioblastoma multiforme e 
MYC no neuroblastoma (Figura 3.6). A amplificagao 
de HER2 tern se mostrado tambem importante como 
fator prognostico em outros tumores, como aqueles 
originados no esofago 4 e estomago. 



FIGURA 3-5 " Amplificacao genica de HER-2 em carcinoma 
ductal invasivo. Notar os dois sinais verdes (centromero do cr 17 ) e 
vermelhos (gene HER-2) em uma celula normal enquanto no caso 
amplificado ha grande aumento do numero de sinais vermelhos. 



FIGURA 3-6. Amplificacao do GENE N-MYC em um caso de 
neuroblastoma. 
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As delegoes, quer sejam de determinados loci , de 
regioes cromossomicas ou de cromossomos totais, sao 
de interesse em diversas neoplasias. A LLC com perda 
de locus do TP53 ou do ATM tem pior prognostico. 
Na nossa pratica atual, a perda do brago curto do 
cromossomo 1 e brago longo do cromossomo 19 nos 
oligodendrogliomas, que estao associadas a melhor 
prognostico, sao as mais solicitadas pelo corpo clinico 
(Figura 3.7). As mesmas criticas de corte do nucleo 
podem ser aplicadas, mas isso pode ser corrigido 
usando-se a relagao com o numero de centromeres do 
cromossomo de interesse. Geralmente rateios abaixo 
de 0,7 representam delegoes. 



FIGURA 3. 7" Tumor cerebral classificado como oligodendrogliona 
demonstrando perda do braco curto do cromossomo 1 (A) e braco 
longo do cromossomo 19 (B). 

0 conhecimento das translocagoes especlficas 
sao extremamente importantes no diagnostico dos 
linfomas e dos sarcomas, sendo menos frequentes 
nos carcinomas. Essas translocagoes balanceadas 
sao usualmente diagnosticas e muitas tem valor 
prognostico. Para a identificagao desses defeitos 
estruturais, sao usados dois tipos de sondas dife- 
rentes: sondas de fusao ( fusion-probes ) ou sondas 
de quebra ( break-apartprobes). As sondas de fusao 


tem principio bastante simples, marcando-se diferen- 
cialmente cada locus envolvido, geralmente um em 
vermelho e outre em verde. Na celula normal, tem-se 
dois sinais verdes e dois sinais vermelhos e, quando 
ha translocagao balanceada, ha a fusao dos sinais, 
gerando um sinal de cor amarela ao lado de mais um 
sinal verde e outro vermelho. Outra estrategia e usar 
a marcagao de um gene-alvo utilizando uma sonda de 
quebra. Nesse tipo, sao marcadas diferencialmente 
as extremidades do gene de interesse. Na presenga 
de translocagao envolvendo esse gene, seravisto 
um sinal de fusao correspondendo ao alelo normal e 
dois sinais (um verde e um vermelho) separados, que 
correspondem ao alelo translocado. Essa estrategia 
e a de predilegao quando um gene tem multiplos 
parceiros em suas translocagdes como o gene EWS 
(Figura 3.8) nas neoplasias mesenquimais ou o gene 
c-MYC nos linfomas. 



FIGURA 3.8 -(A) Observa-se a integridade do gene EWS uma 
vez que os sinais verde e vermelho estao juntos. Quando ocorre 
a translocacao do gene, os sinais se separam (B). Essa estrategia 
de demonstracao e chamada de break-apart. 


Dessa forma, a utilizagao de FISH e uma arma pode- 
rosa dentro do laboratorio de Patologia Molecular e e 












util no diagnostico, indicagao terapeutica e prognostics 
das neoplasias malignas. E uma tecnica de excelente 
resolugao, somente sendo suplantada nesse sentido 
pelos arranjos de hibridagao genomica comparativa. 
Mesmo com a melhora na aplicabilidade dessas tecni- 
cas, o fato da FISH permitir a analise in situ, garante 
que essa tecnica sera ainda muito importante nos 
proximos anos. 

Hibridizacao em campo claro (microscopia 
optica comum) 

Essa tecnica tem principios similares aos ja des- 
critos na de FISH, exceto que usa substrates cromo- 
genicos ou metalicos para sua observagao. Podem 
ser usadas sondas de DNA complementer ou de RNA 
complementer. Foram tambem inicialmente usadas 
com reveladores radioativos; atualmente, eles foram 
praticamente substituidos pela hibridagao in situ cro- 
mogenica (CISH) ou hibridagao in situ por prata (SISH). 
Diferentemente da FISH, que e uma reagao de sinal 
direto, o CISH/SISH necessita de uma amplificagao 
do sinal para sua visualizagao, sendo essa sua maior 
desvantagem. Podem ser utilizadas como alternative 
a FISH com a vantagem de serem mais baratas, com 
melhores detalhes histopatologicos, identificagao 
dos sinais ao pequeno aumento microscopico, uso 
de urn microscopio optico comum e possibilidade de 
uso concomitante com imunoistoquimica. Por outro 
lado, o fato de utilizar um cromogenio torna a inter- 
pretagao mais dificil que a da FISH, especialmente as 
translocagoes, e a diferenciagao de amplificagoes e 
polissomias podem ser complicadas, fatos estes hoje 
minimizados com o uso de dual-color CISH. 

Inicialmente, o CISH esta bem estabelecido para a 
determinagao de agentes infecciosos, incluindo virus, 
fungos e bacterias. Usualmente, esse metodo e muito 
superior a imunoistoquimica pela visualizagao direta 
do transcrito e nao de proteinas produzidas por virus. 
Dentre os mais utilizados no laboratorio de patologia 
estao a detecgao de virus Epstein-Barr (EBV) (Figura 
3.9), virus do papiloma humano (HPV), citomegalo- 
virus (CMV), virus da hepatite C (VHC), entre outros. 

Alem da identificagao de agentes virais, o CISH 
pode ser uma boa alternativa para se avaliar expressao 
genica. Tal como a FISH, a grande vantagem do metodo 
sobre outros de expressao genica e a possibilidade de 
se identificar o tipo de celula na qual o RNA mensa- 


geiro (RNAm) esta transcrito. A identificagao in situ 
de oncogenes, genes supressores de tumor, fatores de 
crescimento e seus receptores estao incluidos na pratica 
da oncopatologia. Hoje, a utilizagao mais frequente 
e a identificagao de amplificagao de HER-2-NEU em 
carcinomas de mama e n-MYC em neuroblastomas 
como alternativas a FISH. 




FIGURA 3-9 - Infeccao pelo virus Epstein-Barr em caso de linfoma 
de Hodgkin demonstrada pela imunoistoquimica com o anticorpo 
anti-LMRl e por hibridagao in situ com a sonda identificando o 
transcrito do virus Epstein-Barr. 



Outras tecnicas de biologia molecular 

Obviamente o laboratorio de Patologia Molecular 
aplica em sua pratica diaria as mais diversas tecnicas 
utilizadas ja amplamente descritas nos capltulos 
especificos deste livro. Metodos de PCR para a iden¬ 
tificagao de agentes infecciosos e de translocagoes, e 
o sequenciamento para as identificagoes de mutagoes 
pontuais diagnosticas e como preditivas da resposta 
ao tratamento sao amplamente utilizados atualmente. 
Na verdade, a Patologia Molecular teve seu inicio de 
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aplicagao pratica quando da descrigao dos rearran- 
jos clonais de imunoglobulina para o diagnostico 
dos linfomas nao Hodgkin. Outros metodos, como a 
identificagao de perda de heterozigocidade, identi¬ 
ficagao de celulas tumorais circulantes, identificagao 
de doenga residual minima e analise de metilagao de 
promotores chegam mais rapidamente ao laboratorio 
diagnostico. Todos esses metodos implicam que hoje 
a equipe deva ser multidisciplinar e com muitos espe- 
cialistas nas areas especificas. 0 patologista molecular 
nao pode ser representado por uma so pessoa, mas 
sim pelo trabalho conjunto de diversos especialistas 
que beneficie o paciente. 

Alguns testes sao os mais usados na pratica medica 
rotineira. Dentre eles, destaca-se a pesquisa de mu- 
tagao do gene K-RAS em adenocarcinomas de colon 
metastatico. A presenga de mutagao desse gene no 
tumor torna o uso de terapia especifica pouco efetiva, 
uma vez que esta torna a via molecular constantemente 
ativada. Como a droga utilizada atua upstream do 
gene, a presenga da mutagao contraindica seu uso. 
Muitos podem ser os metodos de detecgao dessa 
mutagao (Figura 3.10). 


Outros testes comumente utilizados sao aqueles 
que determinam mutagoes tumores especificas como 
a mutagao do gene C-KIT em tumores do estroma 
gastrintestinal. Alem disso, o uso do sequenciamento 
e cada vez mais indicado em pacientes com historia 
familiar de determinados tumores, como o sequen¬ 
ciamento dos genes BRCA-1 e BRCA-2 em tumores 
de mama e ovario. A lista se estende longamente e, a 
cada dia, incorporam-se novos testes e solicitagdes, 
o que torna o future da Patologia Molecular muito 
promissor. 

C0NCLUSA0 E PERSPECTIVAS FUTURAS 

Esse campo da nova Patologia traz a perspectiva 
de rapida evolugao e de mudangas extremamente 
dinamicas. Muito se comenta acerca da medicina 
individualizada e isso acarreta testes individuali- 
zados, cada vez mais pontuais e objetivos para o 
melhor tratamento dos pacientes. 0 maior desafio 
hoje e o desenvolvimento de tecnicas que sejam 
custo-eficientes etempo-efetivas. 0 desenvolvimento 
de testes mais padronizados, com bom controle de 



FIGURA 3.10. Pirograma representative! da pesquisa de mutacao do gene kRAS em adenocarcinoma de colon. Em A, ausencia de 
mutacao mostrando a sequencia selvagem GGT para o codon 12 e GGC para o codon 13. Em B, mutacao no codon 12 mostrando substituicao 
de G por A. Em C, mutacao no codon 13 mostrando substituicao de G por A. 














































qualidade, de rapida execuqao e com custo acessivel 
e um grande desafio. Tudo o que se escreve nessa 
area corre o risco de ser ultrapassado pela descriqao 
de novas metodologias em tempo realmente curto. 
Mas a implantaqao destas na rotina deve ser sem- 
pre cuidadosa e parcimoniosa para que evite que o 
entusiasmo com o novo venha a trazer prejuizos ao 
paciente. Esse sabio balanqo entre a atualizaqao e a 
precauqao deve estar sempre na mente de todos que 
militam nessa area. 

Em resumo, a Patologia Molecular e um campo de 
amplo desenvolvimento atual. A conjunqao da histo- 
patologia classica com os metodos de biologia celular 
e molecular ja trazem imensos beneficios para todos 
que praticam a Oncologia. Formar novos profissionais 
que sejam habilitados em ambos os campos, ou seja, 
histopatologistas bem formados com conhecimen- 
to nas novas aplicaqoes de novas tecnicas e de um 
conhecimento novo e um imenso desafio. E preciso 
repensar esse treinamento em nossas residences 
medicas, pois esse novo profissional que integra e faz 
a ponte entre a ciencia basica e a aplicaqao medica e 


ainda um desconhecido, sendo que existe necessidade 
premente de sua adequaqao. 
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DESTAQUES 

• A reagao em cadeia da polimerase (PCR) e suas variantes, que permitem analisar qualitativa (PCR e 
RT-PCR) e quantitativamente (PCR em tempo real) material amplificado a partir de acidos nucleicos, 
e a hibridizagao simultanea de amostras de acidos nucleicos com milhares de sondas especificas tern 
revolucionado a maneira de se conduzir experimentos nas areas de biologia e medicina molecular, com 
grande impacto em Oncologia. 

• Discutem-se aqui os fundamentos de ambas as metodologias, comparando-as quando necessario e 
apresentando suas limitagoes e aplicagoes. 

• A incorporagao de tecnicas de PCR e suas variantes a pratica do laboratorio de analises clrnicas ja e uma 
realidade. A perspectiva de quantificagao dos amplicons em tempo real, ainda que de maneira relativa, 
estendeu nosso poder analitico de maneira significativa. 

• A hibridizagao de acidos nucleicos em microchips vem permitindo caracterizar assinaturas moleculares, 
como variantes do genoma e variantes do conjunto de genes transcritos em um dado tecido. Aplicagoes 
da informagao gerada por essa tecnica abrangente de caracterizagao molecular do genotipo de um 
indivrduo ou de estados funcionais de seus tecidos (sadios ou nao) comegam a se acumular e serao a 
base da taxonomia molecular das doengas. 

• Na analise das limitagoes das tecnicas, alertam-se para os problemas mais frequentes da interpretagao 
de seus resultados. 


INTRODUCAO 

A manutengao da homeostasia pressupoe a manu- 
tengao da integridade fisica e funcional do genoma. 0 
corolario dessa afirmagao e que a fisiopatologia das 


doengas esta associada, seja como causa ou como 
consequencia, a alteragoes estruturais do genoma 
e/ou de sua atividade transcricional. Assim, a capa- 
cidade de estudar a estrutura do DNA genomico, sua 
atividade transcricional, e o impacto dessas alteragoes 


na fungao das proteinas tem enorme relevancia na elu- 
cidagao dos mecanismos moleculares relevantes para 
a biologia tumores. A identificagao dessas alteragoes 
tem grande impacto na identificagao de novos alvos 
terapeuticos e na descrigao de biomarcadores para 
definigao de fatores de risco, diagnostico, marcadores 
de resposta ou resistencia a drogas, e prognostico. 

Ate o final dos anos 1980 e inicio dos anos 1990, 
os metodos de sequenciamento tinham a capacidade 
(nos grandes centros) de informar centenas ou poucos 
milhares de pares de base por semana. Ja os metodos 
baseados em hibridizagao com uso de sondas radioati- 
vas geravam informagoes qualitativas e quantitativas 
sobre fragmentos especificos de DNA ( Southen Blot) 
ou mRNA ( Northen Blot, RNAseprotection). 

Neste capitulo, sao abordadas duas metodolo- 
gias, a reagao em cadeia da polimerase (PCR) e suas 
variagoes, e microarranjos de DNA, que mudaram 
conceitualmente a estrategia experimental na biologia 
como um todo e, em especial, na biologia molecular 
do cancer. A tecnica de PCR, com todas as suas va¬ 
riagoes, rompeu o paradigma da sensibilidade dos 
metodos de detecgao de acidos nucleicos e tornou 
trivial a obtengao de quantidades inesgotaveis de 
DNA para fins de manipulagao genica. Por sua vez, 
a metodologia de microarranjos de DNA, cDNA, ou 
oligonucleotideo permitiu uma mudanga fundamental 
na abordagem experimental para comparagao entre 
amostras. Hoje e possivel a analise simultanea de 
centenas milhares de genes, transcritos, mutagoes, 
polimorfismos, delegoes, amplificagoes, em centenas 
ou milhares de amostras. Importante, os ganhos 
de sensibilidade, especificidade, e capacidade de 
analise em larga escala representados por essas duas 
metodologias sao tambem as causas mais frequentes 
de erros experimentais e, especialmente, de inter- 
pretagao dos dados obtidos. 

Sobre essas duas metodologias, sera dada enfase a 
discussao de fundamentos basicos que determinam 
suas caracteristicas qualitativas e quantitativas. Nao 
e nosso objetivo revisar os detalhes e nuances das 
diferentes aplicagoes na rotina dos laboratories de 
pesquisa ou de diagnostico. 

A PCR 

A PCR e um metodo de amplificagao de fragmentos 
definidos de DNA descrita por Kary Mullins, que the 


rendeu o premio Nobel de quimica em 1993 1 . A primeira 
publicagao da metodologia na literatura cientifica foi 
feita por Saiki et al 2 ' 3 . A tecnica se baseia na proprie- 
dade de pareamento especifico de oligonucleotideos 
em sequencias complementares do DNA-alvo. Apos o 
pareamento, o DNA-alvo e copiado pela DNA polimerase 
que passa a incorporar oligonucleotideos segundo a 
fita molde. Ate aqui, nenhuma novidade pois, nessa 
epoca, a sintese in vitro de acidos nucleicos ja era 
rotina nos laboratories de biologia molecular. 

A grande inovagao introduzida por Mullins foi a 
utilizagao de uma enzima termo-resistente, a Taq DNA 
polimerase, derivada de uma bacteria termofilica, o 
Termophilus aquaticus, que tem uma temperatura 
otima de funcionamento de 72°C, mas que se mantem 
ativa mesmo a temperaturas de 94°C. 

No tubo de ensaio, existem quatro componentes 
quimicos principais, o DNA molde contendo a sequencia 
a ser amplificada, os oligonucleotideos que definem 
a especificidade e o tamanho da sequencia a ser am¬ 
plificada, os quatro nucleotideos (dATP, dCTP, dTTP e 
dGTP), e a enzima Taq DNA polimerase. 

A reagao pode ser dividida em tres tempos distintos. 
Num primeiro tempo, a temperatura da reagao e elevada 
o suficiente para desnaturar as duplas fitas do DNA 
molde. No tempo seguinte, a diminuigao da tempera¬ 
tura garante o pareamento dos oligonucleotideos as 
sequencias complementares. Uma segunda elevagao 
da temperatura ate a atividade otima da enzima DNA 
polimerase determina o inicio da sintese das novas 
fitas (Figura 4.1). Como essa enzima e resistente a 
temperatura de 94°C, foi possivel desenvolver um 
equipamento que repete, de forma automatizada, 
essas variagoes de temperatura por tantas vezes quanto 
for programado. Como num ciclo n qualquer, as fitas 
sintetizadas no ciclo n-1 tambem servem de molde, 
a amplificagao e em cadeia (dai o nome "reagao em 
cadeia da polimerase") e sua eficiencia e logaritmica. 

Muito importante, como ilustrado na Figura 4.2, 
o primeiro ciclo da reagao resulta na sintese de duas 
novas fitas, nas quais apenas a extremidade cor- 
respondente ao indicador e definida. Assim sendo, 
essas duas fitas de DNA terao tamanho variavel e nao 
conhecido. Ao final do segundo ciclo, tem-se a gera- 
gao de quatro novas fitas, duas de tamanho variavel 
e nao conhecido e duas fitas de tamanho definido, 
contendo, nas extremidades, os dois iniciadores. 
Apos o terceiro ciclo, as fitas de tamanho definido 
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FIGURA4.1 - As tres etapas de um ciclo na reacao em cadeia da polimerase. 0 aquecimento da solucao a 940C leva a desnaturacao 
do DNA. Em temperaturas mais baixas, ocorre 0 pareamento entre iniciadores e as sequencias correspondentes no DNA molde. A 72oC, 
temperatura otima da Taq DNA polimerase, ocorre a extensao da nova fita de DNA. A repeticao deste ciclo por n vezes leva a sintese 
de 2n novas fitas de DNA, cujo tamanho e sequencia sao definidos pelos iniciadores. 



pelo oligonucleotldeos iniciadores passam a servir 
de molde, gerando sempre novas fitas de tamanho 
definido. Este sera o produto amplificado de forma 
logaritmica. Assim, numa reaqao teoria, ao final de n 


ciclos, serao gerados 2n fitas de tamanho desconhecido 
e 2 n fitas de tamanho conhecido. Numa tipica reaqao 
com 30 ciclos, cada fita molde de DNA geraria 2 30 ou 
cerca de 1 bilhao (10 9 ) de copias. 


FIGURA 4-2 - Representacao esquematica dos fragmentos amplificados durante os tres primeiros ciclos da PCR. No primeiro 
ciclo, ocorre a sintese de fragmentos com posicao 5' definida pelo iniciador, mas de tamanhos indefinidos. No segundo ciclo, quando 
a sequencia amplificada no primeiro ciclo serve de fita molde, ocorre a sintese dos primeiros fragmentos de tamanhos definidos. No 
terceiro ciclo, inicia-se a fase exponencial da reacao, com a geracao de 8 (23) fitas de tamanho definido. 
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Essa enorme capacidade de amplificagao e uma 
das maiores virtudes dessa metodologia, que possui 
uma enorme sensibilidade para detecgao da presenga 
de concentragoes extremamente baixas de sequen¬ 
ces de acidos nucleicos e, ao mesmo tempo, gera 
uma massa de DNA que permite sua manipulagao no 
laboratorio. Por outro lado, representa tambem um 
dos pontos crfticos de cuidado na utilizagao da PCR. 
Laboratorios que utilizam essa metodologia estao, 
invariavelmente, contaminados por sequencias de 
DNA comumente amplificadas. A disponibilizagao de 
areas livres de material amplificado, protegidas por 
sistema de ar filtrado com pressao positiva, utilizagao 
de equipamentos dedicados, e reagentes nao mani- 
pulados em outras areas e fundamental para garantir 
a ausencia de falsos-positivos. Isso e absolutamente 
crftico para os laboratories de diagnostico. 

Outro aspecto tecnico de grande importancia nesse 
procedimento e sua especificidade, que e conferida 
pela complementaridade entre o oligonucleotldeo 
iniciador e a sequencia-alvo. E, aqui, vale o mesmo 
principio termodinamico que rege os processos de 
pareamento de sequencias de DNA, numero e conteudo 
de bases dos iniciadores. 0 grau de especificidade 
de uma reagao de amplificagao sera sempre fungao 
do tamanho dos iniciadores, seu conteudo de bases 
C e G em relagao ao conteudo A e T, e a temperatura 
de pareamento utilizada na reagao. A combinagao 
precisa entre iniciadores e temperatura de parea¬ 
mento e suficiente para discriminar alteragdes de 
uma unica base na sequencia-alvo. Particularmente, 
alteragoes de bases na ultima posigao 3' do iniciador e 
suficiente para determinar a amplificagao ou nao de 
uma sequencia alvo. Por outro lado, numa reagao na 
qual se utilizam iniciadores com poucas bases e baixa 
temperatura de pareamento e possivel a amplificagao 
aleatoria de fragmentos de DNA. 

Finalmente, e critico entender a dinamica da reagao 
de PCR. Essa reagao possui quatro fases distintas e 
representadas na Figura 4.3. Na primeira fase, que 
dura dois ciclos, temos a geragao de produtos com 
apenas uma das extremidades definidas. A partir do 
terceiro ciclo, a reagao entra numa fase exponencial 
na qual, a cada ciclo, dobra o numero de fragmentos 
com tamanho definido. A medida que os ciclos au- 
mentam, a reagao caminha para uma situagao em que 
iniciadores e nucleotideos passam a ser limitantes em 
fungao do enorme numero de fitas molde disponiveis. 


Com isso, a reagao perde sua caracteristica exponen¬ 
cial e passa para uma fase linear. Pela mesma razao, 
iniciadores e nucleotideos se tornam indisponiveis e 
a reagao entra numa etapa de plato, em que nao ha 
mais geragao de novas fitas. 



FIGURA 4-3 - As tres fases da PCR. A fase exponencial se inicia 
no terceiro ciclo, com a producao das fitas molde de tamanho 
definido. Com a saturacao da reacao, os reagentes liniciadores e 
nucleotideos] passam a ser limitantes e a reacao passa por uma 
fase linear ate atingir um plato. 

Por essa razao, a PCR, como descrita por Mullis e 
uma tecnica essencialmente qualitativa e as inferencias 
quantitativas sempre foram de dificil argumentagao. 
Por anos, algumas adaptagdes foram introduzidas para 
se extrairem informagoes quantitativas, como a utili¬ 
zagao de diluigoes seriadas de amostras ou utilizagao 
de numeros crescentes de ciclos, para que se pudesse 
comparar a massa final de DNA antes da fase de plato 4 . 

A interpretagao dos dados da reagao de PCR requer 
o processamento das amostras ao final dos ciclos. A 
massa de DNA amplificado pode ser visualizada por 
metodos eletroforeticos e revelados por metodos de 
coloragao como brometo de etidio ou sais de prata, ou 
ainda, por metodos de hibridizagao. Alternativamente, 
alguns kits comerciais contendo nucleotideos marca- 
dos podem ser utilizados para revelagao por metodos 
colorimetricos, quando, por exemplo, os iniciadores 
sao acoplados a cromogenos ou enzimas. Como ja 
salientado, tal manipulagao e uma fonte constante 












de contaminagao de amostras e reagentes, em fungao 
da enorme massa de DNA resultante da amplificagao. 

RT-PCR 

Como discutido no inicio deste capitulo, o conceito 
de reagao em cadeia, no qual as fitas sintetizadas 
num ciclo qualquer servem de molde para o ciclo 
imediatamente seguinte, so foi possivel pela utilizagao 
da enzima Taq DNA polimerase, resistente as altas 
temperaturas necessarias para a desnaturagao das 
duplas fitas. Assim, apenas DNA, e nao RNA, serve 
de molde para a amplificagao. No entanto, e rotina 
nos laboratories de biologia molecular a conversao 
de RNA em cDNA pela reagao de transcrigao reversa 
e, dessa forma, a PCR foi rapidamente adaptada para 
a deteegao de RNA, na qual o cDNA e utilizado como 
molde. Nessas condigoes, e denominada de RT-PCR 
(do ingles reverse transcriptase-PCR). Todos os de- 
talhes tecnicos comentados sao tambem validos para 
a RT-PCR. Infelizmente, a denominagao RT-PCR pode 
ser facilmente confundida com real-time PCR, cuja 
denominagao correta e Q-PCR. 

Em fungao de sua grande sensibilidade, tragos de 
DNA genomico, comumente presentes como conta- 
minantes nas preparagoes de RNA, podem ser am- 
plificados. Por isso, antes da reagao de transcrigao 
reversa, e fundamental o tratamento do RNA com 
uma DNase. Nas reagoes de RT-PCR, a inclusao de um 
controle negativo, no qual a enzima transcriptase 
reversa (RTase) nao e adicionada, e fundamental para 
descartar a geragao de um sinal decorrente dessa 
contaminagao. A geragao de um sinal no tubo onde 
a RTase foi omitida significa, inquestionavelmente, a 
contaminagao por DNA genomico ou a contaminagao 
por sequencias ja amplificadas, carreada por pipetas 
ou reagentes. Alem disso, quando possivel, a utili¬ 
zagao de iniciadores em exons distintos permitira a 
identificagao de DNA genomico contaminante, pois o 
fragmento amplificado a partir do DNA genomico sera 
maior que aquele amplificado do cDNA, em fungao da 
presenga de um intron. 

Q-PCR (PCR EM TEMPO REAL) 

Com a enorme aceitagao da PCR pelos laboratories 
de pesquisa e de diagnostico, um grande numero de 
novos produtos e equipamentos foi desenvolvido. 


com o objetivo de tornar a metodologia mais simples, 
reprodutivel e, especialmente, automatizada. Foram 
desenvolvidos kitse estagoes robotizadas para extragao 
de acidos nucleicos, novas enzimas termo-resistentes 
com menortaxa erros, introdugao de sistemas de au- 
tomagao para dispensagao de reagentes e amostras, 
e placas com multiplos de 96 posigoes. Esse enorme 
desenvolvimento tornou a PCR uma metodologia 
indispensavel a qualquer laboratorio. 

No entanto, a impossibilidade de gerar dados quali- 
tativos permaneceu por alguns anos, ate o surgimento 
de metodologias que quantificavam a massa de DNA 
amplificada a cada ciclo da reagao. Dai, o nome PCR 
em tempo real ou PCR quantitativa, que passou a ser 
denominada Q-PCR. 

Fundamentalmente, os metodos que permitem a 
quantificagao de novas fitas de DNA se baseiam na 
deteegao de um sinal de fluorescencia, que e con- 
sequencia direta do acumulo de novas fitas de DNA. 
Um metodo direto de quantificagao e a incorporagao 
de corantes fluorescentes que se intercalam em fitas 
duplas de DNA, como SYBR Green. Outro metodo, de 
quantificagao indireta, baseou-se na observagao de 
que atividade de nuclease 5' da Taq DNA Polymerase 
poderia ser utilizada para quantificar, de forma indireta, 
a sintese de novas fitas de DNA 5 . Para tanto, um terceiro 
oligonucleotideo complementar a uma sequencia do 
fragmento amplificado e interna em relagao aos dois 
iniciadores e adicionado a reagao. Esse oligonucleotideo, 
que nao serve como iniciador, pois sua extremidade 3' 
e bloqueada porum grupamento fosfato 5 , possui dois 
fluorocromos em suas extremidades 5' e 3'. Por estarem 
fisicamente proximos, a energia emitida pelo grupo 
indicador e absorvida pelo grupo aceptor (quencher), 
sem emissao de sinal detectavel, um fenomeno conhe- 
cido como Transference de Energia de Ressonancia por 
Fluorescencia (ou FRET). Porem, durante o processo de 
extensao, esse oligonucleotideo e degradado pela agao 
5 'nuclease da Taq Polimerase e, com isso, o fluorocoro- 
mo indicador e liberado e, por nao estar mais proximo ao 
grupamento que absorvia a emissao de energia, o sinal 
liberado pode ser detectado, em tempo real 6 . Assim, 
a medida que a PCR se desenvolve, a quantidade de 
sinal emitido cresce proporcionalmente a degradagao 
de oligonucleotideos que, por sua vez, e diretamente 
proporcional a massa de DNA amplificado 7,8 . Hoje, sao 
tres os tipos essenciais de geragao de sinal utilizados 
na PCR em tempo real (Figura 4.4). 
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FIGURA 4.4 “ Representacao esquematica dos metodos direto e indireto de geracao de sinal para quantificacao, em tempo real, dos 
produtos amplificados durante a PCR. No metodo direto, corantes que se ligam ao DNA dupla fita (SYBR Green] sao incorporados, a 
cada ciclo, durante a fase de extensao. Nos metodos indiretos, um terceiro oligonucleotideo, que nao serve como iniciador, e marcado 
nas extremidades com fluorocromos que, apos pareamento especifico com as sequencias amplificadas na fase de extensao, emitem 
sinal por Transferencia de Energia de Ressonancia por Fluorescencia. 


Como pode ser observado na Figura 4.5, quanto 
maior a massa de DNA molde na amostra inicial, mais 
rapidamente a intensidade do sinal liberado assume 
um comportamento de crescimento exponencial. 
Para fins de quantificagao, e necessario determinar 
0 nivel de ruido do sinal, denominado "threshold' e 0 
numero de ciclos necessarios para que 0 sinal gerado 
pela emissao de energia do fluorocromo ultrapasse 
esse nivel, denominado Ct. Quanto mais DNA (ou 
RNA no caso de RT-PCR) na amostra inicial, menor 
sera seu Ct. A comparagao entre os valores de Ct de 
amostras e controle permite a analise quantitativa. A 
formula matematica mais comumente utilizada para 
quantificagao e comparagao entre foi descrita por 
Pfaffl, em 2001 9 . 

Alem da possibilidade de analises quantitativas, as 
metodologias de marcagao direta ou indireta utilizadas 
pela Q-PCR tornou a interpretagao e a documentagao 
dos dados mais eficientes, com a geragao de arqui- 
vos digitais em planilhas, eliminando a necessidade 
das etapas de manipulagao e a quantificagao dos 
produtos de reagao. Fundamental para a geragao 
de dados em larga escala, a utilizagao de planilhas 
permite a integragao com programas de matematica 
e estatistica, que dispensam a manipulagao de dados 


originais, eliminando uma importante fonte de erro. 
Finalmente, 0 desenvolvimento de novos instrumentos 
e a automagao dessa metodologia tornaram a Q-PCR 
0 metodo de escolha mesmo para situagoes em que 
a analise qualitativa e desejada, substituindo, em 
varios servigos, a PCR convencional. 

A introdugao de variagoes na metodologia de Q-PCR 
e sua aplicabilidade em diferentes areas da biologia 
requerem um importante esforgo na uniformizagao 
de documentagao e informagoes experimentais que 
permitam a reprodutibilidade de experimentos e in- 
terpretagao de seus dados. Assim como ocorreu para 
outras areas da genomica, um grupo de autores propos, 
recentemente, um guia com um conjunto minimo de 
informagoes para publicagoes que descrevam dados 
de Q-PCR, denominado de "MIQE Guideline s" 10 . A 
aderencia a essas regras trara, certamente, beneficios 
para os investigadores. 

Aplicacoes 

Com esses conceitos basicos firmados, variagdes na 
metodologia tornaram a PCR uma tecnica extremamente 
versatil, com inumeras aplicagoes para detecgao, ca- 
racterizagao de alteragdes estruturais e quantificagao 
de acidos nucleicos, tanto DNA quanto RNA. 











FIGURA 4-5 - Representacao esquematica da emissao de sinal em tempo real durante a reacao de PCR. Nos primeiros ciclos da 
reacao, o nlvel de sinal emitido pelos fluorocromos incorporados no oligonucleotldeo marcado e baixo e nao cresce exponencialmente. 
Apos alguns ciclos, esse sinal passa a crescer exponencialmente e, quando todas as amostras de uma mesma reacao entram nessa 
fase, e possivel determinar um valor de sinal denominado "threshold". Quanto maior a concentracao inicial de DNA na amostra, menor 
o numero de ciclos necessarios para se atingir esse “threshold”. Nesta imagem, e possivel concluir que a amostra vermelha possui a 
maior concentracao inicial de DNA, a amostra lilas possui concentracao intermediary, e a amostra verde possui a menor concentracao 
inicial de DNA. 


Aplicacoes para deteccao qualitativa de 
fragmentos de DNA 

A metodologia originalmente descrita por Mullis 
tern sido amplamente utilizada na pesquisa ou na 
rotina diagnostica para detecgao de sequencias es- 
pecificas de fragmentos de DNA. Na pesquisa basica, 
a PCR tornou possivel a obtengao de massa de DNA 
de sequencia definida. No diagnostico, a PCR con¬ 
ventional vem sendo rapidamente substituida pela 
Q-PCR pelas razoesja mencionadas, mas ainda e 
uma metodologia bastante utilizada, por exemplo, 
no diagnostico de doengas infecciosas, pois, sendo 
relevante a simples demonstragao da presenga do DNA 
do agente infeccioso, a PCR alia alta sensibilidade 
a especificidade 11 ' 14 . Da mesma forma, presta-se ao 
diagnostico de patologias determinadas portrans- 
locagoes cromossomicas, delegoes, ou amplificagoes 
de regioes do genoma 15 . Nos dois ultimos casos, os 
resultados deverao mostrar a presenga de pelo menos 
dois fragmentos amplificados, um correspondente a 
sequencia do tipo selvagem e um correspondente a 
alteragao estrutural do genoma. 

Essa metodologia serve ainda para a definigao 
de clonalidade de patologias como, por exemplo. 


os linfomas. Utilizando iniciadores especificos para 
familias de rearranjos nos genes de imunoglobulinas 
ou de receptores de celulas T, e possivel a diferencial 
da doenga em linfoma T ou linfoma B e, ainda, a clo¬ 
nalidade do mesmo 16 ' 18 . 

Aplicacoes para a deteccao quantitativa de 
fragmentos de DNA 

A metodologia de Q-PCR e hoje amplamente difun- 
dida na pesquisa e no diagnostico. A capacidade de 
gerar dados quantitativos, aliada a alta sensibilidade 
e especificidade inerentes da PCR, fez da Q-PCR o 
metodo de escolha para pesquisa e diagnostico e 
tern sido amplamente utilizada, mesmo em substitui- 
gao a PCR convencional para as aplicagoes descritas 
anteriormente. 

Mas, sem duvida, a maior contribuigao dessa me¬ 
todologia esta na analise quantitativa de acidos 
nucleicos, na qual a distingao de moleculas-alvo em 
uma mistura complexa e necessaria. Por exemplo, a 
Q-PCR tern sido o metodo de escolha para o estudo 
quantitative de transcritos do DNA, incluindo estudos 
para deteegao e validagao dos achados de variagoes 
de numero de copias no DNA genomico (CopyNumber 
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Variation - CNV) W , em amplificagoes e delegoes, mu- 
tagoes, polimorfismos de base unica 20 ' 21 , ou, ainda, 
para estudos quantitativos de mRNAs ou microRNAs. 

Para essa ultima finalidade, nenhuma das demais 
tecnicas disponrveis oferece a mesma capacidade de 
automagao precisao de quantificagao. Ja se tornou 
rotina a validagao de achados de microarranjos de 
DNA pela metodologia de Q-PCR. Mesmo para estudos 
exploratorios, ja e possrvel obter comercialmente, pla- 
cas preparadas com colegoes completas de transcritos 
agrupados funcionalmente ou uma colegao exaustiva 
de microRNAs humanos. 

Por fim, uma nova aplicagao da metodologia de Q-PCR 
foimais recentemente descrita para estudos qualitativos 
e quantitativos de protemas 22 . Assim como as demais 
variagoes, essa nova metodologia trara uma importante 
contribuigao para a biologia. Essa tecnica se baseia na 
utilizagao de dois anticorpos contra epltopos proxi- 
mos, numa mesma protema. Cada um dos anticorpos 
e conjugado a um oligonucleotrdeo e cada um desses 
dois oligonucleotideos apresenta complementaridade 
parcial contra um terceiro oligonucleotrdeo que, pela 
agao de um DNA ligase, permitira a formagao de uma 
fita simples e contmua de DNA. Essa fita simples sera 
a fita molde para a reagao de Q-PCR. Desa forma, maior 
a quantidade da protema alvo na amostra, maior sera a 
concentragao de DNA molde e, por consequencia, menor 


sera o Ct para essa amostra. Essas condigoes permitem 
a comparagao entre Cts e, dessa forma, a quantificagao 
comparativa das protemas (Figura 4.6 e Tabela 4.1). 

MICROARRANJOS DE DNA 

As primeiras tecnicas que permitiram o estudo qua¬ 
litative ou quantitative de sequencias especrficas de 
acidos nucleicos se basearam no fracionamento do DNA 
por eletroforese que, uma vez fracionados por tamanho, 
eram transferidos para membranas de nitrocelulose 
ou nylon e hibridizados contra sondas radioativas. A 
primeira dessas metodologias foi descrita por Edwin 
Southern, para estudos com DNA 23 . Rapidamente, a 
metodologia foi adaptada para estudos com RNA e 
protemas, e foram adotados os nomes de Northern e 
Westhern Blots, respectivamente - por razoes obvias. 

Nas tecnicas de Southern e Northern Blot, a mo- 
lecula conhecida, denominada de sonda, e marcada 
com isotopos radioativos e, apos hibridizagao o filtro, 
de nylon e exposto a um filme de raio X ou, mais re¬ 
centemente, a um ecran. 0 sinal produzido pode ser 
analisado, revelando a presenga da sequencia alvo 
numa mistura complexa de DNA ou RNA. Assim, num 
experimento, varias amostras poderiam ser imobili- 
zadas na membrana e avaliadas para a presenga de 
uma unica sequencia-alvo. 
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FIGURA 4.6 - Principios da quantificacao de protemas por Q-PCR. 
































Tabela 4.1. Comparacao entre Q-PCR e PCR 


Q-PCR 


PCR 


Fundamento 


Resultado 


Amplificacao de sequencia de DNA definida 
pelos iniciadores. Reacao em cadeia utiliza as 
fitas sintetizadas num ciclo como molde no ciclo 
seguinte 

Avaliado durante os ciclos, por emissao de sinais de 
fluorescencia proporcional a massa de DNA em cada 
ciclo. Nao ha processamento pos-PCR, diminuindo 
riscos de contaminacao 


Qualitative/ Quantitative. Dados podem ser analisados durante 
quantitative fase exponencial 


Moldes 


DNA/RNA 


Aplicacoes 


Deteccao de patogenos 
Analise de micro-RNA 
Quantificacao viral 

Comparacao de niveis de RNA em diferentes celulas 
ou tecidos 


Amplificacao de sequencia de DNA definida 
pelos iniciadores. Reacao em cadeia utiliza as 
fitas sintetizadas num ciclo como molde no ciclo 
seguinte 

Avaliado ao final dos ciclos, por visualizacao ou 
quantificacao da massa de DNAgerada. Manipulacao 
pos-PCR aumenta risco de contaminacoes 

Qualitative. Dados sao analisados apos perda da 
linearidade 

DNA/RNA 

Obtencao de massa de DNA para trabalhos 
experimentais como clonagem, sequenciamento, 
etc. 

Deteccao de patogenos 


Deteccao da presenca de RNA em diferentes celulas 
ou tecidos 


Translocacoes, delecoes, amplificacoes no genoma Translocacoes, delecoes, amplificacoes no genoma 

Genotipagem de polimorfismos de base unica (SNP) 
ou mutacoes pontuais 

Deteccao de variacoes no numero de copias do DNA 
(CNV) 

Validacao de microarranjos de cDNA 
CNV: Copy Number Variation. 



A metodologia de microarranjos de DNA se baseia 
num principio inverso. Milhares ou mesmo centenas 
de milhares de fragmentos de DNA, com sequencia 
conhecida, sao imobilizados numa superfreie solida e 
hibridizada contra uma preparagao de acido nucleico 
marcado, proveniente de uma unica amostra. Na 
tecnica de microarranjo de DNA, varias sequencias 
alvo podem ser estudas, simultaneamente, em uma 
unica amostra. Muito importante, e fonte frequente 
de confusao, os termos "sonda" e "alvo" merecem 
uma clara definigao. Como descrito por Schena 24 , 
para manter a mesma logica empregada pelos pio- 
neiros dos experimentos de hibridizagao, "sonda" se 
refere a sequencia conhecida e "alvo" e a sequencia 
cuja presenga numa mistura complexa e investi- 
gada. Assim, nos experimentos de microarranjos. 


as sondas sao imobilizadas e a sequencia-alvo, na 
fase liquida da solugao de hibridizagao, e que se 
encontra marcada. 

As primeiras metodologias para avaliagao qualitativa 
ou quantitativa de acidos nucleicos em larga escala 
utilizavam membranas de nitrocelulose ou nylon e 
marcagao das sondas com 32 P. Muito utilizada ate 
recentemente, essa metodologia nao se enquadra na 
definigao de microarranjos, uma vez que os elementos 
contendo as sondas de DNA eram sempre macrosco- 
picos. Nem por isso deixaram de revelar importantes 
aspectos da biologia dos tumores. No inicio dos anos 
1990, Gray et al. 25 desenvolveram a metodologia de 
marcagao com dupla cor de acidos nucleicos e, na 
mesma epoca, foram realizadas as primeiras reagoes 
de hibridizagao sobre laminas de vidro 26 ' 27 . Com esses 
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fundamentos, Schena et al. desenvolveram o primeiro 
ensaio de microarranjos de DNA 28 . 

Um microarranjo de DNA e definido como sendo 
um arranjo ordenado de pontos microscopicos (spots) 
contendo, cada um, fragmentos de DNA de sequencias 
definidas, fixados numa superficie plana. Ao entrar 
em contato com uma mistura complexa de acido nu- 
cleico marcado com fluorocromo, os fragmentos de 
DNA imobilizados irao hibridizar, de forma especffica, 
com a sequencia correspondente, presente nessa mis¬ 
tura complexa. Quando excitado por um raio laser, o 
fluorocromo ligado ao acido nucleico hibridizado ira 
emitir um sinal que permite a quantificagao daquela 
especie de DNA, cuja identidade sera definida pela 
sequencia do fragmento imobilizado. 

No que se refere ao preparo das sequencias de DNA 
a serem imobilizadas, duas abordagens fundamentais 
foram desenvolvidas. Uma delas utiliza fragmentos 
de DNA que sao depositados na lamina por um brago 
robotico. Na segunda, oligonucleotideos sao sinte- 
tizados in situ, diretamente na lamina, pela tecnica 
de fotolitografia. Durante os ultimos 10 anos, obser- 
vamos um enorme desenvolvimento nesses sistemas 
e a capacidade de distribuigao de amostras numa 
lamina saltou dos poucos milhares para centenas de 
milhares. Hoje, estao disponiveis comercialmente 
plataformas com mais de um milhao de elementos 
imobilizados. No modelo no qual fragmentos de DNA 
sao depositados pelo brago robotico, e possivel utilizar 
fragmentos de DNA gerados por PCR ou uma colegao 
de oligonucleotideos. Nos primeiros anos de utilizagao 
dessa metodologia, havia uma clara tendencia pelo 
uso de fragmentos de DNA amplificados por PCR 29 . Eles 
eram obtidos a partir de bibliotecas ordenas e tinham 
vantagens sobre oligonucleotideos, no que se refere 
ao custo de obtengao e a sensibilidade, uma vez que 
a intensidade dos sinais era consideravelmente mais 
forte que aqueles obtidos com laminas utilizando 
oligonucleotideos. Com o avango de novas tecnolo- 
gias, os problemas de sensibilidade de sinal foram 
resolvidos, o custo da sintese dos oligonucleotideos 
caiu significativamente e, com isso, a maioria dos 
arrays disponiveis comercialmente migrou para as 
tecnologias de sintese in situ ou oligonucleotideos. 
Hoje, nao se justificam mais o esforgo e o custo de 
geragao de microarranjos in house e mesmo o in- 
vestimento em equipamentos deve ser comparado 


aos custos de prestagao de servigos oferecidos pelas 
empresas detentoras de tecnologias. 

Assim, com base na natureza da sequencia imobili- 
zada, os microarranjos sao denominados de DNA arrays 
ou cDNA arrays (quando sao imobilizadas sequencias 
de DNA ou de cDNA, na maioria das vezes na forma 
de bibliotecas) ou oligoarrays (que podem ser imo¬ 
bilizados roboticamente ou por sintese in situ). Nos 
arranjos de DNA ou cDNA, uma sequencia imobilizada 
possui poucas centenas de bases, enquanto no caso 
dos oligos, estes variam entre 25 e 80 bases. 

E necessario comentar isoladamente a plataforma de 
microarranjos de DNA desenvolvida e comercializada 
pela empresa Affymetrix®. Utilizando a tecnologia 
de sintese in situ, essa plataforma difere conceitual- 
mente das demais plataformas. Enquanto na maioria 
das plataformas um elemento representa um gene 
ou um segmento de DNA genomico, na plataforma 
Affymetrix®, cada elemento ou ponto de analise e 
representado por um conjunto de 10 a 20 pares de 
oligonucleotideos com 25 bases, complementares a 
diferentes regioes do mesmo gene. Para cada um dos 
pares de oligonucleotideos, um deles possui alteragoes 
de sequencia em sua porgao central que serve de con- 
trole para hibridizagoes nao especificas. Em fungao 
dessas peculiaridades, os metodos de quantificagao, 
normalizagao, e analises matematica e estatistica de 
dados gerados pela plataforma Affymetrix® possuem 
tambem caracteristicas proprias. 

0 fundamento da metodologia de microarranjo 
e, em sua essencia, o mesmo de outros metodos de 
hibridizagao como Southern Blot ou Northern Blot, a 
especificidade da interagao entre a sonda (sequencia 
conhecida) e a sequencia-alvo (aquela contida numa 
mistura complexa de sequencias). As condigoes de 
rigor para a reagao de hibridizagao devem ser tais 
que apenas sequencias com 100% de homologia for- 
mem a fita dupla. Obedecidas essas condigoes de 
rigor, e possivel distinguir sequencias com apenas 
uma variagao na sequencia de bases. Um segundo 
aspecto fundamental da tecnica de microarranjo e sua 
caracteristica quantitativa. Em geral, numa lamina de 
microarranjo, um elemento contem algo como 109 
moleculas da sonda e, assim, apenas as sequencias- 
-alvo mais abundantes na amostra em analise estao 
sob risco de saturagao. Para a maioria dos elementos, 
a intensidade do sinal gerado pela reagao de hibridi- 


zagao e proporcional ao numero de moleculas-alvo na 
mistura complexa em analise. 

No desenho de um experimento de microarray, 
e possfvel utilizar hibridizagoes competitivas, nas 
quais duas amostras distintas, marcadas com corantes 
distintos, sao hibridizadas simultaneamente contra 
um mesmo microarranjo, ou hibridizagoes nao com¬ 
petitivas, na qual apenas uma amostra e hibridizada. 
Nos metodos de hibridizagao competitiva, um desenho 
experimental bastante utilizado e a adogao de uma 
amostra de referenda contra a qualtodas as amos¬ 
tras de um estudo serao comparadas e normalizadas. 
Tambem comum e a estrategia de comparagao direta 
de amostras pareadas. 

A Figura 4.7 mostra um esquema representative do 
principio fundamental de um microarranjo de DNA 
com hibridizagao competitiva. 0 acido nucleico, DNA 


ou RNA de duas populagoes celulares ou dois tecidos 
distintos, e isolado, purificado e marcado com fluo- 
rocromos distintos. Apos a marcagao, quantidades 
identicas dos dois acidos nucleicos sao misturadas e 
colocadas sobre o microarranjo de DNA. Por hibridi¬ 
zagao competitiva, as sequencias alvo presentes na 
mistura complexa isolada das celulas irao hibridizar 
com as sondas correspondentes. Apos lavagem, as 
laminas sao varridas por um raio laser, que levam a 
emissao de energia pelos fluorocromos que marcam 
as sequencias-alvo. Nos experimentos de hibridizagao 
competitiva, sao utilizados dois lasers com energias 
distintas, que vao excitar cada um dos fluorocromos. 
A energia emitida por esses fluorocromos e capturada 
de forma independente, gerando uma tabela de dados 
para cada comprimento de onda. Esses sao os dados 
utilizados para as analises matematicas e estatisticas. 




FIGURA 4.7 - Representacao esquematica dos princlpios e etapas de um experimento de microarranjo de DNA. 0 acido nucleico 
de duas amostras distintas e extrafdo e marcado com fluorocromos distintos. Quantidades iguais desses dois acidos nucleicos nao 
misturadas e hibridizadas, simultaneamente, contra sondas imobilizadas em uma lamina de vidro. Apos lavagem das laminas, elas 
sao varridas por um feixe de raio laser que vai excitar os fluorocromos que marcam as moleculas-alvo. A energia emitida por cada 
elemento do microarranjo sera registrada e utilizada como dado para comparacao das concentracoes das moleculas-alvo hibridiza¬ 
das. No exemplo dado, conclui-se que, para a sequencia de DNA representada no elemento 1, a abundancia e maior na amostra 1 que 
na amostra 2. 0 contrario ocorre para a sequancia de DNA representada no elemento "n”. Para os elementos 2 e 3, as amostras 1 e 2 
possuem a mesma quantidade da molecula-alvo. 
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Na Figura 4.7, e possivel observar que, no elemento 
1, ha um excesso de hibridizagao de moleculas mar- 
cadas com o fluorocromo que, quando excitado pelo 
raio laser, emite energia na faixa do vermelho. Isso 
significa que essa sequencia-alvo esta presente em 
maior quantidade na amostra 1 quando comparada a 
amostra 2. 0 inverso pode ser observado no elemento 
3, no qual ha excesso de hibridizagao de moleculas 
marcadas com o fluorocromo que emite energia na 
faixa do verde. Nos elementos 2 e "n", observa-se 
uma hibridizagao equivalente das duas moleculas. Na 
imagem real gerada pelo aparelho detector do sinal, a 
sobreposigao dos dois canais, verde e vermelho, leva 
a composigao de cores que, para os elementos com 
hibridizagao equivalente das duas amostras, resulta 
na cor amarela. No canto superior direito da figura, ha 
um microarranjo com 44 mil elementos. A tabela de 
dados gerados para uma lamina carrega as informa- 
goes de cada um dos 44 mil elementos para o canal 1 
e para o canal 2, separadamente. Com esses dados, e 
possivel quantificar, para cada um dos elementos, a 
abundancia das sequencias-alvo nas duas amostras. 

Num tipico experimento em que se buscam diferen- 
gas na expressao de genes entre amostras tumorais e 
nao tumorais, duas abordagens experimentais sao 
frequentemente utilizadas. Cada uma delas exige a 
utilizagao de metodos distintos para normalizagao e 
analise dos dados. Num desses desenhos, e possivel 
comparar amostras pareadas. Nesse caso, para todos 
os pacientes em estudo, o mRNA foi extraido dos 
tecidos tumoral e nao tumoral, convertido em cDNA 
e marcados com fluorocromos distintos. Para cada 
paciente, hibridizou-se sua amostra tumoral (canal 1) 
contra sua amostra nao tumoral (canal 2). Para cada 
gene representado no array, e possivel dividir o valor 
do sinal no canal 1 pelo valor do canal 2. Elementos 
com razao (canal l/canal2) maior que 1 serao aqueles 
mais expressos na amostra tumoral e elementos com 
razao menor que 1 serao aqueles mais expressos na 
amostra nao tumoral. Em seguida, e possivel fazer um 
rank dos genes por paciente e comparar, entre todos os 
pacientes, aqueles genes que, mais frequentemente, 
estavam mais expressos nas amostras tumorais. 

Num segundo desenho experimental, pode-se uti- 
lizar uma amostra de referenda e comparar todas as 
amostras, tumorais e nao tumorais, contra essa mesma 
referenda. Nesse modelo, para cada elemento, mede-se 
a abundancia de sequencia-alvo na amostra teste e na 


amostra de referenda. Para cada elemento, pode-se 
determinar a razao entre os valores para as amostras 
tumorais e a amostra de referenda e, da mesma forma, 
a razao entre os valores para as amostras nao tumorais 
e a amostra de referenda. Assim, para comparagao da 
expressao entre amostras tumorais e nao tumorais, sao 
usados os valores da razao entre as razoes: 

[(tumor/ referenda)/ (nao tumor/ referenda)] 

De novo, elementos com razao das razoes maior que 
1 indicam maior expressao do gene na amostra tumoral 
e elementos com razao das razoes menor que 1 indicam 
maior expressao do gene nas amostras nao tumorais. 

A Figura 4.8 ilustra esses dois desenhos expe¬ 
rimentais usando estrategias diferentes, mas que, 
como prova de sua consistencia biologica, levam ao 
mesmo resultado. E possivel notar que, nesse experi¬ 
mento hipotetico, o gene 4 e consistentemente mais 
expresso nas amostras tumorais enquanto o gene 12 
e consistentemente mais expresso nas amostras nao 
tumorais. Tal figura mostra ainda um dos desafios da 
analise de dados em experimentos de microarranjos 
de DNA: a variabilidade entre amostras. Alguns genes 
apresentam um comportamento muito semelhante 
em todos os pacientes, como, por exemplo, os genes 
numero 1, 2, 3 ou 4, 13, 14 e 15. Para outros genes, 
como 6 e 7, nota-se variabilidade entre os pacientes. No 
caso do gene 6, ele possui uma expressao aumentada 
no paciente N (triangulo vermelho) em relagao aos 
demais pacientes. da o gene 7 esta mais expresso no 
paciente 2, quando comparado aos demais pacientes. 

As variabilidades observadas num experimento de 
microarranjo de DNA podem ser de duas naturezas: 
experimental ou biologica. Variagdes experimentais 
sao aquelas introduzidas pelo experimentador, en¬ 
quanto as biologicas representam diferengas entre 
as amostras estudadas. Num experimento em que 
e comparada uma linhagem celular nao tratada ou 
tratada a uma determinada droga, devem-se fazer 
replicas para compensar o erro experimental e, 
quanto mais preciso for o experimentador, menor a 
distribuigao dos valores entre as replicas. Quando se 
comparam amostras de varios individuos com uma 
medida por individuo, as diferengas observadas 
serao fruto de eventuais erros experimentais so- 
mados a variabilidade biologica entre individuos. 
Nesse segundo caso, o uso de replicas de um mesmo 
individuo minimiza o erro experimental, mas nao a 


variabilidade biologica que, para ser minimizada, 
precisa de um maior numero de amostras. Quanto 


mais individuos estudados, maior a probabilidade 
da medida refletir a verdade biologica. 
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FIGURA 4.8 - P rincipio dos desenhos experimental para amostras pareadas e nao pareadas. 


Bases da Oncologia 





































Nocoes Basicas de PCR e Microchip Array 


48 



Analises estatisticas e matematicas dos 
experimentos de microarray 

A correta interpretagao dos dados de um experi- 
mento de microarranjos de DNA e, sem duvida, o maior 
desafio imposto por essa metodologia. Em primeiro 
lugar, deve-se entender que, ate o advento dessa 
metodologia, a abordagem experimental seguia a 
logica da geragao de dados baseados em uma hipotese. 
Dada a hipotese de trabalho, o pesquisador realiza o 
experimento e tern seu dado que vai ou nao susten- 
tar sua hipotese. Com o advento dos microarranjos 
de DNA, essa logica foi invertida. Primeiro os dados 
sao gerados e, em cima dos achados, constroi-se uma 
hipotese. Gerar um conjunto de dados de microarranjo 
de DNA e simples e, com recursos e equipamentos, 
isso pode ser feito em poucos meses ou mesmo dias, 
dependendo da disponibilidade das amostras. Por 
outro lado, normalizar e interpretar esses dados sao 
tarefas dificeis, demoradas e que requerem expertise 
de diferentes areas do conhecimento. 

Deve-se considerar que o numero de genes ou 
sequencia de DNA analisados e da ordem de milhares 
e sempre significativamente maior que o numero de 
amostras estudadas. Isso significa que apenas por 
acaso voce ira, fatalmente, encontrar genes mais ou 
menos abundantes quando comprar dois conjuntos de 
amostras. Deve-se entender a diferenga fundamental 
entre duas perguntas: (a) quais genes sao mais di- 
ferencialmente expressos nas amostras estudas?, e 
(b) o gene de interesse e diferencialmente expresso 
nas amostras estudadas? Na primeira, usa-se uma 
abordagem exploratoria, determinando a diferenga 
entre todos os genes presentes no microarranjo e 
ordena-se pelo valor da diferenga encontrada. Na 
segunda pergunta, realiza-se apenas um teste de 
hipotese, para o gene em questao. 

Para a primeira pergunta, e absolutamente critico 
entender que voce esta realizando milhares de testes 
de hipotese. Para o gene 1, a hipotese nula e de que 
ele nao possui diferenga entra as amostras do grupo 
A e as amostras do grupo B. Ao se realizar o teste, 
observa-se que a hipotese nula nao foi confirmada 
e que o gene 1 esta mais expresso nas amostras do 
grupo A. Para esse teste, observa-se um valor p de 
0,01, significando que a possibilidade do achado ser 
um falso-positivo e de apenas 1%. Como milhares de 
testes serao realizados, esse risco de encontrar um 
falso-positivo aumenta na proporgao direta do numero 


de testes realizados. Por isso, ao se gerar umalista das 
diferengas, e preciso usar metodos matematicos para 
corrigir os dados que sao gerados pelo acaso. Esses 
metodos possuem vantagens e desvantagens, e sua 
utilizagao deve ser sempre justificada. Ja na segunda 
pergunta, para a qual nao se usa uma abordagem 
exploratoria, nao ha necessidade da corregao dos 
testes estatisticos. 

Uma segunda preocupagao importante na analise dos 
dados de microarranjos de DNA e a desproporgao entre 
o numero de elementos em relagao ao de amostras. 
Quando se estuda um numero reduzido de amostras, 
minimiza-se a variabilidade biologica, isto e, as dife¬ 
rengas que ocorrem na natureza e sao inerentes a cada 
amostra. A medida que mais amostras sao estudadas, 
apenas as diferengas realmente associadas a biologia 
das amostras permanecem detectaveis. Isso explica o 
fato de que quanto maior o numero de amostras estu¬ 
dadas, diminui o numero de genes com comportamento 
distinto. Por outro lado, quanto mais amostras, maior 
o significado estatistico das diferengas encontradas. 
A literatura esta repleta de revisoes relevantes para 
o entendimento dos problemas na interpretagao de 
dados de microarranjos de DNA 30-33 . 

Para ilustrar, a Figura 4.9 mostra as diferengas 
hipoteticas entre 5 genes distintos na comparagao 
entre 20 amostras independentes, sendo 10 amos¬ 
tras de tecido tumoral e 10 de tecido nao tumoral. 
Nesse desenho hipotetico, todas as amostras foram 
hibridizadas contra a mesma amostra de referenda 
e, para cada gene, foi plotada a razao da expressao 
entre amostra e referenda. A barra preta representa a 
mediana entre os dois grupos de amostras, medida mais 
adequada por nao assumir uma distribuigao normal 
dos dados. Pode-se observar que os genes 1 e 2 sao 
diferencialmente expressos nas amostras tumorais 
e nao tumorais, e essa diferenga e estatisticamente 
significativa. A variancia entre amostras e pequena 
nos dois grupos e a diferenga entre os grupos e maior 
para o gene 1, mais expresso na amostra tumoral, 
e menor para o gene 2, mais expresso na amostra 
nao tumoral. Para os genes 3 e 4, a variancia entre 
amostras de um mesmo grupo e tamanha que torna 
a diferenga entre as medianas nao significativa. 0 
gene 5 e igualmente expresso nos dois grupos. Nessa 
figura, pode-se observar que, para os genes 1 e 2, a 
variancia e bem menor que aquela para os genes 3 e 
4. Particularmente, a distancia entre a mediana da 


expressao nos dois grupos e muito semelhante para 
os genes 2, 3 e 4. No entanto, a grande variancia 
observada para os genes 3 e 4 tornam o achado sem 
significado estatrstico. 
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FIGURA 4-9 “ Representacao hipotetica da expressao diferenciat 
de cinco genes em dois grupos de dez amostras de tecidos tumorais 
e nao tumorais. 0 RNA total de cada uma das amostras foi extra- 
fdo, convertido a cDNA, marcado com fluorocromo e hibridizado 
contra um RNA referenda (modeto experimental dois na Figura 
4 . 7 ] tambem marcado. Para cada gene foi determina sua razao 
entre a amostra e a referenda, e essa razao foi plotada no grafico 
da presente figura. Para cada gene foi, entao, determinada a me- 
diana da expressao (barra horizontal) entre as amostras tumorais 
e as nao tumorais. Quadrados vermelhos representam amostras 
nao tumorais e cfrculos azuis representam amostras tumorais. 


A analise de dados dos experimentos de microar¬ 
ray levou a uma enorme interagao entre a biologia, 
a estatrstica e a matematica, ciencias que usam um 
enorme numero de ferramentas computacionais. Das 
primeiras analises, fundamentalmente baseadas em 
listas de genes com expressao diferenciat maior que 
duas vezes, para 0 desenvolvimento da biologia de 
sistemas e da modelagao matematica de fenomenos 
biologicos, a maior interagao entre essas diferentes 
areas do conhecimento trouxe uma visao crrtica e 
a necessidade de abordagem multidisciplinar 34 . 0 
ponto crrtico para 0 sucesso de um projeto baseado 
na tecnologia de microarranjo e, em primeiro lugar, 
entender as vantagens e desvantagens dessa me- 
todologia, suas potencialidades e suas fraquezas. 
Uma vez definida a aplicabilidade do metodo para a 
pergunta a ser respondida, e fundamental definir, a 
priori, 0 desenho do experimento e os metodos de 
analise dos dados. 


A metodologia de microarranjos tern sido ampla- 
mente utilizada na busca de conjuntos de genes cujo 
perfil de expressao poderia servir como classificador 
biologico capaz de predizer 0 comportamento de 
tumores no que se refere a sua evolugao ou a sua 
resposta a quimioterapicos 35 . Diferentes ferramentas 
de estatrstica e matematica tern sido utilizadas para 
construgao desses classificadores. Hoje, das varias 
centenas de classificadores (as vezes chamados de 
assinaturas genicas) apenas tres sao aprovados pela 
agenda americana Food and Drug Administration 
(FDA) para uso clrnico. Entre esses, 0 Mamaprint, da 
empresa holandesa Agendia, esta em fase de valida- 
gao 36 e possui uma vasta literatura. Esse teste se baseia 
no perfil de expressao de um conjunto de 70 genes e 
indica 0 benefrcio de quimioterapia adjuvante para 
pacientes com tumores de mama 37 . 

Outras aplicagoes da metodologia de microarray 
que vem ganhando enorme importancia sao aquelas 
utilizadas para identificagao de alteragoes de uma 
unica base na sequencia do DNA imobilizado. Desde 
0 inrcio da utilizagao da plataforma desenvolvida pela 
Affymetrix®, ficou demonstrado que a alteragao de 
apenas uma base era suficiente para determinar a 
hibridizagao ou nao de uma sequencia. Na verdade, 
os primeiros microarranjos da empresa Affymetrix® 
foram utilizados para sequenciamento de pequenos 
genomas. Hoje, plataformas como a propria Affymetrix® 
ou outras, como Illumina, por exemplo, oferecem a 
possibilidade de estudos de milhares de polimorfismos 
de base unica. Essas plataformas tern sido amplamente 
utilizadas para estudos de associagao entre SNPs e 
risco de desenvolvimento de doengas 38 . 

Por fim, e importante comentar que, nos ultimos 
anos, os avangos nos metodos de sequenciamento em 
larga escala tornaram possrvel a geragao de dados com 
uma eficiencia e uma precisao que, mesmo para estudos 
quantitativos de expressao genica, essa metodologia 
tern se mostrado tanto ou mais poderosa do que os 
metodos baseados em hibridizagao e, nesses anos a 
frente, uma nova onda de publicagoes mostrara 0 poder 
das tecnicas de sequenciamento em larga escala que 
substituirao as plataformas de microarranjos de DNA. 
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DESTAQUES 

• Vive-se um perfodo de transigao demografica e epidemiologica no Brasil: vive-se mais e estima-se que 
doengas cronico-degenerativas, como os canceres, sejam progressivamente mais incidentes e mais 
prevalentes. 

• Atualmente, um em cada sete brasileiros morre por cancer. 

• Sao necessarias medidas para melhoria quantitativa e qualitativa dos sistemas de informagao sobre o 
cancer no pais. 

• A adequada estruturagao dos Registros de Cancer de Base Populacional e os Registros Hospitalares de 
Cancer e essencial para se gerar informagao de qualidade para subsidiar estudos epidemiologicos sobre 
o cancer e, em ultima analise, as politicas publicas de controle do cancer no pais. 

• Canceres associados ao tabagismo e, portanto, potencialmente preveniveis, como os tumores do apa- 
relho respiratorio, representam a primeira causa de morte por cancer em homens e a segunda causa de 
morte por cancer em mulheres. 

• Canceres de mama e prostata, pelo menos em parte hormonio-dependentes, representam respectivamente 
a primeira causa de morte por cancer em mulheres e a segunda causa de morte por cancer em homens. 
Seguem-se, em ordem pela letalidade, os canceres do trato gastrintestinal; e, em mulheres, o cancer de 
colo uterino, associado a infecgao pelo virus do papiloma humano, tambem potencialmente prevenivel. 


INTRODUCAO 

A medida que os processos de transigao demografica 
e epidemiologica desenvolvem-se, no Brasil, as neo¬ 


plasias malignas vem se tornando rapidamente uma 
das principals causas de morbidade e mortalidade. 

0 declinio da fecundidade e a queda da mortalidade 
contribuiram para alteragdes na estrutura populacio- 
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nal, com progressive envelhecimento da populagao 
e aumento na esperanga de vida ao nascer. Tais mu- 
dangas geraram queda na mortalidade pelas doengas 
infecciosas e parasitarias, ao mesmo tempo em que se 
verificou aumento na proporgao de mortes atribuidas as 
doengas cardiovasculares, causas externas e neoplasias 
malignas. Esse ultimo grupo apresentou crescimento 
de mais de 500% em sua mortalidade proporcional, 
ao passar de 2,5%, em 1930/1940 1 , para 15,4%, em 
2007 2 . Alem do componente demografico, mudangas 
no estilo de vida e no ambiente, provenientes do 
desenvolvimento socioeconomico, industrializagao 
e urbanizagao, vem contribuindo para o aumento do 
risco de desenvolvimento de alguns tipos de cancer 
na populagao. 

ESTATISTICAS EM 0NC0L0GIA 

Nas estatisticas sobre cancer, mais comumente, 
sao utilizados dados de morbidade e de mortalidade. 
As fontes dos dados de morbidade sao os Registros de 
Cancer, que podem ser de base populacional ou hospi- 
talar. No que se refere a mortalidade, utiliza-se a causa 
basica de morte, existente nas declaragoes de obito. 

DADOS DE MORTALIDADE 

Dados de mortalidade por cancer constituem, pro- 
vavelmente, a mais importante fonte de informagoes 
sobre padroes e tendencias das neoplasias. Entre as 
vantagens relacionadas ao uso desses dados estao a 
facilidade de obtengao e a disponibilidade de infor¬ 
magoes porlongos periodos de tempo, permitindo a 
realizagao de estudos de serie historica 3 . Como medida 
do progresso contra o cancer, ha preferencia por sua 
escolha, ao inves da incidencia, por apresentar maior 
estabilidade quanto a qualidade, ja que o dado de 
cancer provem do obito e, tambem, por haver maior 
disponibilidade das informagoes para grandes areas 
geograficas, facilitando comparagoes 4 . 

A relevancia das estatisticas de mortalidade por 
cancer como estimativa da incidencia ou da prevalencia 
depende do padrao de sobrevida, que varia conforme a 
localizagao do tumor. Nota-se, assim, pouca diferenga 
entre as estatisticas de mortalidade e de morbidade por 
cancer associadas a curta sobrevida; por outro lado, 
tumores com bom prognostico nao sao proeminentes 
nas estatisticas de mortalidade 3 . 


Antecedentes 

A utilizagao dos dados de mortalidade com finali- 
dade epidemiologica nasceu com os trabalhos de John 
Graunt, em 1662, em Londres, a partir da analise dos 
registros paroquiais. Em 1837, Willian Farr publicou 
series de estatisticas de mortalidade, enfatizando 
a necessidade de uniformizagao internacional dos 
conceitos dos eventos vitais, uso de modelo unico de 
atestado de obito e de uma classificagao de causas 
de morte 5 " 8 . 

No Brasil, em 1944, a primeira publicagao oficial 
com dados de mortalidade por causas, incluindo o 
cancer, foi o Anuario de Bioestatistica, que apre¬ 
sentou os obitos referentes a 1929/1932, ocorridos 
nas capitais de Estados da federagao. Alguns anos 
depois, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 
(IBGE) passou a publicar, para as capitais, os dados 
de mortalidade por causas, sem ser, entretanto, de 
forma regular 8 . 

Durante a decada de 1960, no Japao, Segi et al. 
publicaram 5 volumes de estatisticas de mortalidade 
por cancer, referentes a 24 paises e ao periodo de 
1950 a 1965 9 . 

Em 1975, o Ministerio da Saude do Brasil, reconhe- 
cendo a importancia dos dados de mortalidade para 
agoes especificas no setor, deu inicio a implantagao 
do Sistema de Informagoes sobre Mortalidade (SIM). 
Uma das recomendagoes iniciais foi a adogao de um 
modelo unico de atestado de obito, ja que, na epoca, 
existiam 43 modelos diferentes. A declaragao de obito 
implantada em todo o pais, em 1976, seguiu o padrao 
internacional criado pela Organizagao Mundial da 
Saude (OMS) 7 . 

OSIM 

Apesar do registro do obito ser obrigatorio, o SIM, 
ainda hoje, apresenta algumas falhas, do ponto de 
vista quantitative e qualitative, respectivamente, 
relativas a cobertura e a fidedignidade da informa- 
gao. Quanto a cobertura, as lacunas sao decorrentes 
do sub-registro ou do registro tardio do evento. Em 
relagao a fidedignidade dos dados, o principal ques- 
tionamento diz respeito ao preenchimento correto da 
causa basica de morte 7 . 

A Organizagao Pan-Americana de Saude considera 
localidades com estatisticas de mortalidade confiaveis 
as que apresentam subenumeragao menor que 20% 


e proporgao de obitos por causas mal definidas nao 
superior a 10% 10 . Quantitativamente, o pais apresentou, 
em 2006, cobertura dos obitos, pelo SIM, de 89,2% 2 . 
Em termos de qualidade da informagao, em 2007, a 
mortalidade proporcional por causas mal definidas 
foi de 8% 2 . Apesar de existirem algumas variagdes 
regionais, indicadores mostram que as estatisticas da 
mortalidade brasileira sao confiaveis, tendo havido 
significativo aprimoramento desde a implantagao 
do sistema. 

As informagdes do SIM sao de acesso publico e 
podem ser consultadas no Anuario de Estatisticas de 
Mortalidade (com dados desde 1977), em CD-ROM e na 
internet 11 , por meio da pagina http// :www.datasus. 
gov.br. Nesta ultima fonte, atejulho de 2010, estavam 
disponiveis, para consulta e utilizagao, dados do 
periodo de 1979 a 2007, podendo ser usados, entre 


outras causas de morte, para o conjunto das neoplasias 
malignas, localizagao anatomica do tumor, sexo, faixa 
etaria, cor/raga, estado civil, escolaridade, local de 
residencia e local de ocorrencia do obito 2 . 



Mortalidade por cancer no Brasil e no mundo 

As mortes por neoplasias malignas representaram, 
em 2007,15,4% de todos os obitos no Brasil (161.491 
obitos por cancer entre os 1.047.824 obitos totais). 
Proporcionalmente, a mortalidade por cancer foi de 
16,7%, entre as mulheres, e de 14,4%, na populagao 
masculina 2 . 

Entre 1979 e 2007, houve aumento da estimati- 
va do risco de morte pelo conjunto das neoplasias 
malignas, sendo que, nas idades mais avangadas e 
no sexo masculino, a forga da mortalidade foi mais 
intensa (Figura 5.1). 



FIGURA 5.1 - Coeficientes de mortalidade por neoplasias malignas, segundo sexo, faixa etaria e trienio. Fonte: Departamento de 
Informatics do SUS (Datasus) [homepage da Internet], Brasilia (DF): Ministerio da Saude [citado em 2010 Maio 27 ]. Disponlvel em: http:// 
www.datasus.gov.br 
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Em 2007, analisando a mortalidade proporcional 
por cancer, nota-se, entre os homens, predommio dos 
obitos por tumores malignos de traqueia, bronquios e 
pulmao (14,7%), prostata (13,2%) e estomago (9,7%). 
No sexo feminino, a mortalidade por cancer de mama 
foi mais intensa (14,9%), seguida pelos obitos por 
tumores de traqueia, bronquios e pulmao (9,5%) e 
pelo conjunto colon, reto e anus (8,1%) (Tabela 5.1). 

Anualmente, a OMS publica 0 livro World Health 
Statistics, apresentando a situaqao de saude em 193 
paises do mundo. Entre os resultados, ha coeficientes 


de mortalidade por cancer, para 100.000 habitantes 
(padronizados por idade, segundo a WHO's World 
Standard Population) 12 . Ordenando, de forma cres- 
cente, os coeficientes de mortalidade do conjunto 
de paises contemplados na publicaqao, seguido da 
divisao da distribuiqao em quartis, observa-se que 
0 coeficiente de mortalidade ajustado, para 0 Brasil, 
aparece entre 0 valor correspondente ao segundo 
quartil (Bulgaria: 129 por 100 mil habitantes) e 0 
valor relativo ao terceiro quartil (Senegal: 149 por 
100 mil habitantes) (Figura 5.2). 


Tabela 5.1. Mortalidade proporcional (%) por neoplasias malignas segundo sexo e localizacao 
anatdmica do tumor 


Localizacao 

% 

Localizacao 

% 

Traqueia, bronquios e pulmao 

14,7 

Mama 

14,9 

Prostata 

13,2 

Traqueia, bronquios e pulmao 

9,5 

Estomago 

9,7 

Colon, reto e anus 

8,1 

Esofago 

6,1 

Colo do utero 

6,3 

Colon, reto e anus 

6,1 

Estomago 

6,2 

Labio, cavidade oral e faringe 

5,5 

Meninge, encefalo e outras partes do sistema nervoso 
central 

4,4 

Figado e vias biliares intra-hepatico 

4,5 

Pancreas 

4,4 

Meninge, encefalo e outras partes do sistema nervoso 
central 

4,1 

Corpo e partes nao especificadas do utero 

4,1 

Pancreas 

3,7 

Figado e vias biliares intra-hepaticas 

4,0 

Leucemia 

3,5 

Leucemia 

3,6 

Laringe 

3,4 

Ovario 

3,5 

Linfoma nao Hodgkin 

2,3 

Esofago 

2,2 

Bexiga 

2,1 

Linfoma nao Hodgkin 

2,1 

Neoplasias in situ, benignas, comport incert 

1,7 

Neoplasias in situ, benignas, comport incert 

1,9 

Mieloma multiplo e neoplasias malignas de celulas 
plasmaticas 

1,1 

Labio, cavidade oral e faringe 

1,7 

Pete 

0,9 

Mieloma multiplo e neoplasias malignas de celulas 
plasmaticas 

1,2 

Mama 

0,2 

Bexiga 

1,1 

Colo do utero 

- 

Pele 

0,7 

Corpo e partes nao especificadas do utero 

- 

Laringe 

0,6 

Ovario 

- 

Prostata 

- 

Restante de neoplasias malignas 

17,2 

Restante de neoplasias malignas 

19,5 


P Fonte: Departamento de Informatica do SUS iDatasus) [homepage da Internet]. Brasilia IDF]: Ministerio da Saude [citado 2010 Maio 27 ]. 
Disponivel em: http://www.datasus.gov.br 
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FIGURA 5.2 - Coeficientes de mortalidade ajustados por idade* * (por 100.00 habitantes] localizados entre o segundo e terceiro quartis. 
Fonte: World Health Organization IWHOJ. World Health Statistics 2009 . Geneva: WHO, 2009 . 

*Segundo a World Health Organization's world standard population. 


DADOS DE M0RBIDADE 

0s dados de morbidade por cancer, provenientes 
dos Registros de Cancer, de base hospitalar e de base 
populacional, disponibilizam informagdes sobre a 
frequencia e o seguimento de casos da doenga. 

0 registro de casos novos diagnosticados em um 
hospital constitui um registro de cancer de base 


hospitalar. Com esses registros, podem ser realizados 
estudos de morbidade proporcional, no entanto, 
nao se podem obter coeficientes de incidencia, pois 
faltam informagdes do denominador. Se, para uma 
area e periodo bem delimitados, for possfvel definir 
a populagao e obter informagoes sobre todos os casos 
novos diagnosticados, esse sera um registro de base 
populacional e podera ser estimado o coeficiente de 
incidencia por cancer 3 . 
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Entre algumas vantagens da utilizagao dos dados 
de morbidade, tem-se a possibilidade de descrigao 
da extensao e da natureza do cancer, auxiliando, 
assim, o estabelecimento de programas e prioridades, 
visando a tomada de decisoes. Fornecem informagdes 
mais abrangentes, precisas e clinicamente relevantes 
sobre as caracterfsticas do paciente, do que dados de 
mortalidade. Alem disso, sao o ponto de partida para 
estudos etiologicos, podendo ser usados na avaliagao 
das agdes para melhorar a sobrevida de pacientes 
com cancer e no monitoramento das atividades de 
controle da doenga 3 . 

Antecedentes 

0 primeiro censo de cancer aconteceu em Londres, 
em 1728, e, ate o inlcio do seculo passado, apesar 
das tentativas, o estabelecimento de estatisticas 
confiaveis e comparaveis nao foi conseguido e pou- 
co conhecimento factual foi adquirido. Porvolta de 
1900, estudiosos da Inglaterra e Alemanha exigiram 
melhores estudos estatisticos sobre a propagagao do 
cancer na populagao, como base indispensavel para a 
investigagao etiologica. Katz, em 1899, solicitou um 
levantamento geral sobre o cancer, em Hamburgo, e, 
no ano de 1900, foi feita uma tentativa para registrar 
todos os pacientes com cancer, na Alemanha. Para 
tanto, foram enviados questionarios a todos os medicos 
no pais para registrar a prevalencia na data de 15 de 
outubro de 1900. 0 mesmo procedimento foi repeti- 
do nos Paises Baixos, Espanha, Portugal, Hungria, 
Suecia, Dinamarca e Islandia, entre 1902 e 1908. Na 
pesquisa realizada na Alemanha, observou-se que 
pouco mais da metade dos medicos abordados havia 
preenchido e devolvido os questionarios. A pesquisa 
foi considerada um fracasso, assim como foram as 
outras tentativas similares para obter estatisticas de 
morbidade para cancer 13 . 

A partir de 1929, em Hamburgo, com o conceito de 
que o controle do cancer envolvia nao apenas medicos 
e cientistas, mas, tambem, saude publica e aspectos 
economicos, iniciou-se uma coleta sistematica dos 
novos casos de cancer, com transference de dados para 
o departamento de saude local, havendo comparagao 
com os dados de mortalidade oficiais, formando a 
base do Registro de Cancer de Hamburgo 13 . 

0 registro continuo de individuos com cancer co- 
megou em Mecklenburg, Alemanha, em 1937, com o 
objetivo de produzir estatisticas de morbidade. Por 


meio de frequentes relatorios e analises, esse siste- 
ma de registro parece ter funcionado razoavelmente 
bem, indicando uma estimativa de 200 casos novos 
por 100.000 habitantes, para o periodo 1937/1938. 
Apos esta experience favoravel, agoes semelhantes 
foram instituidas nos Estados Unidos e Alemanha 13 . 

Quanto aos Registros de Cancer de Base Populacional 
(RCBP), seu inicio ocorreu nos Estados Unidos, em 
1935, quando se formou uma comissao de pesquisa 
no Departamento de Saude do Estado de Connecticut, 
para fazer investigagoes sobre o cancer, de carater 
epidemiologico. 0 Registro de Tumores de Connecticut 
comegou a operagao em base estadual, em 1941, re- 
gistrando casos retrospectivos a 1935. Alguns anos 
depois, ainda na decada de 1940, outros registros 
de cancer foram estabelecidos, nos Estados Unidos, 
Canada e Dinamarca. 0 impulso mais importante 
para o estabelecimento de registros de cancer em 
todo o mundo veio de uma conference, sediada em 
Copenhagen, em 1946, na qualum grupo de estudiosos 
de varios paises sobre o controle do cancer fez essa 
recomendagao a Comissao Provisoria da OMS 13 . 

Quatro anos mais tarde, a OMS elaborou recomen- 
dagoes para a criagao de registros de cancer. No mes¬ 
mo ano, no Simposio Internacional sobre Patologia 
Geografica e Demografia do Cancer, organizado pela 
Uniao Internacional Contra o Cancer (UICC), a neces- 
sidade para a enumeragao de todos os novos casos de 
cancer em uma area definida foi enfatizada. Com base 
nas recomendagoes do simposio, a UICC estabeleceu 
um comite sobre patologia geografica. Em 1965, ficou 
estabelecida a Agenda Internacional para Pesquisa 
sobre Cancer (IARC) como um centra especializado de 
investigagao do cancer da OMS. Como consequence 
natural dessa evolugao, formou-se, em 1966, em 
Toquio, a Associagao Internacional de Registros de 
Cancer 13 . Trabalhando em colaboragao com o IARC, 
essa associagao nao governamental representa in- 
teresses cientificos e profissionais dos registros de 
cancer, preocupando-se com o desenvolvimento e a 
aplicagao do registro de casos de cancer e tecnicas 
para estudos e inqueritos de morbidade em populagoes 
bem definidas 14 . 

Atualmente, existem cerca de 406 RCBP espalhados 
por diversos paises do mundo 14 . Em relagao aos registros 
hospitalares, ha grande numero de estabelecimentos 
com registros de cancer em funcionamento e, apro- 
ximadamente, 34 registros, que cobrem apenas o 


registro de grupos de idade ou localizagoes esperificas 
de cancer, como, por exemplo, registros de tumores 
pediatricos, na Alemanha, Reino Unido e Australia, 
e de tumores gastrintestinais, na Franga 13 . 

RCBP 

A analise periodica do registro e interpretagao 
dos dados fornece informagoes sobre incidencia e 
caracteristicas do cancer em diversos segmentos da 
populagao residente e, ainda, estudos temporais de 
incidencia. Tais informagoes sao o principal recurso 
nao so para a investigagao epidemiologica sobre os 
determinantes do cancer, como tambem para o pla- 
nejamento e a avaliagao de servigos de saude para 
prevengao, diagnostico e tratamento 13 . 

Para que o registro de cancer de base populacional 
desempenhe, adequadamente, sua fungao no controle 
do cancer, ha necessidade de coleta continua e siste- 
matica de casos, em diversas fontes de dados, pessoal 
qualificado e recursos financeiros 3 . Desse modo, sua 
implantagao e seu bom funcionamento requerem 
exigencias que nem sempre sao alcangadas com exito. 
Como consequencia, em determinadas areas geogra- 
ficas, nao ha cobertura total pelos RCBP ou, sequer, a 
existencia de um RCBP, limitando a disponibilidade 
de informagoes sobre incidencia. Nesses casos, ha 
necessidade de se obter, indiretamente, o numero 
de casos novos de cancer, por meio de estimativas. 

Registro Hospitalar de Cancer 

0 registro de base hospitalar tern finalidade ad- 
ministrativa, contribuindo para a estruturagao do 
programa de oncologia do hospital, garantindo o 
acompanhamento do paciente e a realizagao de exames 
com regularidade. Nesse sentido, alguns dos dados 
coletados pelos registros hospitalares serao diferentes 
dos adquiridos por um registro de base populacional 13 . 

Entre algumas vantagens, o Registro Hospitalar de 
Cancer (RHC) possui dados mais completos e atuali- 
zados e, ainda, sua operagao e menos dispendiosa, 
ja que costuma receber os dados de forma passiva ao 
inves de fazer coletas ativas, como o RCBP 3 . 

Registros de Cancer no Brasil 

A partir de 1940, publicagoes referentes a estatisticas 
hospitalares de cancer surgiram em Belem, Curitiba, 
Joao Pessoa, Recife, Rio de Janeiro, Salvador, Sao Paulo 
e Ribeirao Preto. Entretanto, os registros hospitalares 


de cancer, propriamente ditos, surgiram a partir de 
1980, sendo o primeiro deles organizado pelo Hospital 
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. 
Acrescidos pelos registros de outros servigos, esses 
dados constaram da primeira publicagao RHC, editada 
pela Fundagao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP), em 
1996 15 . Ja o Institute Nacional do Cancer (INCA), no 
Rio de Janeiro, teve sua primeira publicagao sobre 
registros de base hospitalar em 1993, referente ao 
ano de 1990 16 . 

Paralelamente, as primeiras ideias para a criagao de 
RCBP, no Brasil, surgiram em 1956, quando Antonio 
Pedro Mirra teve a oportunidade de conhecer os 
trabalhos que estavam sendo realizados na pesquisa 
Technique et Fonctionement de I'Enquete Permanente 
du Cancer, na regiao de Loir-et-Cher, na Franga. Uma 
vez estruturado, o Registro de Cancer de Sao Paulo 
iniciou suas atividades em 1° de janeiro em 1963, 
sendo, portanto, o primeiro RCBP implantado no 
Brasil. Essa experiencia, que durou 3 anos, teve ca¬ 
racteristicas de inquerito piloto e mostrou que havia 
a possibilidade de se implantar um registro de cancer 
em Sao Paulo, desde que houvesse patrocinio oficial. 
Posteriormente, outros registros foram implantados 16 . 

Para o calculo da estimativa de incidencia para 
capitais e Estados brasileiros, o INCA utiliza dados 
de alguns RCBP espalhados pelo pais. A selegao das 
localizagoes de cancer, constantes nas estimativas 
de casos novos, e baseada na analise de dados de 
mortalidade por cancer e sobre casos novos, obtidos 
dos RCBP. Os criterios gerais para a selegao dessas 
localizagoes incluem a magnitude da mortalidade ou 
da incidencia (por exemplo: cancer de mama, prostata, 
pulmao e pele nao melanoma) e aspectos ligados ao 
custo e a efetividade de programas de prevengao (por 
exemplo: cancer de mama, colo do utero e boca) 17 . 

As estimativas do numero esperado de casos novos 
devem ser interpretadas com cautela quando utilizadas 
como serie temporal ou comparadas a outras estatis¬ 
ticas ou estimativas de incidencia de anos anteriores. 
Em consequencia de mudangas metodologicas, as 
estimativas podem variar de ano para ano, ou, ainda, 
por melhorias na qualidade das informagoes sobre 
casos novos 17 . 

A base de dados de incidencia obedece a estrutura 
e a dinamica de cada um dos RCBP. A qualidade das 
informagoes difere de um registro para outro, uma vez 
que os RCBP modificam sua serie de casos, seja melho- 
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rando a qualidade das informagoes, seja ampliando a 
base de dados. Embora hajalimitagoes, as estimativas 
de incidencia por cancer sao capazes de descrever 
padroes atuais, possibilitando o dimensionamento 
da magnitude e do impacto no cancer no Brasil 17 . 

Morbidade por cancer no Brasil e no mundo 

A excegao dos tumores de pele nao melanoma, em 
2010, os tumores malignos de prostata e de mama 
serao os mais incidentes em homens e mulheres, 
respectivamente. Na segunda e terceira posigoes, 
no sexo masculino, devem aparecer o conjunto de 
traqueia, bronquios e pulmao, seguido pelos tumo¬ 
res de estomago. Entre as mulheres, o colo de utero 
mantem-se como a segunda localizagao de tumor 
mais incidente, aparecendo, em seguida, os tumores 
de colon e reto (Tabela 5.2) 17 . 

Em relagao a incidencia das neoplasias malignas 
no mundo, o IARC, em 2009, publicou o IX volume 
da serie Cancer Incidence in Five Continents u . Com 
essa ultima publicagao, os 9 volumes cobrem agora 
um periodo de, aproximadamente, 40 anos. Esse vo¬ 
lume tern cobertura mais ampla do que os anteriores, 
apresentando dados de todo o ano de 2000 (especi- 
ficamente, o periodo de 1998 a 2002) nao so para as 
populagoes, mas tambem paratodas as subpopulagoes 
que vivem na mesma area geografica. 0s coeficientes 


de incidencia estao ajustados por idade, tendo como 
padrao a populagao mundial de Segi (1960), modifica- 
da por Doll, em 1966.0s dados sao de boa qualidade, 
oriundos de 300 RCBP 14 (Figura 5.3). 

SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER 

A analise de sobrevida e utilizada quando o tempo 
for o objeto de interesse, seja esse interpretado como 
o tempo ate a ocorrencia de um evento ou o risco de 
ocorrencia de um evento por unidade de tempo. Esse 
tipo de analise permite a avaliagao de problemas nos 
quais o risco de ocorrencia do evento nao e homoge- 
neo, ao longo do tempo 18 . 

Estatisticas de sobrevida de cancer sao, geralmente, 
expressas como a proporgao de pacientes que nao sofreu 
o evento em observagao em algum momento posterior 
ao diagnostico. Podem ser divididas em ties tipos 18 : 

• sobrevida ate a morte: proporgao de pessoas com 
cancer ate o momento do obito; 

• sobrevida livre de doenga: proporgao de pessoas 
com cancer ate atingir a recidiva ou metastase; 

• sobrevida sem progressao: proporgao de pessoas 
que ainda tern cancer, mas sua doenga nao esta 
progredindo (pode-setertido algum sucesso com 
o tratamento, mas seu cancer nao desapareceu 
completamente). 


Tabela 5.2. Estimativa dos coeficientes brutos de incidencia por cancer (por 100 mil habitantes] 
segundo sexo e localizacao primaria do tumor 

Localizacao 

COEFICIENTE 

Localizacao 

COEFICIENTE 

Prostata 

53,8 

Mama feminina 

Mama feminina 

Traqueia, bronquio e pulmao 

18,4 

Colo do utero 

18,5 

Estomago 

14,2 

Colon e reto 

14,8 

Colon e reto 

13,7 

Traqueia, bronquio e pulmao 

9,8 

Cavidade oral 

10,6 

Estomago 

7,7 

Esofago 

8,1 

Leucemias 

4,3 

Leucemias 

5,4 

Cavidade oral 

3,8 

Pele melanoma 

3,0 

Pele melanoma 

2,9 

Outras localizacoes 

61,0 

Outras localizacoes 

81,5 

Subtotal 

188,7 

Subtotal 

192,7 

Pele nao melanoma 

55,1 

Pele nao melanoma 

60,5 

Todas as neoplasias 

243,8 

Todas as neoplasias 

253,2 


Fonte: Brasil. Ministerio da Saude. Instituto Nacional de Cancer. Estimativa 2010 : incidencia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2009 . 
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FIGURA 5.3 - Distribuicao dos coeficientes de incidencia (por 100.000 habitantes] segundo sexo. localizacao anatomica do tumor e 
Registros de Cancer de Base Populacional. IARC, 1998 a 2002. 
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Um dos metodos estatisticos mais usados para 
esse calculo e o estimador de Kaplan-Meier 19 , que 
utiliza os conceitos de independence de eventos 
e de probabilidade condicional para desdobrar a 
condigao de sobreviver ate o tempo determinado 
em uma sequertcia de elementos independentes que 
caracterizam a sobrevida em cada intervalo de tempo 
e cuja probabilidade e condicional aos que estao em 
risco em cada periodo 20 . Em outras palavras, calcula-se 
a probabilidade de sobrevida para cada unidade de 
tempo e/ou para o total do tempo de acompanhamento 
de interesse. 

Em dezembro de 2009, a FOSP apresentou a pu- 
blicagao Cadernos FOSP - Volume 5 - Sobrevida de 
Pacientes com Cancer no Estado de Sao Paulo: Seis 
Anos de Seguimento pelo Registro Hospitalar de 
Cancer 21 . Com aproximadamente 200.000 casos do 
RHC da FOSP, foi feita a analise de algumas variaveis 
(sexo, estadio clinico, idade e tratamento proposto. 


para as localizagdes mais frequentes), alem da analise 
de sobrevida (Figura 5.4). 

C 0 NSIDERAC 0 ES FINAIS 

Ate ha algumas decadas, o tratamento dos diversos 
tipos de cancer pouco alterava o curso da doenga; 
assim, as estatisticas de mortalidade por cancer eram 
utilizadas como estimativa do numero de casos novos 
da doenga. Recentemente, com os avangos medicos e 
cientificos, o aumento do tempo de sobrevida torna 
indispensavel o monitoramento dos padroes de inci¬ 
dence, trazendo a tona a necessidade de obtengao 
desse tipo de dado de forma rotineira 22 . Fica evidente 
a importance dos registros de cancer para estudos 
epidemiologicos e como base para a formulagao de 
politicas de prevengao e controle da doenga, bem como 
a necessidade de implantagao de novos registros e a 
disponibilidade de informagoes fidedignas. 
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FIGURA 5-4 - Sobrevida (%] de casos de cancer segundo sexo, localizacao anatomica do tumor e tempo (em meses). Fonte: Fundacao 
Oncocentro de Sao Paulo. Seis anos de seguimento pelo Registro Hospitalar de Cancer 2000 a 2005 . Cadernos FOSP. Volume 5. Secretaria 
de Estado da Saude de Sao Paulo: FOSP, 2009 . 
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DESTAQUES 

• Estudos de morbidade e mortalidade sao realizados para descrever a distribuigao do cancer na populagao. 

• A principal distingao na pesquisa epidemiologica e entre estudos experimentais e estudos observacionais. 

• Sao quatro os principais tipos de estudos epidemiologicos observacionais: transversal, ecologico, 
coorte e caso-controle. 

• Estudos transversais sao pouco efetivos para avaliar a etiologia do cancer. 

A unidade de analise nos estudos ecologicos sao grupos de indivrduos, nos demais estudos epidemio¬ 
logicos sao os indivrduos. 

• Estudos de coorte prospectiva preservam uma caracterrstica importante dos estudos experimentais: 
temporalidade entre exposigao e doenga. 

• Com a transigao epidemiologica (queda das doengas transmissrveis e emergencia das doengas cronicas 
nao transmissiveis), ocorreu a explosao dos estudos caso-controle na literatura epidemiologica. 

• Estudos caso-controle representam a versao mais eficiente de estudos de coorte correspondentes. 

• Nos estudos epidemiologicos observacionais sao tres os principais tipos de vieses a serem considerados no 
planejamento e na analise: vies de selegao, vies de informagao e "confundimento" (variavel de confusao). 

• Epidemiologia do genoma humano significa a aplicagao dos metodos epidemiologicos na avaliagao do 
efeito das variagoes geneticas humanas na ocorrencia das doengas. 

• Estudos que investigam conjuntamente os efeitos das variaveis geneticas e ambientais (analises gene- 
-ambiente) na genese do cancer representam o future da epidemiologia do cancer. 


INTRODUCAO sua etiologia. Identificar esses fatores e o principal 

desafio da epidemiologia aplicada ao estudo do cancer. 
0 cancer e uma doenga pleomorfica e complexa, 0 objetivo da epidemiologia dessa doenga e definir 

com varios fatores, de varias ordens, envolvidos em associagoes entre diferentes exposigoes e a inciden- 
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cia de distintos tumores, indicando elementos para 
a prevengao. Os metodos dessa ciencia, alem de sua 
aplicagao em estudos etiologicos, sao utilizados em 
avaliagoes terapeuticas e de sobrevida de pacientes 
atingidos pelo cancer. 

Com base em estudos epidemiologicos, em modelos 
animais e sobre os mecanismos de agao do agente in 
vitro, a International Agency for Research on Cancer 
(IARC), em seu programa de monografias, classifica 
agentes ou substancias, de acordo com seu potencial 
cancerigeno, nos seguintes grupos: 

• Grupo 1: o agente e cancerigeno para os humanos, 
ou seja, ha evidencias suficientes de carcinoge- 
nicidade tanto em humanos como em animais de 
experimentagao; 

• Grupo 2A: o agente e provavelmente cancerigeno 
para os humanos, sendo incluido nesse grupo 
quando ha evidencias limitadas sobre sua carcino- 
genicidade em humanos e evidencias suficientes 
de carcinogenicidade em estudos com modelos 
animais; 

• Grupo 2B: o agente e possivelmente cancerigeno 
para os humanos, com evidencias limitadas de 
carcinogenicidade em humanos e evidencias in- 
suficientes de carcinogenicidade em animais de 
experimentagao; 

• Grupo 3: o agente nao e classificavel em relagao ao 
seu potencial cancerigeno para os humanos, com 
evidencias de carcinogenicidade inadequadas em 
estudos com humanos e inadequadas ou limitadas 
em modelos animais; 

• Grupo 4: comporta agentes provavelmente nao 
cancerigenos para os humanos 1 . 

Assim, em algumas circunstancias, as evidencias 
do potencial efeito cancerigeno de determinada 
exposigao derivam tao somente das evidencias assi- 
naladas em estudos epidemiologicos, a exemplo do 
efeito da exposigao aos campos magneticos de baixa 
frequencia na leucemia infantil. Embora centenas de 
estudos experimentais com modelos animais e in vitro 
tenham sido publicados, a maioria reportou achados 
negativos. A conclusao e que ha falta de evidencias 
robustas, confiaveis e reproduziveis dos efeitos dos 
campos magneticos de baixa frequencia presentes 
no ambiente sobre sistemas biologicos, tanto in vivo 
quanto in vitro 2 ' 3 . A IARC, com base nos resultados 
de estudos epidemiologicos que identificaram tenues 
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associagoes entre a exposigao domestica a campos 
magneticos de baixa frequencia e leucemia infantil, 
classificou essa exposigao como possivelmente car- 
cinogenica para os humanos (Grupo 2B) 2 . 

Na pesquisa epidemiologica, a principal separagao 
metodologica e entre estudos experimentais e obser- 
vacionais. Nos experimentais, o pesquisador manipula 
de forma artificial e aleatoria a variavel "exposigao". 
Tal abordagem e bastante empregada para avaliar 
o efeito terapeutico de novas drogas. Em algumas 
situagoes, geralmente por impedimentos eticos, a 
alocagao dos individuos nos grupos de estudo (o 
que sofre a intervengao e o grupo sem a intervengao) 
nao e feita de forma aleatoria; sao os denominados 
estudos quasi-experimentais. A discussao dos estudos 
experimentais sera feita em capitulo adiante (Ensaios 
Clrnicos em Oncologia). 

Neste capitulo, sao apresentados e discutidos os 
estudos observacionais, cuja principal caracteristica 
e a nao manipulagao artificial do fator de estudo. Ou 
seja, os pesquisadores observam fatos ja ocorridos ou 
que irao ocorrer nos individuos ou nas populagoes. 
Os estudos observacionais sao comumente divididos 
em descritivos e analiticos. Entretanto, tal distingao 
e imprecisa, pois nenhum estudo descritivo pres- 
cinde de analise, bem como todo estudo analitico 
pressupoe uma descrigao previa. A compreensao da 
causalidade das doengas e urn processo gradual e que 
requer diferentes tipos de abordagens com distintos 
desenhos de estudos epidemiologicos. A evolugao 
do conhecimento sobre os efeitos da inalagao de 
fibras de amianto (asbestos) sobre a saude humana 
e ilustrativa desse processo. Embora os efeitos da 
inalagao de poeiras de amianto sobre a saude humana 
tenham sido observados desde a Antiguidade, coube 
a Murray, em 1907, descrever a asbestose, doenga 
responsavel pela morte de um trabalhador exposto 
ao amianto em atividade textil de fiagao de fibras de 
amianto 4 . Em 1935, o patologista Gloyne assinalou o 
potencial carcinogenico das fibras de amianto com a 
descrigao da ocorrencia de dois casos de carcinoma 
epidermoide de pulmao em duas mulheres com asbes¬ 
tose 5 . Esse fato foi tambem confirmado por Lynch & 
Smith 6 , que relataram caso de cancer de pulmao em 
um trabalhador textil com detalhada descrigao da 
historia ocupacional. Merewether 7 e Gloyne 8 relataram 
em estudos de necropsias, respectivamente, 13,2 e 
14,1% tumores de pulmao entre casos de asbestose. 


Em 1955, o epidemiologista Richard Doll estabeleceu 
definitivamente a associagao causal entre exposigao 
ocupacional a fibras de amianto e o cancer de pulmao 
por meio de um estudo de coorte retrospectiva de 
mortalidade 9 . Apesar daforga dos resultados do estudo 
de Doll, crfticas emergiram por conta da ausencia de 
dados sobre tabagismo. Essa questao foi resolvida por 
outra coorte retrospectiva conduzida por Selikoff et 
al 10 . Concomitantemente, evidencias da associagao 
entre exposigao ao amianto e o mesotelioma de pleu¬ 
ra comegaram a ser descritas em estudos de serie de 
casos 1142 . Posteriormente, tambem foi identificado o 
efeito sinergico do tabagismo e da exposigao ao asbesto 
no cancer de pulmao 13-16 . 

ESTUDOS DE MORBIDADE E MORTALIDADE 

Em geral, os estudos de morbidade e mortalidade 
sao conduzidos para descrever a distribuigao de 
uma doenga na populagao por algumas variaveis, 
como idade, genero, raga, estrato social, ocupagao, 
area geografica e tempo de ocorrencia, sem buscar 
especificamente relacionar essa distribuigao com 
potenciais fatores causais. Assim, o reconhecimento 
de um numero aparentemente excessivo de casos de 
cancer em determinada populagao, com caracterrs- 
ticas peculiares, pode ser a motivagao inicial para a 
condugao de investigagoes epidemiologicas futuras 
com desenhos de estudo especrficos. 

Quando o inquerito nao vai alem da mera identifi- 
cagao e do relato de aglomerado de casos da doenga, 
o estudo e referido como relato ou serie de casos. 
Esse tipo de estudo pode ser particularmente util em 
situagoes nas quais a ocorrencia de eventos e rara e 
com poucos, se houver, fatores causais estabelecidos. 
Tambem os estudos com base em dados de registros 
de cancer para avaliar o comportamento da doenga 
nas populagoes geram hipoteses que exigem inves¬ 
tigagoes mais profundas. 

Outra aplicagao dos estudos de morbidade ou mor¬ 
talidade e o monitoramento da tendencia de cancer na 
populagao. Muitos estudos utilizam a mortalidade para 
avaliar a tendencia temporal do cancer numa deter¬ 
minada populagao 17 ' 18 , pois podem refletir progressos 
na prevengao, na detecgao precoce e no tratamento 
da doenga. A mortalidade e uma boa aproximagao 
da incidencia apenas quando o tumor sob estudo e 
agressivo, levando os indivrduos acometidos a morte 


em perfodos de tempo relativamente curtos, como os 
tumores de pulmao ou de pancreas. Porem, naleucemia 
linfocrtica aguda em criangas ou no cancer de testi- 
culo, cujos pacientes apresentam altas proporgoes de 
sobrevida apos 5 anos do diagnostico, a mortalidade 
nao e um bom indicador da incidencia. 

Fonseca et al. 17 descreveram a tendencia temporal 
da mortalidade por cancer (ajustada por idade) no 
Brasil no perlodo de 25 anos, entre 1980 e 2004. 
Considerando-se o conjunto de todos os tumores, os 
resultados indicaram o declmio da mortalidade entre 
homens e mulheres, porem, algumas particularidades 
foram notadas. Nas mulheres, observou-se aumento 
significante da mortalidade por tumores de pulmao 
e de colon e reto, aumento nao significante da mor¬ 
talidade por cancer de colo de utero, estabilidade das 
taxas de mortalidade por cancer de mama, e declinio 
significante da mortalidade por cancer de estomago 
e do utero de parte nao especificada. Nos homens, 
foi observado aumento significante da mortalidade 
por tumores de prostata e de colon e reto, e redugao 
das taxas de mortalidade por cancer de estomago 
(significante) e cancer de pulmao (nao significante). 

TIPOLOGIA DOS ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS 

Os estudos epidemiologicos observacionais denomi- 
nados analrticos na pesquisa em cancer tern o mesmo 
objetivo: testar hipoteses causais examinando as 
relagoes entre uma exposigao ou exposigoes (variavel 
explanatoria) e a ocorrencia de um determinado tumor 
(variavel resposta). A escolha de um determinado tipo 
de desenho epidemiologico depende basicamente da 
disponibilidade de dados e da viabilidade pratica de 
realizagao do estudo. Sao quatro os principais de¬ 
senhos de estudos epidemiologicos observacionais: 
transversal, ecologico, coorte e caso-controle. 

Transversal 

Do ponto de vista da saude publica, a principal 
vantagem do estudo transversal, ou de prevalencia, 
e permitir a avaliagao da situagao do cancer em geral, 
ou de um cancer especifico, quando nao ha dados 
rotineiramente coletados na populagao. Sao uteis no 
planejamento de agoes de prevengao, pois permitem 
monitorar continuamente a evolugao da exposigao 
a determinados fatores de risco 19 , ou acompanhar 
a tendencia da prevalencia a determinado fator de 


Estudos Epidemiologicos em Oncologia 


68 


I 


risco, correlacionando-a com a carga da doenga na 
populagao 20 . 

Todavia, as limitagoes dos estudos transversals para 
avaliar etiologia em cancer sao muitas. Primeiro, e 
dificil separar causa e efeito, uma vez que a mensu- 
ragao dos fatores de risco e da doenga nesse desenho 
de estudo e realizada simultaneamente. Alem disso, a 
exposigao a um agente (ou agentes) cancerfgeno e a 
detecgao do cancer nao sao eventos sincronicos, decor- 
rencia do longo periodo de latencia, que compreende 
o tempo desde a primeira exposigao ate a detecgao 
da doenga. Assim, e pouco provavel que fatores de 
risco rastreados no mesmo periodo de ocorrencia do 
cancer impliquem relagao causal. 

Outra restrigao dos estudos transversals diz respeito 
aos individuos participantes do estudo, com maior 
proporgao de pacientes com mais longa sobrevida 
do que nos estudos de incidencia (coorte e caso- 
-controle). Naturalmente, tal fato induz um vies de 
selegao nesses estudos, pois os individuos com maior 
sobrevida representam um grupo com caracterfsticas 
particulares em relagao a doenga comparados aqueles 
com doenga de curta duragao e com rapido desfecho 
fatal. Assim, muito provavelmente, a medida de 
associagao entre exposigao e cancer nos estudos 
transversals estara distorcida. 

Em sintese, num estudo transversal, exposigao e 
doenga sao mensuradas nos individuos em um ponto 
no tempo ou num curto periodo de tempo. Esse fato 
limita sua aplicagao nas investigagoes etiologicas em 
cancer. A medida de associagao nos estudos trans- 
versais e a razao de prevalencia, que compara a pre- 
Valencia da doenga nos expostos com a prevalencia 
nos nao expostos. 

Ecologico 

Com a excegao dos estudos ecologicos, nos de- 
mais desenhos epidemiologicos observacionais as 
informagoes sobre exposigao e doenga sao obtidas de 
individuos (unidade de analise). Nos estudos ecolo¬ 
gicos, a unidade de analise e constituida por grupos 
de individuos. Os grupos sao definidos segundo areas 
geograficas (dai a denominagao) como escolas, cidades, 
Estados, paises, ou periodo de tempo. Em um estudo 
ecologico sao comparados dados relativos a exposigao 
e a frequencia da doenga, obtidos de cada unidade 
ecologica; o numero de individuos com combinagoes 
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especificas de exposigao e doenga e desconhecido. 
Na analise, procura-se avaliar se a Area 1, com maior 
proporgao de expostos, tambem tern maior proporgao 
de doentes do que a Area 2 (Tabela 6.1) 21 . 


Tabela 6.1 - Analise de estudos ecologicos 


Doenca 


Exposicao 

Sim 

Nao 

Total 

Sim 

? 

? 

a+b 

Nao 

? 

? 

c+d 

Toral 

a+c 

b+d 

a+b+c+d 


a+b / a+b+c+d = proporcao de expostos; 

a+c / a+b+c+d = proporcao de individuos com doenca se: a +b / 
a l +b l +c ] +d l > a 2 + b 2 /a 2 +b 2 +c 2 +d 2 (proporcao expostos); 
entao: a l +c l /a l +b ] +c | +d | tambem seria > a 2 +c 2 /a 2 +b 2 +c 2 +d 2 (proporcao 
doentes). 


Comumente, as informagoes sobre doenga e expo¬ 
sigao sao baseadas em dados secundarios (colhidos 
previamente). Assim, a doenga costuma ser medida 
pela incidencia ou mortalidade segundo cidade, Estado 
ou pais. No tocante a exposigao, algumas vezes ela 
e medida indiretamente, por exemplo, consumo de 
alcool em diferentes Estados ou paises por dados de 
taxa de imposto de bebidas alcoolicas. 

Estudo no qual se investigou a relagao da preva¬ 
lencia de circuncisao masculina com a incidencia de 
cancer cervical (ajustada por idade), entre 118 paises 
em desenvolvimento, ilustra esse tipo de desenho 22 . 
Observou-se associagao inversa entre prevalencia de 
circuncisao e incidencia dessa neoplasia. 

Os estudos ecologicos apresentam duas limitagoes 
importantes: a) a maior proporgao de expostos e 
doentes na Area 1 do que na Area 2 (Tabela 6.1) nao 
implica necessariamente associagao entre exposigao 
e doenga em individuos nessas areas (situagao deno- 
minada "falacia ecologica"); b) frequentemente nao 
se dispoem de informagoes sobre possiveis variaveis 
de confusao, impossibilitando o controle do efeito 
dessas variaveis na analise. Por outro lado, algumas 
vezes nao ha dados sobre a exposigao nos individuos, 
ou o que se pretende avaliar sao efeitos ecologicos, 
tais como aqueles decorrentes de processos sociais e 
culturais, intervengoes em populagoes ou da aplicagao 
de leis na comunidade 23 . 











Coorte 

Embora de cunho observacional, o estudo de coorte 
preserva uma caracterlstica importante do estudo 
experimental, ou seja, a temporalidade entre expo¬ 
sigao e doenga. 0 desenho desse estudo pressupoe 
o seguimento por determinado periodo de tempo 
de uma populagao exposta e outra nao exposta ao 
fator de risco sob investigagao. Ao final do periodo 
de observagao as duas populagoes serao comparadas 
em relagao a incidencia da doenga. 

Os individuos enumerados em uma coorte podem 
representar amostra da populagao geral residente em 
determinada regiao; nessa situagao, pressupoe-se um 
estudo transversal inicial para identificagao dessas 
pessoas. Trabalhadores de uma industria formam 
uma coorte. Individuos acometidos por algum cancer 
tambem formam uma coorte e podem ser seguidos para 
avaliar a sobrevida especifica pela doenga. 

A coorte e classificada como prospectiva ou concor- 
rente quando os individuos do estudo sao enumerados 
no presente, e o seguimento e feito em diregao ao 
future, antes da ocorrencia da doenga (por exemplo: 
desenho utilizado para avaliar o efeito do tabagismo 
passivo no cancer de pancreas entre mulheres) 24 . E 
retrospectiva ou historica quando os grupos de in¬ 
dividuos expostos e nao expostos sao identificados 
no passado, e seguidos com base em informagoes de 
cadastres ou de prontuarios ate o periodo presente ou 
em torno do presente, apos a ocorrencia da doenga - a 
exemplo do estudo de mortalidade por cancer entre 
trabalhadores expostos ao amianto 10 . 0 desenho da 
coorte pode ainda ser ambidirecional, quando e parte 
retrospectivo e parte prospective. 

Coortes prospectivas, embora se constituam, teori- 
camente, na abordagem desejavel para estudar relagoes 
de causa e efeito, na pratica nao sao os desenhos mais 
utilizados em estudos de etiologia em cancer, pois 
exigem o acompanhamento de grandes populagoes 
porlongo tempo e, consequentemente, grande soma 
de recursos financeiros. Tais custos podem tornar-se 
proibitivos quando o objetivo e estudar a incidencia 
de cancer, doenga rara e com longo periodo de laten- 
cia. Entende-se por doenga rara aquela que menos de 
5% dos individuos da coorte desenvolvera durante o 
periodo do estudo. Muitas neoplasias, mesmo os tipos 
mais comuns, como o cancer de mama, ocorrem em 
taxas da ordem de 10 a 100 por 100.000 habitantes 
por ano em diferentes regioes do mundo 25 . 


Nos estudos de coorte de cunho etiologico, indi¬ 
viduos sem cancer sao enumerados de acordo com 
seu status de exposigao e seguidos no tempo para 
avaliar o desfecho de interesse nos expostos e nao 
expostos: incidencia ou a morte por determinado 
cancer. Nos estudos de sobrevida por cancer, os in¬ 
dividuos da coorte sao pacientes com diagnostico 
por algum tumor e com caracteristicas distintas em 
relagao a um potencial fator prognostico. Sao entao 
acompanhados no tempo para avaliar o efeito dessa 
caracteristica na sobrevida. Ang et al. 26 avaliaram o 
efeito da infeegao pelo papilomavirus humano (HPV) 
na sobrevida de pacientes com cancer da orofaringe. 

0s grupos de comparagao podem ser internos ou 
externos a coorte. A tecnica de comparagao interna 
requer subdividir a coorte em subgrupos definidos 
com base no tipo ou no nivel de exposigao. A compa¬ 
ragao das taxas de doengas nos subgrupos da coorte 
e referida como analise de subcoortes, estrategia 
utilizada por Neves et al. 27 ao avaliarem a mortali¬ 
dade por cancer entre trabalhadores da industria da 
borracha. Entretanto, definir grupos de exposigao 
distintos na coorte, em algumas circunstancias, pode 
nao ser possivel. A alternativa analitica e comparar 
a taxa do tumor estudado na coorte com as taxas 
nacionais ou regionais. As razoes de mortalidade ou 
morbidade padronizadas expressam a razao do numero 
observado de casos de cancer nos individuos da coorte 
com o numero de casos esperados com base na taxa 
da populagao de referenda, abordagem utilizada por 
Selikoff et al. 10 ao examinarem o efeito da exposigao 
ao amianto nas neoplasias. 

A medida de efeito utilizada nos estudos de coorte 
e o risco relativo, calculado pela razao de incidencia 
entre expostos e nao expostos. A densidade de inci¬ 
dencia e calculada apenas nas circunstancias em que 
estao disponiveis dados referentes ao numero de anos 
que cada individuo (expostos e nao expostos) con- 
tribuiu para a coorte (pessoas-ano). Nessa situagao, 
o risco relativo e calculado pela razao de densidade 
de incidencia entre expostos e nao expostos. 

Caso-controle 

Estudo caso-controle e um tipo de desenho epi- 
demiologico observacional em que os individuos 
sao selecionados segundo a presenga (casos) ou nao 
(controles) da doenga investigada. 0s dois grupos sao 
comparados quanto a exposigao (ou exposigoes) de 
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interesse, ou seja, as proporgoes de expostos entre 
os casos e os controles. 

A emergencia das doengas cronicas, como principal 
problema de saude publica em paises desenvolvidos, 
explica o rapido desenvolvimento e disseminagao de 
estudos caso-controle a partir da decada de 1950 28 . E 
um desenho particularmente adequado para investigar 
doengas com longo tempo de indugao, como as neo¬ 
plasias. E importante destacar que cancer compreende 
diversas localizagoes e tipos histopatologicos, com 
diferentes agentes causais. Portanto, a investigagao 
etiologica e quase sempre sobre um cancer especifico. 

A demonstragao de que a razao da proporgao de 
expostos entre casos e controles (odds ratio) esti- 
ma o risco relativo constitui marco fundamental no 
desenvolvimento metodologico dos estudos caso- 
-controle 29 . Essa odds ratio de exposigao (odds de 
exposigao nos casos dividido por odds de exposigao 
nos controles) e igual a odds ratio de doenga (odds 
de doenga nos expostos dividido por odds de doenga 
nos nao expostos). No entanto, estudos caso-controle 
nao permitem calcular diretamente a incidencia da 
doenga em individuos expostos e nao expostos, e 
sao ineficientes para a avaliagao de exposigdes raras. 

Grande parte do conhecimento epidemiologico sobre 
a etiologia de neoplasias foi decorrente ou originado 
de estudos caso-controle. Como exemplos, podem-se 
mencionar: administragao de dietilbestrol na gestagao 
e cancer de vagina na filha 30 ; tabagismo e cancer de 
pulmao 3132 ; ingestao de alcool e tabagismo e cancer 
de esofago 2833 ; infecgao pelo virus da hepatite B e 
carcinoma hepatocelular 34 ; infecgao pelo HPV e cancer 
de colo uterino 35,36 . 

Nao obstante essa contribuigao, nas decadas de 1970 
e 1980, os estudos caso-controle foram intensamente 
criticados por alguns autores. Apesar desse tipo de 
desenho apresentar mais oportunidades devieses e 
inferencias incorretas do que os resultados oriundos 
dos estudos de coorte, a maioria das deficiencias des- 
tacadas por alguns epidemiologistas resulta da relativa 
facilidade para montar um estudo caso-controle. Em 
virtude do menor custo e duragao, muitos estudos 
foram conduzidos por pesquisadores que desconhe- 
ciam princrpios basicos do desenho caso-controle 37 . 
Na realidade, o caso-controle e provavelmente o tipo 
de estudo que apresenta maior dificuldade no plane- 
jamento e condugao, de modo a evitar vieses 28 . 


sO 


r 


0 estudo caso-controle pode ser pensado como uma 
versao mais eficiente de um estudo de coorte corres- 
pondente. Os casos seriam os mesmos incluidos no 
estudo de coorte, enquanto os controles forneceriam 
uma estimativa da frequencia de exposigao na popu¬ 
lagao de estudo. A selegao dos individuos de ambos os 
grupos deve ser independente da exposigao estudada. 

Alguns autores ressaltaram a representatividade 
como necessaria para a selegao de casos e controles, 
mas essa e uma nogao equivocada. Um estudo caso- 
-controle pode ser restrito a qualquertipo de situagao 
de interesse: mulheres, idosos, casos graves etc. A 
validade e o fundamental e nao a representatividade. 
Para isso, ha necessidade de definir a populagao que 
deu origem aos casos. Portanto, os controles devem 
ser representatives dessa populagao, e nao do total 
de individuos sem a doenga. 

E altamente recomendavel incluir apenas casos 
incidentes (com diagnostico recente do cancer de 
interesse no estudo). A principal razao e que os casos 
prevalentes constituent os sobreviventes de uma serie 
de pacientes com diagnostico de cancer no passado, 
e podem excluir pacientes curados. Se a exposigao 
investigada apresentar associagao com o prognostico 
ou a duragao da doenga, nao sera possivel distinguir o 
papel etiologico da exposigao de seu efeito prognostico. 
Cabe assinalar que nao se conhece suficientemente 
o efeito prognostico de diversos fatores. 

0 maior desafio no planejamento dos estudos 
caso-controle e a selegao adequada de controles. 0 
controle ideal e aquele que seria inclurdo como caso 
se desenvolvesse a doenga. Os dois tipos mais comuns 
de controle, populacional e hospitalar, determinam a 
classificagao do estudo caso-controle: de base popu¬ 
lacional ou hospitalar. No primeiro, a populagao de 
origem e melhor definida e a historia de exposigao 
provavelmente reflete aquela das pessoas sem doenga. 
No estudo de base hospitalar, o custo e menor, ha 
maior cooperagao e possibilidade de se obter infor- 
magoes sobre a exposigao ou exposigoes de interesse 
(prontuario, coleta de especimes biologicos etc.). Ha 
alternativas para a selegao de controles, que tambem 
diferem no tocante a vantagens e desvantagens 37,38 . 
Em estudos caso-controle de cancer, os casos habitu- 
almente sao recrutados em hospitais especializados. 
Esse fato representa um problema importante para a 
selegao de controles em estudos de base hospitalar. 


Nessas situates, visitantes de pacientes internados 
constituem interessante opgao como controles 39 . 

Estudos caso-controle aninhados em coortes tern 
sido cada vez mais utilizados na investigagao etio- 
logica de neoplasias. Nesse desenho, os casos sao 
identificados durante o seguimento da coorte e os 
controles sao selecionados entre os indivlduos sob 
risco na coorte. A possibilidade de vies de selegao e 
bastante reduzida, e exames de alto custo podem ser 
realizados em uma pequena parcela da coorte, nos 
casos (em geraltodos) e em controles selecionados 37 . 

Numero igual de casos e controles (razao de casos 
e controles 1:1) proporciona maior poder estatistico 
para um mesmo numero total de indivlduos incluldos. 
Porem, frequentemente, o numero de casos e limitado; 
uma alternativa e aumentar o numero de controles por 
caso, para garantir maior poder estatistico do estudo. 
Mas esse ganho torna-se diminuto com o aumento da 
razao de controles e casos acima de quatro 40 . 

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DE ESTUDOS 
EPIDEMIOLOGICOS 

Os resultados de investigagoes epidemiologicas 
sao, em geral, expressos pelas medidas de efeito: 
risco relativo (coorte); odds ratio (caso-controle); 
razao de prevalencia (transversal). Com os resulta¬ 
dos, pretende-se responder a questao se ha, ou nao, 
associagao entre a exposigao e a doenga estudadas. 
Contudo, a interpretagao requer uma avaliagao cui- 
dadosa considerando outras posslveis explicates 
para a estimativa encontrada, decorrentes de erros 
aleatorios e erros sistematicos. 

0 erro aleatorio (chance) depende do tamanho 
da amostra (numero de indivlduos ou desfechos) 
do estudo, mensurado por tecnicas estatlsticas. Um 
maior numero de indivlduos reduz o erro aleatorio, 
aumentando a precisao do estudo (intervalo de con- 
fianga da medida de efeito mais estreito). 

A validade de um estudo costuma ser dividida em 
dois componentes: validade interna, cujos resultados 
refletem a real situagao da populagao estudada; vali¬ 
dade externa, cujos resultados se aplicam a distintas 
populagdes (generalizagao). A validade interna e, 
obviamente, requisite para a validade externa. 

Os erros sistematicos comprometem a validade 
do estudo. Esse tipo de erro, tambem denominado 
vies, distorce a estimativa de medida encontrada na 


investigagao. Sacket 41 descreveu mais de 30 diferentes 
vieses. Apesar da dificuldade de distingao, os erros 
sistematicos podem ser genericamente classificados 
em tres tipos principals: vies de selegao, vies de in- 
formagao (classificagao) e "confundimento" (variavel 
de confusao). Em geral, nao e posslvel quantificar 
exatamente o impacto de tais vieses, porem e neces- 
sario avaliar sua influencia no resultado: aumento 
ou diminuigao do valor da medida de efeito obtida. 

No vies de selegao, a estimativa de efeito encontrada 
difere daquela que seria obtida na populagao-alvo do 
estudo. Ese tipo de vies e devido a procedimentos uti¬ 
lizados para a selegao de indivlduos na investigagao. 
Por exemplo, em estudo caso-controle para avaliar 
a associagao entre exposigao a pesticidas organo- 
clorados e risco de cancer de mama, as mulheres do 
grupo controle foram recrutadas entre visitantes de 
pacientes internados. A classica associagao dessa 
neoplasia, com historia familiar de cancer de mama, 
foi mascarada na analise com todas as mulheres do 
grupo controle. Quando foram excluldas as visitantes 
de familiares com cancer de mama (que apresentam 
maior chance de historia familiar desse cancer), o 
risco tornou-se evidente 39 . 

No vies de informagao, os participantes do estudo 
sao classificados de modo incorreto (erro de classi¬ 
ficagao) quanto a exposigao ou doenga (eixos). Na 
classificagao incorreta diferencial, o erro depende da 
classificagao do outro eixo. Por exemplo, em estudos 
caso-controle de malformagao congenita: as maes do 
grupo de casos recordam mais e com maior nlvel de 
detalhes diversas exposigoes que sofreram do que as 
maes do grupo controle (filhos sem malformagao). Em 
estudos de coorte, a chance de detecgao da doenga 
investigada pode ser maior no grupo de expostos, 
em comparagao aos nao expostos. Estudos de coorte 
prospectiva e retrospectiva, conduzidos para avaliar 
a associagao entre vasectomia e cancer de prostata, 
encontraram risco aumentado de desenvolvimento 
de cancer de prostata em indivlduos submetidos a 
vasectomia 42 - 43 . Contudo, em virtude do seguimento 
com urologistas, esses pacientes tern maior probabili- 
dade de serem diagnosticados com cancer de prostata. 
E importante destacar que a classificagao incorreta 
diferencial pode subestimar, ou superestimar, a as¬ 
sociagao entre exposigao e doenga. 

Na classificagao incorreta nao diferencial, o erro 
independe da classificagao do outro eixo. Quase 
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sempre esse vies subestima a associagao entre ex¬ 
posigao e doenga (em diregao a hipotese nula: risco 
relativo/odds ratio -»1). Estudos sobre HPV e cancer 
de colo uterino, conduzidos no final dos anos 1980, 
constituem um bom exemplo. Em virtude da limitada 
acuracia de algumas tecnicas de detecgao de HPV (nao 
dependente da classificagao da doenga), esses estudos 
encontraram fraca associagao entre a neoplasia e a 
infecgao por HPV 44 . 

"Confundimento" (variavel de confusao) pode ser 
entendido como uma mistura de efeitos, ou seja, o 
aparente efeito da exposigao de interesse e devido 
(em parte ou totalmente) ao efeito de outra exposi¬ 
gao. A importancia desse tipo de vies e bem maior em 
estudos epidemiologicos observacionais, em virtude 
da ausencia de aleatorizagao. Tres caracterrsticas sao 
necessarias para considerar um fator como variavel 
de confusao: 

• ser fator de risco para a doenga. A associagao desse 
fator com a doenga nao pode decorrer de sua asso¬ 
ciagao com a exposigao de estudo, ou seja, tambem 
deve ser fator de risco em indivrduos nao expostos. 
Idade, por exemplo, e fator de risco para cancer de 
cabega e pescogo em nao fumantes; 

• estar associado a exposigao na populagao-alvo. 
Mesmo em indivrduos sem a doenga, observa-se 
associagao desse fator com a exposigao. Por exemplo, 
tabagismo esta associado com ingestao de cafe na 
populagao. Em estudos caso-controle de cancer de 
bexiga, essa associagao e tambem encontrada no 
grupo controle; 

• nao constituir passo intermediary entre a exposigao 
e a doenga, ou seja, nao estar na cadeia causal. 

A variavel de confusao pode tanto superestimar 
como subestimar a medida de efeito da exposigao na 
doenga, dependendo do sentido de suas associagoes 
com a doenga e com a exposigao. "Confundimento" 
decorre da associagao entre variaveis na populagao, e 
nao por insuficiencias do desenho do estudo. Por essa 
razao, alguns auto res nao consideram a variavel de 
confusao como vies 45 . No entanto, o resultado de um 
estudo e distorcido se nao houver ajuste, ou o ajuste 
da variavel de confusao for inadequado. 

0 efeito da variavel de confusao pode ser controlado 
no desenho do estudo: aleatorizagao, restrigao, em- 
parelhamento; ou na analise: estratificagao, analise 
multivariada. 
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Desenho do estudo 

A aleatorizagao (randomizagao) somente e possrvel 
em estudos experimentais. A restrigao diminui o nu- 
mero de indivrduos elegrveis e limita a generalizagao. 
0 emparelhamento (pareamento) foi um procedimento 
muito valorizado e comum no passado, especialmente 
em estudos caso-controle. Em razao do alto custo e da 
inevitavel introdugao de "confundimento" (com neces- 
sidade de analise especrfica), na maioria dos estudos 
caso-controle modernos, o emparelhamento tern sido 
utilizado para poucas variaveis, em geral sexo e idade. 

Analise 

A estratificagao pela variavel de confusao e intuitiva 
e simples, permitindo interpretagao relativamente 
facil e direta dos resultados. Porem, nao e factrvel 
quando ha muitas variaveis de confusao. A analise 
multivariada e necessaria para controlar o efeito des- 
sas multiplas variaveis. Todavia, esse procedimento 
afasta o investigador dos dados, podendo produzir 
em algumas circunstancias resultados incoerentes. 

Como destacado no initio, o resultado de um estudo 
epidemiologico pode ser devido a erros aleatorios ou, 
especialmente, de erros sistematicos. A avaliagao 
de que tais erros dificilmente explicam o resultado 
encontrado indica a existencia de uma associagao 
estatrstica valida entre a exposigao e a doenga. Esse 
fato, contudo, nao implica que a relagao seja causal. 0 
conceito de causalidade transcende a Epidemiologia 
e, para julgar se a associagao e causal, nao ha nenhum 
procedimento padrao. Em 1965, Austin Bradford Hill 
propos nove criterios para a avaliagao de causalidade: 
forga da associagao, consistency, especificidade, 
temporalidade, gradiente biologico, plausibilidade, 
coerencia, evidencia experimental e analogia 46 . A 
presenga de um ou mais desses criterios nao constitui 
evidencia clara de relagao causal, mas pode auxiliar 
na avaliagao da causalidade do fenomeno estudado. 
Apesar da proposigao de outros modelos e criterios 
em anos recentes 47,48 , os criterios propostos por Hill 
sao, ate hoje, os mais utilizados na avaliagao de cau¬ 
salidade em investigagoes epidemiologicas. 

BIOMARCADORES NA EPIDEMIOLOGIA DO CANCER 

Em linhas gerais, os fatores envolvidos na genese 
do cancer podem ser divididos em exogenos (ligados 
a fatores ambientais), e endogenos (relacionados as 


caracterfsticas intnnsecas do individuo e vinculados 
a sua heranga genetica). 

0 crescertte desenvolvimento das tecnologias em 
biologia molecular e na genetica expandiu o uso de bio- 
marcadores nos estudos epidemiologicos. Paralelamente, 
o aumento do conhecimento dos mecanismos da car- 
cinogenese levou ao desenvolvimento de modelos de 
pesquisa epidemiologica, incluindo eventos geneticos 
e epigeneticos, bem como de alteragoes histologicas 
e celulares 49 . A epidemiologia molecular e definida 
como a integragao dos metodos da genetica e da bio¬ 
logia molecular aos metodos epidemiologicos. Com 
o sequenciamento do genoma humano, a expressao 
epidemiologia molecular, cuja definigao e ambigua 50 , 
tern sido substituida pelo termo epidemiologia do 
genoma humano, que tern por objetivo a aplicagao dos 
metodos epidemiologicos na avaliagao do efeito das 
variagoes geneticas humanas na ocorrencia das doen¬ 
gas. 0 atual espectro de interesse da epidemiologia do 
cancer avanga para analises do tipo gene-ambiente, ou 
seja, investigagdes que permitam avaliar as interagoes 
entre fatores geneticos e fatores ambientais na genese 
do cancer. Essa abordagem representa, talvez, o futuro 
mais promissor da epidemiologia do cancer. 

As taxas de incidencia de cancer de mama em mulhe- 
res (ajustadas poridade) no mundo apresentam grandes 
variagoes. As mais altas, observadas na America do Norte 
e Europa, atingem 90 a 100 por 100.000 mulheres, e 
as mais baixas sao identificadas no leste da Africa, em 
torno de 10 a 20 por 100.000 mulheres 25 . Embora muito 
dessa variagao possa ser devida a artefatos, tais como 
diferentes criterios de definigao de caso, rastreamento 
incompleto de casos, acesso distinto a assistencia 
medica (diagnostico e tratamento), certamente par¬ 
te da diferenga deve ser real. Porem, os dados assim 
descritos nao permitem inferir quantos desses tumores 
decorrem de fatores geneticos, de fatores ambientais 
ou da interrelagao entre ambos. 

0s estudos com migrantes permitem inferences 
sobre o papel de fatores geneticos e ambientais na 
ocorrencia de cancer. Assim, sendo a taxa de inci¬ 
dencia entre os migrantes similar aquela do seu pais 
de origem, supoe-se que grande parte da incidencia 
de um cancer especifico e determinada por fatores 
geneticos. Porem, se os migrantes tendem a assumir 
as taxas de incidencia do pais de residencia, admite-se 
que a incidencia do cancer sob estudo e dependente 
principalmente de fatores ambientais. 


As grandes diferengas na incidencia de cancer na 
populagao mundial podem ser imputadas a variagoes 
nas frequences alelicas dos genes. A epidemiologia 
do genoma humano busca determinar quanto das 
variagoes nas taxas de doengas poderia ser atribuida 
a variagoes na frequencia de genotipos suscetiveis 
entre as populagoes. 

0 conceito de risco familiar e definido como a 
probabilidade de um individuo vir a desenvolver uma 
doenga dado que tenha um membro da familia afetado 
por ela 51 .0s estudos sobre a aglomeragao de determi- 
nadas doengas nas familias constituem tentativas de 
aproximagao da epidemiologia para explorar o efeito 
de possiveis fatores geneticos sobre a doenga. 

A Tabela 6.2 mostra o resultado de estudo em que 
foi avaliado o efeito da ocorrencia de cancer na familia, 
em conjunto com o consumo de tabaco, no cancer de 
pulmao 52 .0s dados sao sugestivos de um risco adicional 
da variavel cancer na familia nos estratos de fumantes 
com mais alto consumo (21 a 40,41 a 60, e 61 ou mais 
magos/ano). Entretanto, tais resultados nao distin- 
guem se o efeito do risco familiar de cancer na familia 
na etiologia do cancer de pulmao seria decorrencia de 
tragos geneticos familiares ou de fatores ambientais e de 
estilo de vida compartilhados pelos membros da familia. 

Lichtenstein et al. 53 , em estudo de coorte com mais 
de 40.000 pares de gemeos na Escandinavia, estima- 
ram que somente 27% dos casos de cancer poderiam 
ser atribuidos a fatores hereditarios. Essa conclusao 
indica a grande relevancia das exposigoes ambientais 
na causalidade do cancer. Entretanto, o maior efeito da 
hereditariedade identificado em alguns poucos tumores, 
como os de prostata e de colon e reto, sugere que ainda 
e grande o desconhecimento da genetica do cancer. 

0s polimorfismos geneticos (single nucleotide 
polymorphisms - SNPs) tern sido muito estudados, 
considerando a ampla distribuigao e distinta prevalen¬ 
ce entre diferentes populagoes mundiais. Estudo do 
efeito dos polimorfismos de genes metabolizadores de 
enzimas de substancias cancerigenas (CYP1A1, CYP2E1, 
GSTM1 e GSTT1) na ocorrencia do cancer de cabega e 
pescogo, identificou riscos vinculados a determinadas 
variagoes alelicas 54 . 0s efeitos dos SNPs sao tenues 
no risco de cancer, porem o risco atribuivel pode ser 
relevante, desde que a prevalence do polimorfismo 
genetico na populagao seja expressiva 55 . A importance 
do estudo de polimorfismos geneticos amplia-se nas 
investigagoes das interagoes gene-ambiente. 
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Tabela 6.2. Risco de cancer de pulmao associado ao efeito conjunto do consumo de tabaco e historia 
de ocorrencia de cancer em parentes de primeiro grau 


Consumo de tabaco 
(macos-ano) 

Cancer na familia 

Casos (n = 334) 

CONTROLES |n = 578) 

OR |IC95%) 


Nao 

28 

162 

1,00 

Nao fumante 


Sim 

9 

47 

1,08 (0,47-2,47) 


Nao 

39 

88 

3,36 (1,87-6,03) 

1-20 


Sim 

6 

24 

1,86 (0,68-5,10) 


Nao 

50 

85 

5,18 (2,80-9,58) 

21-40 


Sim 

17 

19 

7,17 (3,19-16,13) 


Nao 

55 

49 

8,93 (4,78-16,65) 

41-60 


Sim 

29 

18 

11,73 (5,44-25,25) 


Nao 

58 

45 

10,03 (9,32-18,91 

61 ou mais 


Sim 

30 

15 

14,90 (6,68-33,25) 


Tabela extraida de Wiinsch-Filho V, Boffetta P, Colin D et al. Familial aggregation and the risk of lung cancer. Sao Paulo Med J. 2002;120:38-44. 
OR: odds ratio-, IC95%: intervalo de confianca de 95%. 


Com a evolugao constante das tecnicas da biologia 
molecular e da genetica, atualmente e possivel avaliar 
grande numero de SNPs a um custo relativamente 
baixo. Essas analises buscam explorar SNPs em todo o 
genoma ( genome wide association studies - GWAS) 56 . 
Por meio dessa abordagem sao rastreados centenas de 
milhares de SNPs no indivlduo, em estudos geralmente 
envolvendo grande numero de pessoas. A analise dessas 
informagoes, conjuntamente com dados de exposigoes 
ambientais ou de estilo de vida, e informagoes clrnicas, 
tern potencial para gerar conhecimentos novos sobre 
os mecanismos da carcinogenese. A condugao desse 
tipo de estudo exige a participagao de grande numero 
de indivfduos em distintas regioes cujas populagoes 
apresentam diferengas na prevalencia de SNPs. Para 
atingir esse objetivo, os pesquisadores tern procurado 
se organizar em consorcios que envolvem pesquisas 
multicentricas em diferentes regioes do mundo, a 
exemplo do International Head and Neck Cancer 
Epidemiology Consortium (INHANCE) 57 ' 58 . 

Portanto, as pesquisas em epidemiologia do genoma 
humano exigem um patamar mais elevado de organiza- 
gao, pois envolvem multiplos centros e, em cada centro, 
ha necessidade de integragao entre clrnicos, biologos 
moleculares, geneticistas e epidemiologistas 59 . Sao 
projetos com alto grau de complexidade, pois exigem 
a adequada organizagao dos dados clrnicos e integra¬ 
gao desses dados com o material biologico dispomvel. 


A coleta do material biologico exige procedimentos 
padroes a serem seguidos pelas equipes cllnicas e 
cinirgicas. Esse material devera ser processado e per- 
manecer adequadamente conservado, armazenado e 
identificado em ultrafreezers ou em nitrogenio liquido 
para analises futuras. 

Dois tipos principals de estudo sao utilizados nas 
pesquisas epidemiologicas do genoma humano: coorte 
e caso-controle, contudo, os estudos caso-controle 
tern sido mais amplamente aplicados e representam 
a principal ferramenta metodologica para essas pes¬ 
quisas 55 . Os procedimentos para o planejamento e de 
analise desses estudos de epidemiologia do genoma 
humano dos dados seguem os mesmos principios 
gerais discutidos anteriormente. 
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Nocoes Basicas de Oncogenetica 


Jose Claudio Casali da Rocha 


DESTAQUES 

• Faz-se aqui uma primeira aproximaqao de canceres como doenqas geneticas. 

• Cerca de 5 a 10% dos casos de cancer sao hereditarios (cancer hereditario), tendo como causa uma 
mutaqao germinativa em gene de alta penetrancia. 

• Em cerca de 20% dos casos de cancer, observa-se agregaqao familial de cancer (cancer familial), isto 
e, uma frequencia aumentada de casos de cancer em uma famflia, sem um claro padrao de heranqa 
genetica (mendeliana). Nesses casos, alem dos fatores ambientais, associam-se multiplas variaqoes ou 
alteragoes em genes de media e baixa penetrancia. 

• Entre as alteragoes geneticas mais frequentes, destacam-se as chamadas variantes polimorficas, alteragoes 
cuja frequencia populacional excede a 1%. Polimorfismos de nucleotideo unico (SNP, do ingles single 
nucleotide polymorphism ) em genes que codificam proteinas envolvidas em processos celulares essen- 
ciais modificam o risco para o desenvolvimento de cancer e efetivam resposta a diferentes tratamentos. 


INTR0DUCA0 A GENETICA 

0 acido desoxirribonucleico (DNA) e a base para 
as caracteristicas que sao herdadas dos nossos pais. 
E composto de agucar (desoxirribose); bases nitro- 
genadas; bases pirimidinas, timina (T) e citosina (C); 
bases purinas, adenina (A) e guanina (G); e fosfatos. 
Os nucleotideos formam uma estrutura de uma dupla 


helice retorcida, na qual A especificamente se associa 
com T, e G com C. A informaqao genetica esta arma- 
zenada no DNA na forma de um codigo genetico no 
qual a sequencia de tres bases (um codon) codifica 
para um aminoacido especifico (Figura 7.1). 

Apenas 3% do DNA e codificante e esta contido nos 
aproximadamente 23 mil genes do genoma humano, 
sendo que somente 2 a 3% dos genes sao expressos 


*Nota do editor: neste capitulo, estao as nocoes basicas de genetica aplicada a OncoLogia utilizadas nos capitulos 8 a 15. Recomendamos sua 
leitura previa. 
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em cada celula. Alguns genes funcionam apenas em 
situagoes especiais, como durante o desenvolvimento 
ou quando ha necessidade de um reparo apos um 
dano celular, enquanto que outros sao expressos 
constitutivamente. No DNA, encontram-se escritos 
os codigos necessarios para o apropriado funciona- 
mento das celulas e dos orgaos, e tambem as nossas 
suscetibilidades geneticas, sejam elas vantajosas 
ou nao. Embora as informagoes contidas nos genes 
funcionem como receitas de proteinas, sabe-se que 
fatores externos ao DNA (ou epigeneticos), como 
dieta e exposigoes ambientais, podem influenciar a 
expressao dos genes, modificando o fenotipo. Assim, 
o determinismo genetico pode ser modulado por 
influencia do estilo de vida de cada um. 

Variagoes geneticas no DNA sao comuns e podem ser 
tao pequenas quanto as variagoes de uma unica base 
nitrogenada, como por exemplo, C>T, ate variagoes 
estruturais do numero de copias de segmentos do DNA. 
Variantes geneticas, cujo alelo de menor frequencia 
esteja presente em pelo menos 1% da populagao, sao 
chamadas de variantes polimorficas ou polimorfis- 
mos. Embora grande parte das variantes geneticas 
nao tenha implicagoes clinicas, algumas delas podem 
causar variagoes fenotipicas, por exemplo, alterando o 
metabolismo de medicagoes e compostos toxicos ou a 
capacidade de reparo e de morte celular programada. 

Mutagoes na sequencia do DNA podem ocorrer nos 
tecidos no decorrer da vida - nesse caso, sao chamadas 
de mutagoes somaticas - ou podem ja estar presentes 


ao nascimento, sendo denominadas mutagoes cons- 
titutivas ou germinativas. As mutagoes germinativas 
podem ser transmitidas de geragao em geragao e, 
em geral, representam alelos raros na populagao, 
apesar de serem frequentes numa mesma familia. As 
mutagoes desempenham um papel importante no 
processo evolutivo dos seres vivos, porem tambem 
podem causar doengas. As mutagoes germinativas 
patogenicas e que significativamente aumentam o 
risco do indivrduo desenvolver cancer durante a vida 
estao associadas as sindromes de suscetibilidade ao 
cancer ou sindromes de cancer hereditario. 

Existem tres tipos principals de heranga de doengas 
geneticas: 

• anomalias cromossomicas; 

• doengas determinadas por mutagao em um unico 

gene; 

• heranga multifatorial ou poligenica. 

Este capitulo se restringe as doengas monogenicas. 
A maioria das sindromes de cancer hereditario ate hoje 
descritas segue um padrao de heranga autossomico 
dominante (Tabela 7.1). 

Uma caracteristica frequente nas sindromes de 
cancer hereditario de heranga autossomica domi¬ 
nante e sua variabilidade de expressao e penetrancia. 
Expressividade de uma doenga genetica e o nome 
dado a variagao dos tipos e gravidades das manifes- 
tagoes da doenga (do fenotipo) entre individuos com 
a mesma mutagao (mesmo genotipo). Penetrancia e 
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FIGURA 7.1 - A: representacao de um segmento de DNA genomico; e B: representacao de um gene contendo 3 exons. 
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Tabela 7.1 - Sindromes de cancer hereditarias mais comuns 

SiNDROME 

Risco familiar 

Heranca 

Penetrancia 

Genes 

Testes geneticos 

Cancer de mama 

Cancer de mama; cancer de ovario; 





e cancer de 

carcinomatose peritoneal primaria; 

Autossomica 

Alta 

BRCAl 

Sequenciamento, 

ovario hereditario 

cancer de prostata; cancer de pancreas; 

dominante 

BRCA2 

MLPA 

(HBOC) 

melanoma; cancer colorretal. 





Cancer de 

mama e cancer 

colorretal 

hereditario 

(HBCC) 

Cancer de mama; cancer colorretal 

Autossomica 

dominante 

Moderada 

CHEK2 

Mutacao 

*H00delC 

Li-Fraumeni 

Sarcoma; cancer de mama; tumor 




Sequenciamento 

ILFS) & Li- 

de SNC; carcinoma adrenocortical; 

Autossomica 

Alta 

TP53 

dos exons 4 ao10 

Fraumeni-like 

leucemia; melanoma; cancer colorretal; 

dominante 

CHEK2 

Mutacao 

(LFL) 

cancer de pancreas 




*H00delC 


Cancer de tireoide; cancer de mama; 

Autossomica 

dominante 




Cowden 

cancer de endometrio; cancer 
geniturinario; polipos colonicos 

Alta 

PTEN 

Sequenciamento 

Cancer colorretal 

hereditario sem 
polipose (HNPCC 
ou sindrome de 
Lynch) 

Cancer colorretal; cancer de ovario; 



MLHl 


cancer de estomago; cancer de mama; 
tumor de SNC; polipos gastricos e 
adenomas colonicos 

Autossomica 

dominante 

Alta 

M5H2 

MSH6 

PMS2 

Sequenciamento 

Melanoma 

hereditario 

(FAMMM) 

Melanoma; cancer de mama; cancer de 
pancreas 

Autossomica 

dominante 

Alta 

CDKN2A 

Sequenciamento 

Ataxia 

telangectasica 

Cancer de mama 

Autossomica 

recessiva 

Baixa/ 

moderada 

ATM 

Sequenciamento 


Hemangioblastoma de SNC; angioma 





von Hippel- 

de retina; cancer de rim; tumor 

Autossomica 

Alta 

VHL 

Sequenciamento, 

Lindau (VHL) 

neuroendocrino de pancreas; tumor de 
saco endolinfatico 

dominante 

MLPA 



Cancer gastrico 
difuso hereditario 
(HDGC) 

Cancer de mama tipo lobular; cancer 
gastrico tipo difuso 

Autossomica 

dominante 

Alta 

CDHl 

Sequenciamento, 

MLPA 


SNC: sistema nervoso central; MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification. 


uma medida da quantidade de individuos portadores 
heterozigotos que expressam o fenotipo, ou seja, 
qual a chance de um indivfduo portador da mutagao 
germinativa desenvolver as manifestagoes clmicas 
associadas a doenga ate uma idade definida. 

A elaboragao do heredograma ou arvore genealo- 
gica como ferramenta para representar o padrao de 
distribuigao de casos na famflia e parte integrante da 
consulta com o geneticista (Figura 7.2). 0 aconselha- 


mento genetico oncologico e um processo de comu- 
nicagao dos riscos de desenvolvimento de tumores, 
de transmissao para descendentes, da recorrencia e 
das medidas de prevengao; e absolutamente indis- 
pensavel quando as questoes de heranga genetica 
sao levantadas ou suspeitas. 0 risco individual pode 
ser calculado em comparagao ao risco populacional e 
determina agoes de prevengao individualizadas para 
cada portador. 
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FIGURA 7-2 - Investigacao de uma famflia com a sindrome de von Hippel-Lindau (VHL), representada pelo heredograma (A) mos- 
trando a probanda (indicada pela seta) acometida por multiplos carcinomas renais aos 32 anos de idade. Sua historia familiar revelou 
varios outros familiares afetados (simbolos em negrito] com hemangioblastomas de cerebelo, angiomas de retina e multiplos cistos 
pancreaticos. 0 teste genetico realizado na probanda revelou uma delecao completa do gene VHL detectada pela tecnica de MLPA (B). 


TIPOS DE MUTACAO 

As mutagoes geneticas ocorrem por uma variedade 
de mecanismos. Mutagoes onde ocorre a substituigao 
de uma unica base em uma sequencia de um exon sao 
chamadas de mutagoes pontuais e podem alterar o 
aminoacido correspondente aquele codon (mutagao 
missense). A insergao ou delegao de uma ou mais bases 
(indels ) pode alterar a moldura de leitura (frame), 
levando a produgao de uma proterna sem fungao. Uma 
troca de bases poderia produzir um tipo de mutagao na 
qual um codon de parada ( stop codon) e introduzido 
precocemente no meio da sequencia do gene, levando 
a produgao de uma proterna truncada. A Tabela 7.2 
exemplifica os tipos de mutagoes pontuais e seu 
potencial efeito no fenotipo. 


Rearranjos do DNA, incluindo grandes delegoes, 
insergoes ou inversoes na linhagem germinativa alte¬ 
ram dramaticamente a fungao da proterna. Esse tipo de 
mutagao, por exemplo, a delegao de multiplos exons/ 
rntrons ou mesmo do gene inteiro, passa despercebido 
no sequenciamento direto dos exons, e so sao detec- 
tadas por MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification), Southern Blot e FISH (Figura 7.2). 

SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO 

0 diagnostico de smdromes de cancer hereditario 
e baseado fundamentalmente na historia familial do 
paciente, ou seja, na distribuigao dos casos de cancer 
na famflia. Por essa razao, a coleta da historia familial 
(sob forma de heredograma) deve ser detalhada, in- 











































Tabela 7.2 - Exemplos dos principals tipos de mutacao pontual detectados por metodos de biologia 
molecular. Em negrito, as alteracoes na sequencia de nucleotideos (entre colchetes) e nos aminoacidos 

Sequencia de nucleotideos do 

Sequencia de aminoacidos 

Tipo de mutacao 

CONSEQUENCIA CLINICA 

DNA 

CODIFICADOS 

GERMINATIVA 

...gcagATC CGT ACG TGT AGC G... 

...lie Arg Thr Cys Ser... 

Referenda normal* 
(GenBank) 

Sem significado clinico 
[sequencia normal) 

...gcagATC CG[C] ACG TGT AGC G... 

...lie Arg Thr Cys Ser... 

Silenciosa 

(sinonima) 

Sem significado clinico 
(variante populacional) 




Patogenica (mutacao 

...gcagATC [A]GT ACG TGT AGC G... 

...lie Ser Thr Cys Ser... 

Missense 

deleteria), ou variante de 
significado clinico incerto 

...gcagATC CGT [ - ] CGT GTA GCG... 

...lie Arg Arg Val Arg ... 

Frameshift 

Patogenica (mutacao deleteria) 

...gcagATC [ - - - ] ACG TAT AGG G... 

...lie Arg Cys Ser... 

Inframe 

Patogenica (mutacao deleteria) 

...gcagATC CGT ACG TG[A] AGG G... 

...lie Arg Thr Stop ... 

Nonsense ** 

Patogenica (mutacao deleteria) 

...gca[c]ATC CGT ACG TGT AGG G... 

Exon skipping 
("pulo" do exon) 

Sitio de splicing 
(regiao de emenda) 

Patogenica (mutacao deleteria) 


* Sequencia de nucleotideos de um gene no qual, em letra minuscula, sao representados os nucleotideos da regiao intronica (nao codificadora] 
e, em maiusculo, os da regiao codificadora (exon). A moldura (frame) de leitura esta representada pelos codons formados por trincas de 
nucleotideos que codificam para aminoacidos especificos: lie, isoleucina; Arg, arginina; Thr, treonina; Cys, cisteina; Ser, Serina; Val, valina; 
** Tipo de mutacao no qual um codon de parada (stop codon) e introduzido no meio da sequencia do gene, levando a uma proteina truncada. 



cluindo manifestagoes benignas e tipos, localizagao e 
idade ao diagnostics dos casos de cancer, se possivel 
sempre com comprovagao por meio de documentos 
medicos. Por meio de associagoes de lesoes presentes 
na familia e possivel fazer o diagnostico clinico da 
sindrome e estimar o risco para os pacientes 

Geneticamente, classifica-se o padrao de apre- 
sentagao dos casos de cancer dentro da familia em 
tres grupos: 

• cancer esporadico: corresponde a 70% dos cance- 
res e se apresenta isoladamente numa familia. Em 
geral, ocorre na faixa etaria acima dos 50 anos. As 
causas sao multifatoriais, envolvendo a interagao 
de fatores ambientais (exposigao, habitos, dieta, 
etc.) e endogenos (hormonios, metabolismo, etc.) 
com polimorfismos de baixa penetrancia; 

• cancer familial (ou agregagao familial de cancer): 
corresponde a 20% dos casos de cancer. Verifica- 
se um maior numero de casos na familia, porem 
sem um padrao de heranga mendeliano. Alem dos 
fatores ambientais e endogenos, multiplos fatores 
geneticos em genes de baixa e media penetrancias 
contribuem para aumentar do risco de desenvolvi- 
mento de tumores benignos e malignos; 


• cancer hereditario: corresponde a 5 a 10% dos casos 
de cancer e e causado por uma mutagao germina- 
tiva em um gene de alta penetrancia, afetando 
drasticamente sua fungao. Os portadores tendem a 
desenvolver tumores multiplos ou em idade jovem. 

As sindromes de cancer hereditario tern padrao de 
heranga mendeliano, na maior parte dos casos autosso- 
mico dominante, com elevada penetrancia (o portador 
da mutagao apresenta risco elevado de desenvolver 
alguma manifestagao da sindrome). Existem, porem, 
os chamados casos de novo em individuos sem histo- 
ria familial. Nesses casos, os testes geneticos sao de 
grande utilidade na detecgao de mutagao germinativa 
(ou constitutiva) no gene relacionado a sindrome. 

As sindromes de cancer hereditario sao caracte- 
rizadas pela recorrencia de um determinado tipo de 
tumor (ou um grupo de tumores) na familia, pela alta 
penetrancia, e geralmente apresentagao clinica em 
idade jovem. Atualmente, existem criterios definidos 
para o diagnostico clinico para cada uma delas. 

A suspeita diagnostica de cancer hereditario deve 
ser considerada sempre que: (1) o diagnostico do 
cancer ocorrer abaixo da faixa etaria esperada; (2) 
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houver a ocorrencia de multiplos casos de neoplasias 
na famflia, especialmente entre parentes de primeiro 
e segundo graus relacionados entre si e ao probando; 
(3) ou a associagao de multiplos tumores primarios 
num mesmo individuo, sejam eles sincronicos ou 
metacronicos. 

Os testes geneticos de suscetibilidade, em sua 
maioria, sao realizados com o DNA extraido do sangue 
ou saliva. 0 teste genetico tern indicates precisas 
na investigagao de uma sindrome suspeita e deve ser 
oferecido sempre no contexto do aeonselhamento 
genetico. Deve-se ter em mente o proposito de refinar 
os riscos individuais e familiares, visando a medidas de 
prevengao baseadas no risco (naqueles assintomaticos) 
ou a orientagao de condutas oncologicas personali- 
zadas (naqueles com cancer). A Tabela 7.1 resume as 
principals srndromes de cancer hereditario e os testes 
geneticos necessarios para a deteegao de mutagao. 

0 diagnostico de uma sindrome de cancer hereditario 
e facilitado quanto maior for o tamanho da famrlia, 
com a documentagao adequada dos casos observados 
(idade ao diagnostico, comprovagao do tipo de tumor, 
etc.), o rastreamento dos portadores e familiares de 
alto risco com metodos de imagem e diagnosticos, o 
envolvimento da equipe multidisciplinar e o acesso aos 
testes moleculares para diagnostico e teste preditivo. 

POLIMORFISMOS MODIFICADORES DE RISCO 

Mais de 3 milhoes de variagoes geneticas ja foram 
descritas no genoma humano e estao disponrveis para 
consulta nos sites do International Human Genome 
Sequencing e do International HapMap Project. A 
frequencia de cada variante genetica pode diferir 
entre subgrupos populacionais e de acordo com sua 
composigao etnica. As variantes polimorficas (ocor- 
rem com frequencia de pelo menos 1% da populagao) 
caracterizadas pela substituigao de uma unica base 
de nucleotideo, por exemplo, T>C ou G>A, sao deno- 
minadas polimorfismos de nucleotideo unico (SNP, 
do ingles single nucleotide polymorphism). 

Muitos polimorfismos, especialmente aqueles lo- 
calizados na regiao codificadora de genes relevantes 
nos processos celulares ou na regiao promotora desses 
genes, ja foram associados ao risco para o desenvol- 


vimento de cancer. 0 genotipo nulo de GSTM1 (OR = 
1,5) e o genotipo acetilator lento de NAT2 (OR = 1,42) 
foram associados a um maior risco para o desenvolvi- 
mento de cancer de bexiga. 0 genotipo nulo de GSTM1 
(OR = 1,2) tambem foi associado a um maior risco 
de leucemia aguda. Outros polimorfismos tambem 
modificaram o risco para o desenvolvimento de can¬ 
cer gastrico (MTHFR C677T, OR = 1,52), de cancer de 
mama (CHEK2 *1100delC) e cancer de pulmao (XPD 
Lys751Gln e XRCC1 Arg399Gln). 

Evidencias recentes demonstram que polimorfismos 
modificadores de risco podem explicar a variagao 
de expressividade e de penetrancia observada com 
frequencia nas srndromes de cancer hereditario de 
heranga autossomica dominante, e podem ser uteis 
futuramente na individualizagao do rastreamento de 
tumores nos portadores. 
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DESTAQUES 

• Cerca de 5 a 10% de todos os tumores malignos estao associados a presenga, no paciente, de mutagoes 
germinativas em genes de alta penetrancia, que aumentam significativamente o risco cumulativo vital 
para o desenvolvimento de cancer e podem ser transmitidas a prole. 

• A anamnese e o levantamento detalhado da historia familiar de cancer sao ferramentas essenciais na 
avaliagao clinica de um individuo ou familia com suspeita de predisposigao hereditaria ao cancer. A 
analise detalhada de criterios para cancer hereditario a partir do heredograma direciona a indicagao 
para o diagnostico molecular. 

A investigagao de individuos e familias em risco para cancer hereditario e importante. Os portadores 
de mutagao em genes de predisposigao ao cancer apresentam riscos cumulativos vitais de cancer muito 
superiores aos da populagao geral, sao diagnosticados com cancer em idade jovem e frequentemente 
com mais de um tumor primario ao longo da vida, tern outros familiares em maior risco para cancer e 
podem se beneficiar de estrategias de detecgao precoce, intervengoes de redugao de risco de cancer e/ 
ou terapeutica especifica com drogas alvo-moleculares. As recomendagoes de manejo nas familias com 
cancer hereditario sao geralmente distintas daquelas propostas para a populagao geral. 

• Essencial ao processo de diagnostico clfnico e laboratorial das sindromes de predisposigao hereditaria 
ao cancer esta o aconselhamento genetico e o processo de consentimento livre e esclarecido. 


INTRODUCAO 

0 cancer e hoje reconhecido como uma doenga 
genetica multifatorial originada a partir da interagao 


de diversos fatores de risco geneticos e ambientais que 
resultam no acumulo de mutagoes em genes cruciais 
nos processos de replicagao e reparo do DNA, bem como 
na divisao e proliferagao celular. Processos epigene- 
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ticos tambem estao reconhecidamente envolvidos no 
processo de carcinogenese 1 ' 2 . Cerca de 5 a 10% dos tu- 
mores sao predominantemente causados por mutagoes 
germinativas em genes de predisposigao ao cancer que 
apresentam elevada penetrancia e padroes mendelianos 
de heranga 3-5 . Em alguns tumores mais raros, como 
carcinoma medular de tireoide e retinoblastoma, o 
percentual de casos hereditarios chega a 25 e 40%, 
respectivamente 6 . Neste capitulo, sao abordadas as 
nogoes basicas da predisposigao hereditaria ao cancer, 
incluindo identificagao, diagnostico e manejo de 
algumas sindromes familiares de cancer. Os aspectos 
clinicos e moleculares do diagnostico sao discutidos 
com um pouco mais de detalhe em tres exemplos 
das sindromes mais frequentemente diagnosticadas 
a titulo de ilustragao. Os dados apresentados em 
relagao a essas tres sindromes sao uma compilagao 
e um resumo de informagoes relevantes e recentes. 
Para mais detalhes a respeito do diagnostico, historia 
natural, caracterizagao molecular e manejo dessas e 
das demais sindromes de predisposigao hereditaria ao 
cancer, os autores sugerem consulta ao Catalogo de 
Doengas Mendelianas de Humanos (OnlineMendelian 
Inheritance in Man - OMIM; http://www3.ncbi.nlm. 
nih.gov/Omim); ao Genetests (www.genetests.org), ao 
Manual Operativo da Rede Nacional de Cancer Familial 
(INCA) e a compilagao de Lindor et al. 7 . 

Sao tres as principals fontes de evidencia que de- 
monstram o papel da genetica para a origem do cancer: 
• estudos populacionais que demonstram aumento 
do risco de cancer em familiares de individuos 
portadores da doenga; 


• agrupamentos familiais de cancer e recorrencia 

de tumores; 

• sindromes de predisposigao hereditaria ao cancer. 

A primeira fonte de evidencia refere-se a estudos 
populacionais que mostram um aumento do risco 
relativo para cancer em um individuo que tenha pelo 
menos um familiar afetado com o tumor (Tabela 8.1). 
Registros de cancer de base populacional avaliam a 
magnitude do risco de cancer para um individuo que 
tern uma historia familiar. Esse risco, denominado 
"risco relativo familiar", esta relacionado ao grau de 
parentesco do probando com o familiar afetado por 
cancer, com o numero de familiares afetados e tambem 
com a idade ao diagnostico de cancer em alguns tipos 
tumorais 8 . Dados de grandes bancos populacionais, 
como os de Utah 9 e do Registro de Cancer Familiar da 
Suecia 1041 , ilustram essa questao. Varias diretrizes 
para manejo diferenciado foram propostas para indi¬ 
viduos com historia familiar de cancer. A Sociedade 
Americana de Cancer e a United States Preventive 
Services Task Force (USPSTF) preveem exames que 
devem ser realizados com regularidade em individuos 
em risco. Para o rastreamento e a prevengao de cancer 
colorretal (CCR), por exemplo, e preconizado que 
pessoas de mais alto risco devem iniciar rastreamento 
colonico por meio de colonoscopia aos 40 anos ou 10 
anos antes da idade ao diagnostico mais precoce de 
CCR na familia e mante-lo com periodicidade de, no 
minimo, a cada 3 a 5 anos, em comparagao com as 
diretrizes populacionais que propoe colonoscopia a 
cada 10 anos a partir dos 50 anos de idade 1243 . 




Tabela 8.1. Exemplos do risco relativo familiar de alguns tipos de cancer em individuos com 
familiares de primeiro grau afetados por tipo de cancer e tipo de familiar 



Mama 

1,8 

3,7 

1,9 

2,0 

Melanoma 

2,1 

6,4 

2,5 

3,4 

Sistema nervoso central 

2,0 

9,0 

1,7 

2,4 

Colorretal 

2,5 

4,5 

1,9 

4,4 


*< 50 anos de idade para mama, melanoma e sistema nervoso central e < 60 anos para cancer colorretal. 
RRF: risco relativo familiar, DX: idade ao diagnostico do tumor. 














A segunda fonte de evidencia de transmissao ge- 
netica da predisposigao ao cancer provem do estudo 
de recorrencia familiar de algumas formas comuns de 
cancer, como cancer de mama e CCR. Nessas situagoes, 
frequentemente denominadas de "agregados fami- 
liais", os diagnostics tumorais sao feitos em idades 
similares a idade media de ocorrencia populacional, 
nao ha clara evidencia de heranga monogenica e nao 
se identifica uma mutagao unica em gene de predispo¬ 
sigao ao cancer que possa explicar por si so o fenotipo, 
que provavelmente decorre da interagao de mutagdes 
em multiplos genes de baixa penetrancia com fatores 
de risco ambientais comuns aos individuos afetados 
por cancer na familia 12 . 

A terceira fonte de evidencia inclui as sindromes 
hereditarias de predisposigao ao cancer, geneticamente 
determinadas, em que ha um risco de desenvolver 
cancer muito maior que o da populagao geral e os 
tumores ocorrem em idade precoce 3 ' 14 . Nesse caso, 
geralmente se identificam mutagoes germinativas em 
um unico gene de predisposigao de alta penetrancia, 
que sao primariamente responsaveis pelo fenotipo. 
Embora a maioria das sindromes de predisposigao 
hereditaria ao cancer seja isoladamente rara, essa 
categoria compreende um grupo extenso, que inclui 
dezenas de doengas geneticas de etiologia monogenica. 
0 estudo de sindromes raras de predisposigao here¬ 
ditaria ao cancer tern contribuido de forma marcante 
para o desenvolvimento do conhecimento cientifico 
e clinico em Oncologia, tanto para o entendimento 
da carcinogenese hereditaria quanto da esporadica. 
Nas ultimas decadas, foram identificadas dezenas de 
genes associados a maior predisposigao ao cancer, 
definindo os fenotipos clinicos de varias das sindromes 
associadas a mutagoes nesses genes, padronizando 
testes geneticos diagnostics e preditivos para essas 
condigdes, alem de desenvolver novas estrategias 
de rastreamento, redugao de risco e tratamento de 
neoplasias associadas a essas condigoes. A identifi- 
cagao de drogas-alvo moleculares para o tratamento 
de varias dessas sindromes, como rapamicina na 
esclerose tuberosa e inibidores de parp-1 em mu- 
Iheres com cancer de mama associado a mutagoes 
germinativas nos genes BRCA, e o primeiro passo 
para a concretizagao dos esforgos de muitos anos de 
pesquisa no sentido de oferecer uma medicina mais 


direcionada e personalizada a individuos com riscos 
geneticos especificos 15 - 16 . 

COMO IDENTIFICAR A PREDISPOSICAO 
HEREDITARIA AO CANCER? 

Ao mesmo tempo em que a sofisticagao de metodos 
diagnosticos, de imagem ou laboratoriais permite o 
diagnostico cada vez mais precoce do cancer em in¬ 
dividuos de alto risco, a anamnese e o levantamento 
detalhado da historia familiar de cancer continuam 
sendo ferramentas fundamentais na avaliagao clinica 
de um individuo ou familia com suspeita de predispo¬ 
sigao hereditaria ao cancer 17 - 18 . Nessa avaliagao, dois 
aspectos sao fundamentais: 

• o entendimento dos achados da historia pessoal 
e familiar que devem levantar suspeita de uma 
sindrome de cancer hereditario e sugerir enca- 
minhamento para avaliagao do risco genetic de 
cancer (Tabela 8.2); 

• o entendimento dos aspectos teenies, eticos, 
sociais e legais envolvidos no diagnostico clinico 
e laboratorial de um individuo e uma familia com 
predisposigao hereditaria ao cancer. 

A consulta de avaliagao do risco genetic de cancer 
se inicia a partir de uma anamnese detalhada, que e 
realizada se buscando informagoes sobre anteceden- 
tes pessoais, incluindo doengas previas, internagoes 
ou cirurgias realizadas. E importante questionar o 
paciente sobre a ocorrencia de lesoes benignas, tais 
como polipos, cistos ou nodulos, que sao caracteris- 
ticas de determinadas sindromes de predisposigao ao 
cancer. Todos os pacientes devem ser questionados 
quanto a origem etnica, uma vez que certas mutagoes 
germinativas em genes de predisposigao ao cancer 
sao mais prevalentes em determinadas populagoes. 
Esse e o caso da populagao dos judeus Ashkenazi, 
que apresenta em cerca de 2% de sua populagao uma 
de tres diferentes mutagoes germinativas nos genes 
BRCA1 (185delAGe 5382insC) e BRCA2 (6174delT) 19 
associada ao cancer de mama hereditario, bem como 
uma elevada prevalencia da mutagao 1906OG no gene 
MSH2, associada a sindrome de Lynch (SL) 20 . A alta 
ocorrencia da mutagao germinativa p.R337H em TP53 
devida a efeito fundador foi verificada na populagao 
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do Sul do Brasil, com frequencia estimada de 0,3% 
da populagao geral 21 . 


Tabela 8.2. Achados da historia pessoal e 
familiar que sugerem o diagnostico de uma 
sindrome de predisposicao hereditaria ao 

cancer 


No INDIVIDUO 

Na famIlia 

Multiplos tumores 

Dois ou mais familiares 

primarios no mesmo 

de primeiro grau com 

orgao 

tumores no mesmo sitio 


Dois ou mais familiares 

Multiplos tumores 
bilaterais em diferentes 

orgaos 

de primeiro grau com 
tumores do mesmo 
espectro de uma sindrome 
especifica de cancer 
hereditario 

Tumores bilaterais em 

orgaos pares 

Dois ou mais familiares 
de primeiro grau com 
tumores raros 


Dois ou mais familiares 

Tumores multifocais em 

um mesmo orgao 

em duas geracoes com 
tumores no mesmo sitio 
ou sitios etiologicamente 
relacionados 

Tumores em idade 
muito mais precoce do 
que a media de idade ao 
diagnostico na populacao 
geral 

Diagnostico de multiplos 
tumores na familia com 

evidencia de heranca 

autossomica dominante 


Na ausencia de historia 

familiar de cancer: caso 

Tumores com tipo 

isolado de cancer (tipo 

histologico raro 

raro, ou idade precoce ao 
diagnostico) e estrutura 
familiar limitada 

Tumores associados 
a defeitos congenitos, 
macrossomia, lesoes 
cutaneas caracteristicas 
de doencas geneticas, 
lesoes precursoras 
herdadas ou outras 

doencas raras 

Na ausencia de historia 

familiar de cancer: caso 
isolado de cancer (tipo 
raro, ou idade precoce 
ao diagnostico e/ou 
caracteristica fenotipica 
fortemente sugestiva de 
sindrome de predisposicao 
hereditaria) quando o 
diagnostico se associa a 
mutacoes de novo 



Modificado de Lindor NM, MacMaster ML, Lindor CJ et al. The 
concise handbook of family cancer syndromes. 2.ed. J Natl Cancer 
Inst Monogr. 2008;381:1-93. 


Apesar da relagao entre exposigao ambiental e 
smdromes hereditarias de predisposigao ao cancer 
nao serem bem estabelecida, todos os pacientes 
sao questionados sobre o contato com radiagao em 
altas doses, ou outros fatores de risco ambientais/ 
ocupacionais para cancer. Todos pacientes que com- 
parecem a primeira consulta devem ser submetidos 
ao exame fisico, com foco na detecgao de dismorfias 
que possam estar relacionadas as smdromes geneti- 
cas ligadas ao cancer. Alguns aspectos especlficos 
podem ser fortemente sugestivos de determinada 
sindrome como o habitus marfanoide verificado em 
alguns pacientes portadores da sindrome da neoplasia 
endocrina multipla 2B (MEN-2B) e a macrocefalia as- 
sociada as lesoes de pele benignas caracteristicas na 
sindrome de Cowden 22 . Por fim, alem das dismorfias, 
varias smdromes geneticas de macrossomia e/ou 
deficiencia cognitiva estao associadas a maior risco 
para o desenvolvimento de tumores, especialmente 
na infancia. Exemplos incluem a neurofibromatose, 
esclerose tuberosa, sindrome de Beckwith-Wiedemann 
e a anemia de Fanconi. 

As historias familiares de cancer devem ser regis- 
tradas em heredogramas de, no minimo, tres geragoes, 
incluindo as linhagens materna e paterna do proban- 
do 23 . Embora observagoes recentes indiquem que o 
relato da historia familiar de cancer, especialmente de 
primeiro grau, seja bastante confiavel, independente 
do nivel educational 24 ' 25 , um esforgo deve ser feito para 
confirmar o maior numero possivel dos diagnostics 
de cancer na familia. Essas confirmagoes podem ser 
obtidas em laudos do exame anatomopatologico do 
tumor (o ideal), atestados de obito, bases de dados 
de cancer (registros populacionais ou hospitalares) 
e prontuarios medicos. Alem da confirmagao de um 
diagnostic, a confirmagao de que determinado 
familiar nao e afetado por cancer tambem pode ser 
de grande importancia e, em alguns casos espetifi- 
cos, a ausencia de um diagnostico de cancer em um 
familiar de idade avangada pode ter um valor predi- 
tivo negativo muito elevado. Por fim, em situagoes 
especificas, risco genetic para cancer pode existir 
e ser significativo mesmo quando a historia familiar 
de cancer e negativa e apenas um caso isolado pode 
ser identificado na familia. Uma das explicagoes para 
essa observagao e a ocorrencia de mutagoes de novo, 
frequentes em diversas smdromes de predisposigao 





hereditaria ao cancer, como retinoblastoma e polipose 
adenomatosa familiar. A outra explicagao pode ser 
uma estrutura familiar limitada, em que o pequeno 
tamanho de uma famflia e/ou o pequeno numero de 
individuos de determinado sexo vivos ate uma certa 
idade pode restringir a expressao fenotipica de uma 
sindrome de predisposigao hereditaria ao cancer 26 . 

0 refinamento dos criterios clfnicos para as dife- 
rentes sindromes e a possibilidade de diagnostico 
molecular em um numero maior de famflias tornou 
evidente que pode haver uma sobreposigao clinica 
entre diferentes fenotipos sindromicos. Sendo assim, 
o fenotipo de multiplos casos de cancer de colon 
associados a identificagao de um pequeno numero 
de polipos adenomatosos em uma famflia pode ter, 
em seu diagnostico diferencial, SL, sindrome de 
polipose adenomatosa familiar atenuada ou ainda 
sindrome de polipose associada ao gene MUTYH. A 
analise criteriosa dos dados clfnicos pode auxiliar no 
diagnostico diferencial, mas, em muitas situagoes, e 
a investigagao molecular que vai trazer a definigao, 
sendo por vezes necessaria a analise de multiplos 
genes de predisposigao. 

QUANDO INVESTIGAR UM INDIVIDUO PARA 
PREDISPOSICAO HEREDITARIA AO CANCER? 

0 diagnostico de uma sindrome familiar de cancer, 
seja ele advindo do levantamento da historia familiar 
ou obtido por meio da identificagao de uma mutagao 
germinativa em gene de predisposigao ao cancer, for- 
nece meios para identificar individuos em maior risco 
e para promover estrategias de prevengao do cancer 
nos mesmos. Apesar de serem importantes adjuntos 
do diagnostico clinico, os testes geneticos devem ser 
realizados apenas quando a historia familiar e/ou outro 
achado clinico sugerem uma consideravel probabili- 
dade de predisposigao hereditaria ao cancer. Alem 
disso, o teste deve ser oferecido apenas quando seus 
resultados puderem ser adequadamente interpretados 
e influenciar o manejo medico do paciente, a menos 
que o teste seja realizado no contexto de pesquisa. 
Em 1996, a Sociedade Americana de Oncologia Clinica 
(American Society of Clinical Oncology- ASCO) 27 
recomendou que os clinicos reconhecessem tres ca¬ 
tegories de indicagao para o teste genetico, baseadas 
no grau de beneficio decorrente e do significado da 


identificagao de uma mutagao em um gene de predis¬ 
posigao ao cancer. Em linhas gerais, no grupo 1, foram 
incluidas as sindromes para as quais o resultado de 
teste de predisposigao ao cancer modifica o manejo 
medico e nas quais o procedimento ja e considerado 
parte integral da investigagao (por exemplo: polipose 
adenomatosa familiar e neoplasias endocrinas mul¬ 
tiples). No grupo 2, foram incluidas as sindromes em 
que possivelmente existe um beneficio medico asso- 
ciado a identificagao de uma mutagao (por exemplo: 
sindrome de Cowden). No grupo 3, foram incluidas 
aquelas sindromes nas quais o significado da iden¬ 
tificagao de uma mutagao ainda nao esta claramente 
estabelecido (por exemplo: melanoma familiar). Essas 
diretrizes foram posteriormente revisadas em 2003, 
incluindo questoes eticas e legais adicionais como, 
por exemplo, as diretrizes para teste de predisposigao 
genetica ao cancer em criangas. 

QUAIS AS REPERCUSSOES DO DIAGNOSTICO DE 
PREDISPOSICAO HEREDITARIA AO CANCER EM 
UM INDIVIDUO E/OU FAMILIA? 

A investigagao de individuos e familias em risco 
para cancer hereditario e importante pelas seguintes 
razoes: portadores de mutagao em genes de predispo¬ 
sigao ao cancer apresentam riscos cumulativos vitais 
de cancer muito superiores aos da populagao geral; 
esses individuos sao diagnosticados com cancer em 
idade jovem e frequentemente com mais de um tumor 
primario ao longo da vida; familiares de um porta- 
dor de mutagao podem ser igualmente portadores e 
apresentar os mesmos riscos de cancer; estrategias 
de detecgao precoce e/ou intervengdes de redugao de 
risco de cancer estao descritas para muitas sindromes 
de predisposigao hereditaria e as recomendagoes 
de manejo nessas familias sao distintas daquelas 
propostas para a populagao geral 14 ' 28 . As diferentes 
estrategias de manejo de pacientes com predisposigao 
hereditaria ao cancer estao genericamente divididas 
em recomendagoes de rastreamento e intervengoes 
de redugao do risco de cancer em individuos afeta- 
dos 14 ' 28 . A maioria dessas recomendagoes baseia-se em 
estudos de serie de casos e opiniao de especialistas 
no assunto, havendo ainda uma grande deficiencia de 
estudos controlados com um numero representative 
de pacientes. Isso se deve, em parte, a raridade dessas 
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sindromes individualmente e a heterogeneidade inter 
e intrafamiliar das manifestagoes clinicas que podem 
tornar o diagnostico menos obvio 7 . 

IMPORTANCE DO ACONSELHAMENTO 
GENETICO NO CANCER HEREDITARIO 

Essencial ao processo de diagnostico clinico e labo- 
ratorial das sindromes de predisposigao hereditaria ao 
cancer esta o aconselhamento genetico (AG). Quando a 
investigagao envolve realizagao de teste genetico, este 
divide-se em AG pre-teste e AG pos-teste. 0 objetivo 
principal do AG em oncogenetica, do ponto de vista 
tecnico, e a identificagao dos individuos portadores 
de uma sindrome de predisposigao hereditaria ao 
cancer e a comunicagao dos riscos associados a esse 
diagnostico, para que a equipe multiprofissional que 
atende o paciente e sua familia possa definir, em con- 
junto com o paciente, o planejamento das medidas de 
rastreamento ou intervengao para redugao de risco 
aplicaveis. 0 processo de AG envolve: 

• coleta de informagao pessoal e familiar, por meio 
da elaboragao de heredograma; 

• diagnostico diferencial e definigao de como o diag¬ 
nostico definitivo pode ser estabelecido; uma vez 
estabelecido o diagnostico provavel ou de certeza: 

• estimativa de risco de desenvolver os tumores 
associados a doenga no caso do probando, riscos 
para demais familiares e riscos reprodutivos (de 
transmitir a sindrome a prole); 

• comunicagao da informagao ao individuo e a familia, 
que compreende todos os dados relevantes para o 
entendimento da evolugao, transmissao, condutas 
de vigilancia e redugao de risco de cancer e outras 
complicagoes da doenga. 

Em alguns casos, o acompanhamento psicologico du¬ 
rante a investigagao de uma sindrome de predisposigao 
hereditaria ao cancer e apos definigao do diagnostico 
e fundamental. A maioria dos programas de avaliagao 
de risco genetico para cancer estabelecidos se baseia 
em uma proposta de abordagem multidisciplinar. Tais 
programas contam, em suas equipes, com profissionais 
das areas de genetica medica, oncologia clinica e saude 
mental, alem de colaboragao direta com as areas de 
oncologia cirurgica, enfermagem, patologia clinica 
e bioetica. Tambem fazem parte do processo de AG o 
suporte e o seguimento das familias diagnosticadas 


a medio ou longo prazo, pois a historia familiar e 
dinamica e, ao longo do tempo, novas situagoes de 
risco sao identificadas na familia, muitas vezes ne- 
cessitando de revisao das informagoes originalmente 
transmitidas e ampliagao da investigagao. 

A seguir, sao discutidos os aspectos mais relevan¬ 
tes do diagnostico clinico, diagnostico molecular e 
manejo de tres sindromes frequentes de predisposigao 
hereditaria ao cancer. 

SINDROME DE PREDISPOSICAO HEREDITARIA 
AO CANCER DE MAMA E OVARIO 

Heranga: autossomica dominante 

Gene: BRCA1 (17q21), BRCA2; (13ql2.3) 

OMIM:114480;113705; 600185 

Estima-se que 5 a 10% dos casos de cancer de mama 
e ovario sejam causados por mutagoes germinativas em 
genes autossomicos dominantes de alta penetrancia. 
Entre 60 e 80% dessas mutagoes ocorrem nos genes 
supressores de tumor BRCA1 e BRCA2 29 " 31 , descritos 
como causadores da sindrome de cancer de mama 
e ovario hereditarios (HBOC, do ingles Hereditary 
Breast and Ovarian Cancer). Portadores de mutagao 
germinativa em BRCA1 tern um risco cumulativo vital 
aumentado de desenvolver cancer de mama e ovario, 
trompa de falopio, cancer de prostata e tumor de 
Wilms 332 - 33 . Portadores de mutagao germinativa em 
BRCA2 apresentam maior risco para cancer de mama 
(homens e mulheres), cancer de prostata, pancreas, 
estomago, vias biliares, melanoma, e cancer de ova¬ 
rio 3 ' 32 ' 34 (Tabela 8.3). 

Diagnostico clinico 

Dados sugestivos da sindrome HBOC incluem: (a) 
dois ou mais casos de cancer de mama e/ou ovario 
na familia especialmente se em idade precoce (pre- 
-menopausicos) e em parentes proximos (familiares 
de primeiro ou segundo grau); (b) cancer de mama 
bilateral; e (c) evidencia de transmissao vertical (mais 
de uma geragao afetada, especialmente se diagnostico 
em pares mae-filha). A presenga de pelo menos um 
diagnostico de cancer de ovario (histologia epite- 
lial) associado a cancer de mama na familia sugere 
fortemente o diagnostico. No entanto, varios crite- 
rios distintos tern sido utilizados para o diagnostico 
clinico de HBOC e nao se observa consenso entre as 


Tabela 8.3. Estimativas de risco cumulativo 
de desenvolver cancer ate os 70 anos em 
portadores de mutacoes nos genes BRCAl e 
BRCA 2 35 


Cancer de mama 

70-85 

Mulheres 70-85% 
Homens 5-10% 

Cancer de ovario 

20-60 

10 - 20 % 

Cancer de colon 

6 


Cancer de pancreas 

- 

Homens 2 % 

Mulheres 1,5% 

Cancer de prostata 

8 

7 % ( 20 % ate 

80 anos) 

Outros (exceto 

mamo n\/a r 1 n 


20 % (estomago, 

11 Id 11 la , UVdl 1U, 

prostata, pancreas e 
pele nao melanoma) 


melanoma, colon, 
vias biliares) 

Cancer de mama 

contralateral 

40-60 

52 % 


diferentes instituigoes quanto a um criterio definitivo. 
Os criterios preconizados pela ASCO e pelo National 
Comprehensive Cancer Network ( NCCN) 36 sao comu- 
mente usados. Ao avaliar 0 heredograma e 0 padrao 
de heranga, um fator relevante a ser considerado e a 
estrutura familiar do probando. Um padrao de heranga 
autossomico dominante de cancer de mama pode nao 
ser obvio devido a existencia de poucos individuos 
nas diferentes geragoes ou a transmissao masculina 
da mutagao, genero no qual a expressao genica das 
alteragoes em BRCAl e BRCA2 e mais limitada. 0 criterio 
para a definigao de uma estrutura familiar limitada e a 
inexistencia de 2 ou mais mulheres em uma linhagem, 
que tenham atingido a idade minima de 45 anos, rela- 
cionadas em primeiro ou segundo grau ao individuo 
afetado 26 . Em casos isolados de cancer de mama em 
idade jovem, mutagoes nos genes BRCA podem ser 
ate duas vezes mais frequentes do que nos casos de 
estrutura familiar adequada (13,7 versus 5,2%). Um 
dado adicional importante para 0 diagnostico clinico 
de HBOC e a revisao dos dados anatomopatologicos do 
tumor. Histologias como carcinoma medular atipico, 
tumores triplo negativos (ausencia de expressao dos 


receptores de progesterona, estrogeno e HER-2) e de 
alto grau e expressao imunoistoquimica aumentada 
de ciclina E e p53, e diminuida de p27, sao mais fre- 
quentemente associadas a mutagoes em BRCAl 28 - 36 . 
Modelos de probabilidade de mutagao germinativa nos 
genes BRCAl e BRCA2 baseados na historia familiar 
podem ser usados para estratificar familias HBOC em 
diferentes faixas de risco e para facilitar a indicagao 
de testes diagnosticos 37 - 38 . Entre estes, os mais comu- 
mente utilizados sao as de prevalencia de mutagao dos 
laboratories Myriad (http://www.myriadtests.com/ 
provider/brca-mutation-prevalence.htm), 0 modelo 
Couch modificado (PENN II, disponivel em http:// 
www.afcri.upenn.edu/itacc/penn2/) e 0 software 
BRCAPRO (http://astor.som.jhmi.edu/bayesmendel/ 
brcapro.html) 39 . 

Diagnostico molecular 

A pesquisa de mutagoes germinativas em BRCAl 
e BRCA2 e um processo de alta complexidade, labo- 
rioso e caro. Essa dificuldade resulta do tamanho 
desses genes e da extensa heterogeneidade molecular 
observada na sindrome ( Breast Cancer Information 
Core, http://research.nggri.nih.gov/bic). Duas es- 
trategias principals sao utilizadas para identificagao 
de mutagoes germinativas pontuais em sequencia 
codificadoras dos genes BRCA: sequenciamento dos 
exons codificadores de ambos os genes e analise com¬ 
parative da sequencia obtida com uma sequencia de 
referenda (por exemplo: GenBank); e rastreamento 
de mutagoes utilizando uma de diversas tecnicas: 
Denaturing High Performance Liquid Chromatography 
(DHPLC), Single Strand Conformation Polymorphism 
(SSCP), Protein Truncation Test (PTT) ou Denaturing 
Gradient Gel Electrophoresis (DGGE). Apenas os exons 
que apresentarem um padrao variante sao submetidos 
a sequenciamento. Mutagoes patogenicas fundadoras 
em BRCAl e BRCA2 foram descritas em populagoes 
especificas, como, por exemplo, judeus Ashkenazi 
nos quais as mutagoes 185delAG e 5382insC (BRCAl) 
e 6174delT (BRCA2) correspondem a uma parcela im¬ 
portante das mutagoes patogenicas de familias HBOC 40 . 
Portanto, probandos de origem Ashkenazi podem ser 
inicialmente testados para mutagoes fundadoras, 
somente. Se 0 resultado for negativo, procede-se ao 
teste de mutagoes ao longo de toda a sequencia codifi- 
cadora de ambos os genes. Se nao forem identificadas 
mutagoes pontuais na sequencia codificadora dos 
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genes BRCA1 e BRCA2, recomenda-se prosseguir com 
investigagao de grandes rearranjos. A combinagao de 
uma tecnica de identificagao de mutagoes pontuais 
com uma tecnica de rastreamento de rearranjos au- 
menta a sensibilidade do teste 41,42 . Mesmo utilizando 
estrategias complementares para identificagao de 
mutagoes germinativas nos genes BRCA, resultados 
negativos ou inconclusivos (presenga de variantes 
de sequencia de significado incerto, que ocorrem 
em 10 a 20% dos casos) sao relativamente comuns e 
devem ser interpretados com cautela. Variantes de 
significado incerto podem ser melhor caracterizadas 
por estudos de associagao e segregagao, analises in 


silico e estudos funcionais. A Figura 8.1 sumariza 
o fluxograma de avaliagao clinica e molecular em 
individuos em risco para a sindrome HBOC. 

MANEJO 

Rastreamento de individuos de alto risco 

As recomendagoes para portadoras de uma muta- 
gao germinativa em BRCA1 ou BRCA2, em termos de 
rastreamento para cancer de mama, incluem 43 : 

• aos 18 anos, devem-se iniciar o autoexame e as 
orientagoes quanto aos sinais e sintomas de alerta 
para cancer; 


Motivo da consulta: 

1. Paciente com cancer com/sem HF 
2. Paciente sem cancer cim HF 
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FIGURA 8.1 - Avaliacao de pacientes com suspeita de cancer de mama e ovario hereditarios. 

Modificado de Palmero El, Ewald IP, Ashton-Prolla P et al. Canceres de mama e ovario hereditarios (HBOC). In: Rede Nacional de Cancer 
Familial. Manual Operacional. Rio de Janeiro: Ministerio da Saude, INCA, 2009. p. 77-90. 












































• a partir dos 25 anos, exame clrnico da mama se- 
mestral. 

• a partir dos 25 anos, mamografia anual intercalada 
com ressonancia magnetica nuclear das mamas 
(realizada entre os dias 1 e 15 do ciclo menstrual); 

• a partir dos 35 anos (ou 5 a 10 anos antes do mais 
precoce tumor de ovario ocorrido na familia), ultras- 
sonografia transvaginal e CA125 serico semestral. 

E importante ressaltar que nenhuma das medidas 
de rastreamento para cancer de ovario e comprovada- 
mente eficaz tanto para diagnostico precoce quanto 
em relagao a diminuigao da mortalidade, sendo que 
algumas diretrizes (NCCN) nao mais recomendam 
rastreamento para esse tipo de cancer. 

Estrategias de reducao do risco de cancer 

Estudos retrospectivos e prospectivos demonstraram 
que a mastectomia bilateral profilatica e a interven¬ 
gao de maior redugao do risco de cancer de mama em 
mulheres com mutagoes em BRCA1 e BRCA2, e deve 
ser considerada uma opgao especialmente quando ha 
historia previa de hiperplasia atipica e mamas de dificil 
avaliagao pelos exames de imagem 44-46 . No entanto, 
em estudo mais recente publicado por Kurian et al. 47 , 
o rastreamento das mamas com ressonancia e mamo¬ 
grafia em portadoras de mutagao nos genes BRCA1 e 
BRCA2 demonstrou taxas de sobrevida equivalentes 
aquelas conferidas pelas cirurgias redutoras de risco, 
A salpingo-ooforectomia bilateral tern valor definido 
na redugao do risco de cancer de ovario em pacientes 
portadoras de mutagoes, com redugao do risco de ate 
90%. Adicionalmente, essa intervengao esta associada 


a uma redugao de 50% no risco de cancer de mama 48 . 
0 beneficio em termos de redugao de risco e tanto 
maior quanto mais precoce for realizada a cirurgia, 
com melhores resultados em pacientes operadas na 
pre-menopausa 49 . No entanto, como a media de idade 
ao diagnostico de cancer de ovario e de 45 anos, mui- 
tos autores defendem a postergagao da cirurgia ate a 
constituigao da prole. A analise dos tecidos retirados 
deve ser realizada com minucia, para descartar doenga 
in situ ou clinicamente aparente 50 . Recomenda-se que 
pacientes submetidas a salpingo-ooforectomia bilateral 
recebam reposigao hormonal se sintomaticas ate os 50 
anos de idade. Opgoes de intervengao nao-cirurgica 
incluem a quimioprevengao e a modificagao dos fatores 
de risco. Metanalise de estudos clinicos em prevengao 
primaria com tamoxifeno demonstrou uma redugao 
geral da incidencia de cancer de mama de 38%; e de 
48% para tumores com expressao de estrogeno 51 . No 
entanto, esse tipo de prevengao deve ser reservado para 
pacientes de risco moderado e alto risco devido aos 
riscos associados ao tratamento (cancer de endometrio 
e eventos tromboembolicos). Novas terapias tern sido 
desenvolvidas na tentativa de atuar especificamente 
sobre as rotas metabolicas de pacientes com mutagoes 
em genes BRCA. A inibigao da enzima PARP1 (poly 
adenosine diphosphate-ribose polymerase 1), respon- 
savel pelos reparos das quebras bifilamentares no DNA, 
facilita o processo de apoptose de celulas tumorais 
que nao expressam protelnas BRCA, estimulando a 
morte da celula tumoral. Estudos de fase I e II estao 
em andamento e a combinagao de inibidores da PARP1 
a agentes citotoxicos quimioterapicos nao parece 
aumentar o perfil de efeitos adversos 52 ' 53 (Figura 8.2). 
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FIGURA 8.2 - Heredograma representative) de uma familia com a sindrome HBOC. 

Os numeros entre parenteses correspondem a idade atual da paciente. Dx: idade ao diagnostico do tumor; OB: idade no obito. 
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SINDROME DE LI-FRAUMENI E SINDROME DE 
LI-FRAUMENI LIKE 


Heranqa: autossomica dominante 
Gene envolvido: TP53; 17pl3.1 
OMIM: 151623 


00 




Diagnostico clinico 

A sindrome de Li-Fraumeni (LFS) e rara e de pre- 
disposigao ao cancer com alta penetrancia. Estima-se 
que pacientes com essa sindrome apresentem 50% de 
chance de desenvolver tumores antes dos 30 anos de 
idade, comparados a 1% na populagao geral, e que 
90% dos portadores desenvolvam cancer ate 70 anos 
de idade 54 . Portadores que desenvolveram tumor na 
infancia sao mais suscetrveis ao desenvolvimento de 
tumores secundarios. 0 risco aparenta ser maior em 
mulheres, em parte devido ao alto risco de desenvolvi¬ 
mento de cancer de mama. Diversos tipos de tumores 
malignos estao diretamente relacionados a LFS, como 
sarcoma, leucemia, tumores do sistema nervoso cen¬ 
tral, tumores adrenocorticais, e cancer de mama de 
initio em idade jovem 55 ' 56 . Deve-se relacionar ainda 
outros tipos de cancer que sao frequentes em famrlias 
com LFS, dentre eles melanoma, tumores de celulas 
germinativas, tumores gastricos e tumor de Wilms e 
outros em casos individuals de LFS, como pancreas, 
pulmao, laringe, prostata e linfomas 57 . Famrlias que 
nao apresentam a expressao completa do fenotipo 
classic da sindrome sao denominadas Li-Fraumeni 
like (LFL) ou Li-Fraumeni variante. 0 diagnostico 
clinico da LFS e definido a partir de paciente indice 
ou probando que apresentou sarcoma na infancia ou 
em idade jovem (antes dos 45 anos), associado a um 
familiar de primeiro grau com qualquer cancer em 
idade jovem (antes dos 45 anos) e a outro familiar de 
primeiro ou segundo grau que tenha o diagnostico de 
cancer em idade jovem (antes dos 45 anos) ou sarcoma 
em qualquer idade. A LFL e definida pelo diagnostico 
no probando de qualquer cancer infantil ou sarcoma, 
tumor cerebral ou carcinoma adrenocortical em idade 
jovem (antes dos 45 anos), associado a um familiar de 
primeiro ou segundo grau com cancer tipico da LFS 
(sarcoma, cancer de mama, cancer do sistema nervoso 
central, carcinoma adrenocortical ou leucemia) em 
qualquer idade e um familiar de primeiro ou segun¬ 
do grau com qualquer cancer antes dos 60 anos 57 . 
Criterios ainda menos estritos, envolvendo apenas 


dois familiares com tumores no espectro LFS foram 
propostos por Eeles et al. 58 . Recentemente, os crite¬ 
rios de Chompret (versao modificada) foram citados 
por diversos autores como excelentes preditores da 
presenga de uma mutagao em TP5 3 59 " 64 . 

Diagnostico molecular 

0 gene envolvido na LFS e na LFL e o supressor de 
tumor TP53, que codifica a proterna p53 65 ' 66 . Mutagdes 
germinativas no gene TP53 foram encontradas em 
aproximadamente 77% dos pacientes com a LFS clas- 
sica e em 8 a 20% das famrlias com LFL, dependendo 
do criterio utilizado para classificar fenotipicamente 
a famrlia 67 ' 68 . 0 papel do gene TP53 na regulagao do 
ciclo celular e sua participagao direta no controle 
da apoptose e determinante, recebendo, por isso, a 
denominagao de "guardiao do genoma". 0 TP53 e um 
gene supressor de tumor localizado no brago curto 
do cromossomo 17 (17pl3.1), tern 20kb e contem 
11 exons, sendo o primeiro nao codificante. 0 teste 
genetic, feito por meio do sequenciamento do gene 
TP53, e indicado para pacientes que preencham os 
criterios diagnostics cllnicos da LFS e LFL. Apos 
detecgao da mutagao, o exame deve ser oferecido 
aos familiares previamente submetidos a aconselha- 
mento oncogenetico. No entanto, ate o presente, o 
sequenciamento do gene TP53 nao e feito rotineira- 
mente, sendo seu estudo oferecido em apenas alguns 
centres de pesquisa. Em trabalho de caracterizagao 
de mutagoes em famrlias brasileiras com LFS/LFL se 
notou uma frequencia aumentada de uma mutagao 
especrfica de TP53, p.R337H que esta presente em 
uma parcela significativa da populagao geral do Sul 
do Brasil devido a efeito fundador 69-71 . 

Manejo 

0 acompanhamento de famrlias com historia su- 
gestiva de LFS ou LFL deve ser realizado como medida 
preventiva para o desenvolvimento de possrveis tumo¬ 
res. Inicialmente, deve-se realizar um heredograma 
detalhado da famrlia, tomando-se o cuidado de com- 
provar o tipo de tumor do paciente e dos familiares 
por meio de laudo anatomopatologico ou relatorio 
medico. Uma vez preenchidos os criterios descritos 
anteriormente, deve-se desenvolver um programa 
personalizado de rastreamento em parentes de pri¬ 
meiro e segundo grau, mesmo assintomaticos. 0 
rastreamento de pacientes portadores da LFS deve ser 


realizado com o foco principal no diagnostico precoce 
de tumores de mama. Pacientes com historia pregressa 
de outros tumores devem ser avaliados nao so para o 
aparecimento de recidivas, mas tambem para novos 
tumores primarios. Devido a diversidade de tumores 
passrveis de aparecimento na smdrome, cada famrlia 
deve ser avaliada inicialmente nos sitios tumorais 
acometidos em outros membros da famrlia. Deve-se 
tambem investigar, por meio de exames periodicos, 
o aparecimento dos tumores ja descritos para LFS. 0 
acompanhamento deve ser periodico, com realizagao 
de exames de imagem (Figura 8.3). 


endometrio, ovario, estomago, trato hepatobiliar, 
intestino delgado, pancreas, cerebro, carcinoma de 
celulas transicionais do ureter e da pelve renal. Na 
maior parte dos pacientes com smdrome de Lynch, 
observa-se, nos tumores, umfenomeno denominado 
instabilidade de microssatelites (IMS), que decorre 
do acumulo de mutagoes decorrentes de erros de 
replicagao. 0 diagnostico da smdrome de Lynch pode 
ser realizado a partir de criterios clmicos, conhecidos 
como criterios de Amsterdam I e Amsterdam II, que 
inclui presenga de varios casos de CCR e tumores 
extracolonicos do espectro da smdrome em famrlias 




FIGURA 8.3 - Heredograma representative) de uma familia com a smdrome de Li-Fraumeni. 
SPM: sarcoma de partes moles; dx: idade ao diagnostico de cancer. 


SINDROME DE LYNCH 

Heranga: doenga autossomica dominante 
Genes: do sistema mismatch repair genes (MMR) 
ou - MLH1 (3p21); MSH2 (2pl6); MSH6 (2pl6); 
PMS2 (7p22), PMS1 (2q31). 

OMIM: 120435 

Diagnostico clinico 

Smdrome de Lynch (SL) ou CCR hereditario sem 
polipose (HNPCC) e uma smdrome caracterizada 
pela ocorrencia de tumores colonicos com predo¬ 
minance no lado direito do colon, CCR em idade 
precoce e excesso de risco para desenvolvimento de 
varios tumores extracolonicos, incluindo cancer de 


afetadas. Como esses criterios sao restritos e varias 
familias com mutagoes germinativas nos genes de 
reparo de DNA nao apresentam todas as caracterrsticas, 
foram propostos criterios sugestivos do diagnostico 
da smdrome, os criterios de Bethesda (Tabela 8.4) 
Em estudo realizado em 1.700 indivrduos de famrlias 
com SL, os riscos cumulativos de cancer aos 70 anos 
de idade para aqueles com mutagoes germinativas 
nos genes do sistema MMR foram: 82% para CCR, 60% 
para cancer de endometrio, 13% para cancer gastrico 
e 12% para cancer de ovario. 0 risco de cancer de 
endometrio em mulheres aos 70 anos (60%) e maior 
do que o risco de CCR nesse mesmo grupo (54%). Para 
os outros tumores malignos associados a SL, o risco 
cumulativo em portadores de mutagao foi inferior a 4%. 
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Tabela 8.4. Diferentes modelos para diagnostico de cancer colorretal hereditario sem polipose 
segundo criterios clinicos 

Modelo 

Criterios 

Sensibilidade 

(%) 

Especificidade 

(%) 

Amsterdam* 

Tres casos de CCR em que 2 dos individuos afetados sao parentes em 1° 
grau do terceiro 

Casos de CCR em no minimo 2 geracoes 

Um caso de CCR antes dos 50 anos de idade 

Exclusao do diagnostico de FAP 

61 

67 

Amsterdam II 

3 familiares com neoplasia associada a HNPCC, sendo 1 parente em 
primeiro grau dos outros 2, envolvendo pelo menos 2 geracoes e com 
pelo menos 1 caso antes dos 50 anos de idade 

78 

61 

Bethesda 

modificado** 

Individuos com criterios de Amsterdam 

Individuos com 2 tumores associados a HNPCC 

Individuos com CCR e um parente de 1° grau com tumor colonico e/ou 
extracolonico associado a HNPCC (antes dos 45 anos) e/ou adenoma 
colorretal (antes dos 40 anos) 

Individuos com CCR ou de endometrio antes dos 45 anos 

Individuos com CCR proximal e padrao histopatologico pouco 
diferenciado (ou tipo "anel de sinete") antes dos 45 anos 

Individuos com adenomas antes dos 40 anos 

94 

25 


Modificado de Syngal S, Fox EA, Eng C et al. Sensitivity and specificity of clinical criteria for hereditary non-polyposis colorectal cancer 
associated mutations in MSH2 and MLHl. J Med Genet. 2000;37:641-5. 

*Todos criterios devem ser preenchidos para fazer o diagnostico; ** o preenchimento de todos aspectos de um item apenas e suficiente 
para o diagnostico. 

CCR: cancer colorretal; FAP: polipose adenomatosa familiar; HNPCC: cancer colorretal hereditario sem polipose. 


Diagnostico molecular 

A avaliagao inicial preferencialmente e feita no 
tumor com imunoistoquimica ou testes de IMS, e ha- 
vendo IMS e/ou ausencia de expressao de um ou mais 
genes MMR (inferido pela analise imunoistoquimica), 
prossegue-se com sequenciamento para detecgao de 
mutagoes germinativas nos genes MMR. Resultados 
de testes geneticos possibilitarao a melhor orientagao 
e a detecgao na famrlia dos portadores de mutagao 
assintomaticos. No entanto, nem sempre os resultados 
sao conclusivos e, nesses casos, as recomendagoes para 
o rastreamento do cancer devem ser individualizadas 
e propostas de acordo com os tumores identificados 
na historia da famrlia. 

As variantes relacionadas a SL sao a srndrome 
de Muir-Torre, que inclui a presenga de tumores de 
celulas sebaceas e ceratoacantomas, alem dos tumo¬ 
res pertencentes ao espectro de Lynch e a srndrome 


de Turcot, que esta relacionada ainda a tumores de 
sistema nervoso central. 

Manejo 

Os pacientes com SL devem ser acompanhados perio- 
dicamente e rastreados para os tumores mais comumente 
associados a srndrome. 0 mesmo se aplica aos demais 
familiares em risco. 0 acompanhamento deve incluir: 

• colonoscopia com 1 a 2 anos de intervalo, com 
inrcio entre 20 e 25 anos; 

• exame ginecologico com ultrassonografia trans- 
vaginal e biopsia endometrial anual, com inrcio 
entre 30 e 35 anos; 

• endoscopia digestiva alta, especialmente se hou- 
ver cancer gastrico na famrlia, com 1 a 2 anos de 
intervalo, com inrcio entre 30 e 35 anos; 

• US abdominal e citologia urinaria, com 1 a 2 anos de 
intervalo, com inrcio entre 30 e 35 anos (Figura 8.4). 
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FIGURA 8.4 - Heredograma representative) de uma familia com a sindrome de Lynch. 

CCR: cancer colorretal; dx: idade ao diagnostico de cancer, numeros entre parenteses correspondem a idade atual do(a] paciente. A 
familia preenche criterios de Amsterdam para sindrome de Lynch. 
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DESTAQUES 

• Estima-se que um a cada sete casos de cancer estejam associados a virus. Incluindo-se os casos de can¬ 
cer associados a infecqao por bacterias ou parasitas, estima-se que cerca de 18% dos casos de cancer 
estejam relacionados causalmente a doenqas infecciosas. 

• Existem evidencias acumuladas de DNA-virus e de RNA-virus associados etiologicamente a diversos 
tipos de cancer. 

• Entre os RNA-virus, destacam-se: (i) HTLV-1, associado ao linfoma de celulas T; (ii) HIV-1, associado a 
um estado de imunodeficiencia secundaria que predispoe ao desenvolvimento de lesoes neoplasicas 
associadas a infecqoes oportunistas por outros virus; (iii) HCV, associados a hepatite do tipo C. 

Entre os DNA-virus, destacam-se: (i) HBV, virus da hepatite B, associado ao desenvolvimento do hepa- 
tocarcinoma; (ii) HPV, papilomavirus humano que apresentam tipos associados ao alto risco de desen¬ 
volvimento do carcinoma de colo de utero; (iii) EBV, virus de Epstein-Barr, associados ao carcinoma 
nasofaringeo, o linfoma de Hodgkin e doenqas imunoproliferativas em pacientes imunodeprimidos; 
(iv) KSHV, herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi. 

• Produtos de genes virais interferem em vias essenciais de controle de proliferaqao celular ou de evasao 
a morte celular, levando ao processo de transformaqao maligna. 

• Bacterias, como Helicobacter pylori, e helmintos, como Schistosoma haematobium, entre outros, sao 
considerados agentes carcinogenicos grupo 1 pela Agenda Internacional de Pesquisa sobre o Cancer. 
A infecqao cronica por esses patogenos esta associada ao desenvolvimento do cancer. 


INTRODUCAO da Organizaqao Mundial da Saude (OMS) categoriza 

os carcinogenos em: carcinogenicos (grupo 1), prova- 
A Agenda Internacional de Pesquisa sobre o Cancer velmente carcinogenicos (grupo 2A), possivelmente 
(International Agency for Research on Cancer, IARC) carcinogenicos (grupo 2B), nao classificaveis (grupo 
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3), ouprovavelmente nao carcinogenicos (grupo 4). 
Os agentes biologicos para os quais existem evidencias 
funcionais e epidemiologicas suficientes para serem 
classificados como carcinogenicos em humanos sao 
os virus Epstein-Barr (EBV), virus das hepatites B e 
C (HBV e HCV), virus da imunodeficiencia humana 
(HIV-1), herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi 
(KSHV), virus linfotropico humano de celulas T (HTLV- 
1), alguns tipos de papilomavirus humano (HPV), alem 
dos agentes nao virais Helicobacter pylori, Clonorchis 
sinensis, Opisthorchis viverrini e Schistosoma hae¬ 
matobium (Tabela 9.1). Assim, infecgdes cronicas por 
esses virus, bacterias ou parasitas sao importantes para 
o desenvolvimento de cancer. Estima-se que em torno 
de 15% dos canceres que afetam a populagao mundial 
estao associados a infecgdes virais, que, quando 
agregados aos dos agentes bacterianos e parasitas, 
elevam essa taxa para aproximadamente 18% 1 . 

Inicialmente, os estudos epidemiologicos sugerem 
a importancia de um organismo como agente etiolo- 


gico de uma neoplasia. Por exemplo, observa-se que 
a incidencia do tumor e maior em pessoas infectadas 
em comparagao a pessoas nao infectadas, sendo que 
a presenga do marcador biologico precede a do tumor. 
Ademais, as distribuigoes geograficas da infecgao e 
do tumor devem coincidir. No entanto, para se es- 
tabelecer o vinculo etiologico, e preciso preencher 
alguns postulados biologicos, como a detecgao do 
organismo ou de seu material genetico em todos 
os casos de doenga e, ainda mais contundente, a 
colocalizagao do agente com as lesoes observadas. 
Deve ser possivel tambem isolar o agente das lesoes, 
faze-lo crescer, por inoculagao em cultura, alem de 
reproduzir a doenga quando a cultura gerada e re- 
-inoculada no animal. Um obstaculo importante ao 
implicar agentes biologicos em neoplasias humanas, 
esta na complexidade da doenga e do ser humano, ja 
que a doenga normalmente ocorre mais tardiamente 
na vida, com um padrao de incidencia que indica uma 
origem multifatorial. 


Tabela 9.1 - Agentes biologicos considerados carcinogenos do tipo 1 pela Agenda Internacional de 
Pesquisa sobre 0 Cancer da Organizacao Mundial da Saude 

Virus 

Tumores associados 

Possiveis tumores associados 

Virus de RNA 

Leucemia de celulas T adultas 

- 

HTLV -1 

Linfoma de celulas T adultas 



Linfoma nao Hodgkin 

Cancer anogenital, cancer cutaneo 

HIV -1 

Sarcoma de Kaposi 

nao melanoma, carcinoma 


Linfoma de Hodgkin 

Carcinoma hepatico 

hepatocelular 

HCV 

Linfoma nao Hodgkin 

Colangiocarcinoma 

Virus de DNA 

Carcinoma hepatico 

Linfoma nao Hodgkin 

HBV 

Carcinoma cutaneo 

Cancer de laringe 

HPV 

Carcinoma anogenital 

Carcinoma de faringe e tonsilas 
Condilomas orais e genitais 



Linfoma de Burkitt 

Carcinoma gastrico 

EBV 

Linfoma imunoblastico 

Carcinoma nasofaringeo 

Linfoma de Hodgkin 


KSHV 

Sarcoma de Kaposi 

Doenca de Castelman 

Bacterias 

Carcinoma gastrico 

- 

Helicobacter pylori 

Linfoma gastrico 


Helmintos 

Clonorchis sinensis 

Colangiocarcinoma 

- 

Opisthorchis viverrini 

Colangiocarcinoma 

- 

Schistosoma haematobium 

Cancer de bexiga 

- 


V 


HTLV-1: virus linfotropico humano de celulas T; HIV: virus da imunodeficiencia humana; HCV: virus da hepatite C; HBV: virus da hepatite 
B; HPV: papilomavirus humano; EBV: virus Epstein-Barr; KSHV: herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi. 







VIRUS ASSOCIADOS A TUMORES EM HUMANOS 

0 conhecimento sobre os virus e as neoplasias as- 
sociadas foi beneficiado pelo desenvolvimento e apri- 
moramento de tecnicas de cultivo celular e de tecidos 
em laboratories. Essa abordagem experimental vem 
permitindo definir a fungao de muitos genes virais. A 
infeegao por alguns virus induz ao fenotipo maligno, 
em um processo conhecido como transformagao celular 
e que tern um papel crucial na carcinogenese induzi- 
da por virus. Nas celulas transformadas, o DNA viral 
esta geralmente integrado ao genoma do hospedeiro, 
as celulas se propagam em cultura indefinidamen- 
te (imortalizagao celular) e possuem altas taxas de 
metabolismo e replicagao. Alem disso, quando essas 
celulas sao injetadas em animais, frequentemente dao 
origem a tumores malignos. 

Os virus associados ao desenvolvimento de neoplasias 
em humanos nao sao agentes carcinogenicos eficientes, 
uma vez que apenas poucas pessoas infectadas desen- 
volvem os tumores associados, indicando, assim, que a 
infeegao viral e apenas um dos elementos promotores 
do cancer. Varios fatores adicionais sao necessarios, 
incluindo a presenga de outros carcinogenos (por exem- 
plo, a luz ultravioleta e o fumo), a agao de agentes que 
afetem a imunidade do hospedeiro ao virus e as celulas 
tumorais, alem do acumulo de mutagoes celulares. Ainda 
assim, em uma boa parte dos casos, o desenvolvimento 
do tumor e a consequencia direta da infeegao viral e 
da expressao de genes virais especificos, uma vez que 
a infeegao pode resultar na inflamagao cronica e no 
estimulo da proliferagao celular. Por outro lado, em 
outros casos, os fatores adicionais parecem ser mais 
importantes que a propria infeegao viral. 

Os virus oncogenicos sao bastante heterogeneos na 
complexidade de seus genomas, nos tipos de neoplasia 
que induzem e nos requerimentos de cofatores neces¬ 
sarios para a tumorigenese 2 . Estes incluem membros 
de quase todas as familias de virus de DNA. Entre os 
virus de RNA oncogenicos, todos sao retrovirus, exceto 
o HCV, que e um flavivirus. Seguem, em detalhe, as 
associagoes entre agentes infecciosos e cancer, cujas 
evidencias acumuladas sao suficientemente fortes para 
estabelecimento ou sugestao do vinculo etiologico. 


senvolvimento de leucemias e linfomas de linfocitos 
T. Estima-se que entre 15 e 20 milhoes de pessoas 
estao infectadas pelo HTLV-1 ao redor do mundo 3 . 
Regioes com alta prevalencia de HTLV-1, como, por 
exemplo, o Sudoeste do Japao, tambem apresentam 
alta prevalencia desses tumores. 0 HTLV-1 tambem e 
endemico em outras regioes como a Africa Central, 
America do Sul e Central e em populagoes aborigenes 
da Australia. Apenas 3 a 5% dos individuos infectados 
desenvolvem leucemias, com um periodo de latencia 
que varia entre 20 e 30 anos. A taxa de incidencia e 
de aproximadamente 2 a 4 por 100.000 pessoas/ano, 
e individuos do sexo masculino apresentam maior 
risco. Atransmissao ocorre pelo semen e sangue, mas 
principalmente atraves do leite materno. Uma vez que 
a exposigao ao leite materno parece estar associada 
ao desenvolvimento de linfomas e leucemias, uma das 
maneiras de prevenir a transmissao desse virus inclui 
a suspensao da amamentagao pormaes infectadas. 

0 HTLV-1 e um retrovirus que infecta celulas T CD4+. 
As celulas tumorais apresentam o genoma viral integrado 
ao DNA celular, estabelecendo uma infeegao persistente 4 . 
A agao do HTLV-1 ocorre devido a expressao dos genes 
TAX e REX cujos produtos proteicos sao reguladores 
transcricionais e pos-transcricionais, respectivamente. 
Esses genes virais nao apresentam homologia com 
nenhum gene celular 5 . TAX-1 e uma fosfoproteina de 
40 kd que regula transcricionalmente a expressao de 
genes importantes para a progressao do ciclo celular 
como as ciclinas A, D2 e E, alem de genes envolvidos 
no reparo de DNA e apoptose 6 . Essa proteina tambem 
ativa a transcrigao viral quando complexada a proteinas 
celulares. Assim, TAX-1 e capaz de imortalizar celulas T 
primarias, transformar fibroblastos de roedor e induzir 
tumores em camundongos transgenicos que expressem 
essa proteina. Recentemente, foi identificado o gene 
HBZ, cujo transcrito tern sido detectado em todas as 
celulas oriundas dos linfomas HTLV-1 positivos. A 
perturbagao do mecanismo de vigilancia imunologica 
causada por esses virus deve tambem ser visto como 
central na indugao das neoplasias. Anticorpos contra 
proteinas virais estao presentes em individuos infec¬ 
tados, entretanto ainda nao se sabe sobre a influencia 
destes sobre a patogenese associada a essas infeegoes. 



Virus linfotropico humano de celulas T Virus da imunodeficiencia humana-i 

A infeegao de linfocitos pelo virus linfotropico 0 virus da imunodeficiencia humana-1 (HIV-1) e 
humano de celulas T (HTLV-1) esta associada ao de- um virus linfotropico, uma vez que o receptor celular 
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desse virus e a molecula CD4. A infecgao por HIV resulta 
na slndrome da imunodeficiencia adquirida (Aids). A 
cada arto, sao registradas aproximadamente 5 milhoes 
de novas infecgoes por HIV e 3 milhoes de mortes 
por Aids ao redor do mundo 7 . 0 HIV-1 e transmitido 
atraves do semen, placenta, leite materno e sangue. 
0 tempo entre a infecgao aguda e o desenvolvimento 
de Aids, definido pelo baixo numero de celulas CD4+, 
pode variar entre 6 meses e ate 25 anos 8 . Acredita-se 
que fatores geneticos virais e celulares tenham um 
papel determinante nessas diferengas. 

Embora o genoma viral se encontre integrado ao 
celular, esse virus nao causa a transformagao maligna 
diretamente, uma vez que nao expressa oncogenes. 
Entretanto, pela interagao direta entre o envelope viral 
e o receptor celular CD4 e o correceptor de quimiocina 
CCR5 ou CXCR4, o HIV-1 infecta e mata as celulas que 
sao crlticas para a resposta imune efetiva. Assim, o 
dano causado ao sistema imune resulta em aumento 
da suscetibilidade as infecgoes por bacterias, outros 
virus, fungos e protozoarios, resultando no apareci- 
mento de linfomas, melanomas, carcinomas cutaneos e 
mucosos. De fato, as neoplasias associadas a Aids estao 
geralmente associadas as infecgoes virais oportunistas 
incluindo o sarcoma de Kaposi causada pela infecgao 
com herpesvlrus-8 (HHV-8), linfomas nao Hodgkin 
associados a infecgao por EBV e carcinoma anal e 
cervical associada a infecgao por HPV. Entretanto, 
foi tambem sugerido o envolvimento direto do HIV-1 
no desenvolvimento do sarcoma de Kaposi devido a 
promogao da proliferagao celular pela protelna viral 
TAT. Persiste, portanto, o conceito de que o defeito 
progressive na resposta imune celular e essencial 
para a protegao contra uma variedade de patogenos 
responsaveis pela morbidade e pela mortalidade por 
neoplasia nos indivlduos infectados. 

Durante a replicagao desses genomas virais, ocorre 
uma alta taxa de mutagao. A grande variabilidade de 
HIV-1 e um aspecto fundamental no que concerne a 
resistencia a terapia utilizando-se drogas antivirais 9 
e a dificuldade no desenvolvimento de vacinas pro- 
filaticas, apesar das inumeras iniciativas. 

HCV 

A associagao entre a infecgao pelo HCV e o desen¬ 
volvimento do carcinoma hepatico foi recentemente 
descrita. A infecgao por HCV causa uma inflamagao 
hepatica mais severa que o HBV, e uma maior pro- 


porgao (mais de 80%) de portadores cronicos de HCV 
desenvolvem a cirrose hepatica e o carcinoma hepa¬ 
tico. Ademais, outras manifestagoes extra-hepaticas 
estao tambem associadas a infecgao por HCV, como, 
por exemplo, o linfoma nao Hodgkin 10 . Estima-se que 
aproximadamente 175 milhoes de pessoas no mundo 
estao infectadas por HCV 11 . 

0 flgado e o maior sltio de replicagao do HCV, e 
contem grande abundancia de RNA viral. Entretanto, 
existem limitadas evidencias de que o HCV seja um virus 
diretamente oncogenico. Embora o genoma viral seja 
detectado no tecido tumoral e nos fluldos corporeos 
dos indivlduos soropositivos, a possibilidade de o 
mecanismo de transformagao ser por meio de muta- 
genese insercional foi descartada. Isso porque esses 
virus nao dependem da integragao ao genoma celular 
para replicar. Recentemente, foi sugerido um papel 
da protelna do core viral no processo tumorigenico: 
camundongos transgenicos para o gene da protelna 
do core ou que superexpressam essa protelna desen¬ 
volvem o carcinoma hepatocelular 12 . Adicionalmente, 
embora o HCV nao codifique nenhum oncongene, 
tern sido observado que a protelna viral NS3 se liga a 
protelna supressora tumoral p53, alem de ser capaz 
de imortalizar fibroblastos NIH3T3. A protelna viral 
NS5A demonstrou-se como um regulador negativo da 
expressao de p21 (inibidor de quinase dependente de 
ciclina) e, dessa forma, desencadeia a proliferagao 
celular. 

0 dano hepatico cronico acoplado a inflamagao 
sao fatores fundamentals para o desenvolvimento 
das lesoes. A severidade e a taxa de progressao da 
inflamagao, alem da extensao da fibrose do flgado, 
sao variaveis entre os pacientes infectados com HCV 13 . 
Foi sugerido que a extensao da lesao esta relacionada 
ao numero de celulas infectadas no flgado. Ademais, 
um pior prognostico e observado em etilistas e em 
indivlduos do sexo masculino 14 . 

HBV 

A infecgao cronica de hepatocitos pelo HBV esta 
associada ao desenvolvimento do cancer primario de 
flgado. Aproximadamente 400 milhbes de pessoas em 
todo o mundo estao infectadas, sendo detectados a 
cada ano mais de 5 milhoes de novas infecgoes, prin- 
cipalmente em recem-nascidos, devido atransmissao 
vertical 15 . A maior parte das infecgoes e assintomatica, 
ou com sintomas moderados, principalmente em crian- 


gas. Entretanto, nas infecgoes que ocorrem durante a 
infancia ha maior probabilidade de persistencia viral. 
Ainda assim, apenas uma minoria das pessoas infec- 
tadas por HBV desenvolve a neoplasia, o que ressalta 
a importancia de outros fatores de risco como o fumo, 
o consumo de alcool ou de alimentos contaminados 
por fungos, especificamente que gerem aflotoxina 
Bl. Individuos permanentemente infectados podem 
ficar assintomaticos e aparentemente saudaveis 
por muitos anos, entretanto alguns desenvolvem 
hepatite severa, que pode eventualmente evoluir a 
cirrose e ao carcinoma hepatico. 0 HBV e detectado 
no sangue e no semen de pessoas infectadas sendo 
transmitido atraves de fluidos corporeos. Ademais, 
durante a infecgao aguda e cronica, sao produzidas 
grandes quantidades de particulas compostas apenas 
pelo envelope viral (HBsAg), que sao liberadas na 
circulagao sanguinea e facilmente detectaveis. 

0 desenvolvimento do carcinoma hepatico apos a 
infecgao por HBV envolve uma combinagao de mecanis- 
mos. Aintegragao ao genoma celular e frequentemente 
observada em infecgoes cronicas e no cancer, o que 
indica que a agao transformante de HBV ocorre, ao 
menos em parte, por mutagenese insercional. Esta 
resulta na desregulagao de c-MYC e na inativagao de 
genes supressores de tumor 16 . Atem disso, ha muito 
se discute o potencial oncogenico do produto do gene 
X (HBx) viral. Essa proteina e o unico produto viral 
consistentemente presente nas celulas tumorais, sendo 
essencial no estabelecimento da infecgao produtiva. 
Atem disso, HBx vem sendo associada a ativagao de 
vias de transdugao de sinal que promovem a expres- 
sao de genes celulares associados a proliferagao e ao 
sistema de reparo do DNA. Ademais, essa proteina 
viral e capaz de ativar promotores que apresentam 
sequencias especificas para fatores celulares como, 
por exemplo, NF-kB, ATF/CREB, NFAT, API, c/EBP e 
p53. Dessa maneira, sao favorecidas a propagagao 
de mutagoes e a estabilizagao do fenotipo maligno 17 . 
Alem disso, o desenvolvimento da doenga hepatica 
esta associado a resposta imune celular provocada 
pelo virus, principalmente pela indugao de linfocitos 
T citotoxicos que atacam os hepatocitos infectados. 
Esse dano hepatico cronico pode, ao longo dos anos, 
progredir a cirrose e ao carcinoma. 

0 cancer hepatico causado por HBV pode ser preve- 
nido por imunizagao. Os programas de vacinagao tern 
obtido sucesso em diminuir o numero de individuos 


infectados em muitas partes do mundo. A medida 
que a cobertura vacinal se amplia, a expectativa e de 
redugao significativa dos tumores hepaticos causados 
por esse virus, o que de fato ja se comega a observar 
principalmente entre adultos jovens. Ademais, o 
desenvolvimento do tumor pode ser controlado, com 
eficacias variaveis, empregando-se interferon alfa e/ 
ou lamivudina 18 . 

HPV 

0 cancer de colo do utero e o segundo tipo de neo¬ 
plasia mais comum entre as mulheres no mundo todo, 
sendo que aproximadamente 80% dos casos ocorrem 
nos paises em desenvolvimento. As taxas mais altas de 
incidencia dessa neoplasia sao observadas na America 
do Sul, na Africa e no Sul Asiatico. Por outro lado, 
na Europa e na America do Norte, esses tumores sao 
menos comuns, e sao extremamente raros em alguns 
paises do Oriente Medio. 0 principal fator etiologico 
do cancer de colo do utero e a infecgao por HPV, cujo 
DNA e detectado em mais de 99% dos casos 19 . Esses 
virus sao transmitidos principalmente por contato 
sexual e aproximadamente 30% da populagao sexu- 
almente ativa encontra-se infectada. Apesar da alta 
prevalencia, a maior parte das infecgoes nao leva 
ao desenvolvimento de sintomas e ao aparecimento 
de lesoes visiveis. De fato, a maioria das infecgoes e 
eliminada pelo sistema imunologico em periodos de 
tempo variaveis. A infecgao persistente por determi- 
nados tipos de HPV e considerada o principal fator de 
risco para o desenvolvimento de lesoes precursoras do 
carcinoma do colo uterino 20 . Os estudos de historia 
natural das infecgoes por HPV revelam que o tempo 
entre a infecgao primaria por tipos de HPV de alto 
risco oncogenico e o desenvolvimento de neoplasias 
intraepiteliais cervicais, carcinoma in situ e cancer 
invasivo e relativamente longo. Neoplasias intraepi¬ 
teliais cervicais tern um pico de incidencia entre 25 
e 30 anos de idade, enquanto que a incidencia de 
cancer cervical esta entre 45 e 55 anos. A progressao 
das lesoes precursoras para o carcinoma depende de 
uma serie de fatores, dentre os quais destacam-se: 
multiplos parceiros sexuais, a idade precoce da primeira 
relagao sexual, o fumo e o uso de contraceptives orais. 

Foram descritos mais de 120 tipos de HPV, dos quais 
aproximadamente 40 infectam o trato anogenital. 
Alguns desses tipos sao denominados de HPV de alto 
risco oncogenico, ja que epidemiologicamente estao 
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associados ao desenvolvimento da neoplasia maligna. 
AIARC classifica como carcinogenico em humanos 
os HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 
59 e 66 21 . 0 HPV-16 e encontrado em 50% de todos 
os canceres do colo uterino. A detecgao de HPV-18 
varia de 10 a 20% em amostras de tumor da cervice 
uterina. A associagao entre a infecgao por alguns 
tipos de HPV e o desenvolvimento de carcinomas 
cutaneos, de orofaringe, de vulva e de anus tambem 
esta devidamente estabelecida. 

Os HPV expressam duas oncoproteinas sem homo- 
logos celulares, E6 e E7, que se associam com muitas 
proteinas celulares, destacando-se as proteinas 
supressoras de tumor p53 e pRb, respectivamente, 
levando a sua degradagao e, consequentemente, 
a proliferagao celular desregulada e a alteragao do 
programa de diferenciagao dos queratinocitos infec- 
tados. Essas proteinas cooperam na imortalizagao 
de queratinocitos humanos in vitro e sao os unicos 
genes do HPV expressos constitutivamente nas li- 
nhagens celulares derivadas de carcinoma cervical 2 
e nos tumores. Adicionalmente foram descritas as 
interagoes de E6 com outras proteinas celulares, tais 
como ERC55, paxilina, hDlg, E6-AP, E6-BP, E6TP1, 
telomerase, Bak, CBP e p300, que estao envolvidas 
na transdugao de sinal, apoptose e regulagao da 
transcrigao. A protelna E7 foi tambem descrita por 
interagir com outras proteinas celulares que regulam 
a proliferagao como pl07, pl30, HDAC (histona dea- 
cetilase), API, ciclinas, CDK (quinases dependentes 
de ciclina) e inibidores de CDK. 

Vacinas profilaticas contra os tipos mais frequentes 
de HPV, tanto associados a cancer - HPV-16 e HPV-18 
- como causadores das verrugas genitais e papilo- 
matose respiratoria recorrente - HPV-6 e HPV-11, ja 
estao disponiveis em muitos paises. Inumeros ensaios 
clinicos, realizados em mulheres e homens em todo o 
mundo, revelaram a alta eficacia para prevengao de 
infecgoes persistentes e das lesoes de colo uterino, 
vulva, vagina, penis e anus associadas aos tipos de 
HPV incluidos nas vacinas 22 . Alem disso, pode ser 
considerada segura, sendo tolerada em individuos 
de distintas idades e genero. A rapida incorporagao 
dessas vacinas, inclusive em programas nacionais 
de imunizagao de diversos paises, vem de encontro 
a necessidade de adogao de medidas preventivas 
mais eficazes contra tumores que afetam centenas de 
milhares de individuos a cada ano, em todo o mundo. 


EBV 

A infecgao por EBV esta associada ao desenvolvimen¬ 
to de neoplasias tais como o carcinoma nasofaringeo, 
o linfoma de Hodgkin e a doenga imunoproliferativa 
em pacientes imunodeprimidos. Esta tambem as¬ 
sociada ao desenvolvimento do linfoma de Burkitt, 
principalmente em areas como a Africa, em que a 
malaria e hiperendemica 23 . 0 DNA viral e detectado 
nos tumores nasofaringeos e em aproximadamente 
95% das amostras de linfoma de Burkitt. 0 EBV e 
transmitido pela saliva e por fluidos do trato aereo 
respiratorio. Inicialmente as celulas epiteliais sao 
infectadas e depois a infecgao espalha-se para os 
linfocitos B, que sao os principais hospedeiros para 
esses virus. Mais de 90% das pessoas tornam-se in¬ 
fectadas na infancia, quando a infecgao resulta em 
poucos sintomas ou e assintomatica. Embora muitos 
individuos estejam persistentemente infectados por 
EBV que sao potencialmente oncogenicos, apenas 
uma pequena porcentagem desenvolve os tumores 
associados ao virus. 

0 genoma viral permanece nao integrado dentro 
das celulas hospedeiras e seu efeito oncogenico se 
deve a expressao de poucos dos 90 genes presentes 
no genoma do EBV. Dentre estes, apenas alguns sao 
importantes para a infecgao latente e estao associados 
a imortalizagao celular. Entre eles, esta o gene que 
codifica a proteina de membrana LMP1 que se parece a 
um receptor de superficie celular. Essa proteina induz 
a expressao de BCL2, uma proteina que antagoniza 
a morte celular por apoptose 24 . Ademais, ao menos 
quatro vias de transdugao de sinal estao associadas 
a atividade de LMP1: a de NF-kB, a de JNK-AP1, a de 
p38 MAPK e a de JAK-STAT. A proteina EBNA1 expressa 
constitutivamente em linfoma de Burkitt e oncogenica 
em camundongos transgenicos. 

Uma anormalidade genetica frequentemente detec- 
tada em celulas tumorais infectadas por EBV consiste 
de um rearranjo cromossomico em que o gene celular 
MYC posiciona-se proximo a regiao promotora de um 
gene de imunoglobulina resultando assim na supe- 
rexpressao de MYC 25 . 

KSHV 

Em 1994, foi observado que celulas tumorais con- 
tinham DNA de um novo tipo de herpesvirus. 0 virus 
isolado foi denominado "herpesvirus associado ao 
sarcoma de Kaposi" ou KSHV, finalmente designado 


como HHV-8. Esse virus pode ser detectado quase 
que mundialmente, entretanto estudos sorologicos 
indicam que ele e prevalente na Africa Central, alem 
de ser mais comumente detectado entre homens ho- 
mossexuais 26 . 0 risco de se desenvolver sarcoma de 
Kaposi esta associado a prevalencia de KSHV ao redor 
do mundo. Adicionalmente, existe boa evidencia que 
associa a infecgao por KSHV a outros tipos de tumores 
derivados de celulas B 27 . 0 mecanismo de oncogenese 
mediado por esse virus ainda nao esta elucidado. 0 
genoma viral apresenta genes como K1 e K9 que pos- 
suem potencial capacidade transformante. Ademais, 
HHV-8 apresenta homologos de oncogenes celulares. 

Agentes biologicos nao virais associados a 
tumores em humanos 

AIARC categorizou a bacteria H. pylori e os helmin- 
tos 0. viverrini, Clonorchis sinensis e S. haematobium 
como agentes carcinogenicos grupo 1. Acredita-se que 
o processo de infecgao cronica por esses agentes seja 
a principal causa do desenvolvimento das neoplasias 
malignas a eles associadas. 

H. pylori 

H. pylori e uma bacteria Gram-negativa, flagelada 
e espiralada, que coloniza o trato gastrintestinal 
de aproximadamente 50% da populagao mundial. 
A infecgao por esse patogeno ocorre geralmente na 
primeira infancia e pode permanecer durante toda a 
vida. Em todos os individuos infectados ocorre um 
processo inflamatorio cuja evolugao e extremamente 
variavel. A maior parte dos individuos infectados nao 
apresenta sintomas; no entanto, ha uma porcentagem 
que desenvolve gastrite sintomatica, ulceras gastri- 
cas, ulceras duodenais, adenocarcinoma gastrico e 
linfoma gastrico MALT 28-31 . 

0 cancer gastrico e a terceira neoplasia mais comum 
entre os homens e a quinta entre as mulheres 32 . A 
incidencia do cancer gastrico esta diminuindo em 
paises desenvolvidos, mas, por outro lado, a inciden¬ 
cia mundial geral esta aumentando e espera-se para 
o ano de 2010 a detecgao de mais de 1,1 milhoes de 
casos 3334 . Em 1994, esse patogeno foi classificado pela 
IARC como carcinogeno do tipo 1, por estar direta- 
mente associado ao cancer gastrico 35 . A prevalencia 
da infecgao pelo H. pylori varia com idade, nivel so- 
cioeconomico, geografia e raga. Estudos sorologicos 
demonstraram que a prevalencia de infecgao por H. 


pylori aumenta com a idade, alem de ser maior em 
paises em desenvolvimento 28 " 30 . 

0 H. pylori possui uma serie de caracteristicas 
que possibilitam sua sobrevivencia na camada mu¬ 
cosa do epitelio gastrico. Essas bacterias possuem a 
capacidade de aderir as celulas epiteliais da mucosa 
gastrica, de evadir a resposta imunologica e de co- 
lonizar persistentemente a mucosa. A infecgao do 
trato gastrintestinal ocorre por meio da ingestao 
desta bacteria. Acredita-se que a transmissao possa 
ocorrer de forma oral-oral, gastro-oral e fecal-oral, 
alem da possivel infecgao pela via alimentar 30 . Apos 
sua ingestao, esse patogeno sobrevive a acidez gas¬ 
trica, devido a produgao de urease que hidroliza a 
ureia em dioxido de carbono e amonia, permitindo 
que a bacteria sobreviva nesse meio. A presenga de 
flagelos possibilita sua orientagao e motilidade pelo 
muco, permitindo seu deslocamento ate a superficie 
das celulas epiteliais 30 ' 36 . 

A maioria das cepas do H. pylori expressa VacA, 
uma citotoxina vacuolizante. Essa citotoxina tern 
a capacidade de atingir a membrana mitocondrial 
celular formando poros que provocam a liberagao do 
citocromo C e que induzem a apoptose. Alem disso, 
a proteina VacA pode interagir com proteinas do 
citoesqueleto, aumentar a permeabilidade entre as 
celulas epiteliais, formar vacuolos intracelulares, 
alem de suprimir o sistema imune do hospedeiro 37 - 38 . 

Diversas cepas do H. pylori possuem uma regiao 
genomica que contem 31 genes denominada "ilha de 
patogenicidade cag" (cag-PAI). Esses genes formam 
um aparato de secregao que insere a proteina CagA 
dentro da celula do hospedeiro. Depois de entrar nas 
celulas, a proteina CagA e fosforilada e interage com 
uma serie de vias de transdugao de sinal, alterando 
o fenotipo, a proliferagao e o processo de apoptose. 
As celulas epiteliais e o infiltrado inflamatorio pro- 
duzem citocinas em resposta a introduqao da CagA 37 . 
Estudos epidemiologicos indicam que a positividade 
para a proteina bacteriana CagA confere maior risco 
de desenvolvimento de cancer gastrico 32 . 

A resposta do hospedeiro e iniciada apos a adesao do 
patogeno as celulas epiteliais gastricas. As alteraqoes 
que ocorrem nessas celulas dependem da interagao com 
as proteinas codificadas pela cag-PAI, da urease, das 
porinas e do VacA, entre outras. A principal quimiocina 
inflamatoria produzida pelas celulas epiteliais em 
resposta a proteina CagA e IL-8 39 cuja expressao leva 
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a ativagao de neutrofilos e macrofagos que liberam 
especies reativas de oxigenio (ROS) e oxido mtrico 
(NO). Essas especiesnao apenas agridem 0 patogeno, 
como podem tambem provocar dano oxidativo ao DNA, 
causando instabilidade genetica 40 . Alem disso, sugere- 
-se que 0 H.pylori seja capaz de limitar a produgao de 
NO bactericida, 0 que Ihe possibilita a sobrevivencia 
em condigoes de estresse oxidativo 41 . Dessa maneira, 
diversos fatores inerentes ao processo inflamatorio, as 
caracteristicas de virulencia da bacteria e a resposta 
do hospedeiro, podem determinar a transformagao 
celular e 0 desenvolvimento da neoplasia. 

0 . viverrinie C. sinensis 

Os platelmintos 0. viverrini e C. sinensis sao dois 
parasitas hepaticos endemicos no Nordeste da Tailandia 
e em diversas areas do Sudeste da Asia. Sao considera- 
dos um importante problema de saude publica nessas 
regioes uma vez que infectam aproximadamente 20 
milhoes de pessoas. Os parasitas adultos hermafroditas 
sao encontrados geralmente nos ductos biliares intra- 
-hepaticos de seus hospedeiros finais, que incluem 
humanos, caes, gatos, entre outras especies 42 . 

Esses dois parasitas tern ciclos de vida similares. Os 
hospedeiros intermediaries primarios sao os caracois 
de agua doce (pertencentes as familias Hydrobiidae, 
Bithyniidae e Malaniidae ) e os hospedeiros intermedi¬ 
aries secundarios correspondem a mais de 130 especies 
de peixes de agua doce. Os humanos sao infectados por 
meio da ingestao da carne de peixe crua ou mal cozida, 
contendo as formas metacercarias dos parasitas 43 . 

A maioria dos individuos infectados de forma cro- 
nica nao apresenta sintomas especificos, no entanto, 
diarreia, perda de apetite, dor abdominal, entre outros, 
sao comuns. A manifestagao das doengas causadas 
por esses parasitas depende da duragao da infeegao, 
do numero de parasitas e da localizagao da infeegao. 
A infeegao aguda pode causar obstrugao dos ductos 
biliares intra-hepaticos, inflamagao, hiperplasia ade- 
nomatosa e fibrose periductal 44 . Por sua vez, a infeegao 
cronica esta associada a doengas hepatobiliares como 
colangite, colecistite, colelitiase, hepatomegalia 
e fibrose do trato periportal. Alem disso, esses pa¬ 
rasitas sao reconhecidos como agentes etiologicos 
do colangiocarcinoma, cancer originado das celulas 
biliares. Diversos estudos apontam a associagao entre 
a presenga hiperendemica dessas parasitoses e a alta 
prevalencia desse tipo tumoral. Vale a pena ressaltar 


que esse tipo de cancer e a principal causa de morte 
no Nordeste da Tailandia. Estima-se que a infeegao 
por 0. viverrini ou C. sinensis aumente 0 risco para 
0 desenvolvimento de colangiocarcinoma em apro¬ 
ximadamente cinco vezes 45 . 

A presenga desses parasitas nos ductos hepaticos 
promove sua irritagao, alem de modificagoes pato- 
logicas epiteliais. Dessa forma, acredita-se que a 
carcinogenese mediada por esses helmintos esteja 
associada a: 

• hiperplasia do epitelio dos ductos biliares: irrita¬ 
gao, destruigao e inflamagoes cronicas causadas 
pelos parasitas no epitelio resultaria em alteragdes 
hiperplasicas adenomatosas. Essas celulas hiper- 
plasicas sao mais vulneraveis a um possivel dano 
ao DNA durante sua proliferagao descontrolada; 

• aumento da formagao de carcinogenos endoge- 
nos: a produgao de oxido nitrico pelas celulas do 
infiltrado inflamatorio promoveria a produgao de 
compostos nitrosos reativos, como por exemplo 0 
peroxinitrito (0N00). Concentragoes altas desses 
compostos podem levar a transformagao das celulas 
do epitelio das vias biliares. 

De qualquer maneira, mesmo em areas com altas 
taxas de prevalencia desses parasitas, os indices de 
colangiocarcinoma sao relativamente baixos, indi- 
cando que existem outros cofatores essenciais para 0 
desenvolvimento dessa neoplasia. Portanto, acredita- 
-se que esses parasitas nao sejam os iniciadores, mas 
os promotores desse tipo tumoral 45 . 

S. haematobium 

A esquistossomose urinaria e causada pelo S. hae¬ 
matobium e e considerada uma parasitose endemica 
na Africa e em paises da regiao leste do mediterraneo. 
0 principal hospedeiro definitivo desse parasita e 0 
homem (dentre outros mamiferos), enquanto que os 
hospedeiros intermediaries sao os caracois de agua 
doce da especie Bulinis sp. A forma infectiva desse 
parasita (cercaria) e encontrada em aguas doces e tern 
a capacidade de infectar 0 homem pela penetragao 
atraves da pele. Uma vez na circulagao sanguinea, esses 
parasitas se alojam nos vasos da parede da bexiga, do 
sistema geniturinario e do plexo sanguineo perivesi¬ 
cal de maneira geral, iniciando a seguir a deposigao 
dos ovos. Dessa forma, as principals manifestagoes 
clinicas de sua infeegao ocorrem nas vias urinarias. 


Sintomas como disuria e hematuria sao comuns nesse 
tipo de infecgao, uma vez que a deposigao dos ovos em 
conglomerados na parede da bexiga provoca ulceragao 
e inflamagao do tecido. Complicagoes mais graves as- 
sociadas a infecgao por esse parasita sao pielonefrite, 
hidronefrose e insuficiencia renal fatal, derivadas dos 
granulomas provocados pelos ovos nas proximidades 
dos ureteres. A manifestagao das doengas causadas por 
esses parasitas depende da duragao da infecgao, do 
numero de parasitas e da localizagao da infecgao 42 ' 45 . 

Diversos estudos apontam a associagao entre a 
presenga hiperendemica dessa parasitose e a alta pre- 
Valencia de carcinomas epidermoides de bexiga. 0 
cancer de bexiga representa aproximadamente 31% 
dentre as neoplasias malignas no Egito, sendo o tipo 
de cancer mais frequente em homens e o segundo tipo 
mais frequente em mulheres 42 . Alem disso, o cancer de 
bexiga e o tipo mais prevalente de neoplasia maligna 
no Iraque, Zambia, Malaui e Kuwait 46 . AIARC considera 
que existem suficientes evidencias biologicas e epide- 
miologicas para definir a infecgao pelo S. haematobium 
como causa principal do cancer de bexiga 35 . Estima-se 
que a infecgao por 5. haematobium aumente o risco 
para o desenvolvimento de cancer de bexiga em apro¬ 
ximadamente cinco vezes 35 ' 45,47 . Vale a pena ressaltar 
que existem estudos que descrevem a associagao da 
infecgao por S. haematobium e a prevalencia do cancer 
cervical. Aslesoes provocadas pela deposigao dos ovos 
nos epitelios do trato genital e colo uterino facilita- 
riam a infecgao pelo HPV. Dessa forma, a infecgao por 
S. haematobium contribuiria indiretamente para o 
aumento do numero de neoplasias genitais e do colo 
uterino associadas ao HPV 42 . 

Acredita-se que a resposta imune do hospedeiro 
contra os ovos desse parasita seja a principal causa 
associada ao desenvolvimento da neoplasia 45 . Dessa 
forma, o processo de carcinogenese mediado por esses 
helmintos estaria associado a: 

• fibrose induzida pelos ovos desse parasita, com 
consequente proliferagao, hiperplasia e metaplasia 
do epitelio da bexiga; 

• infecgao bacteriana cronica associada a infecgao 
por S. haematobium , com consequente produgao 
de nitrosaminas (compostos carcionogenicos); 

• retengao da urina na bexiga por perrodos prolonga- 
dos, com consequente aumento das concentragdes 
de produtos carcinogenicos endogenos associados 
a resposta imune do hospedeiro; 


• aumento dos nrveis de betaglucoronidase na bexiga, 

como consequencia da infecgao por esse parasita. 

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS 

Ha consenso de que aproximadamente 20% dos 
canceres que afetam humanos sao causados por agentes 
infecciosos. Em parses em desenvolvimento, a carga de 
doengas associadas a infecgoes e mais significativa pela 
falta de medidas profilaticas adequadas e atengao a sau- 
de em geral, complicadas frequentemente por distintos 
graus de pobreza e conflitos sociais. Assim, espera-se 
que a aplicagao de medidas que possam eficiente- 
mente controlar infecgoes por diferentes organismos 
tenham grande impacto na redugao de uma proporgao 
significativa de tumores que afligem a humanidade. 
Entretanto, ainda ha muito a ser descoberto sobre os 
varios aspectos patogenicos dos tumores associados a 
agentes infecciosos e sobre os mecanismos pelos quais 
a transformagao celular ocorre. Ademais, a redugao ou 
eliminagao de fatores de risco adicionais traria benefi- 
cios alem da redugao da incidencia e mortalidade por 
cancer. Finalmente, o conhecimento sobre a associa¬ 
gao de agente biologico a uma neoplasia pode ajudar 
tanto no estabelecimento de novas modalidades de 
diagnostico quanto no prognostico dessas neoplasias, 
pela identificagao de marcadores tumorais. 
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Cancer e Meio Ambiente 


Paulo Hilario Nascimento Saldiva 


DESTAQUES 

• 0 reconhecimento dos fatores ambientais associados ao desenvolvimento de canceres e essential para 
a prevengao da doenga e elaboragao de estrategias visando ao diagnostico precoce. 

• 0 processo carcinogenico e didaticamente dividido em pelo menos tres fases: iniciagao, promogao e 
progressao. 

• A fase de iniciagao esta associada muito frequentemente a lesoes no DNA que persistem e que levam 
a geragao das mutagoes somaticas. Entre os agentes potencialmente mutagenicos destacam-se: (i) 
radiagao ionizante, que interage diretamente com o DNA; (ii) agentes quimicos, como por exemplo 
os hidrocarbonetos poliriclicos aromaticos e alcool, que, ao serem metabolizados, levam a geragao de 
moleculas altamente reativas com o DNA; (iii) especies reativas de oxigenio, por exemplo, geradas de 
maneira descontrolada em processos inflamatorios ou infecciosos persistentes. 

• Fatores paracrinos que estimulam a proliferagao celular, como aqueles encontrados em tecidos persisten- 
temente inflamados podem tambem induzir a segunda fase da carcinogenese: a promogao. Disruptores 
endocrinos sao potenciais agentes promotores na carcinogenese. 

• Descrevem-se aspectos particulares de fatores ambientais como modificadores de risco para o desenvol¬ 
vimento de canceres de pulmao, leucemias e linfomas, mama, prostata, pele, sistema nervoso central 
e trato gastrintestinal. 


INTRODUCAO 

Varios fatores externos ao nosso organismo, perti- 
nentes ao meio ambiente em que vivemos ou mesmo 
dependentes de habitos de vida, tern sido apontados 
como causadores de cancer. Tabagismo, consumo 


excessivo de alcool, infecgao por determinados tipos 
de virus, dietas ricas em gorduras, excesso de expo- 
sigao a luz solar e sedentarismo sao os fatores mais 
reconhecidos como potencialmente relacionados a 
um maior risco de desenvolvimento de tumores em 
varios orgaos. 0 reconhecimento dos fatores ambien- 
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tais e dos habitos pessoais como determinantes do 
processo de carcinogenese tem sido uma das armas 
mais eficientes para a prevengao e para a elaboragao 
de estrategias visando ao diagnostico precoce dos 
tumores, contribuindo para o aumento da expectativa 
e da qualidade de vida da populagao. Recentemente, 
outros fatores ambientais, menos conhecidos, foram 
associados ao risco de cancer, tais como pesticidas, 
disruptores endocrinos, infecgao por alguns tipos 
de bacterias (como o Helicobacter pylori), radiagao 
nao ionizante, entre outros. Muitos dos agentes men- 
cionados tem sido reconhecidos como carcinogenos 
ambientais, mesmo com as dificuldades inerentes ao 
longo tempo de latencia entre exposigao e surgimento 
da doenga. 0 tema em questao e vasto e, em beneficio 
da clareza e da concisao, foram feitas, na confecgao 
deste texto, algumas escolhas. Primeiramente, sao 
apresentados alguns aspectos gerais sobre como os 
agentes ambientais podem levar ao desenvolvimento 
de tumores. Posteriormente, e feita uma abordagem 
de orgaos isolados. A escolha deve-se mais no sentido 
de se seguir a logica das especialidades medicas e nao 
aquela das especies quimicas. Por outro lado, iremos, 
no presente texto, dar maior atengao aos achados mais 
recentes da associagao entre cancer e meio ambiente, 
dado que alguns fatores ambientais - fumo, radiagao 
ultravioleta, por exemplo - embora mencionados, sao 
sobejamente conhecidos. 

ASPECTOS GERAIS DOS MECANISMOS DE 
CARCINOGENESE AMBIENTAL 

A multiplicidade de fatores ambientais associados 
ao desenvolvimento de neoplasias e bastante ampla. 
Ha agentes aos quais nos expomos pela pele, por 
inalagao ou ingestao, que possuem a propriedade de 
interagir diretamente com o DNA e promover cancer. 
A radiagao ionizante e um exemplo classico desse tipo 
de fenomeno. Por outro lado, ha agentes que tem a 
base de seu potencial carcinogenico nos produtos 
de seu metabolismo. Os hidrocarbonetos policiclicos 
aromaticos, cujas etapas intermediarias de metabo¬ 
lismo produzem radicais altamente eletrofiTicos, e 
o etanol, cujo metabolismo intermediary produz 
acetaldeido, sao exemplos do fenomeno de ativagao 
pos-metabolizagao de compostos carcinogenicos. 
As lesoes ao DNA causadas por esses agentes, se nao 
adequadamente reparadas, levam as mutagoes estru- 


turais do genoma, caracterizando a fase de iniciagao 
do processo de carcinogenese. 

Processos inespecificos, que promovam inflamagao 
cronica (e, consequente aumento dataxa de renovagao 
celular, porliberagao paracrina de fatores de cresci- 
mento) podem contribuir para a expansao de clones 
celulares transformados ou, alternativamente, reduzir 
a eficiencia dos mecanismos de apoptose. A silicose 
pulmonar e a gastrite cronica associada a infecgao 
pelo H. pylori sao exemplos desse tipo de mecanismo. 
Alteragoes do ciclo de divisao celular, induzidas pela 
agao de hormonios ou disruptores endocrinos, estao 
tambem associadas a um maior risco para o desen¬ 
volvimento de neoplasias. Essas situagoes ilustram a 
fase de promogao da carcinogenese e resultam, por 
exemplo, na maior taxa de desenvolvimento de tumores 
de mama devido a suplementagao estrogenica. Uma 
abordagem esquematica do que foi exposto pode ser 
vista na Figura 10.1. 

Pulmao 

Os pulmoes sao, provavelmente, o sitio em que 
a relagao entre fatores ambientais e o cancer foram 
estabelecidos com maior definigao. Varios agentes 
ambientais foram associados ao cancer do pulmao, 
sendo apresentados a seguir: 

• tabagismo (ativo e passivo): os trabalhos classicos de 
Doll e Hill 12 , publicados no British Medical Journal 
foram os pioneiros a demonstrar a relagao entra ta¬ 
bagismo e cancer do pulmao. Na verdade, a maioria 
dos tipos histologicos das neoplasias pulmonares 
apresenta significativa associagao com o tabagismo, 
seja ativo ou passivo. 0 risco de desenvolvimento 
de cancer pulmonar dependente do tabaco e uma 
fungao da intensidade (numero de cigarros fumados 
por dia), do tempo do habito de fumar e da forma 
de uso do cigarro (magnitude da inalagao e tempo 
de retengao da mesma nos pulmoes). No caso dos 
fumantes passivos, o risco para o desenvolvimento 
do cancer depende do numero de cigarros fumados 
no ambiente, sua ventilagao e suas dimensoes 3 . Um 
indivrduo que tenha fumado a vida inteira tera, aos 
75 anos, um risco aproximado de 16% para o desen¬ 
volvimento de um tumor, sendo que a interrupgao 
do ato de fumar levara a um decrescimo do risco, 
o qual sera tanto maior quanto mais precoce for a 
interrupgao do tabagismo 4 . Entre os expostos, as 
mulheres possuem risco aumentado. A fumaga do 
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FIGURA 10.1 - Aspectos particulares da carcinogenese ambiental e orgaos especificos. 


cigarro, tanto em sua fase gasosa como na fragao 
particulada, contem varias substancias com potencial 
carcinogenico. Destacam-se, entre estas, os hidro- 
carbonetos policiclicos aromaticos e as nitrosaminas, 
que, ao longo de seu metabolismo nas celulas de 
Clara, sofrem processos de transformagao de Fase 
1 e Fase 2 e produzem radicals eletrofilicos. Essas 
especies quimicas, por sua vez, formam ligagoes 
estaveis com o DNA (adutos de DNA), podendo alterar 
a estrutura de genes reguladores da divisao celular 
e da apoptose. Metais, como o cadmio e pesticidas, 
utilizados na cultura do tabaco, tambem se encontram 
presentes na fumaga do cigarro e contribuem para 
o dano genetico associado ao fumo. Finalmente, os 
indivlduos expostos a fumaga do cigarro vivem sob um 
estado de inflamagao subclinica constante, fatores 
que aumentam o estresse oxidativo e a secregao local 
de citocinas, que estimulam a proliferagao celular; 


• asbesto (amianto): e o nome dado avariostipos de 
minerais fibrosos, sendo os mais comuns a amosita, 
a crisotila, a crocidolita, a tremolita, a actinolita e 
o antofilito. Devido a sua plasticidade e sua pro- 
priedade de isolamento termico, os asbestos foram 
e tern sido largamente empregados na construgao 
civil, mecanica e naval. As fibras de asbesto, quando 
inaladas, orientam-se longitudinalmente ao fluxo 
laminar das vias aereas, penetrando profundamente 
no territorio alveolar e pleura, suscitando uma 
reagao inflamatoria cronica com fibrose. Sua alta 
resistencia e insolubilidade impedem a remogao 
efetiva das fibras inaladas. Inicialmente, a inalagao 
de asbestos estava associada ao desenvolvimento 
da fibrose pulmonar e pleural, dentro do quadro 
clmico da asbestose. Apos o estudo classico de 
Selikoff 5 , foi reconhecido o papel significante 
dos asbestos como causador de cancer do pulmao 
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e do mesotelioma. Para os asbestos, o tempo de 
latencia entre exposigao e surgimento de lesao 
clinica e longo (entre 20 e 40 anos), sendo que o 
risco aumenta com a dose, a quantidade de fibras 
retidas nos pulmoes. 0 risco para o surgimento 
de tumores nos individuos expostos aos asbestos 
possui sinergia multiplicativa com o tabagismo. 
Familiares de individuos expostos aos asbestos 
possuem maior risco de desenvolver neoplasias, 
provavelmente pela translocagao de fibras do local 
de trabalho as residences, por impregnagao nas 
roupas dos trabalhadores; 

• poluigao do ar: poluentes atmosfericos de natureza 
domiciliar ou ambiental sao associados com excesso 
de risco para o desenvolvimento de tumores de 
pulmao. Entre os poluentes domiciliares, podem 
ser destacados: queima de biomassa em ambientes 
com ventilagao inadequada, fumo passivo, formal- 
deido (utilizado em cola de carpetes e moveis) e 
radonio. Este ultimo e um gas de ocorrencia natural, 
derivado do uranio, que pode contaminar constru- 
goes a partir de areia, pedras ou tijolos. Entre os 
poluentes ambientais, produtos de combustao de 
combustiveis fosseis, tanto para fins automotivos 
como aqueles produzidos portermoeletricas, foram 
consistentemente associados com desenvolvimento 
de tumores pulmonares em nao fumantes 6 . Alem dos 
produtos de combustao, exposigoes ocupacionais 
ametais, como niquel, cromo e cadmio 7-9 , radiagao 
ionizante 10 ou solventes, como o benzeno 11 , foram 
relacionados a risco elevado de cancer do pulmao. 

LEUCEMIAS E LINFOMAS 

Radiacao ionizante 

0 exemplo mais dramatico da associagao entre 
neoplasias linfo-hematopoieticas e radiagao ioni¬ 
zante nos foi dado pelos sobreviventes de Hiroshima 
e Nagasaki 12 . Esse achado foi posteriormente con- 
firmado por varios estudos, que relataram aumento 
da incidencia de leucemias e linfomas em pacientes 
adultos que receberam radioterapia por tumores 
ocorridos na infancia 13 . 

Solventes 

As neoplasias linfoides, notadamente as leucemias, 
sao significativamente associadas com a exposigao 


ambiental (no contexto da vizinhanga com industrias 
petroquimicas ou pontos de alto trafego veicular) ou 
ocupacional a solventes, notadamente o benzeno 14 . 
0 benzeno, tambem presente na fumaga do cigarro, 
parece ser o agente causal nas leucemias e linfomas 
associados ao tabagismo. Outros solventes nas indus¬ 
trias da borracha (o butadieno) tambem mostram-se 
associados com o desenvolvimento de neoplasias 
linfoides e hematopoieticas. 

Outros agentes ambientais 

Metais, dioxinas e pesticidas (clordano e hepclor) 
tern sido recentemente associados com maior risco de 
desenvolvimento de leucemias e linfomas. Como os 
metais e dioxinas sao frequentemente encontradas 
no ambiente urbano (incineragao de lixo e exaustao 
de diesel, principalmente) e em face do uso contfnuo 
e crescente de pesticidas na produgao de alimentos e 
contaminagao das aguas dos rios e lengois freaticos 
de onde retiramos a agua que bebemos, e de extrema 
importancia a observancia de medidas de controle 
desses agentes aos quais todos estamos inevitavel- 
mente expostos. 

Mama 

E amplamente reconhecido na literatura medica 
o fato de que o aumento da exposigao estrogenica, 
ou seja, uma situagao de antecipagao da menarca 
sem uma correspondente menopausa mais precoce, 
aumenta o risco para o desenvolvimento do carci¬ 
noma mamario. Essa situagao tern sido observada 
com maior frequencia ao longo das ultimas decadas, 
sugerindo o posslvel papel de fatores ambientais 
como fator causal. Recentemente, foram identificadas 
varias especies quimicas conhecidas como estrogenos 
ambientais, mais especificamente substancias que, 
presentes no meio ambiente, possuem agao similar a 
estrogenos quando absorvidas pelo organismo humano 
por via cutanea, inalatoria ou ingesta. 0 estudo dos 
estrogenos ambientais representa um dos temas mais 
fascinantes da toxicologia ambiental como tambem 
um dos mais complexos, dado que varias especies 
quimicas, com estruturas moleculares completamente 
distintas, podem exibir agao estrogenica. De forma 
esquematica, os efeitos dos estrogenos ambientais 
podem ocorrer por estimulo estrogenico direto, por 
agao antiandrogenica, por modificagao da atuagao da 



aromatase, ou mesmo por uma combinagao de todos 
esses fatores. A seguir, sao apresentados alguns dos 
compostos com agao estrogenica e que tern se mostrado 
mais consistentemente associados a um maior risco 
para o desenvolvimento do cancer de mama. Uma 
boa revisao sobre o tema e o trabalho de Hiatt et al. 15 . 

Bifenilas policloradas 

Bifenila policlorada (BPC) e o nome generico dado a 
uma serie de compostos produzidos pela combinagao 
do radical bifenila com cloro. Esses compostos sao 
utilizados principalmente na produgao de compo- 
nentes eletronicos e resinas plasticas, e possuem agao 
persistente no meio ambiente. A exposigao as BPCs 
tern sido associada a maior risco de cancer de mama 
em mulheres com polimorfismo para a enzima CYP1A1, 
sendo esse efeito mais significativo para neoplasias 
com surgimento apos a menopausa. 

Pesticidas 

A exposigao a pesticidas, como o DDT e pesticidas 
dorados (clordano, dieldrin e lindano, por exemplo), 
esta associada a riscos relativos maiores (1,5 a 2,0) para 
o desenvolvimento de tumores de mama, especialmente 
quando a exposigao ocorre antes na menarca. 

Outros agentes 

Com menor peso de evidencias, fatores como po- 
luigao atmosferica automotiva, exposigao a solven- 
tes e a bisfenol A (composto presente em plasticos 
industrializados) e fumo passivo tambem tern sido 
apontados como possivelmente associados a maior 
risco de cancer de mama, notadamente quando a 
exposigao ocorre nas fases iniciais da vida. 

PROSTATA 

Pesticidas 

A associagao entre cancer de prostata e a exposigao 
a pesticidas vem sendo cada vez mais consolidada. 
Em estudo recente 16 , foi observado que os niveis de 
pesticidas acumulados em tecido adiposo estavam 
positivamente associados com maior risco de can¬ 
cer de prostata, especialmente em pacientes com 
niveis basais mais elevados de antigeno prostatico 
especifico. 


Metais 

Alguns metais, notadamente o cadmio, foram 
associados com o desenvolvimento de cancer de 
prostata, exibindo comportamento dose-dependente, 
ou seja, aumento de risco com maiores evidencias de 
bioacumulagao tecidual 17 . 

Outros fatores 

Alguns outros contaminantes ambientais tern sido 
relacionados com cancer de prostata, porem ainda 
de forma nao consensual: BPC, dioxinas e furanos, 
solventes e alguns hidrocarbonetos policiclicos aro- 
maticos pertencem a essa situagao. 

PELE 

Luz solar 

A associagao entre neoplasias de pele e a exposigao 
a luz solar e por demais evidente para ser explorada 
neste texto. Em resumo, a radiagao ultravioleta e 
capaz de promover dano ao DNA pela produgao de 
radicais livres, frutos da hidrolise da agua. 0 estres- 
se oxidativo tern o potencial de promover mutagoes 
pontuais capazes de induzir e promover neoplasias 
da epiderme, notadamente carcinomas escamosos e 
melanomas. 0 efeito tumorigenico da radiagao solar 
manifesta-se notadamente nos individuos de pele 
clara, que contam com menor adaptagao natural aos 
efeitos das radiagoes ultravioleta. 

Arsenico 

Visando mitigar os efeitos da fome e falta de agua 
potavel em Bangladesh, a Organizagao Mundial da 
Saude e o Banco Mundial patrocinaram um extenso 
programa de perfuragao de pogos na regiao. Cerca 
de 10 milhoes de pogos foram, entao, perfurados. 
Em cerca da metade deles, a agua obtida continha 
niveis elevados de arsenico, intoxicando cerca de 
50 milhoes de pessoas, que apresentaram sinais 
clinicos de arsenismo. Esse caso tragico foi um dos 
fatores que levou a consolidagao da area de Geologia 
Medica; alem disso, demonstrou o potencial carci- 
nogenico do arsenico. A enorme populagao exposta 
apresentou risco elevado para o desenvolvimento 
nao somente para tumores de pele, como tambem 
de figado, rins, bexiga e pulmoes 18 . 0 mecanismo de 
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carcinogenese do arsenico tambem e dependente de 
estresse oxidativo e, consequente, de lesao ao DNA. 

Outros fatores 

Pesticidas, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos 
derivados da queima de combustiveis fosseis e alguns 
tipos de oleos minerais tern sido associados com maior 
risco para 0 desenvolvimento de tumores de pele 19 . 

SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Radiacao ionizante 

Um dos aspectos mais controversos dos efeitos am- 
bientais sobre neoplasias do sistema nervoso central 
versa sobre 0 uso da telefonia celular. Estudos recentes 
do tipo caso-controle revelaram risco aumentado da 
utilizagao de telefones celulares (odds ratio de 1,9), 
0 qual poderia ser aumentado, caso fossem conside- 
rados periodos de latencia mais longos ou maior uso 
desse tipo de aparelho 20 ' 21 . 

Outros agentes 

A exposigao a pesticidas tern sido associada ao de¬ 
senvolvimento de gliomas, notadamente em homens 22 . 

TRATO GASTRINTESTINAL 

Pesticidas 

Evidencias recentes tern apontado associagoes 
significativas (risco relativo de 3,29) entre exposigao 
a pesticidas durante a atividade laboral e neoplasias 
de colon 23 . Neste estudo, a associagao obtida foi 
bastante robusta, porem restrita a trabalhadores. 
Os eventuais efeitos da ingestao de pesticidas nos 
alimentos pela populagao geral, como fator capaz de 
promover 0 aparecimento de tumores em colon nao 
foi ainda determinada. 

CONSIDERACOES FINAIS 

Como pode ser depreendido a partir das informagoes 
apresentadas anteriormente, os trabalhos cientificos 
continuam a apresentar evidencias de que fatores 
ambientais continuam a contribuir para 0 desenvolvi¬ 
mento de tumores na especie humana. Os novos agentes 
capazes de induzir e promover tumores possuem riscos 
relativos menores do que aqueles classicamente asso¬ 
ciados a carcinogenese ambiental, como, por exemplo, 
0 amianto, a radiagao ionizante e 0 tabagismo. Esses 


achados impoem um novo desafio aos profissionais de 
saude, uma vez que, os novos agentes carcinogenicos - 
a poluigao do ar que respiramos, 0 conteudo de metais 
e pesticidas nas aguas de abastecimento publico, e os 
disruptores endocrinos nos alimentos que consumimos 
- sao fatores ubiquos, aos quais, literalmente, bilhoes 
de pessoas do mundo sao expostas diuturnamente. 
Nesse cenario, mesmo riscos relativos, que podem ser 
considerados baixos, sao importantes determinantes 
de doenga, possuindo risco atribuivel elevado pelo 
grande numero de expostos. Finalmente, ha muito 
ainda a se avangar quando se considera que, no mundo 
real, estamos todos expostos, simultaneamente, a di- 
versos dos agentes listados, 0 que abre a possibilidade 
de interagoes entre os mesmos, com provaveis efeitos 
sinergicos. Esperamos que este capitulo tenha sido 
util para os leitores e que, eventualmente, desperte 
0 interesse de alguns para 0 estudo dessa complexa, 
porem fascinante, interface entre 0 meio ambiente em 
que vivemos e 0 desenvolvimento de tumores. 
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DESTAQUES 

• Dois habitos da civilizagao moderna, o uso do fumo e o consumo cronico de alcool, relacionam-se a uma 
fragao significativamente alta de carcinomas dos tratos respiratorio e digestivo. 

• Avaliam-se os principals mecanismos da carcinogenese induzida pelo alcool e pelo fumo, apontando-se 
as vias gerais de ativagao de pro-carcinogenos e geragao de substancias potencialmente genotoxicas. 

• Mecanismos de ativagao incluem sistemas polimorficos de genes de detoxificagao, alem de sistemas 
enzimaticos de micro-organismos da microbiota normal de nossas mucosas. 

• Evidencias epidemiologicas e moleculares apontam claramente para o sinergismo entre ambos os fatores 
e o risco de desenvolvimento de cancer. 

• Medidas de controle de uso do fumo e abuso de alcool tern se mostrado eficientes promotoras de saude, 
antecipando-se que essas medidas impactem positivamente na prevengao do desenvolvimento de muitos 
dos carcinomas mais frequentes ainda hoje. 


INTRODUCAO 

0 processo de carcinogenese quimica induzido pela 
exposigao a fatores exogenos, como o fumo de tabaco 
e a ingestao de alcool, tern sido amplamente estudado 
e relatado na literatura cientifica nas ultimas decadas. 
Tendo como base os modelos mais aceitos, supoe-se 
que os carcinogenos ativados formem complexos com 
o material genetico das celulas; esses complexos sao 
conhecidos como adutos de DNA e sao a base das lesoes 
genotoxicas. Essas lesoes podem ser convertidas em 


mutagoes, se os adutos nao forem adequadamente 
removidos e as lesoes reparadas. Geralmente, tais 
modificagoes alteram de modo sutil a fisiologia celular 
(podendo ate mesmo ser funcionalmente impercepti- 
veis), acumulando-se nas celulas-filhas, originadas 
da proliferagao da celula alterada inicialmente. 

0 acumulo de alteragoes geneticas atinge, eventu- 
almente, um ponto critico, a partir do qual passam a 
ocorrer alteragoes prejudicial a celula. Dentre elas, 
destacam-se as modificagdes da replicagao celular 
normal e a desregulagao das vias de transdugao de 


Carcinogenese Quimica: Tabaco e Alcool 


120 



sinal, dos mecanismos de reparo de DNA e das vias de 
apoptose, como discutido em capitulos desta segao. 0 
resultado e um padrao celular fenotipicamente malig- 
no, caracterizado pela perda parcial ou completa de 
fungoes de controle da homeostasia e pela adogao de 
um comportamento autonomo pelas celulas afetadas. 

0 fumo e a ingestao de alcool sao considerados im- 
portantes fatores de risco para carcinomas originados 
no trato aerodigestivo (UADT). A incidencia de tumores 
em diversos sitios primarios tambem esta diretamente 
associada ao consumo cronico de alcool e tabaco, o 
que e claramente exemplificado pela atribuigao do 
fumo como fator principal na genese de aproximados 
90% dos casos cancer de pulmao. 

MECANISMOS GERAIS DA CARCINOGENESE 
INDUZIDAPELO ALCOOL 

Os mecanismos da carcinogenese induzida pelo 
alcool estao associados ao seu processamento meta- 
fa olico no organismo. No figado, o etanol e oxidado 
por meio da enzima alcool-desidrogenase (ADH), 
resultando na formagao de acetalderdo (AD). A partir 
dar, o AD e convertido em acetato por meio da alderdo- 
-desidrogenase tipo II (ALDH2). 

A agao carcinogenica do AD ja foi relatada em 
diversas especies de animais, o que poderia ser 
atribuido a sua alta capacidade indutora de mutagao 
genica. A inativagao da enzima ALDH2, transcrita a 
partir do gene ALDH2*l/2*2, causaria um acumulo 
endogeno de AD secundario ao consumo de alcool, 
constituindo um forte fator de risco para o desen- 
volvimento de neoplasias do UADT, em especial o 
cancer de esofago. 

E provavel o envolvimento do AD nos processos 
carcinogenicos do UADT, considerando o contato 
direto deste com as mucosas do trato aerodigestivo, 
especialmente quando sua concentragao salivar e alta. 
No UADT existe apenas uma unica via metabolica de 
conversao de AD em acetato. Quando ha excessivo 
consumo de alcool, ocorre elevagao da concentragao 
de AD na saliva, que tarda em ser metabolizado devido 
a uma sobrecarga de sua via conversora em acetato, 
resultando em nlveis de dez a cem vezes maiores 
que no sangue. Alem disso, a microbiota oral normal 
contribui oxidando o etanol em AD, elevando ainda 
mais sua concentragao salivar. 


MECANISMOS MOLECULARES DA 
CARCINOGENESE INDUZIDA PELO ALCOOL 

0 AD interage com DNA formando complexos de 
adigao estaveis, que podem induzir a uma mutagao 
genica e sua perpetuagao para as celulas-filhas, caso 
os mecanismos de reparo celular e apoptose falhem. 
Nos linfocitos humanos, o AD causa mutagoes pontuais 
no gene HPRT, que codifica a enzima hipoxantina- 
-fosforribosiltransferase e induztrocas entre as cro- 
matides irmas e outras aberragoes cromossomicas. 
Em pacientes alcoolatras, um alto nivel de adutos 
derivados do ataque do DNA pelo AD e encontrado 
em linfocitos circulantes. 

Dentre os diversos complexos de adigao de AD 
ao DNA, o de maior destaque e o alfa-metil-gama- 
-OH-propano-desoxiguanosina (Cr-PdG); altamente 
mutagenico, sua formagao pode ser facilitada na 
presenga de poliaminas. Expressivas concentragoes 
de poliaminas estao presentes em tecidos que estejam 
em ambientes hiper-regenerativos, como a mucosa do 
UADT em consumidores cronicos de alcool, levando, 
assim, a formagao de complexos de adigao de Cr-PdG 
altamente mutagenicos. 0 AD se liga a varias proternas 
envolvidas no reparo e metilagao do DNA, causando- 
-Ihes alteragoes estruturais e funcionais. 

0 estresse oxidativo causado por especies reativas 
de oxigenio (EROS) e aceito como mecanismo fisiopa- 
tologico critico em varias doengas, incluindo o cancer. 
As EROS causam dano oxidativo e peroxidagao lipidica 
celular, assim como inflamagao tecidual. D entre as 
especies reativas de oxigenio, destacam-se o anion 
peroxido, o peroxido de hidrogenio, e o peroxinitrito. 
A peroxidagao lipidica leva a produgao de 4-hidroxi- 
nonenal, composto que reage com bases nitrogenadas 
componentes do DNA (como desoxiadenosina e desoxi- 
citosina) produzindo complexos de adigao exociclicos 
altamente mutagenicos, indutores de mutagoes pon¬ 
tuais no gene de supressao tumoral p53. 0 consumo 
cronico de alcool em animais e humanos causaria 
uma hiperexpressao da CYP2E1 hepatica em niveis 
de 10 a 20 vezes maiores que o de consumidores nao 
cronicos; hiperexpressao semelhante tambem ocorreria 
na mucosa gastrintestinal de animais. A atividade da 
CYP2E1 leva, por sua vez, a uma grande produgao de 
especies radicalares de oxigenio. Levando-se isso em 
consideragao, fica evidente que todos os maleficios 


endogenos causados por EROS seriam incrementados 
pelo consumo cronico de alcool. 

0 etanol tambem estimula diretamente a carcino- 
genese por meio da inibigao da metilagao do DNA e 
de interagoes com o metabolismo do acido retinoico 
(RA). A metilagao e a desmetilagao dos genes estao 
entre os mecanismos mais importantes para a re- 
gulagao dos processos transcricionais. A smtese de 
S-adenosil-L-metionina (SAM), um doador universal 
de grupos metila, e inibida pela ingestao de alcool. 
Assim, considerando que a inibigao da sintese de SAM 
pelo alcool pode levar a uma hipometilagao global do 
DNA, a consequencia funcional da ingestao cronica 
de alcool seria uma progressiva desregulagao da 
transcrigao de genes frequentemente silenciados, o 
que poderia levar a ativagao de oncogenes. 

0 RA regula a transcrigao de genes essenciais no 
controle do crescimento e da diferenciagao celular, pela 
transdugao de sinais quimicos por meio de receptores 
nucleares (RARs). 0 consumo cronico de alcool dimi- 
nui a concentragao de RA no figado, interrompendo 
seu metabolismo e paralisando suas vias de sinaliza- 
gao nuclear, causando uma hiperexpressao do gene 
CYP2E1. Em figados de ratos, a diminuigao no nivel de 
RA induzida pelo alcool resulta em desregulagao de 
RARs e aumento da expressao AP-1 (c-Jun e c-Fos), 
causando hiperproliferagao de celulas hepaticas e 
alteragao nas vias de apoptose. 

MECANISMOS GERAIS DA CARCINOGENESE 
RELACIONADA AO FUMO 

0 fumo consiste em um importante fator de risco 
para cancer de pulmao, esofago, boca, faringe, laringe, 
pancreas, dentre outros. Particularmente no cancer 
de pulmao, estima-se que aproximadamente 90% 
de todos os tumores malignos sejam causados pelo 
tabaco. Tanto em fumantes quanto em nao fumantes, 
o historico familiar de cancer de pulmao consiste em 
um importante fator de risco para desenvolvimento da 
doenga, paralelamente ao risco gerado pela exposigao 
a fumaga do cigarro. A presenga de variagoes autos- 
somicas em loci genicos, como 5pl5.33, 6q23-25 e 
15q24-q25.1, estaria relacionada diretamente com 
o risco de se desenvolver cancer de pulmao familiar, 
confirmando a possibilidade de um padrao de heranga 
poligenica. 


Mais de 4.000 substancias toxicas ja foram 
identificadas na fumaga do cigarro, sendo uma par¬ 
te (cerca de 50%) derivada da propria combustao do 
tabaco e o restante resultante de compostos utilizados 
para a cultura e manufatura do mesmo. A fumaga obtida 
da queima do tabaco causa a formagao de depositos 
de centenas de substancias quimicas nas vias aereas 
e pulmoes. Dentre tais substancias, existem ao menos 
60 carcinogenos confirmados, que podem induzir 
mutagoes, como quebras de cadeia simples ou duplas 
(DSBs) do material genetico celular. Cada mutagao 
causada por carcinogeno consiste geralmente em 
uma consequencia de um dos seguintes processos: 
modificagao quimica de uma base do DNA, falhas nas 
vias de apoptose e de supressao tumoral, no reparo 
de lesoes e na incorporagao de nucleotideos atipicos 
ao DNA durante a replicagao celular. Cerca de 50 
componentes sao fatores carcinogenos em humanos, 
como hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHs) 
e N-nitrosaminas, aparentemente os de maior impor¬ 
tance na genese tumoral. 

Ao menos dez PAHs sao listados pela International 
Agency for Research on Cancer (IARC) como fatores 
de importante atividade carcinogenica em humanos. 
Esses normalmente apresentam agao localizada e sao 
indutores de diferentes tipos de canceres. Embora uma 
ligagao tenha sido estabelecida entre PAHs e canceres 
de pele, pulmao e bexiga, sua influencia na formagao 
de carcinomas espinocelulares (CEC) estabaseada 
apenas em dados circunstanciais, devido, em parte, 
a inexistencia de marcadores da exposigao de longo 
prazo a PAHs que possam ser estudados. 

Sete tipos de nitrosaminas ja foram identificados em 
derivados do tabaco, mas duas sao principais, conside¬ 
rando sua atividade carcinogenica e sua concentragao 
elevada, tanto na folha do tabaco quanto na fumaga 
derivada de sua queima. Sao elas: N-nitrosaminas 
4-(metilnitrosamino)-l-(3-piridil)-l-butanona (NNK) 
e N-nitrosonormicotina (NNN). Ambas sao conside- 
radas substancias de alto poder carcinogenico em 
humanos pela IARC. A NNK caracterfstica do tabaco e 
um potente indutor de neoplasias da cavidade nasal, 
pancreas e pulmao em modelos experimentais. A NNN 
e a N-nitrosamina de maior concentragao na fumaga 
de cigarro, sendo um importante fator de risco para 
neoplasias do esofago em ratos. Ha estudos que re- 
portam que a atividade da NNK estaria relacionada ao 


acumulo da enzima DNA metiltransferase 1 (DNMT1), 
catalisadora da metilagao do DNA, comumente hipe- 
rexpressa em diversas doengas no homem, incluindo 
o cancer. Com o acumulo da enzima, ocorreria hi¬ 
permetilagao de promotores de genes de supressao 
tumoral, levando a tumorigenese, o que delimitaria 
uma conexao clara entre a exposigao ao carcinogeno 
e o desenvolvimento de cancer de pulmao. 

Outros componentes carcinogenos presentes na 
fumaga do cigarro, como aminas aromaticas, formal- 
deido, hidrocarbonetos volateis, compostos organicos, 
metais, oxido nitrico (NO), oxidantes instaveis, dentre 
outros, estimulariam a ocorrencia de lesoes oxidativas. 
Entretanto, a fungao do dano oxidativo na genese 
tumoral induzida pelo fumo ainda nao esta clara. 

0 (3-caroteno e considerado um agente benefico 
a saude devido a suas propriedades antioxidantes, 
atuando na prevengao de lesoes macromoleculares 
induzidas por radicals livres. Diversos estudos de- 
monstraram uma associagao entre o consumo elevado 
e a presenga de altas concentragoes plasmaticas de 
p-caroteno, com a diminuigao do risco de desenvolver 
doengas cardiovasculares e diversos tipos de can¬ 
cer, inclusive de pulmao. Paradoxalmente, estudos 
extensos tern observado que a ingestao elevada de 
p-caroteno resultaria tambem no aumento do risco de 
desenvolvimento de cancer de pulmao em fumantes e 
individuos expostos a asbesto. Apesar do mecanismo 
da reagao adversa ser mal compreendido, diversos 
modelos foram propostos, como a formagao de pro- 
-oxidantes a partir do P-caroteno, quando este se 
encontra em concentragdes elevadas ou em situagdes 
de estresse oxidativo. 

MECANISMOS MOLECULARES DA CARCINOGENESE 
INDUZIDA PELO FUMO 

Acredita-se que o mecanismo carcinogenico indu- 
zido pelo cigarro mais importante seja a formagao de 
ligagoes estaveis do tipo covalente com o DNA, que 
causa mutagoes permanentes em sequencias genicas 
de importancia, como oncogenes e genes supressores 
de tumor. 

A maior parte desses carcinogenos e metaboliza- 
da pela via do citocromo P450, sendo convertidos a 
formas moleculares polares altamente hidrossoluveis. 
Algumas dessas formas intermediarias apresentam 
alta reatividade com o DNA, resultando na formagao 


de complexos de adigao, supostamente o mecanismo 
central da carcinogenese. A ativagao e a detoxificagao 
de carcinogenos e mediada porvarias vias, incluindo 
as vias catalisadas pela glutationa-S-transferase e pela 
UDP-glucuronil transferase, de capacidade metabolica 
variavel, que influem na suscetibilidade individual 
ao desenvolvimento de neoplasias. 

A formagao de complexos de adigao induzida por 
carcinogenos pode apresentar diferentes propriedades 
mutagenicas, como a substituigao de bases nitroge- 
nadas G-neoplasicas pulmonares, similar ao padrao 
de mutagao in vitro induzido por metabolites do PAH. 
0 Benzo[a]pyrene (B[a]P) e um subtipo de PAH, que 
requer conversao metabolica para ativagao de sua 
especie carcinogenica, o B[a]Pdiolepoxido (B[a]PDE), 
para causar lesoes celulares in vivo. 0 complexo de 
adigao BaP produz transversdes de G-para-T, mutagao 
de frequencia significantemente maior em fumantes 
do que em nao fumantes, que ocorre preferencial- 
mente em dinucleotideos (CpG) metilados. Entre 
os alvos conhecidos dessas alteragoes, destaca-se o 
gene NBS1, que codifica uma protema que atua no 
reparo de quebras de fita simples e dupla do material 
genetico e parece relacionado ao desenvolvimento do 
cancer de pulmao, estomago, bexiga entre outros. A 
exposigao a fumaga de cigarro estaria correlacionada 
tambem a diminuigao da expressao de miRNAs no 
pulmao e a desregulagao destes no figado, que seria 
amenizada na presenga de budesonida (BUD) ou 
fenil-etil-isotiocianato (PEITC), agentes quimiote- 
rapicos moduladores das alteragoes induzidas pelos 
carcinogenos. Aparentemente, a analise dos miRNAs 
de diferentes orgaos seria util na avaliagao da eficacia 
de agentes quimioterapicos, sendo extremamente 
util na determinagao de estrategias terapeuticas 
mais adequadas. 

Alem dos micro-RNAs, outras alteragoes epige- 
neticas, como hipermetilagao de dinucleotideos 
CpG aberrantes, em genes como MTHFR, RASSF1A e 
CDKN2A, sao frequentes em neoplasias pulmonares; 
essas alteragdes parecem tambem associadas a inges¬ 
tao de alcool (hipermetilagao de RASSF1A e MTHFR). 

A nicotina, o principal agente aditivo conhecido 
presente no cigarro, pode estar parcialmente envol- 
vida no processo de desenvolvimento e progressao de 
tumores. Ela atua modulando o fenotipo das celulas 
epiteliais normais pela ativagao da Akt (uma serino/ 
treonino-quinase), levando a inibigao da apoptose 


celular e ao aumento da angiogenese vascular. 0 fumo 
tambem atuaria na ativagao do receptor do fator de 
crescimento epidermico (EGFR) de celulas epiteliais da 
boca, que estimulariam a enzima ciclo-oxigenase tipo-II 
(COX-2), levando a inibiqao da apoptose, promogao da 
angiogenese, modulagao da inflamagao e da resposta 
imune, e acentuando o padrao infiltrativo tumoral. 

EFEITOS SINERGICOS DO CIGARRO E ALCOOL 
NA CARCINOGENESE 

Diversos estudos epidemiologicos sugerem que 
existe interagao sinergica entre o alcool e o fumo no 
desenvolvimento CEC. 0 consumo cronico de tabaco 
e de alcool modificam a microbiota oral normal, faci- 
litando a proliferagao de bacterias aerobicas capazes 
de metabolizar etanol em AD. Alem disso, a enzima 
ALDH presente na mucosa oral de fumantes e inibida 
devido as alteragoes do meio causadas pela mudanga 
na flora oral, resultando no deposito de grandes 
quantidades de AD na saliva. 

0 consumo cronico de alcool e aparentemente res- 
ponsavel por uma maior ativagao da via do citocromo 
P450, tanto no figado quanto mucosa gastrintestinal, 
levando provavelmente a uma acelerada ativagao 
de pro-carcinogenos presentes no cigarro em carci- 
nogenos ativos. Existem evidencias de que o fumo 
cause uma inibigao da enzima ALDH, levando a uma 
menor eficiencia no metabolismo de AD, causando 
expressivo acumulo de AD no trato aerodigestivo 
alto de fumantes. 

Fumo e alcool representam as duas classes de agentes 
carcinogenicos mais claramente relacionadas ao estilo 
de vida do homem no inrcio do seculo XXI. Associados 
a um grande contingente dos carcinomas do trato 
respiratorio, digestivo e urinario, o uso do fumo e 
do alcool e seu sinergismo representam um grande 
alvo de intervengao para a prevengao. 0 impacto 
socioeconomico e sanitario de leis que permitem o 
adequado controle do uso dessas substancias e fa- 
cilmente mensurado. Essas medidas tern promovido 
a saude da populagao, modificando a severidade de 
varias doengas, inclusive o cancer. Espera-se que 
iniciativas exitosas de controle, como aquelas emprei- 
tadas pelo governo brasileiro, nao percam seu vigor, 
mesmo frente as pressoes economicas que acenam 
com aumento de arrecadagao de taxas e impostos, 
que provavelmente nao serao suficientes para cobrir o 


onus que doengas como o cancer representam pessoal, 
social e economicamente. 
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DESTAQUES 

• A radiagao ionizante promove ejegao de eletrons da orbita dos atomos. 

• 0 efeito direto deve-se a lesao provocada pelo eletron ejetado do meio e o indireto pelos radicals livres 
produzidos devido a radiolise da agua. 

• 0 DNA e um dos alvos mais importantes para os efeitos citotoxicos da radiagao. 

• A diferenga de radiossensibilidade entre as celulas deve-se as diferentes capacidades de reparo das 
quebras duplas do DNA. 

• As fases de G2/M do ciclo celular sao as mais radiossensiveis. 

• A radiagao induz a morte clonogenica e a morte por apoptose. 

• A resposta dos tecidos depende das celulas que os constitui, da dose de radiagao, do fracionamento da 
dose e do volume irradiado. 

• 0 fracionamento de dose na radioterapia esta fundamentado nos 5 "Rs" da radiobiologia: redistribuigao, 
reparagao, repopulagao, reoxigenagao e radiossensibilidade. 


INTRODUCAO 

A radiobiologia e a area da ciencia que estuda o 
efeito das radiagoes em celulas, tecidos e organismos. 
A relevancia desse assunto deve-se a estreita relagao 
entre a radiagao e o ambiente em que vivemos. A ra¬ 
diagao ambiental e proveniente da radiagao cosmica, 
do decaimento de radioisotopos naturais e daquela 
artificialmente produzida. Esta ultima e empregada 


em diversas areas de atividade humana - em especial, 
na medicina. 

Pouco tempo apos a descoberta dos raios X por 
Roentgen em 1895, a radiagao comegou a ser utilizada 
para diagnostico e tratamento de doengas. Logo foi 
observada a grande radiossensibilidade das celulas 
epiteliais do testiculo e das celulas em mitose. 

Atualmente, em relagao ao uso terapeutico das ra¬ 
diagoes, estas sao empregadas para doengas benignas 
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e, principalmente, para as malignas, constituindo 
importante estrategia no tratamento oncologico. 

CARACTERISTICAS FISICAS DAS RADIACOES 

As radiagoes podem ser classificadas em corpus- 
culares e eletromagneticas. 

As corpusculares possuem massa (eletrons, protons 
e neutrons) e as eletromagneticas sao ondas com 
diferentes comprimentos e a mesma velocidade, que 
e a da luz. 

Para fins biologicos, as radiagoes podem ser clas¬ 
sificadas em nao ionizantes e ionizantes. As nao 
ionizantes possuem baixa energia e serao discutidas 
em capitulo apropriado. As ionizantes promovem 
ejegao de eletrons da orbita do atomo (ionizagao). 
Importante propriedade fisica desses agentes e a 
transference linear de energia (LET), que e a taxa 
de energia liberada por unidade de trajeto percorrido 
pela radiagao. Particulas com pequenas velocidades ou 
pesadas (radiagao corpuscular) dissipam energia em 
pequena trajetoria e ionizam mais densamente (alto 
LET). As ondas eletromagneticas percorrem mais longa 
trajetoria e promovem radiagao esparsa (baixo LET). A 
energia das radiagoes tambem e um fator importante 
a ser considerado. Quanto maior a energia maior a 
capacidade de penetragao no meio absorvedor. Outro 
aspecto fisico das radiagoes e a taxa de dose, que e 
a quantidade de energia liberada num determinado 
tempo. Quanto maior a taxa de dose, maior a eficacia 
radiobiologica devido a inibigao dos mecanismos de 
reparo das celulas. 

E possivel dizer, de modo geral, que o efeito biolo- 
gico das radiagoes depende da densidade de ionizagao 
no tempo (taxa de dose) e no espago (LET). 


MECANISMO DE ACAO 

As radiagoes ionizantes podem interagir diretamente 
com componentes celulares como DNA, proteinas e 
lipideos. Apos absorgao de energia pelo meio biolo- 
gico, eletrons sao ejetados e estes provocam lesao 
nas celulas e tecidos. E o chamado efeito direto e 
constitui cerca de 30% do efeito biologico das radia¬ 
goes. As radiagoes podem tambem interagir com o 
meio em que os constituintes celulares e as proprias 
celulas estao suspensas, ou seja, a agua, produzindo 
radicais livres. Nesse caso, tem-se o efeito indireto 


que corresponde a cerca de 70% do efeito biologico 
produzido pelas radiagoes. A maior probabilidade 
de ocorrencia do efeito indireto deve-se ao fato de 
a agua ocupar parcela substancial da composigao 
celular. Alem disso, os radicais livres tambem podem 
ser produzidos pela ionizagao de outros constituintes 
celulares, particularmente os lipideos. 

0 principal radical livre resultante da radiolise 
da agua e a hidroxila (radical oxidante). A recombi¬ 
nagao dos radicais livres leva a formagao de outros 
componentes, como o peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 ). 
Quando os radicais hidroxila reagem com moleculas 
organicas, formam-se radicais organicos. 0 oxigenio, 
quando presente, combina-se com os radicais organicos 
e produz radicais peroxidantes. Estes nao permitem 
a recombinagao para a molecula original, levando a 
"fixagao" da lesao. Por tais razoes, o oxigenio e um 
importante radiossensibilizador 

ALVOS BIOLOGICOS DAS RADIACOES 

A radiobiologia moderna tern sido estudada com 
enfoque na biologia celular e molecular. As radiagoes 
podem provocar: quebras em DNA e cromossomos, 
peroxidagao lipidica, indugao de genes, transdugao 
de sinais, alteragao da progressed) do ciclo celular, 
entre outros. 

0 DNA e um dos alvos mais importantes para os 
efeitos citotoxicos da radiagao. Entre as alteragoes 
radioinduzidas, as quebras duplas do DNA sao as 
mais prejudiciais, podendo levar as celulas a morte. 
Considera-se que as celulas apresentam a mesma 
quantidade de quebras duplas por Gray de radiagao 
(cerca de 1.000 quebras simples e 40 quebras du¬ 
plas). 0 que diferencia a resposta ou a sensibilidade 
de diferentes celulas e a capacidade de reparo das 
quebras duplas. Alem disso, e importante tambem a 
fidelidade do reparo. As celulas possuem diferentes 
mecanismos de reparo da lesao em DNA: reparo por 
excisao de bases, reparo por excisao de nucleotideos, 
reparo de erros de duplicagao (mismatch repair) e o 
reparo de quebras duplas. Este ultimo e extremamente 
relevante para o reparo das lesoes radioinduzidas. 
Ele pode ocorrer por recombinagao homologa e por 
recombinagao nao homologa ( non-homologous end 
joining ) que e o principal mecanismo de reparo das 
celulas de mamiferos, no qual a enzima DNA-PK de- 
sempenha papel fundamental. 


RAD I AC AO E CICLO CELULAR 

As celulas irradiadas retardam a progressao do ciclo 
celular e ativam genes de reparo. Se o reparo nao ocorrer 
de forma adequada pode haver transformagao celular 
e o aparecimento de um cancer ou, ainda, ativagao da 
maquinaria envolvida na morte celular. 0 desfecho 
depende da dose de radiagao e do tipo de celula. 

Considerando a "anatomia molecular" do ciclo celular 
apos irradiagao, as quebras duplas no DNA sao detec- 
tadas pelo sistema "sensor", no qual estao envolvidas 
as protemas BRCA1/2 (do ingles breast cancer type 1 / 2 ) 
e NBS-1 (do ingles nijmegem breakage syndrome T). 
Ocorre alteragao da estrutura da cromatina devido a 
autofosforilagao intramolecular e dissociagao do dr- 
mero da quinase ATM ( ataxia telangiectasia matated) 
que, por sua vez, fosforila a protema p53. Esta ativa 
a protema p21 e para a progressao do ciclo celular na 
fase de G/S. A protema mdm2 ( murine doble minute 
2) e tambem fosforilada pela ATM e sua fungao de 
controlar a degradagao da p53 fica bloqueada, 0 que 
resulta no aumento da meia-vida dessa protema. Ainda, 
a ATM fosforila a quinase CHK2 (checkpointhomolog 
2 - S.pombe ), esta fosforila a fosfatase CDC25A ( cell 
division cycle 25 homolog - S. pombe) que e degradada 
acarretando retardo do ciclo celular em G/S. A quinase 
CHK2 tambem fosforila a fosfatase CDC25B levando a 
parada do ciclo em G 2 /M. 0 retardo da progressao do 
ciclo celular demora cerca de 10 horas e 0 reparo das 
lesoes ocorre em media em 4 horas. 

As fases G 2 /M sao extremamente sensrveis a ra¬ 
diagao, devido a grande compactagao do DNA. Isso 
aumenta a probabilidade de interagao e indugao de 
aberragoes cromossomicas e morte celular, 0 que 
corresponde ao aumento da radiossensibilidade. A 
grande compactagao da cromatina torna as lesoes 
inacessrveis as enzimas reparadoras. 

A fase de srntese (S) e a menos sensrvel a radiagao, 
possivelmente devido a duplicidade do conteudo 
informacional. Isso poderia tornar mais eficiente a 
atuagao dos mecanismos de reparo. Alem disso, na 
fase S ocorre "pico" da enzima DNA-PK importante 
para 0 reparo das quebras duplas do DNA. 


A morte clonogenica ou falencia reprodutiva 
caracteriza-se pela perda da capacidade de divisao 
celular. Nesse caso, as celulas passam pela mitose 
sem reparar as quebras cromossomicas e transmitem 
aberragdes letais para as celulas-filhas, que perdem a 
capacidade de realizar mitose, ou seja, ficam estereis. 
Depois de um tempo, essas celulas que perderam a 
clonogenicidade podem ser fagocitadas. A capacidade 
reprodutiva das celulas apos irradiagao e estudada 
com os ensaios de clonogenicidade e construgao das 
curvas de sobrevivencia. 

A apoptose e um tipo de morte celular programada, 
que ocorre devido a alteragdes dentro da celula que esta 
morrendo. Existe, assim, participagao ativa da celula 
em sua propria morte. As principals caracterrsticas 
desse mecanismo de morte celular sao: alteragdes 
morfologicas na cromatina nuclear como grande 
compactagao, marginalizagao e fragmentagao; rapida 
fagocitose dos corpos apoptoticos e ausencia de rea- 
gao inflamatoria; ativagao da cascata de caspase, em 
especial da caspase 3. Para ocorrer a apoptose, existe 
uma programagao genetica, com genes envolvidos 
na indugao do processo, como 0 TP53 e outros na 
inibigao como os membros antiapoptose da famrlia 
bcl-2, entre outros. 

Doses baixas de radiagao induzem a apoptose e 
doses altas, a morte nao apoptotica. Observou-se, em 
linfocitos, que doses de 0,05 Gy ou 1 a 4 Gy levam a 
morte por apoptose e as maiores, da ordem de 20 Gy, 
induzem a morte nao apoptotica. Isso acontece porque 
doses altas de radiagao inibem qualquer processo ativo 
nas celulas, inclusive a apoptose. 

A radiagao tambem induz a chamada catastrofe 
mitotica, que esta bem descrita em celulas que falham 
em retardar 0 ciclo celular em G 2 /M. Nesse caso, a celula 
irradiada entra inapropriadamente em mitose levando 
a mitose aberrante com ausencia de segregagao dos 
cromossomos e divisao celular inadequada. Essa mitose 
abortiva pode terminar em qualquer fase, resultando 
na formagao de celulas nao viaveis com micronucleos 
ou multiplos nucleos, devido a citocinese incompleta. 



MUTACAO E CARCINOGENESE 


MORTE CELULAR RADIOINDUZIDA 

A radiagao pode induzir a morte clonogenica e a 
morte por apoptose. 


A dose de dobra do numero de mutagoes no homem 
e estimada entre 30 e 80 cGy. A radiagao provoca nas 
celulas uma instabilidade genetica de lesao/reparo. 
Se 0 reparo nao ocorrer ou se a lesao for mal repara- 
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da, pode haver ativagao de oncogenes ou delegao de 
genes supressores de tumor, e o desenvolvimento 
do cancer. Os tumores mais comuns apos irradiagao 
sao as leucemias (linfoides e mieloides), cancer de 
tireoide, mama, pulmao, osso e pele. 

As doses de radiagao administradas durante a ra¬ 
dioterapia relacionam-se mais a indugao da morte do 
que a transformagao celular. Estima-se que a chance 
de um indivlduo submetido a radioterapia desenvolver 
uma segunda neoplasia e de 5%. 

Para fins de protegao radiologica, mutagao e car- 
cinogenese sao considerados efeitos estocasticos, 
pois nao ha um limite de dose abaixo do qual eles 
nao ocorrem, porem, a possibilidade de acontecerem 
aumenta com a elevagao da dose de radiagao. Tais 
efeitos diferem dos chamados deterministicos, quando 
e possivel estabelecer um limite de dose abaixo da 
qual eles nao ocorrem. 

0 TECIDO IRRADIADO 

Em relagao a tolerancia dos tecidos a radiagao, 
considera-se que os mesmos estao organizados em 
subunidades funcionais (SUFs) em serie ou em paralelo. 

Os tecidos em serie sao aqueles organizados como 
os elos de uma corrente, na qual a ruptura de um elo 
traz consequencias para o tecido como um todo. Esses 
tecidos podem apresentar alteragoes mesmo quando 
um pequeno volume e irradiado. 0 reparo e realizado 
pela migragao de celulas de locais nao irradiados. Sao 
exemplos desse tecido a pele (derme e epiderme), a 
mucosa e o sistema nervoso. 0 numero de SUFs pode 
ser moderado (sistema nervoso) ou grande (pele). 

Os tecidos com arquitetura em paralelo sao aqueles 
com estrutura acinar ou alveolar, nos quais as SUFs 
sao independentes, bem definidas e em pequeno ta- 
manho. Esses tecidos apresentam restrigao a migragao 
de celulas, e o reparo e repopulagao dependem de 
celulas sobreviventes do proprio local irradiado. Sao 
exemplos as glandulas salivares, pancreas, testiculo, 
pulmao, rim entre outros. No caso do rim, por exemplo, 
se um nefron for desepitelizado e nao sobrar celula 
residente, ele perde a fungao, pois nao e repopulado 
por celulas do nefron adjacente. No entanto, o rim nao 
perdera sua fungao pela perda de apenas um nefron. 
Os tecidos em paralelo praticamente nao apresentam 
resposta a pequenos volumes, ou seja, e necessario que 


certa quantidade SUFs seja irradiada para repercutir 
no orgao como um todo. 

Dessa forma, a resposta radiobiologica varia entre os 
diferentes tecidos normais, e entre os tecidos normais e 
o doente. A resposta esta relacionada com a capacidade 
da celula de reparar ou nao as lesoes radioinduzidas. 
Os tecidos de resposta rapida sao aqueles que apre¬ 
sentam as manifestagoes clinicas de lesao em curto 
periodo de tempo depois da irradiagao. Sao exemplos 
de tecidos de resposta rapida: pele, mucosas, tecido 
hemocitopoetico, tecido linfoide, aparelho digesti- 
vo e a maioria dos tumores. Associam-se a resposta 
rapida desses tecidos a alta atividade mitotica (fase 
bastante radiossensivel do ciclo celular) e a grande 
suscetibilidade a apoptose dos mesmos. Os tecidos de 
resposta lenta sao aqueles que apresentam alteragdes 
em tempo mais prolongado apos irradiagao. Sao eles 
os tecidos osseo, conjuntivo, muscular e nervoso, 
que possuem baixa atividade proliferativa. A resposta 
lenta esta mais associada a morte clonogenica, perda 
de atividade metabolica e alteragao vascular que leva 
a diminuigao do oxigenio. 

Os tecidos de resposta rapida, no qual as celulas 
morrem rapidamente apos irradiagao, praticamente 
nao reparam as lesoes radioinduzidas. Porem, devido 
a alta capacidade mitotica dos mesmos, as celulas 
precursoras que escapam da morte possuem grande 
probabilidade de dividir e repopular, mantendo, 
assim, a homeostase do tecido, dependendo da dose 
de radiagao. Os tecidos de resposta lenta apresentam 
capacidade de reparar as lesoes radioinduzidas, depen¬ 
dendo da dose de radiagao. Tal capacidade, porem, e 
limitada; quando ultrapassada, a lesao e estabelecida. 
As celulas lesadas e nao reparadas morrem e nao sao 
substituidas, uma vez que tais tecidos tern pequena 
atividade mitotica. A resposta dos tecidos a radiagao 
depende ainda do tipo de exposigao, se em pequenas 
regioes ou em corpo inteiro, e tambem da dose. Apos 
exposigoes acidentais a altas doses de radiagao em 
corpo inteiro, ocorre a sindrome aguda da radiagao 
(SAR), devido a falencia da medula ossea, sistema 
gastrintestinal e sistema nervoso central. 

FUNDAMENTOS PARA RADIOTERAPIA 

Talvez a maior contribuigao da radiobiologia para a 
radioterapia seja a de fornecer fundamentos clinicos 


e estrategias para distribuigao de doses, a fim de 
maximizar o efeito citotoxico no tecido patologico e 
limitar a lesao no tecido normal adjacente. 

Classicamente, a radioterapia e administrada de 
forma fracionada com doses de 1,8 a 2 Gy por fragao, 
diariamente, 5 dias por semana, em 5 semanas. A dose 
total e determinada pelo tecido patologico, como o 
tumor, e pela tolerancia do tecido normal adjacente. 
Se esta for ultrapassada, podem ocorrer alteragoes 
importantes e irreversiveis que, uma vez estabele- 
cidas, pouco se pode fazer para reverte-las. A dose 
de tolerancia varia dependendo das caracteristicas 
biologicas do tecido, do volume irradiado, do tipo 
de radiagao e do fracionamento da dose. 

Os chamados quatro ou cinco "Rs" da radiobiologia 
tentam explicar porque o fracionamento funciona. Sao 
eles: redistribuigao, reparo da lesao subletal (RLSL), 
repopulagao, reoxigenagao e radiossensibilidade. 
Fracionando-se a dose de radiagao, permite-se o reparo 
(RLSL) do tecido normal de respostalenta e a repopu¬ 
lagao das celulas do tecido normal de resposta rapida, 
entre as fragoes. Ao mesmo tempo, dividindo-se a dose 
em fragoes, aumenta-se a lesao nas celulas tumorais 
em consequencia da reoxigenagao e redistribuigao das 
celulas nas fases sensiveis do ciclo celular. 0 quinto 
"R" refere-se a radiossensibilidade do tecido irradiado 
e depende das caracteristicas biologicas do mesmo. 

Hiperfracionamento 

Consiste em administrar doses menores por fragao 
do que no fracionamento convencional e em maior 
numero de fragoes, sem alterar o tempo de duragao do 
tratamento: geralmente sao usadas fragoes de 1,15 a 
1,25 Gy duas vezes ao dia. 0 intervalo entre as fragdes 
nao deve ser menor do que 4 horas para dar tempo de 
ocorrer o RLSL no tecido normal de resposta lenta. E 
indicado quando a dose de radiagao necessaria para 
tratamento ameaga a tolerancia do tecido normal de 
respostalenta. Esse esquema permite aumentar a dose 
final em 15 a 20% sem aumentar a quantidade de lesao 
no tecido normal de resposta lenta em comparagao 
com o tratamento convencional. 

Fracionamento acelerado e hiperfracionamento 
acelerado 

A finalidade e encurtar o tempo total de tratamento 
e estao indicados para tumores com alta capacidade 
proliferativa. Geralmente sao tumores cujo tempo 


potencial de dobra, Tpot (tempo de dobra de uma 
populagao celular que prolifera continuamente e nao 
apresenta fragao de perda de celulas) e menor que 4 
dias. Radioterapia 6 vezes por semana ou 7 vezes em 5 
dias representa esquema de fracionamento acelerado. 
0 mais comum e fazer o tratamento convencional mais 
boost (fechar o campo de radiagao e administrar fragao 
de dose maior nesse local). Quanto ao hiperfracio¬ 
namento acelerado, pode-se administrar duas vezes 
por dia dose por fragao que esteja no limite superior 
do hiperfracionamento (1,25 Gy) e no limite inferior 
do fracionamento convencional, ou seja, menor que 
1,8 Gy. Portanto, 1,6 Gy duas vezes por dia representa 
um esquema de hiperfracionamento acelerado. Esse 
esquema de tratamento causa maior toxicidade ao te¬ 
cido normal de resposta rapida e, por isso, e necessario 
fazer um intervalo durante as aplicagoes que deve ser 
o menor possivel para evitar a repopulagao do tumor. 

Hipofracionamento 

Consiste em administrar dose alta por fragao e 
menor numero de fragao. A finalidade e parar a divi- 
sao e fungao celular, inibir o RLSL, encurtar o tempo 
de tratamento e superar a resistencia das celulas 
hipoxicas e em fase S do ciclo celular. E utilizado 
principalmente em tumores com potencial de reparar 
a lesao radioinduzida. Em relagao ao tecido normal, e 
extremamente importante evitar o excesso de volume 
de tecido em paralelo irradiado e manter a dose no 
tecido serial abaixo do limite de tolerancia para pre- 
servar quantidade suficiente de celulas clonogenicas. 

Para esse tipo de fracionamento e imprescindivel 
dispor de tecnologia adequada para planejamento, 
irradiagao do paciente e controle de qualidade do tra¬ 
tamento. Atualmente estao disponiveis o planejamento 
em tres dimensoes (3D) conformado, modulagao do 
feixe de radiagao, radioterapia guiada por imagem, 
gatting respiratorio entre outros. 

Na radioterapia hipofracionada podem ser empregadas 
tecnicas de estereotaxia e esse protocolo de tratamento 
de tumores pode ser craniano ou extracraniano (SBRT). 

Braquiterapia 

Consiste no implante de fontes radioativas direta- 
mente no tumor. Pode ser intracavitaria com a colo- 
cagao de fontes radioativas diretamente no volume 
do tumor e intersticial, com sementes implantadas 
diretamente no volume tumoral. 
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Radioimunoterapia 

A radioterapia alvo com radionuclideo consiste 
era administrar um isotopo radioativo como 90 Y, 131 I 
ligado a um anticorpo monoclonal (MoAB) que fun- 
ciona como veiculo para 0 radioisotopo. A diferenqa 
dessa modalidade terapeutica da radioterapia externa 
(RText) e que na radioimunoterapia (RIT) se irradia um 
alvo celular seletivo e na RText um volume de tecido e 
irradiado. Compostos como 0 ibritumomabe-tiuxetan 
(MoAB ligado ao 90 Y) e 0 tocilizumab (MoAB ligado 
ao 131 I) tern sido empregados para 0 tratamento de 
linfomas. Esses compostos sao MoAB antiantrgeno CD 
20, presente na membrana das celulas do linfoma e 
ausente nas celulas-tronco normais da medula ossea. 
Tecnicas de engenharia genetica tern possibilitado a 
construqao de moleculas de baixo peso molecular e 
de diferentes tamanhos para diminuir a toxicidade 
no tecido normal e aumentar a eficacia do tratamen¬ 
to. Observa-se que a "pega" do MoAB e alta para os 
linfomas e para outros tumores solidos; no entanto, 
os linfomas apresentam alta radiossensibilidade. 
Acredita-se, porem, que ha potencial para 0 uso dessa 
modalidade terapeutica em diversos tumores. 
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DESTAQUES 

• 0 processo de interagao da radiagao nao ionizante com o meio biologico nao resulta na produgao de 
ions ou na instabilidade dos atomos do meio. 

• 0 espectro das radiagoes nao ionizantes e dividido em duas grandes regioes: radiagao optica e campos 
eletromagneticos. 

• As radiagoes nao ionizantes se caracterizam por interagoes com estruturas moleculares formadas por 
associagao de atomos. 

As diferentes caracteristicas dos mecanismos de interagao, bem como as diferengas e o conhecimento 
limitado dos mecanismos de resposta biologica, tern levado a uma diversidade de grandezas empregadas 
para especificar ou quantificar a exposigao a radiagao nao ionizante. 

• A radiagao ultravioleta pode produzir alteragoes fotoquimicas no DNA, no RNA e em proteinas, assim 
como nas estruturas das membranas. 

• A terapia fotodinamica e uma modalidade de tratamento emergente que emprega a interagao fotoqui- 
mica de tres componentes: luz, fotossensitizadores e oxigenio. 

• A energia associada a radiagao nao ionizante na faixa de radiofrequencia, ou de campos eletromagne¬ 
ticos de alta frequencia, e muito pequena para produzir ionizagao ou causar danos significativos nas 
moleculas de DNA. 


INTRODUCAO 

As radiagoes nao ionizantes correspondem a faixa 
do espectro eletromagnetico com energia suficiente 
para promover a excitagao de atomos ou moleculas, 
produzir vibragoes/rotagoes e aumentar a energia 


cinetica das mesmas, sem, contudo, produzir io¬ 
nizagao no meio em que ocorrem essas interagoes. 
0 espectro das radiagoes nao ionizantes e dividido 
em duas grandes regioes: radiagao optica e campos 
eletromagneticos. A faixa optica e subdividida em 
ultravioleta (UV), visivel e infravermelho (IR). Ja a 
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faixa correspondente aos campos eletromagneticos 
irtclui a radiofrequencia (RF, incluso micro-ondas, 
ondas de radio e TV, e telefonia celular) e os campos 
eletricos e magneticos de frequencia extremamente 
baixa (linhas de transmissao). As radiagoes nao ioni- 
zantes podem ser produzidas por fontes naturais, como 
0 sol e as descargas eletricas luminosas, e tambem 
por fontes artificiais construidas pelo homem para 0 
desenvolvimento de aplicagoes industrials, cientificas 
e medicas, bem como de sistemas de comunicagao 
e localizagao, como celulares e radares. Os efeitos 
biologicos associados as radiagoes nao ionizantes 
incluem efeitos fototermicos e fotoquimicos, bem 
como aquecimento superficial, queimadura eletrica 
e choque, no caso de campos eletromagneticos. 

CARACTERISTICAS FISICAS 

Definicao e classificacao 

Normalmente, emprega-se 0 termo "radiagao nao 
ionizante" para todas as formas de radiagao eletromag- 
netica cujo processo de interagao com a materia nao 
resulta na produgao de ionizagao, ou seja, essa radiagao 
nao possui energia suficiente para ejetar ou arrancar 
eletrons dos atomos ou moleculas constituintes do 
meio. Essa faixa de energia no espectro eletromagne- 
tico corresponde as radiagoes cujas frequences sao 
iguais ou menores aquelas que caracterizam a radiagao 
UV. Dessa forma, a radiagao nao ionizante refere-se a 
radiagao eletromagnetica com comprimento de onda 
maior que 100 nm, equivalente a um quantum com 
energia de aproximadamente 12eV*. 

Os campos eletricos e magneticos estaticos, bem como 
0 transporte de energia em meios materials na forma 
de vibragoes mecanicas, como ultrassom e infrassom, 
tambem sao considerados radiagoes nao ionizantes. 
Para fins praticos, as radiagoes nao ionizantes podem 
ser subdivididas em varias faixas, dependendo do 
comprimento de onda (A) ou frequencia (f) da radiagao: 

• UV: 100 nm < A, < 400 nm; 

• visivel: 400 nm < A < 760 nm; 

• IR: 760 nm < A< 1.000 pm (ou 1 mm); 

• RF, incluso micro-ondas, ondas de radio e TV e 

telefonia celular: 1 mm < A < 1.000 km ou 300 GHz 

> f > 300 Hz; 


• campos eletricos e magneticos de frequencia extre¬ 
mamente baixa (ELF)**: f < 300Hz, que, na pratica, 
correspondem aos campos associados as linhas de 
transmissao (50 a 60Hz); 

As ondas mecanicas fora da faixa de frequencia 
audivel, ultrassom (f > 20kHz) e infrassom (f < 20Hz), 
tambem compoem uma subdivisao das radiagoes nao 
ionizantes. 

Grandezas e unidades 

As grandezas fisicas sao empregadas para descrever 
e caracterizar um fenomeno de forma quantitativa, 
facilitando a comparagao de resultados e compila- 
gao de dados de diferentes estudos. Nesse sentido e 
importante definir um conjunto de grandezas para 
as radiagoes nao ionizantes que permita a caracte- 
rizagao (i) das fontes e campos de radiagao, (ii) dos 
processos de interagao e (iii) da exposigao a essa 
radiagao. Um certo valor de uma grandeza fisica deve 
ser expresso em multiplos de uma unidade escolhida, 
sendo normalmente adotadas as unidades do Sistema 
Internacional (SI). 

A grandeza energia em unidades de joule (J) e sua 
variagao no tempo, chamada de potencia ou tambem de 
fluxo de energia (em unidades de watt: W ou J/s), sao 
muito frequentemente empregadas para caracterizar 
as fontes. As expressdes "energia radiante" e "poten¬ 
cia radiante" tambem sao muitas vezes empregadas, 
sendo acrescentada a palavra "acustica" no caso de 
ondas mecanicas, como ultrassom. 

As grandezas que descrevem os processos de inte¬ 
ragao da radiagao nao ionizante com a materia estao 
associadas as propriedades de atenuagao, absorgao, 
espalhamento, reflexao e refragao do meio. Nessa des- 
crigao, as analogias entre as radiagoes ionizantes e nao 
ionizantes sao limitadas devido a natureza diferente 
dos processos fisicos de interagao. 0s comprimentos 
de onda extremamente pequenos envolvidos nas inte- 
ragoes das radiagoes ionizantes com a materia causam 
interagdes em nivel atomico e nuclear, enquanto que, 
no caso das radiagdes nao ionizantes, as propriedades 
macroscopicas como constante dieletrica, conduti- 
vidade, compressibilidade e densidade media, bem 
como os fenomenos de reflexao e interferencia, tern 


*nm: nanometros = 10' 9 m. eV = eletronvolt. Max Planck estabeleceu que uma quantidade minima de energia, ou quantum de energia (AE), era 
proporcional a frequencia (f) da radiacao: AE = hf, sendo a constante de proporcionalidade h e definida como a constante de Planck (4.136 x 

10' 15 eV.s). Considerando que a retacao entre frequencia (f) e comprimento de onda (A.) da radiacao: f=c/A, sendo c e a velocidade da radiacao 
no vacuo (3><10 8 m/s] p temos que AE=hf=hc/A= 1240 /A com energia em unidades de (eV) e comprimento de onda em (nm). Vale lembrar que leV 
= l,602xio* 19 J (J = joule).**ELF: Extremely Low Frequency. Os campos eletricos e magneticos estaticos sao classificados nessa subdivisao das 
radiacoes nao ionizantes. 



maior importancia. Consequentemente, o material e as 
caracterfsticas geometricas da estrutura biologica do 
alvo, especialmente as interfaces, tornam-se fatores 
determinantes no processo de interagao. 

As grandezas responsaveis por descrever a exposigao 
do corpo humano as radiagdes nao ionizantes sao nor- 
malmente chamadas de grandezas dosimetricas. Essas 
grandezas devem, sempre que possivel, quantificar os 
processos ffsicos associados aos efeitos biologicos cau- 
sados pela radiagao. Embora essas grandezas estejam 
muito bem definidas no caso das radiagdes ionizantes, 
representando normalmente a quantidade de energia 
depositada no tecido, isso nao acontece para as radia¬ 
gdes nao ionizantes. As diferentes caracterfsticas dos 
mecanismos de interagao, das condigoes e tecnicas 
de medidas, bem como as diferengas e conhecimento 
limitado dos mecanismos de resposta biologica, tern 
levado a uma diversidade de grandezas empregadas 
para especificar ou quantificar a exposigao a radiagao 
nao ionizante. 

A exposigao de pele e dos olhos a radiagao nao ioni¬ 
zante na faixa optica, ou seja, a radiagao UV, visivel e IR, 
e normalmente quantificada em termos de irradiancia 
(E) em watts por metro quadrado (W/m 2 ) para exposi¬ 
gao contfnua e em termos de exposigao radiante (H) 
em Joules por metro quadrado (J/m 2 ) para exposigao 
limitada no tempo ou a feixe pulsado. Dessa forma, a 
grandeza standard erithema dose (SED), correspon- 
dente a 100 J/m 2 , foi estabelecida para quantificar o 
eritema causado pela exposigao da pele a radiagao UV. 

Para as radiagdes nao ionizantes na faixa de RF acima 
de 10 MHz, o uso da absorgao de energia como parametro 
para caracterizar a exposigao e destacado pela grandeza 
denominada de taxa especifica de absorgao (SAR, do 
ingles specific absorption rate ) em unidades de W/kg. 
0 conceito dessa grandeza corresponde principalmente 
ao mecanismo termico de agao biologica. Para as RF 
abaixo de 10 MHz, a grandeza densidade de corrente 
(J) em unidades de ampere por metro quadrado (A/ 
m 2 ) esta associada a ocorrencia de estimulo eletrico 
nos musculos e nervos. Para fins praticos, as radiagdes 
nao ionizantes na faixa de RF, ou os campos eletro- 
magneticos de alta frequencia, tambem sao medidas 
nas grandezas fisicas associadas aos campos eletrico 
(E) e magnetico (H), densidade de fluxo magnetico 
(B) e densidade de potencia (S), nas unidades de volt 
por metro (V/m) e ampere por metro (A/m), tesla (T) 
e vrattpor metro quadrado (W/m 2 ), respectivamente. 


Interacao da radiacao nao ionizante com o meio 
biologico 

Diferentemente das radiagdes ionizantes, nas 
quais o processo de interagao com a materia depende 
essencialmente dos atomos constituintes do meio, as 
radiagdes nao ionizantes caracterizam-se por interagoes 
com estruturas moleculares formadas por associagao 
de atomos, resultando em processos de interagao mais 
complexos. Esses processos de interagao resultam na 
absorgao de uma certa quantidade de energia por parte 
da molecula, alterando uma ou varias componentes 
de sua energia total, a saber: 

• a energia dos eletrons, dependente da configuragao 
eletronica dos atomos, permitindo que a molecula 
passe para um estado eletronico excitado; 

• a energia de oscilagao ou de vibragao dos atomos 
em torno de suas posigoes de equilibrio, resultando 
em aproximagao ou distanciamento dos atomos 
participantes das ligagoes qurmicas; 

• a energia de rotagao da molecula em torno de 
seus eixos; 

• a energia de agitagao termica ou de translagao 
das moleculas. 

Uma molecula em um estado excitado, resultante 
do processo de absorgao de energia, apresenta proprie- 
dades quimicas diferentes em relagao ao seu estado 
fundamental, podendo: 

• participar de certas reagoes qurmicas, nao obser- 
vaveis quando em seu estado fundamental; 

• dissociar-se pela quebra de suas ligagoes qurmicas; 

• transferir seu excesso de energia para outras mole¬ 
culas em sua vizinhanga, sem emissao de radiagao; 

• emitir radiagao eletromagnetica (fluorescencia 
ou fosforescencia) ou ejetar eletrons (eletrons de 
Auger). 

Em casos em que as moleculas excitadas pela ab¬ 
sorgao de um foton transferem seu excesso de energia 
para uma molecula vizinha, portanto sem emissao de 
radiagao, o local de absorgao da energia pode nao 
coincidir com o local onde ocorrem os efeitos biolo- 
gicos. Essas situagoes configuram-se em processos de 
transferencia de energia intermolecular de extrema 
importancia biologica quando a macromolecula vi¬ 
zinha e indispensavel ao funcionamento da celula e 
experimenta a produgao de danos, como por exemplo 
o acido desoxirribonucleico (DNA). 
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A exposigao as radiagoes nao ionizantes pode causar 
diferentes efeitos biologicos, com uma variedade de 
consequencias para a saude humana. Em alguns casos, 
embora esses efeitos ocorram, nao se observa qualquer 
efeito a saude. Se efeitos adversos sao observados 
simultaneamente a ocorrencia de efeitos beneficos, 
o risco associado a exposigao deve ser comparado ao 
beneficio obtido. 

Um agente fisico tern que interagir com o tecido- 
alvo para permitir a ocorrencia de um efeito biologico. 
Normalmente, o agente externo ao corpo e o efeito 
biologico resultante sao diretamente medidos, mas 
dificilmente tem-se informagao sobre a interagao de- 
cisiva no alvo. 0 efeito biologico e determinado pela 
natureza, como, por exemplo, reagoes fotoquimicas 
ou correntes induzidas, e a eficacia dessa interagao. 
Dessa forma, uma grandeza que represente a eficacia 
pela qual um efeito biologico e induzido necessita ser 
quantitativamente associada aos campos de radiagao 
externos. Finalmente, um bom entendimento dos 
processos de interagao basicos (mecanismos de agao) e 
uma definigao precisa de uma grandeza biologicamente 
efetiva sao necessarios quando resultados provenientes 
de experimentos com animais ou in vitro sao empre- 
gados para avaliar possiveis respostas em humanos. 
A falta de conhecimento sobre o mecanismo de agao 
basico e, consequentemente, o emprego inadequado 
de grandezas biologicamente efetivas constituem-se 
num problema central para a confiabilidade da avaliagao 
da exposigao a radiagao nao ionizante. 


Radiacao optica 

As radiagoes nao ionizantes na faixa de UV, visivel e 
IR representam a faixa optica do espectro eletromag- 
netico. Dentro dessa faixa, a radiagao UV tern um papel 
biologico importante, na medida que sua energia e sufi- 
cientemente alta para produzir alteragdes fotoquimicas 
que podem iniciar efeitos biologicos potencialmente 
prejudiciais, muitas vezes chamadas de lesoes actinicas. 
Os orgaos crfticos para a exposigao a radiagao UV sao 
os olhos e a pele. Para estudo dos efeitos biologicos, 
a faixa UV tern sido dividida em tres bandas: UVA (315 
a 400 nm), UVB (280 a 315 nm) e UVC (100 a 280 nm). 

A radiagao UV representa aproximadamente 5% do 
espectro solar, sendo que a banda UVC dificilmente 
alcanga a superficie terrestre devido as propriedades 


de atenuagao da camada de ozonio nessa faixa de 
energia. Apesar disso, muitos estudos para avaliar 
os efeitos biologicos da radiagao UV em sistemas 
biologicos fazem uso da banda UVC (254 nm) por 
causa de sua eficiencia em produzir danos na celula, 
especialmente no DNA. 

A radiagao UV pode produzir alteragoes fotoquimicas 
no DNA, no acido ribonucleico (RNA) e em proteinas, 
assim como nas estruturas das membranas. No entanto, 
o DNA ainda e o principal alvo dos efeitos deleterios 
da radiagao UV na medida que e uma das maiores 
moleculas na celula, esta presente em poucas copias, 
carrega informagao genetica e absorve radiagao UV 
de forma muito eficiente. Um grande numero de 
diferentes tipos de dano e produzido no DNA pela 
irradiagao UV. Estes incluem a modificagao individual 
das bases purinas e pirimidinas, a produgao de dime- 
ros pirimidinicos e a adigao de outras moleculas as 
purinas e pirimidinas (cross-linkings DNA-proteina). 
A agao direta da radiagao UV nao produz quebras 
simples e duplas no DNA como normalmente ocorre 
com a radiagao ionizante. Estas sao produzidas como 
produto dos mecanismos de reparo do DNA. 

A radiagao nao ionizante na faixa do UV e visivel 
tambem pode ser empregada nas reagoes fotossen- 
sitizadoras, nas quais um agente fotossensitizador e 
ativado (excitado) pela absorgao de energia da radia¬ 
gao, reagindo na sequencia com o DNA ou transferindo 
sua energia para uma nova molecula. 

0 eritema e o efeito direto mais comumente observa- 
do na pele, proveniente da exposigao aguda a radiagao 
UV. Por outro lado, a exposigao cronica a radiagao UV 
proveniente da luz solar acelera o envelhecimento 
da pele e aumenta o risco de cancer de pele. Varios 
estudos epidemiologicos demonstram que a inciden- 
cia de cancer de pele esta fortemente correlacionada 
a caracteristicas geograficas (latitude, altitude e 
nebulosidade) da regiao. A exposigao a radiagao UV 
e considerada o fator etiologico predominante para 
as tres formas de cancer de pele: melanoma maligno, 
carcinoma espinocelular e carcinoma basocelular. 
Para o carcinoma basocelular e o melanoma maligno, 
os comprimentos de onda envolvidos e o modelo de 
exposigao que resulta em maior risco ainda nao foram 
estabelecidos de forma conclusiva. Para o carcinoma 
espinocelular, a radiagao UVB e, provavelmente, a UVA 
estao implicadas, apresentando como fator de maior 
risco a exposigao cumulativa a radiagao UV. 


Laser 

A palavra laser e um acronimo da expressao em 
ingles light amplification by stimulated emission of 
radiation. Embora emitindo na faixa optica, as fontes 
de radiagao /aserapresentampropriedades particulares 
que as diferenciam de outras fontes de luz comum nessa 
faixa de energia. A monocromaticidade (emissao de 
luz em um unico comprimento de onda), as coeren- 
cias espacial e temporal (mesma fase), e a colimagao 
e potencia do feixe sao as principais caracteristicas 
que definem as aplicagoes terapeuticas dos lasers. 

A natureza monocromatica da radiagao laser e uma 
propriedade critica para sua aplicagao clinica, uma 
vez que os cromoforos absorvem energia da radiagao 
de forma seletiva, ou seja, com comprimento de onda 
especifico. 0 comprimento de onda emitido pelo laser 
tambem afeta a penetragao da radiagao no tecido, 
sendo que essa profundidade de penetragao aumenta 
com a elevagao do comprimento de onda na faixa de 
radiagao optica. 

A natureza coerente da radiagao laser resulta do 
processo fisico de emissao estimulada na fonte, no 
qual a emissao de fotons pelos atomos constituintes 
do material ativo da fonte laser, normalmente um 
gas, liquido ou solido, e provocada pela absorgao de 
fotons com energia igual aquela capaz de ser liberada 
pelos atomos. Diferentemente do processo de emissao 
de radiagao de forma espontanea, comum atodas as 
outras fontes de radiagao na faixa optica, a emissao 
estimulada necessita que o nivel superior da transigao 
(estado excitado) seja mais povoado que o nivel fun¬ 
damental, implicando uma inversao de populagao. Essa 
condigao e obtida pelo emprego de uma fonte externa 
de energia (bombeamento). Quando a maior parte dos 
atomos do meio ativo esta excitada, um unico foton 
emitido por um desses atomos que sofreu relaxagao 
pode iniciar uma reagao em cadeia. As propriedades 
da emissao estimulada em presenga de uma cavidade 
ressonante mostram que as radiagdes induzidas e 
indutoras tern mesma fase, diregao e polarizagao, 
ou seja, nao existe nenhuma diferenga fisica entre 
o foton indutor e o induzido, e tudo ocorre como 
se houvesse uma "amplificagao da luz por emissao 
estimulada". Essa coerencia da radiagao emitida por 
um /aserpermite que uma grande quantidade de 
energia ou potencia por unidade de superficie seja 
concentrada em um pequeno angulo solido. 


Os lasers tem sido utilizados na medicina, com 
aplicagoes em dermatologia, cirurgias e oftalmologia, 
e tambem na odontologia. 0 emprego de fibras opticas 
para guiar a radiagao emitida pelos lasers tem permitido 
uma serie de aplicagdes clinicas nao invasivas. Lasers 
de C0 2 , nos quais o meio ativo e o gas carbonico, tem 
emissao na faixa do IR (10.600 nm), sendo fortemente 
absorvidos por moleculas de agua e empregados em 
cirurgias. Emissoes de lasers de estado solido, como 
os cristais de itrio e aluminio (em ingles, yttrium 
aluminum garnet - YAG) com dopantes de neodimio 
(1.064 nm), erbio (2.940 nm) ouholmio (2.130 nm) nao 
sao fortemente absorvidos por nenhum componente 
especifico dos tecidos, apresentando grande poder de 
penetragao nos mesmos. Varios lasers emitem radiagao 
na faixa do visivel, com destaque para os lasers de 
corante (dye laser- 580 nm), lasers verde (KTP laser 
- 532 nm) e iasersde argonio (488 nm), com forte 
absorgao pela melanina e hemoglobina. Lasers a gas 
"excimer" ( excited dimer), ou seja, com um dimero 
(composto formado pela uniao de duas moleculas de 
um monomero) excitado, emitem na faixa da radia¬ 
gao UV e sao fortemente absorvidos por proteinas e 
DNA. Lasers de baixa potencia, emitindo na faixa do 
vermelho (632 a 780 nm), tem sido empregados em 
procedimento terapeuticos como biomodulagao do 
metabolismo das celulas e tecidos, analgesia e efeitos 
anti-inflamatorios. Acredita-se que as reagoes bioqui- 
micas nas celulas irradiadas pelo laser convertam a luz 
em energia para uso celular. 0 laser nessa faixa visivel 
e absorvido por cromoforos na cadeia respiratoria da 
mitocondria, levando ao aumento na produgao de 
ATP a ao aumento da proliferagao celular, sintese de 
proteinas e adiantado reparo tecidual. 

Terapia fotodinamica 

A terapia fotodinamica (TFD) e uma modalidade 
de tratamento emergente que emprega a interagao 
fotoquimica de tres componentes: luz, fotossensiti- 
zadores e oxigenio. A habilidade de destruir de forma 
localizada tecidos vivos com crescimento anormal 
mediante sua necrose ou inviabilizagao, assim como 
tambem a desativagao de virus, destruigao de bac- 
terias e fungos, tem permitido a aplicagao clinica 
dessa tecnica. 

0 principio da TFD envolve a interagao de luz de 
comprimento de onda adequado, normalmente gerado 
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por uma fonte de luz laser, com um composto nao 
toxico (fotossensitizador ou agente fototerapeutico) 
e oxigenio, resultando em especies reativas capazes 
de induzir a inviabilizagao de celulas. Esse processo, 
caracterizado por reagoes fotoquimicas, decorre da 
excitagao eletronica do fotossensitizador pela luz, 
seguida de dois mecanismos principals de reagao, a 
partir de seu estado excitado. Em um deles (meca- 
nismo tipo II), a reagao fotoquimica e iniciada pela 
absorgao da energia da radiagao nao ionizante (luz), 
normalmente na faixa do visivel, por uma molecula 
fotossensitizadora em seu estado fundamental (S 0 ), 
promovendo-a para um estado excitado (Sj). Ambos 
estados sao estados espectroscopicos singletes, ou seja, 
estados em que os eletrons encontram-se emparelha- 
dos (spins contrarios). Uma propriedade essencial de 
um bom fotossensitizador e a alta probabilidade de 
transigao de um estado (S 2 ) para um estado triplete 
excitado (T^. Nesse estado, ha uma inversao de spin, 
passando a existir dois eletrons nao emparelhados. No 
estado T t , 0 fotossensitizador pode transferir sua ener¬ 
gia para uma molecula de oxigenio ( 3 0 2 ), excitando-a 
para seu estado singlete altamente reativo ^O.,), um 
agente altamente citotoxico. A Figura 13.1 ilustra 
esse mecanismo de reagao do fotossensitizador com 
0 oxigenio. 



FIGURA 13.1 -R epresentacao do mecanismo de interacao (tipo 
II) entre o fotossensitizador e o oxigenio, iniciado pela absorcao 
da energia da radiacao nao ionizante (luz). 


Outro mecanismo de reagao possivel e a transference 
de um eletron entre 0 fotossensitizador no estado tri¬ 
plete excitado (Tl) e componentes do sistema, gerando 
ions-radicais que tendem a reagir com 0 oxigenio no 
estado fundamental, resultando em produtos oxidados 
(mecanismo tipo I). 

Esses dois mecanismos de reagoes fotossensitizadoras 
podem ser ilustrados na Figura 13.2. 
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FIGURA 13.2 - Mecanismos de reaches fotossensitizadoras 
tipo I e tipo II. 


Varias drogas fotossensitizadoras tern sido desen- 
volvidas. Aprimeira geragao de fotossensitizadores (ou 
agentes fototerapeuticos) esta baseada em derivados 
da hematoporfirina. 0 mecanismo de seletividade dos 
agentes fototerapeuticos no tecido lesado ainda nao 
esta bem esclarecido, mas, acredita-se que, ao menos 
em parte, essa seletividade decorra da associagao do 
agente fototerapeutico a lipoproteinas do plasma, que 
assim 0 transportam preferencialmente para as celulas 
anormais. Isso ocorre em virtude do fato dessas celulas 
possuirem um numero exageradamente alto de recepto- 
res de lipoproteinas de baixa densidade, resultado de sua 
elevada demanda por colesterol. Recentemente, esses 
derivados de hematoporfirina tem sido substituidos por 
uma segunda geragao de agentes fototerapeuticos com 
elevada resposta ao estimulo luminoso (luz vermelha), 
diminuindo, assim, as doses de fotossensitizadores 
administradas aos pacientes - entre estes estao as 
ftalocianinas e as clorinas. 

0 comprimento de onda da luz usada na TFD esta 
normalmente na faixa de comprimentos de onda de 600 
a 800 nm, conhecida como "janela fototerapeutica". 
Nessa faixa, a energia da radiagao nao ionizante e 
suficientemente alta para excitar 0 fotossensitizador 
e baixa 0 bastante para permitir que a luz penetre 
dentro do tecido. Lasers de estado solido (Nd:YAG, 
532 nm) e a gas (argonio, 488 e 514,5 nm) tem sido 
empregados em TFD, embora mais recentemente os 
lasers de diodo estejam sendo empregados devido ao 
menor custo e praticidade de uso. 

RF 

Atualmente, 0 entendimento e de que a energia 
associada a radiagao nao ionizante na faixa de RF, 


























ou de campos eletromagneticos de alta frequencia, 
e muito pequena para produzir ionizagao ou causar 
danos significativos nas moleculas de DNA. 

Os efeitos causados pela interagao da radiagao nao 
ionizante com sistemas biologicos, principalmente 
na faixa de energia de micro-ondas, normalmente 
resultam na elevagao de temperatura dos tecidos 
(efeitos termicos). Esse aquecimento depende das 
propriedades eletricas do tecido, como, por exemplo, 
condutividade, que, porsuavez, caracterizam como 
os campos eletricos e correntes induzidos serao ab- 
sorvidos e dissipados em celulas e tecidos do corpo 
humano. 0 aquecimento induzido pela RF e resultante 
da relaxagao dieletrica da agua e de outras moleculas 
e do movimento de translagao de ions. A busca de 
efeitos nao termicos da RF em macromoleculas como 
proteinas e DNA nao tern sido muito ativa nos ultimos 
anos; logo, nao ha evidencias de que tais efeitos 
realmente existam. 

Diatermia e hipertermia 

A diatermia e uma das aplicagoes terapeuticas mais 
antigas dos campos eletromagneticos na faixa de RF. 
As ondas curtas (frequencia de 13,56 e 27,12 MHz) 
e micro-ondas sao os dois tipos de diatermia mais 
comumente empregados emtratamentos. Nos proce- 
dimentos, somente uma parte do corpo do paciente 
e exposta a RF e a exposigao e tipicamente limitada 
entre 15 e 30 minutos. Apesar disso, a intensidade 
da exposigao e suficientemente alta para causar o 
aumento desejado de temperatura do tecido. 

No caso da hipertermia, a energia eletromagnetica 
da radiagao na faixa de RF e empregada para terapia de 
cancer, fazendo com que a temperatura do tumor seja 
elevada para a faixa de 43 a 45°C. Os procedimentos 
empregam sistemas para hipertermia que operam com 
13,56,27,12,433,915 e 2.450 MHz e tern duragao entre 
30 e 60 minutos. Esse procedimento, em conjunto com 
a radio e quimioterapia, potencializa a habilidade da 
radiagao ionizante em destruir celulas tumorais e a 
agao anticancer das drogas. No caso da radioterapia, 
esse metodo permite aumentar a radiossensibilidade 
das celulas na fase de sintese (S) do ciclo celular. 

Ablacao por RF 

A ablagao por RF (ARF) e uma tecnica que empre- 
ga eletrodos de contato para aplicagao de tensoes 
relativamente baixas, da ordem de algumas dezenas 


de volts, com frequencia na faixa de 500 a 750 kHz, 
permitindo uma variedade de terapias medicas. 

A ARF para tratamento do cancer, uma aplicagao 
relativamente recente dessa tecnica, faz uso do calor 
gerado pela aplicagao da RF para destruir tumores pro- 
fundos no interior do corpo. Um pequeno eletrodo em 
forma de agulha e introduzido diretamente no tumor. 
A aplicagao de tensao alternada nos eletrodos cria um 
calor intenso que pode alcangar o ponto de ebuligao da 
agua, destruindo as celulas cancerosas. Essa tecnica 
tern sido empregada principalmente no tratamento de 
tumores hepaticos, embora existam estudos publicados 
com tratamentos de tumores renais e de mama. 

Imagem por ressonancia magnetica 

Alem da RF, outras radiagdes nao ionizantes, como 
campos magneticos estaticos e seus gradientes, sao 
empregadas no processo de geragao de imagens por 
ressonancia magnetica (IRM) para fins diagnosticos. 
A energia associada a RF e absorvida por um nucleo 
em especifico, normalmente do atomo de hidrogenio 
presente nas moleculas de agua. Para que essa troca 
de energia seja mais eficiente, a RF tem uma frequ¬ 
encia igual a de ressonancia do nucleo em questao. 
Essa frequencia de ressonancia depende das carac- 
teristicas do nucleo e do campo magnetico estatico 
aplicado, sendo de aproximadamente 42 MHz para 
campos magneticos estaticos da ordem de 1,5 tesla 
(T), normalmente empregados em equipamentos de 
ressonancia clinicos convencionais. No processo de 
formagao de imagem, pulsos de RF e de gradientes 
de campo magnetico sao aplicados rapidamente no 
tempo, da ordem de milissegundos, dependendo da 
tecnica de imagem empregada e da concepgao do 
equipamento de ressonancia. A taxa de variagao 
do gradiente de campo magnetico esta fortemente 
associada a intensidade do campo eletrico induzido 
no corpo do paciente. A necessidade de maior reso- 
lugao espacial e de alta razao sinal-ruido tem levado 
ao desenvolvimento de equipamentos com campos 
magneticos estaticos intensos, chegando a 8 T em 
equipamentos de ultima geragao, que fazem uso de 
RF com frequencia mais elevada e, portanto, com 
maior quantidade de energia depositada no interior 
do corpo do paciente. Apesar disso, as informagoes 
disponiveis nao indicam qualquer efeito serio a saude 
resultante da exposigao aguda a campos magneticos 
estaticos com ate 8 T, inclusive o aumento signifi- 


Radiacoes Nao lonizantes: Caracteristicas Fisicas e Aspectos Biologicos 


138 


cativo da temperatura do corpo, a nao ser efeitos 
de desconforto, tais como vertigem e nausea. Nao 
existem estudos epidemiologicos para avaliar efeitos 
tardios resultantes de procedimentos de IRM para fins 
diagnostics, mas pela consideragao dos mecanismos 
de interagao envolvidos acredita-se que os efeitos 
devam ser somente de carater agudo. 

Campos eletricos e magneticos de frequencia 
extremamente baixa 

Na pratica, os campos eletricos e magneticos de 
frequencia extremamente baixa estao associados as 
linhas de transmissao (50 a 60 Hz). Nao ha evidencias 
de que a exposigao de seres humanos a campos eletricos 
de frequencia extremamente baixa e a campos eletricos 
e magneticos estaticos, normalmente encontrados em 
ambientes de convivio da populagao em geral, esteja 
associada a efeitos carcinogenicos. Ja para campos 
magneticos de frequencia extremamente baixa ainda 
existem duvidas em relagao a associagao da exposi¬ 
gao de seres humanos com cancer. Apesar de alguns 
estudos indicarem associagao desse tipo de exposigao 
cronica com leucemia infantil, as evidencias ainda 
sao muito fracas e estao sujeitas a muitas incertezas 
devido aos problemas metodologicos observados nas 
pesquisas epidemiologicas realizadas. 

Ondas mecanicas 

A rapida compressao e 0 relaxamento de tecidos por 
ondas sonoras de alta frequencia, como 0 ultrassom 
utilizado para fins diagnosticos (1 a 10 MHz), pode 
produzir efeitos biologicos indesejaveis. A extensao 
desses efeitos depende da frequencia, intensidade 
e duragao da onda sonora, do modo de aplicagao do 
som e da composigao dos tecidos. 

A intensidade de cada pulso nao e a mesma para 
todos os pontos ao longo da propagagao. A profun- 
didade real na qual 0 som e mais intenso depende do 
formato fisico do transdutor, dos componentes dos 
tecidos e da frequencia do ultrassom. 

Conforme 0 ultrassom atravessa 0 tecido, sua ener- 
gia mecanica e convertida em calor e pode resultar 
em elevagao da temperatura que dependera do tipo 
de tecido e de sua capacidade de dissipagao do calor, 
taxa de perfusao sanguinea e da efetividade dos me¬ 
canismos de respostas ao controle de temperatura. A 


superficie dos ossos absorve a energia do ultrassom 
mais facilmente do que os tecidos moles. 

Estudos experimentais demonstram efeitos tera- 
togenicos induzidos pela hipertermia numa grande 
variedade de mamiferos, incluindo os macacos. A 
hipertermia e correlacionada aos efeitos congeni- 
tos, porem, e dificil estabelecer tais correlagoes em 
humanos, dada a impossibilidade etica de realizar 
tais experimentos. Efeitos teratogenicos nao foram 
constatados em laboratorio para temperaturas meno- 
res do que 39 ou 2°C acima da temperatura interna 
normal do corpo humano. 

A energia das ondas sonoras pode fazer com que 
microbolhas dos tecidos se choquem, fazendo-as 
crescer. Sob condigoes extremas, a bolha sob pulsagao 
pode entrar em colapso produzindo radicais livres. 
Estes podem se difundir nos tecidos causando efeitos 
biologicos indesejaveis. Para algumas aplicagoes, como 
0 Doppler utilizado na avaliagao do fluxo sanguineo 
fetal, esse fenomeno, denominado cavitagao, torna-se 
uma preocupagao devido aos niveis de potencial mais 
altos utilizados. Uma bolha pulsante pode movimentar 
fluidos e, com esse movimento, causar correntes em 
turbilhao, que resultam em rapida rotagao e reorien- 
tagao de macromoleculas, como 0 DNA. 

A velocidade do fluido criado com esses movimentos 
ou movimentos vibratorios de tecidos nao homoge- 
neos pode variar a curtas distancias, resultando em 
rompimento de moleculas ou membranas. 

Muitos desses mecanismos tern sido demonstrados 
em fluidos, mas sua presenga em humanos nao esta 
ainda confirmada quando 0 ultrassom e utilizado para 
fins de diagnosticos. 
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Exposicao Ocupacional 


Gilka Jorge Figaro Gattas 


DESTAQUES 

0 reconhecimento do risco associado a exposigao ocupacional a agentes potencialmente carcinogenicos 
e crftico para o delineamento de polfticas de prevengao e controle de canceres evitaveis. 

• Biomarcadores sao qualquer substancia, estrutura ou processo que pode ser medido em um organismo 
vivo, ou um produto derivado desse organismo, capaz de predizer a incidencia do dano ou de doengas 
causadas direta ou indiretamente por um dado agente ou mistura de agentes. 

• Biomarcadores de exposigao incluem modificagoes quimicas em moleculas como DNA, RNA ou proteinas, 
formando adutos dessas moleculas. Adutos de DNA, por exemplo, tern sido uteis na identificagao de ex¬ 
posigao recente de indivrduos a agentes potencialmente carcinogenicos, porem nao sao obrigatoriamente 
associados ao risco aumentado de desenvolvimento de cancer. Celulas com aberragoes cromossomicas, 
numericas e/ou estruturais, avaliadas por testes citogeneticos, sao consideradas atualmente os prin¬ 
cipals biomarcadores de exposigao. 

• Biomarcadores de suscetibilidade refletem o potencial de cada individuo de metabolizagao de xenobio- 
ticos, cujos produtos intermediarios podem ser potencialmente carcinogenicos. A metabolizagao ocorre 
em duas fases: (i) fase I, reagoes de hidrolise e oxido-redugao, por exemplo, catalisadas pelos produtos 
de genes da familia do citocromo P450 (CYPs); (ii) fase II, reagoes de conjugagao com substrates como 
glutationa, por exemplo, catalisadas por transferases, como a glutationa-S-transferase (GST). 

• Apresentam-se diversos exemplos de tumores associados a ocupagao, e discutem-se as dificuldades de 
se isolar fatores ocupacionais, ambientais e individuals no estudo da associagao causal entre cancer e 
ocupagao em casos de cancer de bexiga, ilustrando a utilidade dos biomarcadores usados contempora- 
neamente. 
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INTRODUCAO 

A avaliagao dos danos causados a saude, em de¬ 
correncia de exposigao ambiental e ocupacional, e 
uma area de crescente interesse em saude publica, 
que tem mobilizado pesquisadores de diferentes dis¬ 
ciplines, com um grande numero de publicagoes nos 
ultimos anos. 0 conhecimento envolve desvendar nao 
so a origem e a natureza do dano, bem como procurar 
estabelecer seu nexo com a ocupagao, meio ambiente 
e caracterfsticas individuais, que incluem habitos de 
vida e dieta, entre outros. 

Nos ultimos anos, metodos mais refinados de ava¬ 
liagao da exposigao ocupacional tem contribuido para 
a melhor identificagao dos agentes que provavelmente 
estao associados ao maior risco de cancer, como tam¬ 
bem a identificagao de individuos mais suscetiveis 
aos efeitos carcinogenicos da exposigao. Entretanto, 
fatores associados a idade do trabalhador quando 
da exposigao, bem como 0 efeito de baixas doses de 
exposigao ao agente e 0 risco de cancer, ainda sao de 
dificil interpretagao. 

Neste capitulo, discutiremos 0 crescente numero 
de substancias a que diferentes populagdes estao 
expostas, principalmente no ambiente de trabalho, 
biomarcadores utilizados na identificagao de po- 
pulagoes de risco, principals tumores relacionados 
a ocupagao, tomando como exemplo 0 cancer de 
bexiga e, por fim, medidas de prevengao e controle 
que poderiam ser sugeridas. 

EXPOSICAO NO AMBIENTE DE TRABALHO 

A sintese e 0 uso de substancias quimicas tem au- 
mentado de forma alarmante nos ultimos 20 anos, no 
mundo todo e tambem no Brasil. Uma consulta recente 
aos servigos de registros, como 0 Chemical Abstract 
Service (CAS) 1 , revela que esse orgao, responsavel pelo 
registro mundial de substancias quimicas, tinha, no 
ano de 1990,10.000.000 registros, quelevaram 33 
anos para serem compilados. Em novembro de 2008, 
esse numero era de 40 milhdes e apenas 10 meses 
depois, em setembro de 2009, foi completada a lista 
com 50.000.000 de substancias registradas - nume¬ 
ro este que se altera diariamente com a inclusao de 
novos produtos 1 . 

A International Agency for Research on Cancer 
(IARC), em um documento atualizado em maio de 


2010 2 , define mais de 400 substancias classificadas 
como carcinogenicas (grupos 1A ou 2A), ou poten- 
cialmente carcinogenicas para 0 homem (grupo 2B). 

Em 1997 ,0 National Institute for Occupational Safety 
and Health, por meio de um documento publicado 
como Registry of Toxic Effects of Chemical Substances 3 , 
resultante de dados registrados em artigos cientificos, 
indicou que mais de 139.704 substancias estavam as- 
sociadas com efeitos negativos a saude do trabalhador. 
A proporgao de casos de cancer que sao atribuidos a 
exposigao ocupacional pode variar de 4 a 40%, aumen- 
tando em paises em desenvolvimento, principalmente 
em decorrencia de procedimentos nao eficientes de 
seguranga alem do uso de tecnologias obsoletas 4 . 

Embora dados da Organizagao Mundial da Saude 
(0MS) indiquem que cerca de 200 mil pessoas morrem 
a cada ano no mundo, por algum tipo de cancer rela- 
cionado ao ambiente de trabalho, esses dados no Brasil 
sao escassos, principalmente pela falta de notificagao. 
Nos Estados Unidos, as estatisticas revelam que 10% 
dos canceres parecem estar associados nao so com 0 
trabalho, mas tambem com a poluigao ambiental e a 
radiagao ionizante. As estimativas mais recentes apon- 
tam variagoes de 1 a 19% nesse tipo de associagao 5 . 

0 cancer pode ser definido como uma doenga ge- 
netica decorrente do acumulo de mutagoes no DNA 
em um determinado periodo de tempo. Mutagdes, 
por outro lado, sao definidas como alteragdes no 
material genetico que nao ocorrem por recombinagao 
mendeliana, ou seja, podem ser induzidas por agentes 
quimicos, fisicos, biologicos ou ate mesmo endogenos 6 . 

As mutagoes podem ocorrer em celulas germinati- 
vas, com risco para as geragdes futuras, ou em celulas 
somaticas, elevando 0 risco individual para 0 cancer, 
mesmo na presenga de um sistema de reparo eficiente. 
As mutagdes podem ser divididas em genicas ou de 
ponto, quando apenas um ou poucos pares de bases se 
alteram na cadeia de nucleotideos, ou mutagdes cro- 
mossomicas, quando ocorrem alteragdes significativas 
na forma ou, numero dos cromossomos metafasicos, 
avaliados por testes citogeneticos. 

A mutagao pode decretar a morte celular, levar a 
alteragdes no DNA que podem interferir na expressao 
de determinados genes, alterar a resposta celular a 
diferentes compostos endogenos ou exogenos, ou 
mesmo nao modificar 0 produto genico final. As 
mutagdes acumuladas durante a vida, em decorrencia 
principalmente de fatores ambientais e individuais. 


sao aleatorias, podendo ou nao modificar o risco de 
cancer. Entretanto, o acumulo de mutagoes em fre- 
quencia superior a esperada na populagao aumenta o 
risco de cancer, uma vez que proto-oncogenes e genes 
supressores tumorais podem ser atingidos. 

0 estabelecimento do nexo entre o cancer e a ocupa- 
gao ou exposigao ambiental e dificultado, nao so pela 
subnotificagao, como tambem pelo longo perfodo de 
latencia que corresponde ao perfodo de tempo entre 
o inicio da exposigao a um cancerigeno e a detecgao 
clinica, que pode variar de 5 a 50 anos 7 . 

Tambem o legado deixado as geragoes futuras, em 
decorrencia da exposigao ocupacional dos pais, e 
raramente contabilizado 8 . Nao e uma pratica comum 
a investigagao do numero de abortos ou natimortos 
na familia de trabalhadores. E mais comum que essa 
informagao seja coletada com as mulheres ocupa- 
cionalmente expostas do que com os homens, que, 
por estarem tambem expostos, podem contribuir 
com o insucesso gestacional de suas parceiras. Essa 
informagao deveria ser obtida de rotina, uma vez 
que o aumento no numero de abortos espontaneos 
ou natimortos pode indicar exposigao paterna a 
agentes genotoxicos, com repercussao na capacidade 
reprodutiva do casal. Por outro lado, malformagoes na 
prole ou mesmo canceres na infancia entre os filhos 
dos trabalhadores expostos a agentes potencialmente 
carcinogenicos podem ser um dado precioso na ava¬ 
liagao da exposigao ocupacional 910 . 

BIOMARCADORES NA AVALIACAO DA EXP0SICA0 

A OMS define biomarcador como qualquer substan- 
cia, estrutura ou processo que podem ser mensurados 
em um organismo, ou seu produto, capaz de predizer 
a incidencia do dano ou de doengas causadas pela 
exposigao 11 . Os testes com biomarcadores podem ser 
utilizados tanto na avaliagao de populagoes humanas, 
expostas in vivo a xenobioticos, quanto em modelos 
experimentais nos quais a exposigao ao agente de 
interesse ocorre in vitro. Entre eles destacam-se o 
teste de quebras unicas no DNA (teste do Cometa ou 
Single Cell Gel Electrophoresis assay- SCGE), aberragoes 
cromossomicas, teste do micronucleo, identificagao 
de aneuploidias, encurtamento de telomeros, identi¬ 
ficagao de sitios apurinicos, adutos de DNA, oxidagao 
e metilagao do DNA, p53 nuclear, testes de mutagao 
de ponto ( Hypoxantina PhosphoRibosil Transferase 


- HPRT), mutagdes em DNA mitocondrial, alem da 
pesquisa de danos no DNA de celulas germinativas 12 - 13 . 

A resposta ao agente cancerigeno e individual e 
depende de diferentes fatores desde a saude do hospe- 
deiro, inclusive seu estado nutricional, a presenga de 
doengas preexistentes, alem da capacidade de reparo 
de um possivel dano gerado no DNA. 0 perfil genetico, 
responsavel pela sintese de enzimas ativadoras ou de 
detoxificagao de substancias carcinogenicas, parece 
estar diretamente relacionado ao dano gerado pela 
exposigao 14 . 

0 ideal em relagao aos biomarcadores seria a pos- 
sibilidade de estabelecer correlagao entre os mesmos 
na identificagao do risco. Os biomarcadores de efeito 
parecem indicar os danos a saude enquanto que os de 
exposigao parecem estar mais associados a natureza 
do agente, sua origem e concentragao. A Figura 14.1 
apresenta de forma ilustrativa essa tentativa de esque- 
matizar, a partir da exposigao, a sequencia de eventos 
esperada e a interligagao dos biomarcadores na pos¬ 
sivel identificagao dos riscos associados a exposigao. 
Poucos exemplos, descritos na literatura, demonstram 
a correlagao positiva entre os biomarcadores como, por 
exemplo, a associagao positiva entre niveis elevados 
de mercurio no plasma e no bulbo capilar, e o risco de 
efeitos no desenvolvimento neurologico de expostos 
ao metal 15 . De fato, embora sistemas mais sensiveis 
tenham sido desenvolvidos para identificagao da ex¬ 
posigao, nem sempre a contribuigao dos mesmos, em 
relagao aos efeitos na saude e facilmente detectada, 
principalmente quando se visa estabelecer relagao 
dose-efeito para baixa frequencia de exposigao. 

Biomarcadores de exposicao e de efeito 

Embora seja praticamente impossivel sistematizar 
uma classificagao de biomarcadores capaz de identi- 
ficar o papel que cada alteragao molecular exerce na 
carcinogenese, tres tipos principals sao considerados 
na avaliagao de populagoes expostas: biomarcadores 
de exposigao, de suscetibilidade, e de efeito ou res¬ 
posta. Os biomarcadores de exposigao correspondem 
a expressao de um agente ambiental ou de seus me¬ 
tabolites no individuo; os de suscetibilidade indicam 
variabilidade individual no risco de desenvolver cancer 
decorrente da maior ou menor dificuldade em meta- 
bolizar ou excretar o agente mutagenico; por ultimo, 
os biomarcadores de efeito ou de resposta indicam a 
presenga de alteragoes sugestivas de tumores, podem 
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ser de efeitos tardios e, algumas vezes, permitem afastados de suas fungoes por exposigoes cronicas a 
avaliar o prognostico da doenga 16 . agentes potencialmente carcinogenicos. 



FIGURA 14-1 “ Esquema ilustrativo da contribuicao de biomarcadores na avaliacao da exposicao a xenobioticos. 

Adaptado de: Farmer PB, Singh R. Use of DNA adducts to identify human health risk from exposure to hazardous environmental pollutants: 
the increasing role of mass spectrometry in assessing biologically effective doses of genotoxic carcinogens. Mutat Res. 2008;659:68-76. 


A identificagao de adutos no DNA e um biomarcador 
de exposigao utilizado na avaliagao de populagoes 
expostas. Os adutos se formam a partir da reatividade 
de agentes externos (xenobioticos) com macromole- 
culas celulares como DNA, RNA e proteinas, por meio 
de ligagoes covalentes, aumentando a probabilida- 
de de erros durante a divisao celular ou mesmo na 
sintese de proteinas 17 . Os adutos sao naturalmente 
removidos por um processo dinamico de reparo dos 
danos causados no DNA. A nao remogao dos adutos 
pode acarretar mutagoes, transformagoes celulares 
ou mesmo cancer 18 . 0 nivel de adutos, identificado 
no DNA de individuos expostos, reflete a exposigao 
passada recente e nao a mais remota, nao sendo in- 
dicado como ideal para avaliagao de trabalhadores 


Dentre os adutos mais estudados, incluem-se os 
formados pelos hidrocarbonetos policiclicos aroma- 
ticos (HPAs), as aminas aromaticas e os compostos 
nitrosos, os quais vem sendo utilizados inclusive no 
biomonitoramento de populagoes ocupacionalmente 
expostas 1649 ' 20 . 

A detecgao de adutos pode quantificar a exposigao, 
uma vez que esse biomarcador corresponde a resposta 
individual ao agente, em relagao a absorgao, metabo- 
lizagao e distribuigao. Embora a identificagao de um 
aduto a cada 10 12 nucleotideos da molecula de DNA 
seja a significance alcangada por grande parte dos 
metodos utilizados, algumas tecnicas mais sensiveis 
vem sendo desenvolvidas e permitem identificar 0,1- 
1 adutos/10 8 nucleotideos 21 . A frequence esperada 




































na populagao pode variar de 1 a 36 adutos/10 8 nu- 
cleotideos, por exemplo, em populates expostas a 
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos 22 . Assim, os 
conhecimentos atuais parecem indicar que a presenga 
de adutos de DNA pode ser um excelente biomarcador 
de exposigao, mas que nao obrigatoriamente esta 
associado com risco aumentado de cancer 12 . 

Por outro lado, o uso de testes citogeneticos na 
estimativa da frequencia de celulas com aberragoes 
cromossomicas numericas e/ou estruturais e consi- 
derado como o principal biomarcador de exposigao 23 . 
Como ocorre praticamente com todos os biomarca- 
dores, os testes citogeneticos utilizam linfocitos na 
estimativa do dano, considerando essa celula senti- 
nela da exposigao e de possiveis danos que ocorram 
nos tecidos-alvo. A importancia da utilizagao desses 
biomarcadores de efeito e nitida, uma vez que a maior 
parte dos agentes com comprovada agao carcinoge- 
nica sao indutores de alteragoes cromossomicas, e os 
danos observados em linfocitos de sangue periferico 
de populagoes expostas sao frequentemente tambem 
detectados em celulas cancerosas. 

Estudos populacionais que avaliaram mais de 3.000 
individuos de paises nordicos, entre 1998 e 2004, 
revelaram um risco tres vezes maior de desenvol- 
ver diferentes tipos de cancer naqueles que haviam 
apresentado, em qualquer periodo de suas vidas, um 
aumento estatisticamente significante na frequencia 
de linfocitos com aberragoes cromossomicas, como 
quebras, rearranjos ou delegoes, avaliados por testes 
citogeneticos 24 ' 25 . 

0s testes citogeneticos que avaliam aberragoes 
cromossomicas e/ou estruturais sao aqueles que exi¬ 
gent profissional com experiencia na area e a analise 
criteriosa de pelo menos cem celulas por indivfduo. 
Assim sendo, testes que tambem avaliam o resultado 
de quebras, como o teste do micronucleo (MN), vem 
sendo utilizados em populagoes ocupacionalmente 
expostas. 0s MN podem ser identificados em celulas 
interfasicas como corpusculos citoplasmaticos, de 
tamanho nao superior a um tergo do nucleo principal. 
Correspondem a fragmentos acentricos resultantes 
de delegoes cromossomicas ou cromossomos inteiros 
que se atrasam durante a anafase da divisao celular. 
Somente celulas em divisao podem expressar MN, 
sendo que a frequencia do mesmo depende da cinetica 
celular e do tecido em estudo. 0 teste do MN em celulas 
epiteliais da mucosa oral, mucosa nasal ou mesmo 


epitelio urotelial e um biomarcador nao invasivo, e 
permite coletas sucessivas de amostras biologicas e o 
estudo direto das celulas da camada basal que sofreram 
mutagao, em media, 20 dias apos a exposigao. 0 teste 
do MN tambem pode ser aplicado em linfocitos de 
sangue periferico, cultivados in vitro e tratados com 
citocalasina-B. Por ser um teste mais rapido, sensivel e 
economico, e considerado como auxiliar na analise de 
aberragdes cromossomicas com validada importancia 
no monitoramento de populagoes ocupacionalmente 
expostas 26 " 28 , alem do monitoramento de populagoes 
de risco para o cancer 29-31 . 

Outro teste que tern sido incorporado na avaliagao 
de populagoes ocupacionalmente expostas e o teste 
do Cometa 32 . Nele, qualquer celula individualizada 
em uma lamina de vidro com gel de agarose e pri- 
meiramente rompida (membrana celular, membrana 
nuclear e histonas) e, depois, exposta a uma corrente 
de eletroforese, que provoca o deslocamento do DNA, 
que nao esta mtegro, para o polo positivo (anodo). 
A imagem resultante da migragao do DNA, na forma 
de cometa, e visualizada em microscopio de fluores- 
cencia, e os cometas sao classificados de acordo com 
o tamanho da cauda e intensidade de fluorescencia 
do mesmo. A analise pode ser feita visualmente ou 
por programas especificos de analise de imagem 32 . 

0s estudos de populagoes expostas por meio de 
biomarcadores precisam ser criteriosos na selegao 
dos grupos expostos e nao expostos (controles) para 
comparagao dos resultados obtidos. Por exemplo, 
parecem existir diferengas relacionadas ao sexo, nao 
so no risco de desenvolver cancer, como tambem na 
resposta diferencial aos biomarcadores utilizados para 
avaliagao da exposigao e possiveis efeitos decorrentes 
da mesma 33 . As mulheres parecem ter uma frequencia 
32% maior de MN em linfocitos de sangue periferico 
quando comparadas com homens, enquanto que 
essa correlagao e inversa em relagao as aberragoes 
cromossomicas 34 . Assim sendo, a identificagao de 
uma resposta diferencial, entre homens e mulheres, 
pode ser fundamental para avaliagao de populagoes 
ocupacionalmente expostas, uma vez que as ocupa- 
goes podem ser particulares em decorrencia do sexo. 

Biomarcadores de suscetibilidade 

0 metabolismo de grande parte dos xenobioticos, 
inclusive os identificados como carcinogenicos no 
homem, como o tabaco, e feito por enzimas de me- 
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tabolizagao que podem ser dividas entre dois tipos 
principals. As enzimas da fase I de metabolizagao, 
que, por meio de reagoes de hidrolise, redugao e oxi- 
dagao transformam 0 produto original em fragmentos 
menores, frequentemente eletrofilicos, com maior 
afinidade pela molecula de DNA. Por outro lado, as 
reagoes de fase II envolvem a conjugagao com um 
substrato endogeno (glutationa, sulfato, glicose e 
acetato) por meio das glutationa S-transferases (GSTs), 
UDP-glucoroniltransferases e N-acetiltransferases 
(NATs), que agem como enzimas inativadoras dos 
produtos resultantes da fase I, tornando os metabo¬ 
lites hidrofilicos e, portanto, passiveis de excregao. 
Embora a distribuigao dessas enzimas ocorra em todo 
0 organismo, a maior concentragao ocorre nos tecidos 
mais expostos a esses agentes, como figado, pulmoes, 
intestino e rins 35 . 

Polimorfismos nos genes que codificam as enzimas 
envolvidas nos dois processos de metabolizagao, 
ou seja, mutagdes que ocorrem em mais de 1% da 
populagao, podem gerar proteinas alteradas que mo- 
dificam essa dinamica, aumentando 0 risco de danos 
no DNA e, consequentemente, 0 cancer. Os genes de 
suscetibilidade ao cancer tern baixa penetrancia e 
risco relativo baixo, em comparagao com 0 elevado 
risco populacional. Nessetipo de estudo, os genes 
candidates devem ser identificados nas populagoes por 
meio, por exemplo, de estudos do tipo caso-controle. 

Dentre os biomarcadores de suscetibilidade incluem- 
-se os de metabolizagao de xenobioticos, que, por 
serem polimorficos, conferem diferente habilidade 
individual, na metabolizagao de compostos quimicos. 
Citaremos como exemplos os genes da famflia do cito- 
cromo P450 (CYPs), da fase I, e os genes da glutationa 
S-transferase (GSTs), da fase II de metabolizagao. 
Mais de 500 genes CYPs foram descritos, sendo que 
os da famflia 1 a 3 sao os mais associados ao risco de 
cancer. Dentre eles, destacamos 0 gene CYP1A1 res- 
ponsavel pela metabolizagao de HPAs e presente, por 
exemplo, na fumaga do cigarro, com comprovada agao 
carcinogenica. Indivlduos que possuem polimorfismo 
no exon 7 desse gene, reconhecido pela enzima de 
restrigao MspI, tern uma atividade tres vezes maior 
da enzima correspondente, 0 que acarreta uma maior 
exposigao do DNA aos compostos eletrofilicos gera- 
dos. A frequencia desse polimorfismo na populagao e 
em torno de 15%, e os estudos epidemiologicos tern 


associado essa variante genetica com 0 maior risco 
de cancer de pulmao, principalmente em fumantes 36 . 

Polimorfismos em genes da fase II de metabolizagao 
tambem podem modificar 0 risco de cancer, uma vez 
que sao responsaveis pela eliminagao dos produtos 
eletrofilicos gerados na fase I, alem de protegerem 
os tecidos do estresse oxidativo. Um dos genes mais 
estudados e 0 GSTM1, cujo polimorfismo na populagao 
corresponde a quase total delegao do referido gene, 
com ausencia da proteina que deveria ser sintetizada. 
A frequencia desse polimorfismo e relativamente 
alta na populagao, em torno de 50%, e pode variar 
inclusive em diferentes grupos etnicos. 0 GSTM1 nulo 
tern sido associado com diferentes tipos de cancer, 
como pulmao, bexiga e cancer de cabega e pescogo 37 . 

Estudos de associagao de dois ou mais genes poli¬ 
morficos, no mesmo individuo, tambem tern revelado 
resultados interessantes. Parece intuitivo que indivi- 
duos com polimorfismos no gene CYP1A1 e ausencia 
da enzima GSTM1 (GSTM1 nulo) possuam um perfil 
mais desfavoravel na eliminagao de certos compostos, 
como, por exemplo, os HPAs presentes no cigarro. A 
analise de pacientes com cancer de cabega e pescogo, 
comparados com um grupo controle de pacientes sem 
0 tumor, revelou ser essa associagao mais frequente, 
aumentando praticamente duas vezes 0 risco de cancer. 
Esses resultados encontrados em pacientes estudados 
em nosso laboratorio parecem ser coincidentes com 
demais estudos na literatura 3839 . 

As enzimas de metabolizagao mencionadas ante- 
riormente participam tambem do metabolismo de 
medicamentos, inclusive quimioterapicos. Nesse 
sentido, um sistema eficiente de metabolizagao de 
xenobioticos pode modificar a resposta de um paciente 
com cancer a determinados tratamentos, uma vez que 
a droga pode nao conseguir chegar ao tecido-alvo 
antes de ser "rapidamente" metabolizada. Essa area 
de pesquisa, denominada farmocogenetica, busca 
identificar as bases hereditarias na resposta a farmacos. 

Nao poderia deixar de ser mencionado 0 importante 
papel das enzimas envolvidas no processo de reparo 
dos danos no DNA, embora tambem nesses genes ja 
tenham sido identificados polimorfismos geneticos 
com possiveis implicagoes no cancer. 0 processo de 
reparo do DNA envolve muitas vezes 0 reparo direto 
da lesao, retirando grupos metil de bases que foram 
erroneamente metiladas ou reparo de excisao, quan- 


do a regiao do dano e retirada e a falha, preenchida 
por uma nova sintese de DNA, sendo este o tipo mais 
frequente. Existem pelo menos 150 genes humanos 
envolvidos no reparo do DNA com doengas graves 
associadas a deficiencia dos mesmos 40 . 

Diariamente, 20.000 alteragoes de base ocorrem 
em cada uma das celulas do nosso organismo. Existem 
pelo menos oito genes responsaveis pela codificagao 
de diferentes DNA glicosilases capazes de identificar 
e remover tipos especificos de bases danificadas ( base 
excision repair- BER) e refazer a smtese da regiao reti¬ 
rada. Outro tipo de mecanismo utilizado para restituir 
o DNA original e o reparo por excisao de nucleotideos 
(.nucleotide excision repair- NER) que sempre remove 
uma regiao maior ao redor da base danificada. 

Estudos recentes tern procurado associar a frequencia 
de danos no DNA (biomarcadores de efeito) com o perfil 
individual quanto a metabolizagao de xenobioticos (bio¬ 
marcadores de suscetibilidade). Os resultados, apesar de 
contraditorios, parecem nao indicar uma contribuigao 
dos polimorfismos em genes de metabolizagao com o 
risco de cancer associado a alta frequencia de aberragoes 
cromossomicas numericas e/ ou estruturais 24 . 

EXEMPLOS DE TUMORES ASSOCIADOS A OCUPACAO 

0 tipo de cancer que e induzido no ambiente de 
trabalho nao e diferente daqueles decorrentes de 
fatores nao associados ao trabalho. Nesses ambien- 
tes podem ser encontrados agentes cancerlgenos 
como o amianto, a silica, solventes aromaticos como 
o benzeno, metais pesados como niquel e cromo, a 
radiagao ionizante e alguns agrotoxicos. A exposigao 
a esses agentes pode ter o efeito potencializado se 
outros fatores de risco, como a poluigao ambiental, 
dieta rica em gorduras trans, consumo exagerado 
de alcool, agentes biologicos e o tabagismo forem 
considerados em conjunto. 

Os tipos mais frequentes de cancer relacionados ao 
trabalho sao os de pulmao, os mesoteliomas, os de pele, 
os de bexiga e as leucemias. No cancer de pulmao, a 
exposigao ocupacional tern um papel importante depois 
do uso de tabaco, que parece contribuir com 90% dessa 
frequencia. Os agricultores, os profissionais expostos 
ao arsenico em minas e fundigoes, trabalhadores en¬ 
volvidos na produgao de pesticidas e de pigmentos de 
tintas ou nas industrias eletronicas, farmaceutica e 
metalurgica; expostos ao asbesto (amianto) em minas 


de asbesto, na construgao civil e nas industrias tex- 
teis; ao berilio na industria eletronica e aeroespacial, 
e na fabricagao de reatores nucleares; ao cromo na 
manufatura de cromatos, cromagao, curtumes e na 
fabricagao de ago inoxidavel; alem do ferro, niquel 
(industrias petroquimica e da borracha) e hidrocar- 
bonetos policiclicos aromaticos (siderurgia, asfalto, 
piche, alcatrao e oleos lubrificantes) parecem ser os 
mais propensos a desenvolver cancer de pulmao 41 - 42 . 

A exposigao a pesticidas, principalmente com 
organoclorados como dieldrin, parece aumentar de 
forma significante a incidencia de cancer de pulmao 43 . 
0 dieldrin, produto toxico e ambientalmente persis- 
tente, foi um dos compostos de contaminagao de solo 
do lengol freatico em Paulinia, Estado de Sao Paulo, 
entre 1977 e 2002, que resultou na exposigao de mais 
de 6.000 pessoas ao referido agente. Em janeiro de 
2009, foi concedida uma liminar judicial exigindo 
o pagamento de convenio medico vitalicio para os 
ex-trabalhadores e seus filhos, por haver provas de 
que a contaminagao pode ter efeitos nocivos nas 
criangas nascidas apos a exposigao de seus pais aos 
contaminantes 44 . 

A constante avaliagao de sistemas de trabalho 
permite uma estimativa dos riscos, principalmente 
de ocupagoes mais atuais. Em um documento recente 
de revisao sobre a associagao de fatores ambientais 
e ocupacionais com o risco de cancer, do National 
Institute of Health, os autores verificaram maior 
incidencia de tumor de cerebro associado a exposi¬ 
gao a campos eletromagneticos, inclusive telefones 
celulares, cancer de mama na exposigao a pesticidas 
(dichloro-diphenyl-trichloroethane- DDT) antes da 
puberdade, leucemia por exposigao a 1,3-butadieno, 
cancer de pulmao associado a poluigao atmosferica, 
linfoma nao Hodgkin (NHL) pela exposigao a pestici¬ 
das e solventes e tumor de prostata em trabalhadores 
expostos a pesticidas, HPAs, metais e oleos minerais 42 . 

Discutiremos, a seguir, o cancer de bexiga, en- 
fatizando a dificuldade para se isolarem os fatores 
ocupacionais, ambientais e individuais no estudo do 
nexo entre cancer e ocupagao, alem de exemplificar 
como biomarcadores moleculares podem ser usados 
na avaliagao e no seguimento desses trabalhadores. 

Cancer de bexiga 

0 tumor de bexiga e quatro vezes mais frequente 
nos homens do que nas mulheres, provavelmente em 
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decorrencia da ocupagao e maior consumo de tabaco, 
e parece ocupar o setimo lugar mundial em incidencia. 
Os dados de frequencia desse tumor podem nao ser 
precisos, uma vez que nem sempre sao notificados 
e que ocorrem discrepancies entre laboratories na 
classificagao dos mesmos. Alem disso, existem dife- 
rengas na frequencia do tumor quando considerado 
o grupo etnico, provavelmente decorrente de fatores 
culturais, alem de diferengas no processo de carcino- 
genese, ou seja, variabilidade individual na conversao, 
metabolizagao e eliminagao de carcinogenos, alem 
de variabilidade na capacidade de reparo do DNA, 
modificando, assim, o risco para o tumor 45 . 

Dentre os fatores de risco para o cancer de bexi- 
ga, incluem-se principalmente o fumo, a dieta, e a 
ocupagao. Fumantes possuem risco de duas a quatro 
vezes maiores de cancer de bexiga, enquanto o con¬ 
sumo diario de frutas e vegetais parece ser um fator 
de protegao para o desenvolvimento do mesmo 46 ' 47 . 

Estimativas recentes parecem indicar que a ocu¬ 
pagao esta associada com mais de 20% de todos os 
tumores de bexiga. Os agentes como 4-aminobifenil, 
(3-naftilamina, benzidina e orto-toluidina, utilizados 
principalmente por trabalhadores das industrias 
texteis, de fabricantes de borracha para pneus, e 
em industrias de manufatura de tintas, borracha, 
pesticidas e produtos farmaceuticos contribuem 
de forma significante no risco de cancer de bexiga. 
Algumas profissoes, como a de motoristas de caminhao 
e onibus, parecem ter um risco maior de cancer de 
bexiga, provavelmente por exposigao ao benzeno e 
combustao do diesel - risco esse dependente do tempo 
de ocupagao. Dados recentes tambem apontam que 
a exposigao ocupacional ao cadmio pode elevar ate 
seis vezes o risco de cancer de bexiga 48 ' 49 . 

Por outro lado, a constatagao desse fato tern levado 
a importantes modificagdes no nrvel de exposigao 
desses trabalhadores, reduzindo de forma significante 
a incidencia da doenga, especialmente em parses 
industrializados. 

Em 1988, a IARC sugeriu que a ocupagao de pintor 
devesse ser classificada como carcinogenica (Classe I). 
Estudos posteriores, entre 1989 e 2004, conclurram 
que o risco da ocupagao deveria ser mantido, apesar 
de ser inferior ao previamente sugerido 42 . Outras 
profissoes que trabalham diariamente com tintas 
tern chamado a atengao dos pesquisadores, como, 
por exemplo, profissionais de institutos de beleza. 


Cabeleireiros estao cronicamente expostos a produtos 
que contem fenilenediamina, resorcinol, amonio, 
isopropanol, diaminotolueno, hidroquinona, etanol 
e o diaminofenol, tioglicolato, amonia, peroxido de 
hidrogenio e, mais recentemente, ao formalderdo, 
que penetra atraves da pele, alem de ser facilmente 
inalado. Dados recentes da literatura indicam que o 
risco de cancer de bexiga nesses profissionais e, em 
media, tres vezes maior do que o esperado na popu- 
lagao nao exposta 48 - 50 . 

A utilizagao de biomarcadores de efeito, por meio 
do teste do Cometa, em cabeleireiras de Sao Paulo (SP) 
revelou aumento na frequencia de danos no DNA, de 
linfocitos de sangue periferico (p < 0,005), quando 
comparados com um grupo controle de trabalhadores 
nao expostos a produtos semelhantes 27 . Resultados 
semelhantes foram relatados na literatura, inclusive 
com o teste do MN, em uma populagao da Grecia 51 . E 
interessante ressaltar que o uso de tintura nos cabe- 
los, tanto por idosos como por adolescentes, leva a 
exposigao aos produtos de tintura que, muitas vezes, 
contem aminas aromaticas como 4-aminobifenil, que 
podem ser absorvidas pela pele. Alguns estudos pa¬ 
recem indicar um risco tres vezes maior de leucemia 
particularmente em mulheres que usam coloragao 
preta na tintura dos cabelos 52 . 

Atualmente, testes citogeneticos moleculares, que 
utilizam hibridagao in situ por fluorescencia, como 
o teste de FISH (fluorescence in situ hybridization), 
permitem identificar alteragoes precoces nas celulas 
uroteliais, a partir da urina coletada, indicativas de 
tumor. Nesse teste, quatro marcadores biologicos, 
que incluem a ploidia de cromossomos dos pares 3, 
7 e 17, alem de delegao da regiao 9p21 podem ser 
investigados em uma unica reagao (Figura 14.2). As 
alteragoes moleculares precoces podem ser visualizadas 
pelo teste de FISH antes mesmo de ocorrem alteragoes 
morfologicas identificadas por testes citologicos. A 
utilizagao desse teste em populagoes expostas pode 
ser um biomarcador importante na vigilancia desses 
trabalhadores 53 . 

Quanto aos biomarcadores de suscetibilidade, nos 
principal polimorfismos em genes do citocromo-P450 
(CYPs), associados com cancer de bexiga, incluem-se o 
CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2C19, CYP2D6 e CYP2E1. 
A ausencia da enzima GSTM1 (alelo nulo) parece es- 
tar associada ao risco de cancer de bexiga (OR = 1,5; 
IC95% = 1,3-1,6), enquanto a enzima responsavel 


pela acetilagao de aminas aromaticas e heteroclclicas, 
a N-acetil-transferase 2 (NAT2), quando determina a 
formagao de acetiladores lentos, aumenta em 40% o 
risco de cancer de bexiga 54 . 



FIGURA 14.2 - Celulas urotelias obtidas a partir de amostras 
de urina por miccao espontanea. Sondas de DNA marcadas com 
fluorocromos, especificas para os centromeres dos cromossomos 
3 (marcacao em vermelho], 7 (verde), 17 (azul) e para a regiao 9p21 
do cromossomo 9 (amarelo) foram utilizadas no teste de FISH. 
A figura A representa uma celula normal com oito marcacoes 
representando os pares dos cromossomos avaliados. Em B, dois 
exemplos de celulas tumorais, ambas com ploidia dos cromossomos 
3 , 7, e 17 e delecao da regiao 9p21 (ausencia dos sinais amarelos). 


Por outro lado, a capacidade individual de reparo 
do DNA pode alterar tambem o risco de cancer de 
bexiga. A avaliagao de um painel de polimorfismos 
em diferentes genes de reparo em 3.000 individuos 
revelou que mutagoes nos genes XPD-Asp312Asn, 
XPD-Lys751Gln e XRCC3-Thr214Met estavam associadas 
com risco aumentado de cancer de bexiga 55 . 

Muitos desses estudos nao mostraram resultados 
consistentes principalmente em decorrencia do tama- 
nho da amostra, selegao dos casos, escolha do grupo 
controle, alem das diferentes frequencies alelicas que 
ocorrem entre diferentes grupos etnicos, entre outros. 
Entretanto, uma analise criteriosa dos trabalhos men- 
cionados revela a dificuldade em se estabelecer o nexo 
entre cancer de bexiga e a ocupagao, levando-se em 
consideragao todas as outras variaveis individuais. 
Situagao semelhante ocorre com os outros tumores 
associados a ocupagao 56 . 

CONSIDERACOES FINAIS 

A prevengao do cancer ocupacional implica agoes 
destinadas a reduzir ou eliminar os fatores de exposi¬ 


gao modificando, dessa forma, o risco para a doenga. 
Segundo dados da OMS, o cancer e uma das principais 
causas de morte no mundo todo (13%), com projegao 
de dobrar esse numero ate 2030, apesar do numero de 
mortes serem potencialmente evitaveis em 30% dos 
casos! 0 grande desafio na prevengao inclui o conheci- 
mento acerca dos efeitos de baixas doses de exposigao, 
alem de diferengas no sexo e na faixa etaria em que 
ocorre a exposigao. Tambem e um grande desafio a 
tarefa de associar fatores de exposigao identificados 
no local de trabalho com fatores individuais, como a 
condigao social, os habitos alimentares, o estilo de 
vida, alem da exposigao a agentes fisicos e quimicos 
fora do ambiente de trabalho. 

Por outro lado, a precisa contribuigao de diferentes 
fatores de risco e sua interagao, entre si ou mesmo 
com o genotipo de cada individuo, ainda e de dificil 
compreensao. As razoes sao parcialmente dependentes 
das limitagoes em se quantificar de forma correta as 
exposigoes, suas interagoes e os riscos decorrentes 
de uma classificagao erronea da exposigao. A iden- 
tificagao de populagoes controle que possam servir 
de base na comparagao dos riscos e um desafio para 
todos os pesquisadores nessa area, principalmente 
na quantificagao de baixas exposigoes. E urgente a 
definigao de marcadores precoces de exposigao uma 
vez que apesar do progresso, a maior parte dos pa- 
cientes com cancer tern sobrevida abaixo de 5 anos, 
mesmo em paises mais desenvolvidos. 

Novas tecnologias que avaliam o papel de mudangas 
epigeneticas na carcinogenese deverao ser desen- 
volvidas com o intuito de avaliar a contribuigao de 
outros mecanismos como a metilagao do DNA, modi- 
ficagoes nas histonas, alem do papel dos microRNAs, 
em resposta a exposigao ambiental. Nas ultimas duas 
decadas, acompanhamos o rapido desenvolvimento de 
tecnicas que possibilitaram o melhor conhecimento 
de mecanismos envolvidos na carcinogenese. A pro- 
teomica devera ser inserida no estudo de populagoes 
expostas na identificagao do tipo de exposigao e de 
danos precoces ao individuo, alem da inclusao de 
biomarcadores que identifiquem danos em outros 
mecanismos da carcinogenese, que nao so a formagao 
de adutos e de danos no DNA 5 ' 57 . 

Tecnicas moleculares que permitem estudar asso- 
ciagdes em todo o genoma ( genome-wide association 
- GWA) e que visam caracterizar genotipos mais ou 
menos suscetlveis a exposigao, por meio de uma 
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unica reaqao laboratorial, vein sendo aplicadas 58 . 
Dessa forma, ao inves de avaliarmos a associaqao 
entre poucos genes candidatos e 0 risco de cancer 
decorrente da exposigao, 0 GWA avalia a associaqao 
positiva de qualquer variagao no DNA, por meio da 
comparagao de genotipos de indivrduos expostos e 
nao expostos. 

Um dos exemplos mais informativo em relagao ao 
uso de arrays de DNA ocorreu na avaliagao de mu- 
Iheres gravidas expostas ao arsenico e 0 diferencial 
na expressao genica a partir de material coletado do 
cordao umbilical dos recem-nascidos 59 . Nesse estudo, 
foi avaliada a contribuigao de 447 transcritos e dife- 
rengas na expressao de apenas 11 genes permitiram 
estabelecer a correlagao com a exposigao materna ao 
arsenico. Esses dados sugerem 0 papel funcional de 
genes especrficos na resposta pre-natal ao arsenico, 
ou ate mesmo a utilizagao de alguns deles como bio- 
marcadores de exposigao. 

Outro exemplo recente foi realizado pela analise 
conjunta da expressao de 4.509 genes, usando duas 
plataformas de array diferentes, para avaliar exposigao 
ocupacional a benzeno em trabalhadores de uma fabrica 
de sapatos. A analise final revelou que quatro genes 
estavam superexpressos nos trabalhadores expostos 
(CXCL16, ZNF331, JUN e PF4), parte deles relacionados 
a apoptose e ao metabolismo de liprdeos 60 . 

Por outro lado, a informagao molecular, por mais 
detalhada que possa ser, somente trara resultados 
palpaveis se a anamnese do paciente for realizada 
com 0 intuito de acrescentar todo tipo de informagao, 
nao so da ocupagao, mas tambem deve contemplar de 
forma precisa as condigoes de vida dos envolvidos. 

Finalmente, discussoes eticas e posicionamentos 
da sociedade deveriam permear todo 0 conhecimento 
genetico e molecular que tern sido gerado em relagao 
a saude do trabalhador. Ser portador de um polimor- 
fismo genetico, aparentemente desfavoravel, que esta 
associado a um risco maior de desenvolver uma doenga 
nao deve modificar a insergao do indivrduo em sua 
famrlia, seu trabalho e na sociedade como um todo. 
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DESTAQUES 

• Quimioprevengao consiste na utilizagao de agentes qulmicos, naturais ou sinteticos, para prevenir, 
suprimir ou reverter o processo de carcinogenese em qualquer uma de suas tres etapas classicas: ini- 
ciagao, promogao e progressao. 

• A abordagem quimiopreventiva se da em tres niveis: (i) primaria, quando o indivlduo-alvo nao apresenta 
o diagnostico de cancer; (ii) secundaria, quando o indivlduo-alvo apresenta uma lesao pre-cancerosaja 
diagnosticada; (iii) terciaria, quando o indivlduo-alvo ja foitratado de um ou mais canceres previamente. 

• A avaliagao da introdugao de agentes potencialmente quimiopreventivos na pratica cllnica segue a 
mesma logica de ensaios clinicos. 

• Exemplos de substancias que atuam em alvos moleculares especlficos e que tern estimulado desenvol- 
vimentos na area de quimioprevengao, incluem: 

- (i) retinoides, como o (3-caroteno e a vitamina A (retinol) que apontam para os receptores nucleares 
RAR, RXR e ROR como alvos de interesse para quimioprevengao; 

- (ii) tamoxifeno, como modificador da fungao de receptores de estrogeno; 

- (iii) finasterida, como agente inibidor da 5-a-redutase; 

- (iv) acido acetilsalicllico, um anti-inflamatorio nao hormonal que inibe ciclo-oxigenase I e modifica 
a atividade enzimatica de ciclo-oxigenase II; 

- (v) coxibes, inibidores seletivos da ciclo-oxigenase II. 

• A descrigao de alteragoes epigeneticas em diferentes canceres tern estimulado a pesquisa de substancias 
que interfiram especificamente em processos de controle de transcrigao genica relacionados a modifi- 
cagoes da cromatina, como inibidores de DNA-metiltransferases e histonas desacetilases. 
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INTRODUCAO 

Originalmente proposta por Sporn et al. em 1976, 
a definigao classica de quimioprevengao do cancer 
consiste na utilizagao de agentes quimicos naturais 
ou sinteticos para prevenir, suprimir ou reverter o 
processo de carcinogenese durante suas etapas iniciais 
(iniciagao e/ou promogao) e/ou durante a progressao 1 . 

De acordo com a classificagao proposta pela primeira 
vez por Wattenberg, em 1985 2 , agentes quimiopre- 
ventivos podem ser distribuidos em duas categorias: 
bloqueadores e supressores. Os primeiros evitam 
que carcinogenos atinjam seus alvos e previnem sua 
ativagao metabolica ou de interagirem subsequen- 
temente com macromoleculas celulares como DNA, 
RNA e protemas. Ja os agentes supressores inibem a 
transformagao maligna de celulas iniciadas durante 
as etapas de promogao ou progressao. Assim, seja a 
substantia potencialmente quimiopreventiva, natu¬ 
ral, como alguns compostos bioativos dos alimentos 
(CBAs), ou sintetica, sua fungao e bloquear ou reverter 
as etapas pre-malignas (iniciagao e promogao) da car¬ 
cinogenese, que se desenvolvem em multiplas fases 3 . 

Dependendo do alvo da intervengao, tres niveis 
de quimioprevengao podem ser considerados: (a) a 
quimioprevengao primaria, voltada a individuos apa- 
rentemente saudaveis, como tabagistas cronicos; (b) 
a quimioprevengao secundaria, que visa a pacientes 
em fases pre-clinicas ou iniciais como, por exemplo, 
com displasias; e (c) a quimioprevengao terciaria, 
voltada a pacientes que ja foram tratados de um ou 
mais canceres, e objetivando a prevengao de outros 
canceres primarios 4 . Assim, a quimioprevengao se 
utiliza de compostos naturais oriundos da alimen¬ 
tagao na forma de macro e micronutrientes, alem de 
CBAs nao nutritivos 3 , ou de agentes farmacologicos 
apropriados 5 . 

Esclarecer em animais de experimentagao se es- 
tes atuam como bloqueadores ou supressores, alem 
de avaliar seus mecanismos moleculares de agao, 
possibilita que sejam estabelecidas as bases teoricas 
para a selegao de agentes quimiopreventivos a serem 
utilizados em seres humanos 5 . 

HISTORICO 

A primeira grande forga-tarefa no estudo de subs- 
tancias que pudessem possuir efeito antitumoral foi 


a criagao do Cancer Chemotherapy National Service 
Center pelo National Cancer Institute (NCI), nos Estados 
Unidos, cujo objetivo basico consistia justamente na 
avaliagao de compostos quimicos naturais e sinteticos 
quanto as suas propriedades anticancerosas 6 . No initio 
da decada de 1980, o Programa de Quimioprevengao da 
Division of Cancer Prevention and Control desse institute 
comegou avaliar fitoquimicos quanto a sua seguran- 
ga, eficacia e aplicabilidade na prevengao do cancer. 
Para melhor definir e orientar as pesquisas na area 
da quimioprevengao, a Division of Cancer Prevention 
and Control do NCI deu initio ao Chemoprevention 
Implementation Group em 1998 e, em seguida, ao 
Rapid Access to Preventive Intervention Development 
Programme, estando sob investigagao mais de 400 
compostos potenciais, e patrocinando mais de 65 
ensaios de quimioprevengao. Esses estudos envolvem 
varias substancias ou suas misturas - muitas das quais 
consistem, naverdade, em CBAs 3 . 

Na historia da medicina, ha muito se tern conhe- 
cimento de que a alimentagao pode influenciar o 
cancer. Hipocrates, grego considerado pai da Medicina 
moderna, dizia ha aproximadamente 2.500 anos 
"deixe os alimentos serem sua medicina e sua me¬ 
dicina serem os alimentos". Ja Claudio Galeno, mais 
conhecido como Galeno de Pergamo (129-199 d.C.), 
um proeminente medico e filosofo tambem de origem 
grega e seguidor dos ensinamentos de Hipocrates, 
prescrevia varios alimentos para o tratamento do 
cancer, incluindo cevada, leite e diversas hortaligas 7 . 
Em 1815, Lambe alertou contra o perigo do consumo 
excessivo de alimentos em geral e de carnes em par¬ 
ticular 8 . Ja em 1829, Recamier listou alteragoes nos 
habitos alimentares como causas locais, adquiridas ou 
espontaneas de canceres 9 . Da mesma forma, Williams 
observou em 1908 que alimentos em excesso e falta 
de exercicios constituiam fatores predisponentes ao 
cancer 10 . Estudos de prevengao do cancer com compos¬ 
tos especificos, naturais ou nao, tiveram seu initio em 
1925, quando Wolbach e Howe relataram que tecidos 
epiteliais de ratos adquiriam caracteristicas neoplasicas 
apos privagao de vitamina A, descrevendo, ainda, sua 
reversao e retorno a normalidade quando os animais 
foram submetidos novamente a ragdes adequadasteJa 
o fato de que a alimentagao pode influenciar a carcino¬ 
genese em animais de experimentagao foi observado 
pela primeira vez em experimentos conduzidos por 
Tannenbaum 12-14 na decada de 1940, em que este de- 


monstrou que camundongos submetidos a restrigao 
alimentar apresentavam menor numero de neoplasias 
cutaneas espontaneas e/ou induzidas por aplicagao 
via dermica de benzo(a)pireno, do que animais ali- 
mentados ad libitum. Alem disso, o autor constatou 
que animais alimentados com ragoes apresentando 
elevado conteudo calorico e/ou com muita gordura, 
tinham maior numero de canceres de mama induzidos 
por carcinogenos qurmicos. 

Nutricionistas pioneiros evidenciaram que varias 
doengas podiam ser dramaticamente curadas nao 
pela remogao de uma toxina deleteria, mas sim por 
meio da corregao de uma deficiencia de nutriente 15 . 
Dentre os primeiros estudos epidemiologicos formais 
que procuraram avaliar a relagao alimentagao-cancer, 
podem ser citados aqueles conduzidos por Orr, em 
1933, que desenvolveu uma investigagao ecologica do 
cancer oral na India, e Stocks, que realizou, no mesmo 
ano, uma investigagao do cancer tipo caso-controle 
na Inglaterra e pais de Gales; ambos identificaram 
distorgoes nos padroes alimentares como fatores de 
risco, especialmente a ingestao reduzida de frutas e 
hortaligas 16 . 

Em 1964, um comite de especialistas organizado 
pela Organizagao Mundial da Saude (OMS) ressaltou 
que canceres fatais comuns surgem em consequencia 
do estilo de vida e de outros fatores ambientais, in- 
cluindo carcinogenos, fatores hormonais e deficiencies 
nutricionais, podendo ser, portanto, potencialmente 
prevenidos 17 . Ja em 1977, Wynder e Gori, apos analise 
de evidencias epidemiologicas, concluiram que cerca 
de 30 a 40% dos canceres em humanos estariam re- 
lacionados a fatores alimentares 18 . Tal afirmagao foi 
bastante controversa na epoca, sendo, entretanto, 
confirmada por estudos subsequentes de Doll e Peto, 
que sugeriram, em 1981, que seria plausivel se reduzir 
em 35% (com uma variagao de 10 a 70%) a mortali- 
dade devida a cancer nos Estados Unidos, por meio 
de modificagoes a serem realizadas na alimentagao 19 . 
Apos cerca de uma decada, Doll reviu suas conclusdes 
afirmando ainda que "continua a ser razoavel a esti- 
mativa de que o risco de cancer fatal pode ser reduzido 
em 35% alterando-se a alimentagao" 20 . 

Em 1982, um comite de pesquisadores foiincumbido 
pelo National Research Council norte-americano de 
rever a literatura a respeito da relagao dieta-nutrigao- 
-cancer e propor recomendagoes para reduzir o risco 
da doenga. Essas ultimas inclurram, na ocasiao, a 


redugao da ingestao de gorduras para 30% do total 
de calorias, a inclusao de frutas, hortaligas e cereais 
integrais na alimentagao diaria e a recomendagao 
para se minimizar o consumo de alimentos salgados 
e defumados e de bebidas alcoolicas 21 . 

Ao termino dos anos 1970 e inicio dos 1980, foram 
tambem conduzidos ensaios clinicos do tipo piloto 
com retinoides naturais e sinteticos em pacientes com 
leucoplasia oral, incluindo a causada em mascadores de 
nozes betel na India, Filipinas, Taiwan, Guam e Russia 22 . 
Meyskens et al. realizaram uma serie de estudos cli¬ 
nicos de prevengao em varios sitios com retinoides. 
Iniciando-se em 1982, relataram investigagoes clinicas 
dos tipos Fase I e II com acido retinoico todo-trans 
na displasia de colo uterino, culminando, em 1994, 
em um ensaio controlado e aleatorizado em que se 
observou atividade significante na displasia cervical 
moderada, mas nao na grave 22 ' 23 . Dois outros ensaios 
clinicos iniciais notaveis com retinoides envolveram a 
prevengao do cancer de pele: um com acido retinoico 
13-cis em pacientes com xeroderma pigmentoso 24 e 
outro com retinol em pacientes com risco moderado 25 . 

A partir dessa epoca, o interesse publico pelos efeitos 
da alimentagao na saude e seu papel na prevengao do 
cancer expandiu-se exponencialmente. Em 1997, os 
dados epidemiologicos e experimentais acumulados 
na literatura desde entao, relativos a interagao entre 
a alimentagao, a nutrigao e o cancer foram revisados e 
analisados por inumeros pesquisadores e consultores 
de diversos parses, concluindo-se tambem que se deve 
reconhecer, inclusive as autoridades governamentais 
competentes, que a incidencia de cancer no mundo 
pode ser reduzida em 30 a 40%, por meio de alteragoes 
adequadas na alimentagao e no estilo de vida 26 . 

Mais de 250 estudos populacionais, incluindo do 
tipo caso-controle e de coorte, indicaram que aqueles 
indivrduos que ingerem cerca de cinco porgdes de fru¬ 
tas e hortaligas ao dia apresentam aproximadamente 
metade do risco de desenvolverem cancer, especial¬ 
mente os dos tratos digestorio e respiratorio, quando 
comparados aqueles que ingerem menos do que duas 
porgoes 3 . Baseado nessas evidencias epidemiologicas 
foi iniciado, em 1991, nos Estados Unidos, o programa 
5 -A-Day for Better Health, um esforgo colaborativo entre 
o NCI e a industria de alimentos americana, visando 
ao aumento do consumo de frutas e hortaligas. Ja em 
1992, foi iniciada na Europa a European Prospective 
Investigation of Cancer and Nutrition (EPIC), um dos 
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mais importantes estudos multicentricos prospectivos 
de coorte, envolvendo cerca de 520.000 participantes 
recrutados por 20 centres em 10 paises, e sob coor- 
denagao da International Agency for Research on 
Cancer (IARC). Sua meta consistia na identificagao de 
determinantes alimentares do cancer e estava voltada 
para expandir 0 conhecimento limitado relativo ao 
papel da nutrigao e outros fatores do estilo de vida 
na etiologia e prevengao da doenga 3 . 

A campanha b-A-Day for a Better Health passou a 
estimular, em 2003, a ingestao de cinco a nove porgoes 
ao dia, visando atingir principalmente afro-americanos, 
mais suscetiveis a determinados canceres. Em janeiro 
de 2009, 0 programa foi substituido pela estrategia 
Fruits & Veggies - More Matters™. 0 objetivo desse 
ultimo e praticamente 0 mesmo do anterior - encorajar 
a populagao a ingerir efetivamente mais frutas e hor- 
taligas, ao inves de apenas faze-la acreditar que isso 
e benefico para sua saude 6 . Na verdade, essa consiste 
em uma prioridade global na prevengao do cancer e 
outras enfermidades cronicas. De acordo com um relato 
da 0MS de 2002, mais de 2,7 milhdes de obitos ao ano 
no mundo podem ser primariamente atribuidos a uma 
menor ingestao de frutas e hortaligas 3 . 

Recentemente, foi avaliada novamente por um painel 
de especialistas de todo 0 mundo a ampla literatura 
disponivel a respeito da relagao alimentagao-nutrigao- 
-cancer, acrescida agora daquela relativa a atividade 
fisica. Foram as seguintes recomendagoes a que 0 
comite chegou: 1. mantenha-se 0 mais magro possivel 
na taxa normal de variagao do peso corporal; 2. seja 
todos os dias fisicamente ativo; 3. limite 0 consumo 
de alimentos densos energeticamente, evitando 
ainda bebidas agucaradas; 4. coma principalmente 
alimentos de origem vegetal; 5. limite a ingestao de 
carnes vermelhas, evitando as processadas; 6. limite 
bebidas alcoolicas; 7. limite 0 consumo de sal, evitan¬ 
do, ainda, cereais (graos) ou legumes com fungos; 8. 
vise atingir as necessidades nutricionais somente pela 
alimentagao; 9. que maes amamentem e criangas sejam 
aleitadas; e 10. aqueles que sobreviveram ao cancer 
devem seguir as recomendagoes para sua prevengao 27 . 

Dessa forma, numerosas observagoes epidemio- 
logicas e estudos em animais de experimentagao 
indicaram consistentemente que fatores alimentares 
incluindo frutas e hortaligas como alho, soja, gengibre, 
cebola, tomate, brocolis, repolho, couve-flor, couve 


de Bruxelas 3 , bem como CBAs, tais como capsaicina, 
resveratrol, sulfeto de dialila, gingerol, epigalocate- 
quina-3-galato, |3-caroteno, licopeno, luteina, retinol, 
acidos retinoicostodo-trans e 9-cis, geraniol, farnesol, 
geranilgeraniol, (3-ionona e tributirina 3 ' 28 " 36 , podem 
ser quimiopreventivos contra 0 cancer. Entretanto, 
a relagao entre alimentagao e cancer continua um 
misterio, a medida que este tern multiplas facetas e 
a dieta consiste em um fator complexo 3 ' 6 . 

Assim, a maioria desses achados nao foi, em geral, 
validada em ensaios controlados e aleatorizados. De 
fato, foram inclusive frustrantes os resultados de parte 
dos ensaios clinicos conduzidos ate 0 momento. Nesse 
sentido, em meados dos anos 1990, a quimiopreven- 
gao do cancer baseada na alimentagao sofreu grande 
reves por ocasiao da publicagao dos resultados de tres 
investigagoes que nao detectaram efeito protetor na 
incidencia de diversos canceres, ao ser 0 (3-caroteno 
administrado isoladamente ou em combinagao com 
a vitamina A ou E a milhares de individuos 37-39 . Duas 
destas. The Alpha Tocopherol, Beta-Carotene Cancer 
Prevention Study (ATBC) 37 e 0 Beta-Carotene Retinol 
Efficacy Trial (CARET) 39 , chegaram a demonstrar, inclu¬ 
sive, que 0 carotenoide poderia ter um efeito deleterio, 
aumentando a incidencia de cancer de pulmao. Como 
foram conduzidos em populagoes consideradas "de alto 
risco" para 0 desenvolvimento do cancer de pulmao 
(fumantes inveterados, ex-fumantes ou indivfduos 
expostos ao asbesto), e como os suplementos em 
doses farmacologicas cronicas foram administrados 
em uma fase em que ja era possivel que a carcinoge- 
nese pulmonar se encontrasse em suas etapas mais 
tardias, sugeriu-se que seus resultados negativos nao 
deveriam ser generalizados para toda a populagao. 
Nao se deveria descartar, ainda, definitivamente, um 
possivel papel do (3-caroteno na prevengao do cancer, 
especialmente se esse fosse administrado nas fases 
iniciais da carcinogenese e em quantidades mais 
fisiologicas, associado a substancias antioxidantes, 
como as naturalmente encontradas em uma alimen¬ 
tagao abundante em frutas e hortaligas 40 . 

ETAPAS PARA DESENVOLVIMENTO DE UM AGENTE 
QUIMI0PREVENTIV0 CONTRA 0 CANCER 

0 sucesso limitado do desenvolvimento de agentes 
quimiopreventivos nao toxicos indica que devem 


ser desenvolvidas estrategias que podem diferen- 
ciar compostos candidatos promissores, daqueles 
menos eficazes. Nesse sentido e importante que se 
realizem os estudos de forma sequencial e racional, 
identificando-se inicialmente os alvos moleculares 
corretos, traduzindo rapidamente os resultados pre- 
-clmicos para a realidade clrnica. Portanto, o future 
da quimioprevengao do cancer depende da utilizagao 
continuada de metodologias voltadas para a identifi- 
cagao de vias moleculares especfficas acessadas pelo 
composto em questao 41,42 . Alem disso, uma abordagem 
para o desenvolvimento de agentes quimiopreventivos 
potenciais pode demandar que esses sejam testados 
em animais sob condigoes que mimetizem um ensaio 
clinico definitivo como, por exemplo, administra-los 
quando lesoes pre-neoplasicas ja estiverem presen- 
tes 6 . Essa abordagem pode consistir em um melhor 
indicador da situagao humana, e se o composto foi 
efetivo nessas condigoes pode tambem se-lo com maior 
probabilidade de sucesso em estudos clmicos Fase I e 
II 6 . Outra estrategia pode consistir na implementagao 
de ensaios do tipo Fase 0, designados para avaliar 
agentes antineoplasicos especlficos em pequenos 
estudos clinicos iniciais. Tais investigagoes tern como 
objetivo acelerar a avaliagao clinica de novas moleculas 
promissoras, proporcionando condigoes de fabricagao 
e avaliagao toxicologica menos restritivas 43 . 

MODELOS IN VIVO E IN VITRO PARA 0 ESTUDO 
DA QUIMIOPREVENCAO DO CANCER 

A constante busca da compreensao da etiologia, 
mecanismos geneticos e nao genotoxicos implicados 
na genese das neoplasias de animais e do homem, e 
a sequencia de eventos que concorre para seu de¬ 
senvolvimento tern gerado um numero crescente de 
modelos experimental com essa finalidade. Com base 
nos dados obtidos desses experimentos, espera-se 
prever o comportamento das diferentes neoplasias e, 
possivelmente, modular ou interromper o processo, 
por exemplo, com o uso da quimioprevengao. 

Modelos in vivovem sendo intensamente utiliza- 
dos para a detecgao de efeitos de potenciais agentes 
quimiopreventivos do cancer. Diversos orgaos podem 
ser alvo de carcinogenos quimicos, por meio dos quais 
se podem estudar as diversas etapas do processo de 
carcinogenese, tais sejam a iniciagao, a promogao e 


progressao. A maior parte dos estudos em animais 
de laboratorio e feita em grupos de animais que 
receberam dose de carcinogeno ou que possuem um 
defeito genetico que resulte, nos animais controles, 
no desenvolvimento de lesoes pre-neoplasicas e 
neoplasicas, preferencialmente num curto periodo 
de tempo 44 . Segundo Sporn e Suh, e facil avaliar 
um agente preventivo com um numero relativamen- 
te pequeno de animais, quando ha certeza de que 
100% dos animais controle desenvolvem neoplasias 
num periodo curto de latencia; este seria o modelo 
ideal para o estudo da carcinogenese em animais de 
laboratorio. Entretanto, temos de considerar que, em 
seres humanos, o periodo de latencia para a carcino¬ 
genese e considerado longo (cerca de 10 a 20 anos 
na maior parte dos orgaos). Outre questionamento e 
que seres humanos estao expostos a doses baixas e 
constantes de carcinogenos. Modelos animais em que 
altas doses de carcinogenos sao utilizadas devem ser 
evitados, pois podem distanciar-se da realidade em 
seres humanos. Seria importante enfatizar que uma 
propriedade interessante de um agente quimiopre- 
ventivo seria a de estender o periodo de latencia para 
o desenvolvimento do cancer, retardando os eventos 
que contribuem para sua genese. Um importante efeito 
a ser considerado para os agentes quimiopreventivos 
do cancer seria tambem a propriedade de retardar os 
eventos relacionados a progressao, ou seja, a invasao 
de tecidos adjacentes e a disseminagao para locais 
distantes, gerando as metastases. 

Ratos ou camundongos de linhagens convencionais 
podem ser utilizados, porem animais geneticamente mo- 
dificados podem igualmente ser interessantes para essa 
finalidade, pois o defeito genetico que contribuira para 
o desenvolvimento das neoplasias e conhecido. Como 
exemplos, citamos o trabalho de Fukumasu et al., que 
investigou o efeito do guarana, Paullinia cupana, em 
modelo de hepatocarcinogenese 45 . Camundongos Balb/c 
foram tratados com o carcinogeno N-nitrosodietilamina 
(DEN) e receberam tres diferentes doses de P. cupana 
em po adicionadas a ragao comercial por 25 semanas. 
As lesdes hepaticas macroscopicamente visiveis foram 
quantificadas, e as lesoes pre-neoplasicas diagnostica- 
das em cortes histologicos de hgado foram mensuradas. 
Alem disso, a proliferagao celular foi analisada por 
Western blot. Constatou-se que os grupos tratados 
com o guarana apresentaram redugao na incidencia 




e na multiplicidade das lesoes macroscopicamente 
visiveis, bem como havia numero significativamente 
menor de lesoes pre-neoplasicas nos grupos tratados 
com a dose mais alta de P. cupana. De acordo com 
esses resultados, foi possivel afirmar que o guarana 
apresentou efeitos quimiopreventivos do cancer nesse 
modelo de hepatocarcinogenese. Evidentemente esses 
resultados nao podem ser diretamente extrapolados 
para o homem, sendo que novos estudos deverao ser 
feitos para que se estabelegam as melhores doses e 
frequencia de administragao para se obter efeitos 
quimiopreventivos desejaveis. 

Modelos in vitro vem sendo padronizados tambem 
para a quimioprevengao do cancer. Eles representam a 
simplificagao e um meio de se obter um melhor controle 
das condigoes experimentais, reduzindo tambem o 
conjunto de fatores desconhecidos que poderia influen- 
ciar os resultados. Sao representados pelas culturas de 
celulas, que manifestam alteragoes fenotrpicas analogas 
as verificadas em determinados tecidos in vivo. Celulas 
e tecidos em cultivo apresentam a desvantagem de 
poderem desviar-se de suas caracterrsticas no animal 
vivo, pois adquirem alteragoes adaptativas as condigoes 
do cultivo. Nem sempre as respostas obtidas in vitro 
correspondem necessariamente as observadas in vivo. 
Segundo Farber e Sarma 46 uma pratica interessante 
seria a de gerar um determinado resultado in vivo e, 
posteriormente, estuda-lo mais profundamente, a nrvel 
metabolico e molecular, in vitro. 

Nas Tabelas 15.1. e 15.2, sao apresentados alguns 
exemplos de modelos in vivo e in vitro utilizados em 
estudos de quimioprevengao do cancer. 

BASES MOLECULARES DA QUIMIOPREVENCAO 
DO CANCER 

Como descrito e comentado anteriormente, em 
1976, Michael Sporn apresentou o termo "quimio¬ 
prevengao" do cancer como sendo o meio pelo qual o 
uso de substancias qurmicas naturais e/ou sinteticas 
pode prevenir o processo de carcinogenese 1 . Alem 
disso, deve-se ter em mente que o desenvolvimento 
de canceres, processo conhecido como carcinogenese, 
ocorre por um acumulo de alteragoes moleculares 
tanto geneticas como epigeneticas relacionadas 
principalmente a seis habilidades adquiridas con- 
sideradas como pontos-chave: evasao da apoptose; 


autossuficiencia em fatores de proliferagao; insen- 
sibilidade a fatores antiproliferativos; potencial de 
replicagao ilimitado; angiogenese sustentada; e 
invasao tecidual e metastatizagao 57 . Partindo des- 
se conceito inicial, e racional pensar em modular 
farmacologicamente o processo de multiplas fases 
da carcinogenese, determinando substancias que 
venham a atuar especificamente em determinada 
molecula alvo (seja uma enzima ou mesmo um RNA 
funcional) presente em uma das diversas vias me- 
tabolicas alteradas nos canceres. 

0 ponto inicial para se realizar a quimioprevengao 
do cancer com alvos terapeuticos conhecidos, ou seja, 
alvos moleculares, e determinar os mecanismos mo¬ 
leculares alterados nos diferentes tipos de canceres, 
o que tern sido feito em uma infinidade de trabalhos 
cientificos ditos de "ciencia basica" e de testes pre- 
-clrnicos que sao gerados ano a ano, demonstrando que 
alteragoes pontuais em determinadas macromoleculas 
(em especial protemas) levam ao desenvolvimento de 
canceres. Esses trabalhos, juntamente de testes clrnicos 
de fase I, II e III, sao extremamente importantes para 
o descobrimento de alvos moleculares com finalidade 
de desenvolver novas e mais eficazes estrategias para 
prevengao e tratamento do cancer. 

Mesmo diante do grande numero de experimentos 
pre-clmicos realizados, poucas substancias passaram 
a ser indicadas para a quimioprevengao do cancer. Na 
verdade, mesmo existindo algumas substancias ja 
liberadas pela Food and Drug Administration (FDA), 
orgao que regulamenta a aprovagao de farmacos para 
utilizagao nos Estados Unidos, o emprego da quimio¬ 
prevengao do cancer na clinica ainda e pequena e 
poucos sao os testes clrnicos que avaliam o potencial 
quimiopreventivo de substancias no cancer. 

Alem disso, alguns fatores tern limitado a aplicagao 
clinica da quimioprevengao do cancer com substancias 
que atuem em alvos moleculares especrficos, como: 
1) a descoberta de agentes que apresentem potencial 
reduzido para efeitos colaterais; 2) caracterizagao de 
populagoes com pronunciado risco para desenvolvi¬ 
mento de determinadas neoplasias para maximizar 
os efeitos quimiopreventivos e; 3) avangos e maior 
rapidez na tradugao do conhecimento a respeito da 
ciencia basica a aplicada, que aumentarao o conhe¬ 
cimento sobre mecanismos moleculares que levarao 
a estrategias mais efetivas e menos toxicas. 


Tabela 15.1. Alguns exemplos de modelos in vivo para 0 estudo da quimioprevencao do cancer 


Orgao 

Animal 

Agente ouiMico 

References 



Ratos 

Dietilnitrosamina, acetilaminofluoreno, inlcuindo hepatectomia 
parcial de 70% (modelo do "hepaticito resistente") 

31 e47 

Figado 

Ratos 

Dietilnitrosamina e hepatectomia parcial de 70% 

48 


Camundongos 

Dietilnitrosamina 
(modelo do camundongo infantil) 

45, 49 e 50 

Pele 

Camundongos 

7,12-dimetilbenzantraceno 

51 

Pulmao 

Camundongos 

Uretano 

52 

Glandula 

mamaria 

Ratos 

Dimetilbenzantraceno 

53 

Colon 

Ratos 

Dimetilhidrazina 

54 



Tabela 15.2. Alguns exemplos de modelos in vitro para 0 estudo a quimioprevencao 

Tecido/celulas 

Animal 

References 

Queratinocitos 

Camundongos 

55 

Celulas epiteliais mamarias MCF10 

Humanas 

56 


SUBSTANCIAS RECONHECIDAMENTE 
QUIMIOPREVENTIVAS QUE ATUAM EM ALVOS 
MOLECULARES ESPECIFICOS 

Retinoides 

No imcio dos anos 1980, 0 betacaroteno e a vita- 
mina A (retinol) foram as primeiras substancias a 
serein consideradas como agentes quimiopreventivos, 
baseando-se principalmente em dados epidemiologi- 
cos e estudos pre-clmicos que indicavam posslveis 
efeitos protetores no cancer de pulmao em fumantes. 
Dois estudos clinicos visando a quimioprevengao 
do cancer de pulmao em pacientes fumantes foram 
conduzidos para avaliar os efeitos de doses de be¬ 
tacaroteno e palmitato de retinila (retinol): um na 
Finlandia, 0 Alpha-Tocopherol Beta-Carotene Cancer 
Prevention (ATBC) Trial , com 29.133 homens fuman¬ 
tes; e outro nos Estados Unidos, 0 Beta-Carotene and 
Retinol Efficacy Trial (CARET), com 18.314 homens 
e mulheres fumantes, ex-fumantes e trabalhadores 
expostos a asbestos 3739 . De forma inesperada, apos 
6,1 e 4 anos respectivamente, ambos demonstraram 
efeitos adversos da administragao dessas substan¬ 
cias, resultando aumento significativo na incidencia 
de pacientes com cancer de pulmao em relagao aos 
grupos placebo 58 . Esses resultados tiveram um grande 


impacto na comunidade cientifica no que concerne a 
forma de desenhar os protocolos para os testes clfni- 
cos de avaliagao de substancias quimiopreventivas, 
levando os pesquisadores a dirigirem maior atengao 
na selegao da populagao-alvo para quimioprevengao, 
alem de culminar em diversos novos estudos para 
melhor caracterizagao dos efeitos moleculares dos 
retinoides, especialmente quanto a sua agao nos 
receptores nucleares RAR, RXR e ROR e suas diferen- 
tes isoformas. Hoje, os efeitos de diversos ligantes 
(seletivos ou inespecificos) desses receptores foram 
caracterizados em diferentes celulas, fazendo com 
que se entenda melhor sua biologia, assim como seus 
efeitos na proliferagao celular, diferenciagao e morte 
por apoptose, induziveis pela alteragao da expressao 
genica nas celulas. Com a descoberta de novos retinoi¬ 
des sinteticos, que sao mais seletivos e desencadeiam 
menos efeitos adversos por sua ligagao especifica nos 
RXRs, como 0 bexaroteno e a targetrina, possivelmente 
novos ensaios visando a quimioprevengao do cancer 
com retinoides serao realizados. 

Tamoxifeno e prevencao do cancer de mama 

E um farmaco antagonista do receptor de estro- 
geno, muito utilizado como agente quimioterapico 
no tratamento de tumores de mama positivos para a 
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presenga do receptor de estrogeno. Esse farmaco foi 
o primeiro aprovado pela FDA (1998) para redugao 
do risco de cancer em humanos e e considerado um 
agente com alvo molecular, pois atua principalmente 
competindo pelo sltio de ligagao de estrogeno no 
receptor, levando a inibigao de sua ativagao, menor 
smtese de transcritos e consequentemente de prote- 
inas, diminuindo os efeitos gerados pelo estrogeno. 

Foram realizados alguns estudos para avaliagao 
dos efeitos preventives do tamoxifeno no cancer de 
mama. Em um desses ensaios clinicos aleatorizados 
com grupo placebo para prevengao de cancer de mama 
em 13.388 mulheres com maior risco de cancer que 
a media da populagao, o tamoxifeno (20 mg por dia) 
reduziu pela metade o risco do cancer de mama in- 
vasivo e do nao invasivo em relagao ao grupo placebo 
por 5 anos 59 . Foi verificado que esse efeito preventivo 
aconteceu apenas nas pacientes que tinham neoplasias 
positivas para a presenga do receptor de estrogeno. 
Alem desses resultados, observou-se redugao do risco 
de ftaturas em costelas, radio e coluna vertebral. 
Porem, tambem foi notado um aumento na inciden- 
cia de cancer endometrial (risco relativo de 2,53) 
assim como um aumento na incidencia de acidentes 
tromboticos. Posteriormente, foi demonstrado que 
os efeitos preventives do tamoxifeno podem perdurar 
por pelo menos uma decada e que, apos 5 anos, os 
efeitos colaterais descritos nao sao diferentes entre 
os grupos placebo e tratados com tamoxifeno 42 . 

Finasterida e prevencao do cancer de prostata 

A finasterida e agente inibidor da enzima 5-alfa- 
-redutase do tipo II, responsavel por converter a 
testosterona em di-hidrotestosterona, um de seus 
metabolitos ativos. A finasterida foi aprovada pela 
FDA em 1992 para o tratamento de hiperplasia pros- 
tatica benigna na dose de 5 mg por dia, levando ate 
6 meses para serem observados seus efeitos. Alem 
disso, em 1997, a FDA aprovou seu uso contra calvicie 
em homens. 

Em 1993, foi iniciado um estudo clinico de prevengao 
de cancer de prostata nos Estados Unidos baseando- 
-se na hipotese de que a inibigao da conversao da 
testosterona em seu metabolito mais ativo poderia 
prevenir o desenvolvimento de canceres dependentes 
da via metabolica de androgenos, ou seja, que fossem 
neoplasias positivas para receptor de androgeno 60 . 


Nesse estudo com 18.882 pacientes homens saudaveis 
com idade de 55 anos ou mais, exame de toque retal 
com resultado normal e niveis de antigeno prostatico 
especifico (PSA) inferiores a 3 ng/mL foram aleatori¬ 
zados para receber finasterida (5 mg/dia) ou placebo 
por ate 7 anos, sendo anualmente avaliados para 
presenga de cancer de prostata. Apos os 7 anos do 
estudo, foi demonstrada uma redugao estatisticamente 
significativa na prevalencia de cancer de prostata 
no grupo tratado com finasterida (18,4% contra 
24,4% do grupo placebo); no entanto, os canceres 
de prostata de alto grau de malignidade foram mais 
prevalentes no grupo tratado com finasterida (6,4% 
contra 5,1% do grupo placebo). Os efeitos colaterais 
sexuais estiveram mais presentes no grupo tratado 
com finasterida, no entanto estes tiveram menos 
sintomas urinarios 60 . 

Esses resultados chamaram a atengao da comunida- 
de cientifica para sua explicagao. Algumas hipoteses 
foram levantadas, considerando que a incidencia de 
canceres de prostata nesse estudo foi maior que o 
esperado na populagao. Duvidas tambem surgiram 
quanto a incidencia aumentada do cancer prostatico 
de alto grau de malignidade nos homens tratados com 
finasterida, e se esta consistia em um fenomeno real 
ou artefato gerado pelo sistema de deteegao utilizado 
no estudo. Recentemente, foram refeitas as analises 
histopatologicas e demonstrou-se que o aumento da 
incidencia dos tumores malignos no grupo tratado 
com finasterida foi devido a diminuigao do volume 
das prostatas e da inibigao seletiva dos casos de baixo 
grau de malignidade, fazendo a deteegao dos casos 
de maior malignidade ser melhor. Alem disso, em 
outros dois estudos independentes nos quais os dados 
estatisticos foram reanalisados, descobriu-se que o 
aumento na incidencia dos casos de maior grau de 
malignidade podem ter sido artefatos causados pelo 
efeito da finasterida ter melhorado a sensibilidade das 
biopsias para deteegao do cancer de prostata. Esses 
estudos concluiram que a finasterida nao aumenta o 
risco de cancer de prostata de alto grau e suportam 
o uso da finasterida para prevengao do cancer de 
prostata 61 . 

Acido acetilsalicilico 

0 acido acetilsalicilico (AAS) e um anti-inflama- 
torio nao esteroidal dos mais utilizados pelo mundo. 


tambem usado como analgesico e antipiretico. Alem 
disso, tern sido usado para prevengao de infartos do 
miocardio, ja que em baixas doses inibe a produgao 
de tromboxana A 2 nas plaquetas, levando a um efeito 
inibitorio na agregagao plaquetaria e, consequen- 
temente, diminuindo a formagao de ateromas nos 
vasos sangurneos. Seu mecanismo de agao se baseia 
na inibigao irreversrvel da enzima ciclo-oxigenase-1 
(COX-1) e na modificagao da atividade enzimatica da 
COX-2, suprimindo a produgao de prostaglandinas e 
tromboxanas ao se ligar no srtio ativo das enzimas. 
Normalmente, a COX-2 produz os prostanoides que, 
em sua maioria, sao pro-inflamatorios, mas quando o 
AAS se liga na enzima, essa passa a produzir lipoxinas, 
que, em sua maioria, sao anti-inflamatorias 62 . 

0 AAS tern sido estudado extensivamente na qui- 
mioprevengao de diversos tipos de cancer sendo que, 
em varios estudos, seu uso nao reduziu a incidencia 
de cancer de prostata e apresentou resultados con- 
traditorios em dois experimentos a respeito de seus 
efeitos na prevengao de cancer de pancreas. Por outro 
lado, resultados interessantes foram encontrados em 
um estudo prospective observacional recente em 4.164 
enfermeiras americanas que foram diagnosticadas 
com cancer de mama de estagios I, II e III entre 1976 
e 2002, sendo que as pacientes recebiam aspirina 
de 0 a 7 dias por semana e foram avaliadas quanto 
ao estagio, menopausa, rndice de massa corporal 
e se expressavam ou nao o receptor de estrogeno 63 . 
Os resultados demonstraram que, em mulheres que 
viveram pelo menos 1 ano apos o diagnostico com 
cancer de mama, o uso da aspirina foi associado com 
um menor risco de recorrencia a distancia e mortes por 
cancer de mama, o que implica na possrvel utilizagao 
de aspirina como um agente quimiopreventivo para 
cancer de mama em mulheres 63 . 

Coxibes e prevencao de cancer colorretal 

Conforme ja descrito, alguns testes clrnicos demons¬ 
traram que a inibigao das COXs com anti-inflamatorios 
nao esteroidais pode prevenir canceres. Os coxibes 
pertencem a uma classe desses anti-inflamatorios 
desenvolvidos mais recentemente e conhecidos como 
inibidores seletivos da COX-2, ou seja, sao farmacos 
produzidos para inibir apenas a COX-2. Dessa maneira, 
essas drogas reduzem a incidencia de efeitos gastrin- 
testinais indesejados, problema decorrente da inibigao 
da COX-1, por exemplo, pela administragao de AAS. 


Tres estudos clrnicos avaliaram os efeitos preventives 
de coxibes no cancer colorretal, sendo um em pacien¬ 
tes com polipose adenomatosa familiar e celecoxibe 
(Cerebrex, Pfizer) 64 , o segundo em pacientes com 
historico de polipos colorretais e rofecoxibe (Vioxx, 
Merck: APPROVe) 65 e o terceiro visando a prevengao 
de polipos adenomatosos colorretais com celecoxibe 
(APC-PreSAP) 66 . Os pacientes que receberam rofecoxibe 
e celecoxibe por mais de 18 meses apresentaram taxa 
de problemas cardracos inexplicavelmente maiores que 
o grupo placebo, o que fez com que os experimentos 
fossem terminados antes do previsto pelos comites de 
seguranga responsaveis pelos ensaios. Cabe lembrar 
que, recentemente, alguns desses inibidores seletivos 
da COX-2 foram retirados do mercado por aumentarem 
o risco de infarto do miocardio. 

Porem, mesmo esses testes tendo sido interrom- 
pidos antes do previsto, notou-se que no teste APC, 
no qual 2.035 pacientes receberam aleatoriamente 
celecoxibe (400 mg ou 200 mg 2 vezes ao dia por 3 
anos), a incidencia de adenomas foi reduzida signi- 
ficantemente em relagao ao placebo (incidencia de 
adenomas apos 3 anos de 37,5, 43 e 60% respectiva- 
mente). No entanto, foi notado tambem um maior 
risco de complicagoes cardiovasculares de maneira 
dose-dependente comparando-se com os pacientes 
que receberam placebo, ressaltando-se que esse 
risco foi associado a pacientes com historico previo 
de alteragoes cardiovasculares. Interessantemente, 
foi demonstrado nesse estudo que os pacientes com 
maior risco de desenvolverem adenomas (pacientes 
com historico previo de pelo menos 3 adenomas, com 
mais de 60 anos e que tinham historico familiar de 
cancer colorretal) foram os que apresentaram melhores 
beneficios, ja que a dose de 200 mg duas vezes ao dia 
reduziu o risco em 51% e a dosagem de 400 mg duas 
vezes ao dia em 73%. Esses dados sugeriram que os 
coxibes tern melhor efeito na prevengao da forma da 
doenga mais avangada. No estudo com rofecoxibe em 
2.587 pacientes (APPROVe), a recorrencia de adenomas 
foi menos frequente nos pacientes que receberam o 
farmaco em relagao ao grupo placebo (41 versus 55%), 
reduzindo ainda o risco de adenomas mais avangados. 

0s resultados tanto beneficos como os colaterais 
observados nesses estudos com coxibes tornam evi- 
dentes algumas questoes importantes quanto ao 
desenvolvimento de farmacos com alvos moleculares 
definidos que visam a quimioprevengao do cancer. A 
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primeira questao e saber adequar 0 risco/beneficio dos 
efeitos preventives em relagao aos efeitos colaterais 
cardiovasculares. Relacionado a esse ponto, em outro 
estudo clinico de fase III, no qual se avaliaram os 
efeitos do celecoxibe, os pacientes foram separados 
em tres grupos quanto ao risco de acidentes car¬ 
diovasculares, tendo sido observado que, no grupo 
de menor risco, nao houve aumento dos eventos 
cardiovasculares em relagao ao placebo, mas nos 
outros grupos, houve maior risco de ocorrencia de 
complicates cardiovasculares. Dessa forma, talvez 
a quimioprevengao de cancer colorretal com coxibes 
devesse ser direcionada para pacientes com menor 
risco de acidentes cardiovasculares. A segunda 
questao e quantificar a real vantagem da quimio¬ 
prevengao de cancer colorretal em comparagao com 
outros metodos preventives, como as colonoscopias 
e excisao cirurgica de polipos, metodos estes invasi- 
vos, mas que podem ser mais efetivos na prevengao 
do cancer colorretal se comparados a quimiopre¬ 
vengao. Ou talvez direcionar uma abordagem em 
conjunto utilizando-se das tres abordagens para 
melhor eficacia da prevengao da doenga. Aterceira 
questao e a real necessidade de se praticar a qui¬ 
mioprevengao de maneira personalizada, levando 
ao maximo 0 conceito de medicina personalizada, 
pois, nesses experimentos, os melhores efeitos 
preventives foram observados nos pacientes com 
maior risco de desenvolver os carcinomas. 0 pro- 
blema dessa abordagem e que sao poucos os meios 
capazes de "personalizar" a Medicina atualmente, 
0 que gera uma necessidade urgente de buscar por 
biomarcadores principalmente relacionados aos 
efeitos farmacocineticos e farmacodinamicos dos 
farmacos, assim como biomarcadores para eventuais 
interagoes medicamentosas com outros farmacos 
ou mesmo com substancias da dieta dos pacientes. 
Tambem sao de grande interesse biomarcadores que 
possam detectar mais facilmente 0 desenvolvimento 
de neoplasias. 

Talvez quando forem levados em conta esses pontos, 
agentes quimiopreventivos sejam mais facilmente 
adotados na pratica clinica como forma de prevengao 
do cancer. Definitivamente 0 desenvolvimento da 
"bancada ao leito" desses agentes, quer sejam sinte- 
ticos ou naturais, com alvos moleculares definidos, 
sera mais rapido e menos dispendioso, 0 que trara 
apenas beneficios para a sociedade. 


ALVOS EPIGENETICOS DE AGENTES 
QUIMIOPREVENTIVOS CONTRA 0 CANCER 

0 termo "epigenetica" refere-se a mudangas her- 
daveis na expressao de um gene sem a ocorrencia de 
alteragdes em sua sequencia 67 . Uma das principals 
modificagoes epigeneticas do genoma humano e a 
adigao covalente de um grupamento metila na po- 
sigao 5' do anel da citosina do dinucleotideo CpG, 
por meio da agao de enzimas denominadas DNA- 
metiltransferases (DNMT) 68 . Foram observados dois 
tipos concomitantes de alteragoes da metilagao do 
DNA em canceres humanos. No primeiro, a quanti- 
dade de citosinas metiladas em nivel genomico esta 
reduzida em comparagao a tecidos normais. Em certos 
casos, essa hipometilagao genomica se correlaciona 
com uma ativagao genica anormal de oncogenes. No 
segundo caso, genes, como os supressores de tumor, 
sao transcricionalmente silenciados devido a uma 
hipermetilagao do promotor 69 . 

Alem disso, no cancer observa-se tambem atividade 
aberrante de desacetilases de histonas que resulta em 
alteragdes na conformagao da cromatina e modifica- 
goes da expressao genica 70 . A cromatina consiste em 
um complexo de proteinas histonas e nao histonas 
em que 0 DNA genomico se encontra empacotado 71 . 

A demonstragao da existencia de uma forte cor- 
relagao entre hipermetilagao do DNA, silenciamento 
transcricional e cromatina estreitamente compactada 
revelou que essa consiste em uma estrutura dinamica 
que desempenha um importante papel na regulagao 
da transcrigao 72 . Ao menos uma grande parte da re- 
modelagao da cromatina parece ocorrer por meio de 
acetilagao e desacetilagao de caudas do octamero de 
histonas, por meio das enzimas acetiltransferases de 
histonas e desacetilases de histonas, respectivamente. 
A acetilagao de histonas relaxa a cromatina, que se 
encontra normalmente superespiralada, aumentando 
0 acesso de proteinas ligadoras do DNA e regulatorias 
da transcrigao a regioes promotoras dos genes. Por 
outro lado, desacetilases de histonas mantem a croma¬ 
tina em um estado transcricionalmente silencioso 71 . 
Diferentemente de alteragoes geneticas, modificagoes 
epigeneticas sao reversiveis 67 ' 68 . 

Aterapia epigenetica refere-se ao uso de farmacos 
para a corregao de defeitos epigeneticos e representa 
area recente e promissora para a prevengao e trata- 
mento do cancer. A geragao atual de farmacos epi- 


geneticos inclui inibidores de DNA metiltransferases, 
como 5-azacitidina (Vidaza) e 5-aza-desoxicitidina 
(Decitabina), e inibidores de desacetilases de histo- 
nas, como tricostatina, acido suberoilanilida hidro- 
xamico e acido valproico, que tem sido utilizados em 
diferentes estudos com algum sucesso. Entretanto, 
a falta de especificidade e altos niveis de toxicidade 
desses farmacos sinteticos reforgam a necessidade 
de se desenvolver novos agentes epigeneticos, mais 
seguros e especlficos. Componentes dos alimentos 
tem sido ressaltados como alternativas promissoras 
nesse sentido 34 ' 67 " 70 . 

Nutrientes e CBAs com potencial quimiopreventivo 
podem modular a expressao genica por mecanismos 
bastante complexos e dinamicos 73 . Apesar desses 
componentes dos alimentos serem capazes de modular 
a expressao genica tambem por meio de processos 
epigeneticos 74 , pouco se conhece a respeito de sua 
influencia no padrao de metilagao genica 75 ' 76 e na 
acetilagao de histonas 70 . Nesse sentido, destaca-se 
a importancia de se avaliar o impacto da suplemen- 
tagao com agentes quimiopreventivos em processos 
epigeneticos, bem como os genes que sao afetados 77 ' 78 . 

A reversibilidade das alteragoes epigeneticas da 
cromatina traz novas perspectivas para a quimiopre- 
vengao do cancer com substancias naturais 71 . Do ponto 
de vista clinico, isso significa a possibilidade de, por 
meio de agentes quimiopreventivos, restaurar genes 
epigeneticamente modificados, desmetilar genes 
silenciados por hipermetilagao e tornar complexos de 
histonas mais ativos pela modificagao de seu estado 
de acetilagao e metilagao 68 . 

Componentes dos alimentos podem afetar a me¬ 
tilagao do DNA por meio de diferentes mecanismos: 
nutrientes como acido folico, metionina e betalna 
tem papel importante no fornecimento e regulagao 
da disponibilidade de grupamentos metila necessa- 
rios para a formagao de S-adenosilmetionina (SAM), 
doador universal de metila; CBAs podem inibir a ati- 
vidade de DNA metiltransferases e, eventualmente, 
afetar a desmetilagao do DNA; alem disso, padroes de 
metilagao do DNA em genes relacionados a absorgao, 
metabolismo e sitio ativo de compostos bioativos 
podem interferir na resposta a essas substancias 79 . 

Compostos polifenolicos de origem dietetica podem 
exercer, em parte, seus efeitos quimiopreventivos por 
meio da modulagao de diferentes componentes da 
maquinaria epigenetica 68 ' 69 . A epigalocatequina-3- 


-galato (ECGC), uma das principais catequinas do 
cha verde, pode inibir a atividade de DNMT por meio 
de dois mecanismos. ECGC e metilada pela catecol-0- 
-metiltransferase, em reagao que envolve a conver- 
sao de SAM em S-adenosilhomocisteina, molecula 
inibitoria da DNMT. Alem disso, ECGC pode formar 
pontes de hidrogenio com diferentes residuos no 
dominio catalitico da DNMT, atuando como inibidor 
direto 68 . Tratamento de celulas de cancer de esofago 
com essa catequina resultou na reativagao de genes 
silenciados por hipermetilagao do promotor, como 
RARb, MGMT e pl6 80 . 

Em individuos com cancer de colon e que apresen- 
tavam uma ingestao elevada de vitamina A, observou- 
-se ftequencias reduzidas de hipermetilagao das 
regioes promotoras dos genes para CRBP-I e RARb 81 . 
Alem disso, o tratamento de celulas NB4 de leucemia 
promielocltica aguda com acido retinoico resultou 
em desmetilagao da regiao promotora do gene para 
RARb 82 . Em ratos demonstrou-se que retinoides, 
dentre eles a vitamina A, foram capazes de induzir 
a enzima glicina N-metiltransferase hepatica, com 
consequente hipometilagao do DNA 83 ' 84 . As atividades 
anticarcinogenicas da vitamina A na fase de progres- 
sao da hepatocarcinogenese em ratos envolveram 
inibigao da proliferagao celular, mas nao a reversao 
da hipometilagao dos genes para c-myc e hidroxi- 
-metilglutaril Coenzima A 85 . 

A capacidade da deficiencia de selenio de induzir a 
hipometilagao do DNA no figado e colon de ratos su- 
gere que suas atividades quimiopreventivas envolvam 
modulagao de processos epigeneticos 68 - 72 . Em celulas 
de cancer de prostata, esse micronutriente reativou a 
expressao de genes epigeneticamente silenciados por 
meio da modificagao da metilagao do DNA e acetilagao 
de histonas 86 . 

Aventa-se a possibilidade de que agentes quimio¬ 
preventivos de origem dietetica poderiam reverter 
padroes aberrantes de alteragoes de histonas no can¬ 
cer 67 . Diferentes compostos presentes nos alimentos 
tem a capacidade de modular o estado de acetilagao 
das histonas. Nesse sentido, importantes nutrientes 
e fitoquimicos capazes de induzir a hiperacetilagao 
de histonas incluem o butirato, compostos sulfurados 
presentes no alho, como dissulfeto de dialila, e isotio- 
cianatos de vegetais cruciferos, como o sulforafano 71 . 
A capacidade desses componentes de inibir a atividade 
de desacetilases de histonas tem sido relacionada a 
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indugao de apoptose e inibigao da proliferagao celular 
em celulas neoplasicas 79 . 

0 acido butirico e um acido graxo de cadeia curta 
produzido durante a fermentagao de fibras alimentares 
por bacterias intestinais. Tambem e encontrado em 
frutas, hortaligas, met e, principalmente, na gordura do 
leite 87 . A inibigao da enzima desacetiladora de histonas 
pelo acido butirico resulta em hiperacetilagao dessas 
proteinas, o que leva ao relaxamento da cromatina e 
indugao da expressao genica 87 . Vale destacar que essa 
agao do acido butirico e altamente seletiva resultando 
na ativagao de determinados genes, como os supres- 
sores de tumor, incluindo o p21 wafl/cipl , e na repressao 
de outros, como oncogenes, sendo que nesse ultimo 
caso tambem seria relevante sua hipermetilagao 87,88 . 
As atividades inibitorias da tributirina (pro-farmaco 
do acido butirico) na hepatocarcinogenese em ratos 
envolveram hiperacetilagao de histonas H3, impor- 
tantes alvos para agentes quimiopreventivos, bem 
como indugao da expressao de p21 30 . 

Uma perspectiva interessante refere-se ao uso de 
inibidores de desacetilases de histonas em associa- 
gao com agentes capazes de interferir na metilagao 
do DNA, visando-se obter maior eficacia terapeutica 
por meio da reativagao de genes epigeneticamentes 
silenciados 89 . A combinagao de acido butirico com 
acido retinoico tern sido apontada como importante 
alternativa para o controle de diferentes tipos de 
cancer, inclusive o de mama 90-92 . Seu uso baseia-se na 
hipotese de que ambos os nutrientes apresentariam 
agao sinergica na modulagao da expressao genica 91 . 
Assim, por exemplo, ao hiperacetilar histonas, o 
acido butirico poderia contribuir para a indugao da 
expressao de RARb em celulas neoplasicas negativas 
para esse receptor e favorecer a agao transcricional 
do acido retinoico 92 . 

Alem da metilagao do DNA e acetilagao de histonas, 
tambem tem-se destacado mais recentemente microR- 
NAs (miRNAs) como importantes alvos epigeneticos 
promissores para agentes quimiopreventivos contra 
o cancer. Esses RNAs nao codificantes apresentam 
pequeno comprimento (19 a 24 nucleotideos) e es- 
tao envolvidos com o controle pos-transcricional da 
expressao de genes relacionados com a proliferagao 
celular, apoptose e diferenciagao celular 68 . Evidencias 
recentes indicam a capacidade de CBAs de modular a 
expressao de miRNAs em celulas neoplasicas 93 . 


CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS 

Atualmente, tern se dado grande importancia para 
o descobrimento de outras vias metabolicas que es- 
tariam relacionadas a quimioprevengao de canceres, 
vias estas relacionadas ao controle da proliferagao 
celular, indugao de apoptose em celulas transformadas, 
controle da transformagao maligna, biotransforma- 
gao e excregao de pro-carcinogenos e carcinogenos, 
entre outras. Cabe ressaltar que mesmo cada cancer 
sendo um cancer diferente do ponto de vista das 
alteragoes moleculares geneticas e epigeneticas, 
alguns pontos-chave nas vias metabolicas podem se 
tornar alvos mais valiosos pois sao responsaveis por 
diversas outras alteragoes existentes nas celulas que 
podem levar ao cancer. Dessa maneira, recentemente 
tern sido estudados alguns receptores nucleares que 
sao ativados por substancias tanto endogenas como 
exogenas, tendo por fungao principal atuar como 
fatores de transcrigao seletivos para determinados 
genes. Um exemplo interessante e o receptor NRF2 94 
considerado um regulador central da transcrigao de 
genes que codificam enzimas antioxidantes, como 
a glutationa-peroxidase e catalase, proteinas que 
acabam protegendo as celulas da agressao gerada por 
substancias oxidantes/eletrofilicas que, porventura, 
possam gerar alteragoes no DNA das celulas levando 
a mutagoes em proto-oncogenes ou genes supres- 
sores de tumor. Alguns fitoquimicos demonstraram 
efeito quimiopreventivo do cancer em modelos em 
animais ao induzirem enzimas especificas de fase 
2 e levarem a destoxificagao de carcinogenos, via 
ativagao do receptor NRF2. Agentes promissores sao 
alguns isotiocianatos (sulforano presente em brocolis 
e outros vegetais cruciferos), ditioletionas (3H-1,2- 
dietil-3-tiona, tambem presente em vegetais cruci¬ 
feros), antioxidantes fenolicos (butilhidroxil-anisol, 
BHA, antioxidante muito utilizado em alimentos) 
e triterpenoides (l-[2-ciano-3-,12-dioxooleana- 
-l,9(ll)-dien-28-oil] imidazol, presente em diversos 
vegetais e frutas como manga, uvas etc.) 94 . A ativagao 
especifica de outros receptores nucleares tambem esta 
em evidencia quanto a quimioprevengao do cancer 
como o receptor AhR (receptor de aril-hidrocarbono) 
e o receptor PPARgama (receptor ativado-proliferador 
de peroxissomos gama), quer seja por substancias 
naturais ou sinteticas. 


A quimioprevenqao com substancias naturais ou 
sinteticas e que tenha alvo molecular e definitivamente 
um campo promissor na prevenqao dos canceres. Com 
o avanqo dos estudos pre-dinicos, somado aos testes 
clinicos em grupos de pacientes bem definidos pela 
utilizaqao de biomarcadores quanto ao seu real bene- 
flcio da quimioprevenqao, e plausfvel vislumbrar que 
a utilizaqao dessa ferramenta no combate ao cancer 
saira definitivamente da bancada rumo a mesa. 
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DESTAQUES 

• A vulnerabilidade do nosso genoma: o genoma humano e constituido por cerca de 3 trilhoes de bases 
distribmdas em 46 grandes moleculas de DNA. Estima-se que cerca de 100 millesoes espontaneas, 
como quebras simples de DNA e perdas de bases, ocorram diariamente em cada uma de nossas celulas. 

• Outros agentes genotoxicos incluem: (i) especies reativas de oxigenio, como aquelas formadas no pro- 
cesso de respiragao mitocondrial, que podem reagir com as bases nitrogenadas do DNA; (ii) radiagao 
solar, considerando a formagao de fotoprodutos decorrentes da interagao da radiagao ultravioleta com 
o DNA, por exemplo; (iii) radiagoes ionizantes, como raios gama e raios X; (iv) uma grande variedade de 
agentes quimicos, como os presentes no meio ambiente ou mesmo diversos agentes quimioterapicos. 
As principals consequencias dos agravos genotoxicos sao: (i) morte celular; (ii) geragao de mutagoes; 
(iii) geragao de alteragoes estruturais do genoma, como aberragoes cromossomais; (iv) alteragao no 
perfil de expressao de genes. Essas alteragoes decorrentes de agravos genotoxicos podem atuar como 
modificadores de processos biologicos como o envelhecimento; e, fisiopatologicos, como, por exemplo, 
disturbios neurodegenerativos, malformagoes embrionarias e cancer. 

• Na dependencia do tipo de lesao genotoxica, diferentes mecanismos de reparo sao ativados. As vias 
moleculares ativadas no processo de reparo compartilham genes comuns; assim, a maquinaria de reparo 
depende de uma intrincada rede que garante a estabilidade do genoma. 

• Discutem-se aspectos da via de reparo por excisao de nucleotideos (NER, do ingles nucleotide excision 
repair), principal mecanismo para a remogao de fotoprodutos do genoma, mas que tambem atua em 
outros tipos de lesoes, como algumas relacionadas a resposta a quimioterapicos. 

• Outros mecanismos de reparo incluem: (i) reparo direto, dependente da 06-metilguanina-DNA- 
metiltransferas (MGMT), responsavel pela resistencia de celulas tumorais a agentes alquilantes; (ii) reparo 
de emparelhamentos erroneos (MMR, do ingles mismatch repair ); (iii) reparo por jungao de extremidades 
nao homologas e reparo por recombinagao homologa, atuantes no reparo de duplas quebras da fita de 
DNA; (iv) reparo por excisao de bases, provavelmente a via mais utilizada, relacionada ao reparo de bases 
modificadas (por exemplo, oxidadas) e reparo de sitios com perda de bases nitrogenadas (sitios AP). 
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INTRODUCAO 

A molecula de DNA e a base da nossa identidade 
genetica, e sua manutengao e essencial para garantir 
que possa ser transmitida corretamente por meio de 
todas as geragoes celulares. Porem, essa molecula e 
atacada constantemente por varios agentes fisicos 
e qurmicos, externos a celula e tambem endogerios, 
que sao capazes de danificar 0 DNA e causar insta¬ 
bilidade genetica. Esses danos podem resultar em 
bloqueios a processos vitais para as celulas, resultando 
em consequencias ao organismo humano, tal como 
envelhecimento e cancer. 

Por outro lado, toda celula viva possui varios sis- 
temas de reparo de DNA que protegem essa molecula 
contra danos. Esses mecanismos ajudam a manter a 
integridade do genoma, seja por meio da eliminagao de 
bases lesadas ou da remogao de pequenos ftagmentos 
de nucleotldeos contendo a lesao. Dependendo da 
extensao do dano causado e da eficiencia de funcio- 
namento do reparo, essas lesoes podem permanecer 
no genoma celular, 0 que acarreta na perda da capa- 
cidade de ler e transcrever mensagens vitais para as 
celulas (bloqueio da replicagao e da transcrigao do 
DNA) e/ou leva a erros na interpretagao de genes 
(mutagdes), aumentando 0 risco de desenvolvimento 
de tumores. Uma serie de srndromes geneticas conhe- 
cidas ilustra, de modo dramatico, como deficiencias 
nos processos de reparo de DNA podem implicar na 
instabilidade do genoma e na carcinogenese. Por 
essa razao, as protemas que participam no reparo do 
DNA sao conhecidas como guardias do genoma e sao 
consideradas supressoras de tumor. 

Este caprtulo traz informagoes a respeito dos modos 
pelo qual 0 DNA pode sofrer lesoes, suas principais 
consequencias no metabolismo celular, e descreve 
as principais vias de reparo de DNA existentes, assim 
como algumas das srndromes humanas ja identificadas, 
que resultam de deficiencias nessas vias. 

A vulnerabilidade do genoma humano 

Ao considerarmos a complexidade qurmica do me¬ 
tabolismo celular, veremos que todas as biomoleculas 
(protemas, liprdeos e acidos nucleicos) estao sujeitas 
a sofrer uma variedade indiscriminada de danos que 
podem ser causados por reagoes espontaneas e por 
diversos agentes reativos endogenos e exogenos 1 . 
Entretanto, todas as biomoleculas podem ser renovadas, 
com excegao do DNA, que guarda a informagao gene¬ 


tica da celula. Dessa forma, qualquer erro adquirido 
em sua estrutura quimica pode ter consequencias 
irreversrveis. Para garantir a integridade do genoma, 
a natureza investiu pesado em um complexo aparato 
de manutengao, 0 qual e constiturdo de diversos 
mecanismos sofisticados de reparo de DNA, sistemas 
de tolerancia as lesoes e de pontos de checagem do 
ciclo celular, alem de uma maquinaria efetora que 
desencadeia uma cascata de sinalizagao que permite 
que a celula entre em estado de senescencia ou em 
processos de morte celular apos 0 DNA ter sido danifi- 
cado. Esses mecanismos permitem que a informagao 
genetica permanega inalterada e seja transmitida a 
proxima geragao de forma fidedigna 2-4 . 

As alteragoes qurmicas a que a molecula de DNA 
esta sujeita sao de diferentes tipos. Mesmo as pro- 
priedades fisico-qur'micas do DNA podem resultar em 
lesoes espontaneas, devido a instabilidade inerente 
das ligagoes qurmicas especrficas dos nucleotrdeos em 
condigoes fisiologicas na celula 5 . Alem disso, varios 
produtos do metabolismo celular constituem uma 
ameaga constante a integridade do DNA, destacando-se 
as especies reativas de oxigenio, derivadas do proprio 
processo de respiragao celular. Agentes externos as 
celulas, como a luz solar (sobretudo seu componente 
ultravioleta - UV), radiagoes ionizantes e compostos 
qurmicos (como alguns poluentes e quimioterapicos) 
podem interagir com 0 DNA e provocar a formagao 
de lesoes, sendo conhecidos genericamente como 
agentes genotoxicos. Todos os componentes prima¬ 
ries da molecula do DNA (bases, agucares e ligagoes 
fosfodiesteres) estao sujeitos a serem lesados. 

A vulnerabilidade do genoma humano e particular- 
mente alta devido a seu enorme comprimento (3x10® 
pares de bases). Por exemplo, e estimado que milhares 
de quebras simples de DNA e perdas espontaneas de 
bases ocorram diariamente no genoma nuclear de cada 
celula humana. No total, estima-se que a quantidade 
total de lesoes espontaneas deve se aproximar de 100 
mil por celula, por dia 6 . Dentre os tipos mais comuns de 
alteragoes estao as mudangas tautomericas das bases, 
desaminagoes e mesmo perdas de base. Em comum, as 
duas primeiras modificagoes alteram a propriedade de 
emparelhamento das bases, enquanto a perda de bases 
tern como impacto biologico a ausencia de informagao 
genetica. A perda de purinas e pirimidinas no DNA 
ocorre em frequencia alta, calculada em cerca de 5 
mil bases por dia em uma celula humana, sendo que 
os nucleosrdeos de purina sao consideravelmente mais 


instaveis do que os nucleosideos de pirimidina 5 . Os sf- 
tios no DNA sem base sao denominados genericamente 
como sitios apurmicos/apirimidmicos (ou sitios AP). 

Durante a respiragao mitocondrial, a cadeia de 
transporte de eletrons provoca a redugao da molecula 
de oxigenio ate agua, e nessas reagoes podem ocorrer 
escapes de radicals de oxigenio altamente reativos 
que causam danos em varias moleculas da celula e, 
entre elas, a molecula de DNA. As especies reativas de 
oxigenio mais comuns sao o oxigenio singlete ^O.,), 
os radicals superoxidos (0 2 -), peroxido de hidrogenio 
(H 2 0 2 ) e radicals hidroxila (OH), e acredita-se que 
correspondam a cerca de 1 a 2% do oxigenio consu- 
mido pela celula. Ao reagirem com o DNA provocam, 
sobretudo, alteragdes nas bases nitrogenadas. Um 
tipo de lesao de DNA frequentemente induzido por 
agentes oxidantes e a 8-oxo-guanina (8-oxoG), que, 
durante seu processo de replicagao, emparelha erro- 
neamente com adenina, podendo causar mutagoes, ja 
que a guanina e substituida por uma timina (tambem 
conhecidas como transversoes GC para TA) 1 . 

Por outro lado, e esperado que o numero de lesoes 
aumente consideravelmente de acordo com certas 
circunstancias. Por exemplo, em paises ensolarados, 
como o Brasil, apos um unico dia de exposigao aos 
raios solares, mais de 100.000 fotoprodutos de UV 
podem ser formados no genoma de cada queratino- 
cito da pele 1 . Vale ressaltar que o espectro da luz UV 
e dividido em tres bandas de comprimentos de onda, 
designadas: UVA (400 a 320 nm), UVB (320 a 290 
nm) e UVC (290 a 100 nm) em escala crescente de 
energia. Apenas os componentes de luz UVA e UVB 
atingem a superfine da Terra, pois os comprimentos 
de onda abaixo de 300 nm sao barrados pela cama- 
da de ozonio, presente na estratosfera. Quando o 
DNA e exposto a luz UV (sobretudo UVB e UVC, mas 
tambem UVA), pirimidinas adjacentes se ligam cova- 
lentemente, gerando principalmente os dimeros de 
pirimidina ciclobutano (CPD) e dimeros pirimidina 
(6-4) pirimidona (fotoprodutos 6-4). 0s CPDs sao mais 
abundantes, perfazendo cerca de 75 a 90% das lesdes, 
enquanto que os fotoprodutos 6-4 perfazem de 10 a 
25% do total, muito embora essas proporgoes possam 
diferir dependendo do comprimento de onda e, em 
relagao a luz solar, da posigao geografica no planeta. 
Essas lesoes resultam em distorgoes na estrutura da 
molecula de DNA. 


No caso das radiagoes ionizantes (raios gama e raios 
X), estas podem causar alteragoes em todos os compo¬ 
nentes celulares e induzir uma variedade de lesoes no 
DNA, atribuidas a efeitos diretos e indiretos. 0s efeitos 
indiretos ocorrem pela agao dessas radiagoes por meio 
da geragao de especies reativas (incluindo as derivadas 
de oxigenio) que interagem com a molecula de DNA. 
Como produto dessas interagoes, as bases podem ser 
modificadas, gerando lesdes como, por exemplo, a 
timidina glicol, que nao e informativa para as polime- 
rases celulares, afetando o metabolismo celular. Ja os 
efeitos diretos de radiagoes ionizantes na molecula de 
DNA podem causar quebras na cadeia fosfodiester, em 
uma ou nas duas fitas. As quebras na dupla fita de DNA 
(ou quebras duplas, como sao normalmente chamadas) 
estao entre as lesoes mais graves, pois podem ser letais. 

0 material genetico tambem esta sujeito a agressoes 
de produtos quimicos que podem estar no ambiente, 
como produtos de poluigao. Grande parte dos agentes 
quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer 
tambem atua por meio de lesoes no genoma das celulas 
tumorais. Essas lesoes interferem devido, principal¬ 
mente, aos altos niveis de replicagao dessas celulas, o 
que explica a especificidade desses farmacos na terapia 
de tumores. Os agentes quimioterapicos para cancer 
(como mitomicina C, cisplatina, metil-nitrosoureia, 
doxorrubicina, entre outros) podem causar diferentes 
tipos de lesoes na molecula de DNA, incluindo formagao 
de adutos ou mesmo ligagoes quimicas entre as fitas 
no DNA, tambem conhecidas como ligagoes cruzadas 
( crosslinks ). Esse tipo de lesao bloqueia a separagao 
das fitas do DNA, impedindo completamente a repli¬ 
cagao dessa molecula, ou a transcrigao de RNA. Os 
mecanismos para a remogao de crosslinks Ao genoma 
ainda sao pouco conhecidos, mas provavelmente 
envolvem processos de recombinagao genica. 

E importante ainda lembrar que, durante a propria 
replicagao do DNA, pode ocorrer o emparelhamento 
erroneo das bases nitrogenadas nas duas fitas de DNA, 
gerando o que chamamos de bases mal emparelhadas, 
ou mismatch. Esses erros do processo replicativo cau¬ 
sam mutagoes e instabilidade genetica e, portanto, 
devem ser corrigidos. Vias especificas de reparo de 
bases mal emparelhadas garantem o monitoramento 
do genoma para reduzir o impacto dessas lesoes. A 
Figura 16.1 ilustra as modificagoes estruturais geradas 
na molecula de DNA por diferentes tipos de lesoes. 
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FIGURA16.1 - Exemplos de lesoes que podem ser encontradas no DNA e principals agentes causadores. No centro esta represen- 
tada uma fita da molecula de DNA intacta. Apos exposicao aos agentes genotoxicos, diferentes tipos de lesoes podem ser gerados. 


LESOES NO DNA PODEM CAUSAR 
INSTABILIDADE GENETICA E MORTE CELULAR 

As consequencias das injurias provocadas na mo¬ 
lecula de DNA sao geralmente desfavoraveis e deter- 
minadas por varios parametros, como 0 tipo de dano 
causado. Enquanto algumas lesdes sao primariamente 
mutagenicas e promotoras de cancer, outras sao cito- 
toxicas ou citostaticas e desencadeiam mecanismos de 
morte celular e senescencia, causando modificagoes 
degenerativas tais como as associadas com 0 envelhe- 
cimento 1 . De um modo geral, podemos dizer que as 
lesoes mutagenicas causam alteragoes na sequencia do 
DNA (mutagoes) que se acumulam ao longo do tempo 
e ocasionalmente levam a formagao de tumores. Essas 
lesoes correspondem a pequenas modificagoes de base, 
incluindo as alteragoes espontaneas, sitios AP e bases 
oxidadas e, normalmente, nao bloqueiam processos 
metabolicos do DNA, mas influenciam principalmente 
sua fidelidade de duplicagao. Eventualmente, as lesoes 
podem tambem causar alteragoes mais extensas na 
sequencia do DNA, tais como delegdes, insergoes, 
duplicagoes e inversoes. Algumas dessas modificagoes 


dificultam a divisao mitotica da celula, afetando a 
segregagao dos cromossomos para as celulas filhas. 
Como consequencias podem ser produzidas aberragoes 
cromossomicas como aneuploidias e translocagoes. 
Esses eventos de instabilidade cromossomica estao 
intimamente associados com carcinogenese. De fato, 
a hipotese de mutagao somatica do cancer preve 
que as transformagoes neoplasicas sao resultado de 
alteragoes cumulativas no genoma, 0 que altera 0 
padrao de expressao de genes especialmente criticos 
para a divisao celular, os proto-oncogenes e os genes 
supressores de tumor 7 . 

Por outro lado, as lesoes citotoxicas em geral blo¬ 
queiam os processos de replicagao e de transcrigao 
do DNA, vitais para 0 funcionamento da celula 8 , pro- 
vocando a inibigao do estado proliferativo ou mesmo 
a indugao da morte celular. Assim, em uma celula 
que sofre lesoes no DNA, podem ocorrer sinalizagoes 
que ativam mecanismos de parada do ciclo celular, 
de modo a prolongar 0 tempo disponivel para que 
os mecanismos de reparo efetuem a remogao dos 
danos. Entretanto, quando a extensao dessas lesoes 
no genoma e grande, as sinalizagdes podem ativar 









processos que resultam na senescencia celular (para- 
da de crescimento permanente), na autofagia ou na 
irtdugao de processos ativos de morte celular, como 
a apoptose. As quebras duplas no DNA, as lesoes 
induzidas por luz UV, algumas bases oxidadas e as 
ligagoes cruzadas entre as fitas de DNA sao exemplos 
de lesoes citotoxicas. Sua principal consequencia e 
a diminuigao da capacidade funcional dos tecidos e 
orgaos afetados o que, em ultima instancia, reflete 
era caracteristicas como as observadas no envelhe- 
cimento 1 . Na Figura 16.2 ilustramos uma molecula 
de DNA com alguns dos tipos de lesoes e tambem as 
principals consequencias biologicas dessas lesoes 
para a celula e para o organismo. 

A ampla variedade de lesoes de DNA e seus con- 
sequentes efeitos biologicos forgaram, ao longo da 
evolugao, o desenvolvimento de diversos mecanismos 
de protegao, incluindo uma complexa rede de vias 
de reparo de DNA, que atuam de acordo com o tipo 
de lesao. A natureza elaborada desses aparatos de 
manutengao do genoma destaca a importancia da 


preservagao de sua integridade. Entretanto, quanto 
mais complexo for o sistema, mais este sera sensivel 
aos erros e as deficiencias que podem ocorrer 1 . 

REPARO DE DNA: 0 GUARDIAO DO GENOMA 



0 reparo do DNA e fundamental para a manutengao 
do equilibrio da vida, e os organismos, tanto proca- 
riotos como eucariotos, contam com uma complexa 
e intrincada rede que monitora constantemente o 
genoma, buscando a remogao do dano ou simples- 
mente sua tolerancia. A grande variedade de lesoes 
e a necessidade de uma acurada corregao tornam 
necessaria a existencia de uma ampla gama de meca¬ 
nismos para corrigi-las, e que muitas vezes funcionam 
como um backup entre si, garantindo a integridade 
do genoma. E relativamente frequente observar a 
participagao de genes de uma via atuando em outras 
vias de reparo 9 , o que demonstra a caracteristica de 
rede na qual e organizada essa importante estrategia 
de sobrevivencia celular. 
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FIGURA 16.2 - Representacao esquematica dos danos de DNA e sua relacao com diferentes consequencias celulares e no organismo. 
0 DNA e continuamente danificado por alteracoes qulmicas provocadas por agentes ambientais ou produtos endogenos. As celulas res- 
pondem a essas lesoes com uma bateria de sistemas de reparo de DNA e de manutencao do genoma que previnem seus efeitos danosos, 
garantindo que a informacao genetica seja preservada e transmitida de forma fiel as demais geracoes. Mas uma fracao desses danos 
escapa desses mecanismos e se acumula, resultando em mutacoes, morte celular e perda de algumas funcoes celulares. Numa visao 
geral, essas consequencias desencadeiam no organismo processos de envelhecimento, neurodegeneracao e/ou desenvolvimento de cancer. 
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0 mecanismo de reparo que sera ativado depende, 
primeiramente, do tipo de lesao. Alem do tipo de lesao, 
outro fator importante e o tipo celular e a etapa do ciclo 
celular ou diferenciagao na qual a celula se encontra. 
Um exemplo sao as celulas com diferenciagao termi¬ 
nal, como os neuronios, que apresentam modulagao 
da atividade de suas vias de reparo, mantendo ativa 
principalmente a via que repara genes que estao sendo 
transcritos, enquanto outras vias estao reguladas 
negativamente 10 . Outra caracteristica marcante que se 
tornou um recente objeto de estudo e a organizagao 
espacial e temporal da maquinaria de reparo, demons- 
trando que a arquitetura do nucleo, com a estrutura 
e a dinamica da cromatina, em uma organizagao nao 
randomica do genoma, sao aspectos importantes na 
manutengao do genoma 11 . Como veremos a seguir, a 
forma que a lesao e processada na celula pode implicar 
uma maior instabilidade genomica ou morte celular. 
Dependendo da "escolha" da celula, a consequencia 
pode serbastante diferente para o organismo huma- 
no. Celulas provenientes de pacientes com doengas 
geneticas associadas a deficiencia no processamento 
das lesoes no material genetico em geral apresentam 
instabilidade genomica. Clinicamente, o paciente 
pode apresentar problemas em seu desenvolvimento, 
alta frequencia de tumores ou ainda envelhecimento 
precoce, revelando a importancia da remogao ou 
tolerancia aos danos na molecula de DNA. 

0 REPARO POR EXCISAO DE NUCLEOTIDEOS 
REMOVE VARIOS TIPOS DE LESOES 

0 reparo por excisao de nucleotideos (NER, do ingles 
nucleotide excision repair) e o principal mecanismo 
para a remogao de fotoprodutos do genoma humano, 
mas tambem atua em outros tipos de lesoes, sobretudo 
naquelas que provocam alteragoes mais grosseiras na 
estrutura da molecula de DNA. Dados a importancia 
dessa via de reparo de DNA na protegao do genoma das 
celulas e o amplo conhecimento gerado pelo estudo de 
celulas humanas deficientes nessa via, uma descrigao 
detalhada de NER sera apresentada a seguir. 

Apos a descoberta, na decada de 1950, da fotorre- 
ativagao, o primeiro mecanismo de reparo descrito e 
que e dependente de luz (esse processo sera explicado 
mais adiante), diversos grupos de cientistas passaram 
a estudar o reparo que acontecia na ausencia de luz, 
que foi denominado dark repair. Experimentos con- 


duzidos no comego dos anos 1960 revelaram aspectos 
fundamentals associados a esse reparo independente 
de luz e, em 1964, Hanawalt e Pettijon demonstraram a 
sintese de DNA ligada ao reparo que ocorre nas celulas 
apos exposigao a luz UV, definindo o processo que 
hoje conhecemos como "nucleotide excision repaif 5 . 

0 NER e capaz de lidar com uma grande variedade de 
lesoes, uma vez que os substratos para esse mecanismo 
de reparo sao danos capazes de provocar distorgoes 
na dupla helice do DNA, ocorrencia comum a uma 
ampla gama de agentes genotoxicos (como a luz UV 
e varios agentes quimioterapicos). 0 NER e composto 
por duas subvias que diferem no modo pelo qual a 
lesao e reconhecida: o reparo de genoma global (GGR, 
do ingles global genomic repair) e o reparo acoplado 
a transcrigao (TCR, do ingles transcription-coupled 
repair). 0 GGR e responsavel por remover lesoes do 
genoma como um todo. No entanto, as regioes que 
estao sendo transcritas sao preferencialmente repa- 
radas pelo TCR 12 , que exibe uma taxa de reparo mais 
veloz e eficiente. A primeira evidencia desse reparo 
preferencial foi documentada por Bohr et al. 13 , que 
demonstraram que a remogao de dimeros de pirimi- 
dina ocorre de forma muito mais eficiente em um 
gene ativamente transcrito do que em dominios nao 
transcritos do genoma. 

Em resumo, os passos sequenciais da via NER sao: 
reconhecimento da lesao, abertura da dupla helice, 
incisao da fita danificada, retirada do oligonucleotideo 
contendo a lesao, ressmtese e ligagao (Figura 16.3). 
No GGR, o reconhecimento da lesao e recrutamento 
das demais proteinas envolvidas no reparo e realizado 
pelos complexos proteicos XPC-HR23B e DDB-XPE (DDB, 
do ingles damaged DNA binding protein ). Ja no TCR, 
a parada da RNA polimerase II durante a transcrigao, 
devido ao encontro com a lesao, e o sinal de reconhe¬ 
cimento do dano ao DNA e, nesse estagio, dois fatores 
especificos do TCR (CSA e CSB) sao requeridos para o 
deslocamento da polimerase bloqueada, permitindo, 
assim, o acesso da maquinaria de reparo ao sitio da 
lesao. Os estagios subsequentes parecem ser seme- 
Ihantes em GGR e TCR. 0 passo seguinte dessa via e a 
formagao do complexo de relaxamento do DNA ao redor 
da lesao e, para atingir essa conformagao, contamos 
com duas DNA helicases, XPB e XPD, componentes do 
TFIIH (um complexo proteico que atua tambem como 
fator de transcrigao da RNA polimerase II), alem do 
complexo RPA-XPA, responsavel pela estabilizagao da 


regiao de DNA simples fita formada e das proteinas do 
reparo no sitio da lesao. Prossegue-se, entao, a excisao 
da regiao na qual se encontra a lesao, realizada pelas 
endonucleases especificas XPG (incisao 3') e ERCC1-XPF 
(incisao 5'), sendo que, apesar de ocorrerem quase 
que sincronicamente, a incisao 5' precede a incisao 
3'. Antes que se finalize o processo de incisao pelas 
endonucleases, a ressintese do DNAtem inicio, pro- 
movida pela agao dos fatores de replicagao RPA, RFC, 
PCNA e DNA polimerases, empregando como molde a 
fita complementar intacta do DNA. A regiao lesada 
e, portanto, removida e a molecula de DNAtem a sua 
integridade restaurada 14-16 . 


Cancer, neurodegeneracao e envelhecimento 
precoce em sindromes humanas relacionadas 
aoNER 

A importancia dos sistemas de reparo de DNA na 
manutengao do genoma e revelada de forma dramatica 
em sindromes humanas que apresentam deficiencia 
em NER. De forma geral, essa deficiencia promove 
manifestagoes clinicas que podem ser resumidas 
em alta incidencia de tumores (produzidos devido a 
permanencia de lesoes nao reparadas no DNA) e sin- 
tomas que podem ser associados ao envelhecimento 
precoce. De fato, deficiencies no NER foram consta- 
tadas em diferentes doengas autossomicas recessivas. 
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FIGURA 16.3 - Esquema do mecanismo do NER na remocao de lesoes do DNA. Esse mecanismo de reparo e constituido de duas subvias: 
GGR e TCR, que basicamente diferem quanto ao modo de reconhecimento da lesao, sendo realizado pelo complexo XPC-HR23B no GGR e 
pelo bloqueio da RNA polimerase devido ao encontro com a lesao no TCR. Os passos sequenciais da via NER sao: reconhecimento da lesao, 
abertura da dupla helice, incisao da fita danificada, retirada do oligonucleotideo contendo a lesao, ressintese e ligacao. Adaptado de: Lima-Bessa 
KM, Soltys DT, Marchetto MC et al. Xeroderma pigmentosum: living in the dark but with hope in therapy. Drugs of the future. 2009;34:665-72. 
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como xeroderma pigmentosum (XP), sindrome de 
Cockayne (CS), tricotiodistrofia (TTD), sindrome 
cerebro-oculo-facio-esqueletica (COFS), sindrome 
XP combinada com DeSanctis-Cacchione (XP-DSC), 
sindrome progeroide XFE (associada a XPF-ERCC1), 
alem da sindrome UV-senslvel (UVSS). De uma forma 
geral essas doengas sao muito raras e apresentam em 
comum a alta fotossensibilidade 15 ' 17,18 . 

XP foi originalmente descrita em 1874 pelos derma- 
tologistas Hebra e Kaposi, que batizaram a sindrome. 
Em 1932 de Sanctis e Cacchione foram os primeiros a 
associarXP com anormalidades neurologicas 19 . Mas 
foi somente no final dos anos 1960, quase um seculo 
apos a primeira descrigao da sindrome, que 0 entao 
estudante de medicina James Cleaver verificou que 
as celulas desses pacientes, apos exposigao a luz UV, 
apresentavam deficiencia na slntese de DNA, que 
ocorre em decorrencia do reparo 20 . Essa foi a primeira 
vez que uma sindrome humana foi relacionada com 
deficiencias no reparo de DNA, e abriu 0 caminho 


para 0 promissor campo de investigagao que procura 
estabelecer a relagao entre danos no DNA, reparo, 
mutagenese e cancer. 

Os anos que se seguiram a descoberta da deficiencia 
de reparo na sindrome XP foram marcados por grandes 
avangos na area de reparo de DNA. Uma das etapas 
importantes foi a determinagao dos grupos de comple¬ 
mentagao, de modo a identificar quais genes estavam 
mutados nesses pacientes. Para isso, foram realizados 
ensaios que envolviam a fusao de celulas provenientes 
de diferentes pacientes, em uma busca de celulas fusio- 
nadas capazes de recuperar a capacidade de reparo de 
DNA 21 . Celulas de grupos de complementagao diferentes 
(deficientes em genes distintos), quando fusionadas, 
recuperam a slntese de DNAligada ao reparo (Figura 
16.4A). Nos casos contrarios, isto e, quando nao ocorre 
a recuperagao do reparo de DNA, os resultados indicam 
que 0 mesmo gene esta envolvido na deficiencia de 
reparo e, portanto, os pacientes pertencem ao mesmo 
grupo de complementagao (Figura 16.4B). 
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FIGURA 16.4 - Teste de complementacao para a verificacao dos grupos de complementacao em XP. Esse teste envolve a fusao celular 
de diferentes celulas, obtidas atraves da biopsia da pele de pacientes XP. No exemplo, a celula X, ao ser fusionada com uma celula 
Y, produz um heterocarion (derivado dessa fusao celular e que possui os nucleos de ambas as celulas) capaz de reparar o DNA apos 
esse ser exposto a luz UV, o que pode ser observado atraves de testes de reparo de DNA (A). Essa retomada da capacidade de reparo 
ocorre devido a presenca, no nucleo da celula Y, da protelna que e deficiente no nucleo da celula X, e vice-versa, indicando que essas 
celulas, e consequentemente os pacientes, nao pertencem ao mesmo grupo de complementacao. Ja quando fusionada com uma celula 
Z (B), nao observamos a retomada dos processos de reparo de DNA, indicando que ambas as celulas pertencem ao mesmo grupo de 
complementacao, uma vez que sao deficientes na mesma protelna nuclear necessaria para que o reparo ocorra. 









Por meio desses estudos e com a posterior clonagem 
dos genes de reparo, verificou-se que defeitos em sete 
diferentes genes que codificam para proteinas que 
participant do NER (grupos de complementagao XP-A 
a G), e mais um grupo variante (XP-V), que codifica 
para uma polimerase de sintese translesao, a pol h 22 , 
levam ao fenotipo clinico de XP. 

XP e uma sindrome rara e hereditaria, transmitida 
por um trato autossomico e recessivo. A frequencia 
varia ao redor do mundo, tendo a estimativa de 1:1 
milhao na Europa e Estados Unidos 23 e com incidencias 
maiores em algumas regioes, como o Japao, onde a 
estimativa e de 1:100.000 24 . Os primeiros sinais de 
XP aparecem precocemente na infancia, quando os 
individuos apresentam severas queimaduras apos 
uma minima exposigao solar. Um ponto critico para 
os pacientes XP e evitar a luz solar, devido a sua baixa 
capacidade de reparar as lesoes genotoxicas geradas 
pelo componente de luz UV, e essa prevengao pode 
incluir a mudanga das atividades dos pacientes para 
o periodo noturno, motivo pelo qual muitas vezes sao 
chamados de "criangas dalua". 0 diagnostico precoce 
e de grande importancia, e a prevengao extrema da 
exposigao do individuo a luz do Sol deve ser indicada 
ao paciente pelo medico dermatologista. Alem disso, 
a familia do paciente deve tomar cuidados especiais, 
como o monitoramento de fontes luminosas artificiais 
a que os pacientes estao expostos habitualmente, 
evitando aquelas que emitem luz UVA ou UVB. 

As principals caracterlsticas clinicas usadas no 
diagnostico de XP sao a severa fotossensibilidade, 
hiperpigmentagao da pele (poiquilodermia), pele 
excessivamente seca (xerose), envelhecimento pre¬ 
coce da pele e presenga de tumores (carcinomas baso 
e espino celulares, e em menor frequencia os mela¬ 
nomas), sobretudo nas regioes da pele normalmente 
expostas a luz solar. Alguns pacientes XP apresentam 
tambem problemas em seu desenvolvimento e sintomas 
como manifestagdes neurologicas e oftalmologicas 25 . 
A incidencia de cancer de pele e cerca de mil vezes 
maior que a media da populagao, e muitos pacientes 
XP morrem de neoplasia, diminuindo a expectativa 
de vida em cerca de 30 anos 26 . 

Alem de cancer de pele, muitos pacientes XP apre¬ 
sentam ainda um aumento de 10 a 20 vezes no risco de 
desenvolver diversos tipos de tumores internos antes 
de completarem 20 anos 27 . Existe uma heterogeneida- 
de muito grande no grau de manifestagoes clinicas: 


enquanto alguns pacientes apresentam fenotipo 
moderado de sensibilidade a luz solar (mas ainda com 
incidencia elevada de cancer de pele), outros podem 
apresentar manifestagdes epidermicas mais severas 
e, eventualmente, comprometimento da capacidade 
neurologica (principalmente devido a processos de 
neurodegeneragao). Essa heterogeneidade deve-se 
principalmente a qual gene esta afetado e ao tipo de 
mutagao observada no paciente, sendo que os casos 
mais graves em geral implicam pacientes do grupo de 
complementagao XP-A (esses casos sao conhecidos 
geralmente como sindrome deSanctis-Cacchione) e 
em individuos que possuem o fenotipo XP combina- 
do com CS (XP/CS). Pesquisas com as celulas desses 
pacientes ajudaram a elucidar diversas respostas aos 
estresses genotoxicos, assim como as consequencias 
dos mesmos para o organismo, e uma visao resumida 
pode ser encontrada na Figura 16.5. 

A CS e predominantemente ligada a deficiencias 
neurologicas e de desenvolvimento. Alem de fotos¬ 
sensibilidade, esses pacientes apresentam, em geral, 
nanismo, perda de visao (retinopatia) e audigao, alem 
de outras caracteristicas de envelhecimento precoce. 
Existem dois grupos de complementagao principais 
relacionados a essa sindrome, envolvendo os genes 
CSA ou CSB, mas varios pacientes apresentam tam¬ 
bem caracteristicas clinicas de XP, e esse fenotipo 
combinado (XP/CS) envolve mutagoes nos genes XPB, 
XPD ou XPG. No nivel celular, linhagens CS-A e CS-B 
sao deficientes em TCR, enquanto celulas obtidas de 
pacientes XP/CS sao NER-deficientes, seja para TCR ou 
GGR 15 . Curiosamente, apesar do defeito em reparo de 
lesoes no DNA, pacientes CS-A e CS-B nao apresentam 
frequences anormais de cancer. 

TTD tambem e uma sindrome que apresenta anor- 
malidades neurologicas e de desenvolvimento, alem 
dos pacientes apresentarem cabelos quebradigos, 
caracteristica marcante dessa sindrome, devido a 
deficiencia em cisteina nas proteinas que compoem 
o fio capilar. Ate o momento quatro genes foram 
identificados como responsaveis pelo fenotipo TTD: 
XPD, XPB, TTDA e TTDN1. Enquanto a fungao de TTDN1 
ainda e desconhecida, sabe-se que as demais proteinas 
(XPB, XPD e TTD-A) sao subunidades de TFIIH, um 
complexo envolvido tanto na transcrigao quanto no 
NER 28 . Muitos aspectos de XP, CS e TTD se sobrepoem, 
enquanto outros sao caracteristicos de cada sindrome, 
como podemos observar na Tabela 16.1. 
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FIGURA16.5 - As consequencias do reparo defectivo do DNA em pacientes com xeroderma pigmentosum. Pacientes XP apresentam 
um reparo deficiente devido as mutacoes encontradas nos genes que codificam para proteinas que participam da via NER. Alguns 
pacientes XP tern NER normal, porem apresentam mutacao no gene POLH, que codifica uma DNA polimerase de sintese translesao. 
0 defeito molecular ocasiona sensibilidade a luz solar, com severas manifestacoes epidermicas, incluindo cancer de pele. Alguns pa¬ 
cientes tambem apresentam outras caracteristicas clinicas, como envelhecimento precoce e neurodegeneracao, que podem ter sua 
causa na exposicao a outros agentes genotoxicos, como as especies reativas de oxigenio. Adaptada de Fonte: Lima-Bessa KM, Soltys 
DT, Marchetto MC et al. Xeroderma Pigmentosum: Living in the Dark but with Hope in Therapy. Drugs of the Future. 2009;34:665-72. 


Alguns pacientes apresentam apenas fotossen- 
sibilidade anormal (sindrome UV-senslvel, UVSS), 
sendo que nesses casos foram encontradas mutagoes 
nos genes CSA e CSB. Por outro lado, recentemente 
foi identificado que pacientes com a sindrome COFS 
tambem apresentam deficiencia em NER. Esses pacien¬ 
tes sao afetados no desenvolvimento e apresentam 
disturbios neurologicos, 0 que pode ser diagnosticado 
logo ao nascimento. Os genes XPD e CSB estao em 
geral mutados nesses pacientes, indicando que, de 
fato, COFS parece serumaversao mais severa de CS. 
Alem disso, uma mutagao em homozigose no gene 
XPF foi identificada em um paciente que apresenta 
os problemas de pele descritos para XP, assim como 
varios sintomas relacionados a progeria, 0 que foi 
denominado sindrome XFE. As celulas obtidas desse 
paciente, assim como os modelos de camundongos, 
demonstraram uma extrema sensibilidade aos agentes 
capazes de causar crosslink, indicando uma fungao 
do dimero XPF-ERCC1 no reparo desse tipo de lesao, 
alem da conhecida participagao em NER, uma vez que 
esses modelos tambem sao sensiveis a luz UV. 


No momenta nao existe cura para XP, assim como 
para CS, TTD ou para as demais sindromes que foram 
aqui descritas, e os tratamentos disponiveis sao 
limitados. Diagnosticar precocemente e evitar a ex- 
posigao solar continuam sendo as principais defesas 
dos pacientes XP. Algumas estrategias terapeuticas 
estao sendo empregadas ou desenvolvidas 29 , como 
a corregao genotipica por meio do uso de vetores 
virais e terapia celular (ainda em fase de investigagao 
pre-clinica), que visam a melhora da qualidade de 
vida desses pacientes e de suas familias, que tanto 
contribuiram para 0 avango de nosso conhecimento 
sobre 0 aparecimento de tumores no ser humano. 

OUTRAS VIAS DE REPARO DE DNA 

Como foi comentado anteriormente, as celulas 
dispoem de varios outros mecanismos de reparo, 
alem de NER, que podem tambem atuar na protegao 
da integridade do genoma e da sobrevivencia celular. 
A seguir, faremos uma descrigao sucinta de outros 
mecanismos conhecidos. Deficiencias geneticas 

















Tabela 16.1. Caracteristicas clinicas e celulares 
de XP, CS e TTD 


Caracteristica 

XP 

CS 

TTD 


XPA-G 

CSA, CSB, 

XPB, XPD, 

Genes 

e POLH 

XPB, XPD 

TTDNle 


(XP-V) 

eXPG 

TTDA 

Fotossensibilidade 

cutanea 

+ + 

+ 

- OU + 

Disturbios na 
pigmentacao 

+ 

- 

- 

Anormalidades na 

cornea e oral 

+ 

- 

- 

Xerose 

+ 

- 

- 

Cancer de pele 

+ + 

- 

- 

Neurodegeneracao 

- OU + 

+ + 

- 

Baixa taxa de 

crescimento 

- OU+ 

+ + 

++ 

Desenvolvimento 

sexual 

comprometido 

- ou + 

+ 

- ou + 

Surdez 

- ou + 

- OU + 

++ 

Retardo mental 

- ou + 

++ 

++ 

Icitiose 

- 

- 

- OU+ 

Cabelo quebradico 

- 

- 

++ 

Expressao da face 
alterada 

- 

+ 

+ 

Retinopatia 

- 

++ 

- 

Carie dental 

- 

++ 

+ 

Expectativa de vida 

Reduzida 

12,25 anos 
(media) 

6 anos 
(mediana) 

Hipermutabilidade 

+ + 

nd 

nd 

Deficiencia em GGR 

+ + 

- 

-ou+ 

Deficiencia em TCR 

+ + 

++ 

-ou+ 

Sensibilidade a UV 

+ + 

+ 

+ 

Sensibilidade as eros 

- 

+ 

nd 


GGR: reparo de genoma global; TCR: reparo acoplado a transcricao; 
UV: ultravioleta. Os simbolos correspondem a ausencia (-) ou 
presenca (+) da caracteristica; (++) implies que e uma das 
caracteristicas mais marcantes da sindrome; nd = nao determinado. 
Fonte: Cleaver JE, Lam ET, Revet I. Disorders of nucleotide excision 
repair: the genetic and molecular basis of heterogeneity. Nat Rev 
Genet. 2009;10:756-68. 


que afetam essas outras vias de reparo tambem tern 
consequencias serias para o ser humano, o que e 


revelado porvarias outras sindromes geneticas, que 
serao descritas ao final do presente capitulo. 

Algumas lesdes sao objetos de reparo por rever- 
sao direta, e a fotorreativagao e um exemplo desse 
mecanismo simples e direto. A fotorreativagao foi o 
primeiro mecanismo de reparo descrito, sendo desco- 
berta simultaneamente por Kelner e Dulbecco. E um 
mecanismo direto e envolve a participagao de uma 
unica proteina, denominada fotoliase. Devido a essa 
natureza, esse processo e mais rapido e economico, 
e menos propenso a erros. Seu mecanismo de agao 
envolve a ligagao da fotoliase ao dimero (num passo 
independente de luz), seguida pela absorgao de um 
foton de luz azul (cujo comprimento de onda varia 
de 350 a 450 nm) e a posterior clivagem das ligagoes 
covalentes formadas entre as pirimidinas adjacentes, 
restaurando os nucleotideos a sua forma nativa; apos a 
clivagem, a enzima se dissocia do DNA 30 . E importante 
ressaltar que as fotoliases apareceram precocemente 
na evolugao, sendo encontradas nos tres dominios da 
vida: arqueia, bacteria e eucaria. Porem, durante a 
evolugao, essa preciosa enzima foi perdida, nao sendo 
encontrada em mamiferos placentarios, incluindo o 
homem 31 . Nesse grupo de seres vivos foram encon- 
trados paralogos das fotoliases, os criptocromos, que 
estao envolvidos na regulagao do ritmo circadiano 32 . 

Outro exemplo de reparo direto depende da proteina 
0 6 -metilguanina-DNAmetiltransferase (MGMT), que 
atua de forma "suicida", transferindo o grupo alquil 
de uma base metilada para um residuo de cisteina 
da propria proteina de reparo, que se torna inativa 33 . 
Recentemente, foi descrita tambem a via de reparo 
oxidativa, dependente da proteina AlkB, que tam¬ 
bem remove grupos metila de bases por meio de sua 
oxidagao, produzindo formaldeido 34 . No reparo co- 
nhecido como mismatch repair ( MMR) a deteegao de 
emparelhamentos erroneos ou de insergdes/delegdes, 
que podem ocorrer devido aos erros replicativos ou 
alteragoes da base, leva a incisao da fita lesionada, 
que depois e resolvida por nucleases, polimerases e 
ligases 35 . 

Para o reparo de duplas quebras da fita de DNA 
(DSBs), existem dois mecanismos principals: jungao 
de extremidades nao homologas (NHEJ, do ingles 
non homologous end joining) e recombinagao ho- 
mologa (HR, do ingles homologous recombination). 
No reparo conhecido como NHEJ, as duplas quebras 
sao reconhecidas pela proteina Ku, que, por sua vez. 
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ativa a quinase dependente de DNA (DNA-PK), e estas 
levam ao recrutamento e a ativaqao de protemas de 
processamento, polimerases e DNAligase IV 36 . Esse e 
um mecanismo passive!, de erro, mas com a vantagem 
de possibilitar 0 reparo independente da fase do ciclo 
na qual a celula se encontra. Ja 0 HR e um mecanis¬ 
mo mais acurado, porem, uma vez que depende de 
mecanismos de recombinaqao, acontece somente 
em celulas que estejam em fase S ou G2, ja que ape- 
nas nessas celulas e possivel utilizar a sequencia da 
cromatide-irma para a realizaqao do reparo. Existem 
diversas subvias de HR mas, basicamente, 0 processo 
ocorre da seguinte forma: acontece a geragao de DNAsf 
(DNA simples fita); essa extremidade e utilizada na 
invasao da fita nao danificada que possui a sequencia 
homologa; segue-se a aqao de polimerases e helicases, 
entre outros componentes, para a resoluqao dajungao 
do tipo Holliday formada; e finaliza-se com a ligagao 
do DNA e restauragao da integridade da dupla fita. 
E importante ressaltar que a maquinaria de HR nao 
e somente importante no reparo de lesoes, uma vez 
que tambem participa da resoluqao de forquilhas de 
replicagao bloqueadas, da segregagao cromossomica 
que ocorre durante a meiose, assim como da manu- 
tengao dos telomeros 37 . 

0 reparo por excisao de bases (BER, do ingles base 
excision repair) e provavelmente a via de reparo 
utilizada com maior frequencia, e e responsavel pela 
restauragao de diversos tipos de lesao, incluindo 
bases modificadas e sitios AP 5 . Essa via de reparo foi 
descoberta por Lindalh ha mais de tres decadas quando 
este, em sua procura por alguma atividade catalrtica 
capaz de remover a base mutagenica uracila do DNA, 
identificou uma atividade enzimatica que catalisa a 
remogao da uracila como base livre 38 , levando a desco¬ 
berta da uracil DNA glicosilase. Posteriormente foram 
descobertas diversas glicosilases, que reconhecem 
tipos especificos de lesoes, sendo que algumas lesoes 
sao reconhecidas por mais de uma glicosilase, confe- 
rindo um grau de redundancia ao processo 39 . Essas 
proteinas participam do eixo central desse mecanismo 
de reparo, juntamente do AP endonucleases (ou AP 
liases), DNA polimerases e DNAligases 40 . 

Outras sindromes de instabilidade gendmica 

Como ja mencionado, as fungoes celulares dependem 
da preservagao da integridade do genoma de celulas 
somaticas. Uma serie de mecanismos e responsavel pela 


manutengao dessa integridade, como as vias de reparo 
de lesoes no DNA, os sistemas de tolerancia ao dano e 
de checagem do ciclo celular, e as maquinarias respon- 
saveis por desencadear morte celular ou senescencia 
quando 0 genoma ja se encontra muito danificado. Sao 
tambem importantes para a manutengao da integridade 
genomica os mecanismos que controlam a segregagao 
dos cromossomos antes da divisao celular, garantindo 
que as celulas-filhas tenham 0 mesmo numero de 
cromossomos que as celulas parentais. Quando algum 
desses mecanismos de controle falha, aumentam os 
niveis de instabilidade genomica. 

A instabilidade genomica pode ocorrer na forma 
de alteragoes nucleotidicas (por exemplo, uma troca 
de base durante a replicagao); ou na forma de graves 
rearranjos cromossomais, em que uma celula ganha 
ou perde regides cromossomicas, ou ate cromossomos 
inteiros. As duas formas de instabilidade genomica 
mais bem caracterizadas sao a instabilidade micros- 
satelite (MSI, do ingles microsatellite instability) e a 
instabilidade cromossomica (CIN, do ingles chromo¬ 
some instability) . MSI e caracterizada por alteragoes 
em pequenas sequencias repetidas de DNA, enquanto 
CIN e caracterizada por anormalidades cromossomi¬ 
cas mais graves (por exemplo, alteragoes no numero 
esperado de cromossomos). Tumores MSI-positivos 
em geral nao apresentam as alteragdes caracteristicas 
de CIN e vice-versa 41 . 

Varias sindromes relacionadas a deficiencies em 
vias de reparo de DNA levam a instabilidade genomica. 
Entre essas sindromes, algumas estao relacionadas ao 
aumento de tipos especificos de tumores (sindrome de 
Lynch e cancer de mama hereditario); outras apresen¬ 
tam aceleragao de alguns aspectos do envelhecimento 
(progeria), mas sem que haja aumento da incidencia 
de tumores (CS e TTD); e existem ainda outras em que 
ha aumento tanto da incidencia de tumores quanto 
de certos aspectos do envelhecimento (anemia de 
Fanconi - FA, ataxia telangiectasia - AT e sindrome 
de Bloom). Alem das sindromes caracterizadas por 
instabilidade genomica descritas, alteragoes em vias 
de reparo de DNA estao relacionadas com diversos 
tumores esporadicos: mutagoes e polimorfismos no 
gene XRCC1, da via BER, estao associados com cancer 
de pulmao, carcinoma de celulas escamosas de cabega 
e pescogo e cancer de mama esporadico; polimorfismos 
dos genes ERCC1 e XPD, de NER, estao associados com 
0 risco aumentado de adenocarcinoma esofagico; e 


polimorfismos em ERCC6, com o aumento do risco de 
cancer de pulmao 1 . 

SINDROME DE LYNCH 

Anualmente, em todo o mundo, mais de 1 milhao 
de pessoas manifestam cancer colorretal (CCR), sendo 
que, destas, aproximadamente 3% apresentam a forma 
hereditaria da doenga conhecida como sindrome de 
Lynch (anteriormente chamada CCR hereditario nao 
poliposo ou HNPCC, do ingles hereditary non-polyposis 
colorectal cancer). Essa e uma doenga autossomica do- 
minante associada a uma maior incidencia de CCR, que 
se manifesta por volta dos 45 anos de idade ( versus 69 
anos na populagao em geral). Portadores da sindrome 
de Lynch apresentam tambem uma maior incidencia de 
outros tipos de cancer, entre eles: ovario, endometrio, 
cerebro (variante de Turcot), estomago e pancreas. De 
fato, dentre as portadoras da sindrome, em torno de 
40 a 60% manifestarao cancer endometrial 42 . 

Primeiramente descrita em 1913 por Warthin, essa 
sindrome apresenta mutagoes em um ou mais genes 
participantes da via de reparo de emparelhamento 
erroneo (MMR). Dentre as ja descritas, encontram-se 
mutagoes nos genes MSH2, MLH1, MSH6 e PMS2, sendo 
que predominam mutagoes nos dois primeiros. Coerente 
com o defeito genetico nessa via de reparo, uma das 
caracteristicas dos tumores causados pela sindrome 
de Lynch e a presenga de MSI, sendo que o teste para 
MSI e uma das ferramentas diagnosticas que pode 
ser utilizada. Outra ferramenta diagnostica e o AC-I 
(.Amsterdam Criteria I), em que o historico familiar 
do portador em potencial e avaliado. No entanto, em 
aproximadamente 40% dos tumores AC-I positivos, 
nem MSI e nem mutagoes em genes da via MMR sao 
detectados. Nesse caso, o paciente nao e portador da 
sindrome de Lynch, mas sim de CCR familiar do tipo 
X (PCCTX, do ingles familial colorectal cancer typeX)- 

AT, SINDROME DE QUEBRAS DE NIJMEGEN E 
DOENCAAT-SEMELHANTE 


anormalidades associadas a essa sindrome sao imu- 
nodeficiencia, diabetes resistente a insulina e sensi- 
bilidade clinica a radiagao gama. Celulas provenientes 
desses pacientes tambem apresentam sensibilidade 
a radiagao ionizante, instabilidade cromossomica e 
defeitos nos pontos de checagem do ciclo celular. 
Apesar de ser uma doenga autossomica recessiva, 
individuos heterozigotos apresentam algumas carac¬ 
teristicas de AT: celulas com sensibilidade a radiagao 
intermediaria entre celulas de individuos normais e 
individuos AT; e estudos epidemiologicos indicam que 
individuos heterozigotos apresentam predisposigao 
de duas a quatro vezes maior para o desenvolvimento 
de cancer de mama 43 . 

0 gene que, quando alterado, causa AT e deno- 
minado ATM (ataxia telangiectasia mutado). ATM e 
membro da familia das proteinas quinases relacionadas 
a fosfatidilinositol 3-quinase (PIKKs). Ativada pela 
presenga de duplas quebras no DNA, ATM sinaliza 
tanto para a maquinaria de reparo de DNA quanto 
para os pontos de checagem do ciclo celular, de modo 
a atrasar a passagem pelo ciclo e facilitar o reparo das 
lesoes. Como parte de seu processo de ativagao, ATM 
associa-se com o complexo MRN (MRE11-RAD50-NBS1), 
sendo que alteragoes nesse complexo levam ao apare- 
cimento de outras sindromes que compartilham com 
AT alguns sintomas clinicos e caracteristicas celulares. 
Mutagoes no gene NBS1 causam a sindrome de quebras 
de Nijmegen (NBS, do ingles Nijmegen breakage syn¬ 
drome), e mutagoes no gene MRE11 causam a doenga 
AT-semelhante (ATLD, do ingles AT-like disorder). 

As tres sindromes apresentam instabilidade cro¬ 
mossomica, defeitos nos pontos de checagem do ciclo 
celular e sensibilidade a radiagao ionizante, ainda que 
essa sensibilidade seja mais intensa em AT. Em ATLD, 
os sintomas aparecem mais tardiamente, na primeira 
decada de vida, enquanto em AT e em NBS os sintomas 
aparecem ja na infancia. Alem disso, a progressao da 
doenga e mais lenta no caso de ATLD, sendo esta a 
unica das tres sindromes que nao e caracterizada por 
imunodeficiencia ou por predisposigao ao cancer. 



AT e uma sindrome caracterizada pelo aparecimento 
precoce de telangiectasia oculocutanea, ataxia cerebelar 
progressiva (neurodegeneragao), suscetibilidade a 
doengas broncopulmonares e predisposigao ao cancer, 
especialmente aos tumores linfoides (que surgem 
em aproximadamente 30% dos pacientes AT). Outras 


FA E CANCER DE MAMA HEREDITARIO 

A sindrome denominada anemia de Eanconi (LA, 
do ingles Fanconi Anemia) foi primeiramente descrita 
por Guido Fanconi em 1927. Essa sindrome e uma 
doenga rara caracterizada por falencia progressiva 
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da medula ossea, diversas anormalidades congenitas, 
instabilidade cromossomica, sensibilidade aos agentes 
intercalantes do DNA (por exemplo, mitomicina C) 
e predisposigao ao cancer, sendo que pacientes FA 
sao altamente suscetiveis tanto aos tumores solidos 
quanto hematologicos. A sensibilidade aos agentes 
intercalantes, comumente usada como um teste 
diagnostico para FA, e um indicativo de que essas 
celulas sao defeituosas na via de reparo de crosslinks 
no DNA. Apesar de ainda pouco conhecida, avia que 
repara esse tipo de lesao provavelmente depende das 
proteinas codificadas pelos genes mutados FA 41 ' 44 , 
assim como do dimero XPF-ERCC1. 

FA e uma doenga genetica altamente heterogenea que 
consiste em pelo menos 13 grupos de complementagao, 
cada um associado a defeitos em um determinado gene. 
Assim, os grupos de complementagao A, B, C, Dl, D2, 
E, F, G, I, J, L, M e N correspondem, respectivamente, 
a defeitos nos genes FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1 
(BRCA2), FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG (XRCC9), 
FANCI, FANCJ (BRIP1/BACH1), FANCL (PHF9), FANCM 
(Hef) e FANCN (PALB2). Desses genes, 12 sao autosso- 
micos, estando apenas umlocalizado no cromossomo X 
(FANCB), o que faz de FA uma doenga tanto autossdmica 
quanto, menos frequentemente (aproximadamente 
2% dos casos), uma doenga ligada ao cromossomo X. 
Entre os pacientes FA, o grupo de complementagao mais 
comum e o A (aproximadamente 66%). A heterogenei- 
dade de FA reflete-se tambem na clinica: pacientes do 
grupo de complementagao D2 apresentam, em geral, 
uma forma mais severa da doenga, com manifestagdes 
mais precoces de tumores hematologicos e uma maior 
frequencia de anormalidades congenitas. 

Mutagoes nos genes FANCD1 (BRCA2), FANCJ (BRIP1/ 
BACH1) e FANCN (PALB2), quando em homozigose, 
causam FA. No entanto, quando em heterozigose, essas 
mutagoes levam a predisposigao genetica ao cancer 
de mama. BACH1 interage com BRCA1, e apesar de 
mutagoes no gene BRCA1 nao causarem FA, portadores 
dessas mutagoes sao tambem predispostos ao cancer 
de mama. Os genes BRCA, envolvidos no reparo de 
duplas quebras no DNA por meio do processo de re- 
combinagao homologa, tambem levam a predisposigao 
ao cancer de ovario quando mutados. Pacientes FA, 
no entanto, nao apresentam uma maior incidencia 
de cancer de mama e de ovario. Porem, alteragoes em 
alguns genes FA em individuos que nao desenvolvem 
FA estao aparentemente relacionados com varios 


tumores esporadicos: o silenciamento epigenetico 
de FANCF foi detectado em cancer cervical (30%), de 
mama (17%) e de ovario (21%). 

SINDROME DE BLOOM, SINDROME DE WERNER 
E SINDROME DE ROTHMUND THOMSON 

A famflia RecQ de DNA helicases e um grupo de pro- 
teinas altamente conservadas composto, em humanos, 
por cinco membros: WRN, BLM, RECQ4, RECQ1 e RECQ5, 
sendo as duas primeiras as mais bem caracterizadas. 
Essas helicases tern diversas fungdes em varios proces¬ 
ses metabolicos, tais como replicagao, recombinagao 
e reparo de DNA, principalmente no reparo de quebras 
duplas. Defeitos em tres dessas helicases estao associa- 
dos a doengas geneticas autossdmicas recessivas raras: 
WRN esta associada a sindrome de Werner (WS); BLM a 
sindrome de Bloom (BS); e RECQ4 a sindrome Rothmund 
Thomson (RTS). Essas tres sindromes caracterizam-se 
por instabilidade cromossomica, predisposigao ao 
cancer e envelhecimento precoce 8 ' 45 . 

WS e BS apresentam algumas manifestagdes clinicas 
em comum: crescimento lento, feigoes faciais anormais, 
infertilidade, e alta incidencia e/ou comego precoce de 
doengas relacionadas ao envelhecimento. 0 fenotipo 
de envelhecimento precoce e mais pronunciado em 
pacientes WS, sendo esses tambem altamente suscetiveis 
ao surgimento precoce de tumores mesenquimais como 
sarcomas. Celulas de pacientes WS entram prematura- 
mente em senescencia e apresentam diversos tipos de 
aberragoes cromossomicas, como delegoes, transloca- 
goes, rearranjos e mutagoes espontaneas. Pacientes 
BS, por sua vez, apresentam tanto sensibilidade a luz 
solar quanto numerosas aberragoes cromossomicas 
em suas celulas, sendo os altos niveis de trocas entre 
cromatides-irmas e cromossomos homologos, com 
perda de heterozigosidade, uma caracteristica mar- 
cante usada para fins diagnosticos. 

RTS e caracterizada por aberragoes cromossomicas 
(tais como trissomias, aneuploidias e rearranjos) e, 
clinicamente, por manifestagdes na pele (poiquilo- 
dermia), retardo no crescimento, cataratajuvenil, 
envelhecimento precoce e predisposigao aos tumores 
malignos, especialmente osteossarcomas. Alem de RTS, 
mutagoes em RECQ4 causam duas outras sindromes: 
sindrome Rapadilino e sindrome Baller-Gerold. No 
entanto, estas nao estao fortemente associadas ao 
envelhecimento precoce ou cancer. 


CONCLUSOES 

Nesse capitulo, mostramos a extrema importancia 
da manutenqao da integridade do genoma de uma ce- 
lula, e dos mecanismos de reparo de DNA responsaveis 
por tal processo. Ao contrario de RNAs e protemas, 
o DNA nuclear e uma macromolecula nao renovavel 
e, portanto, insubstitufvel, o que faz com que danos 
ao DNA, quando nao reparados, sejam permanentes, 
podendo gerar serias consequencias para o organismo 
e para a manutengao da descendencia. 

As protemas participantes dos diversos mecanismos 
de reparo sao, em geral, bastante conservadas, refle- 
tindo sua importancia evolutiva. Quando mecanismos 
responsaveis por reparar o DNA nao funcionam de 
modo apropriado ocorre o surgimento de uma serie 
de sindromes, previamente descritas, relacionadas 
com o aparecimento de cancer, neurodegeneragao e/ 
ou progeria, assim como de varios tumores espora- 
dicos. As sindromes descritas nesse capitulo podem, 
no entanto, ser apenas a ponta de um iceberg, pois 
e provavel que varios outros casos de cancer com 
predisposigao familiar e de sindromes humanas que 
afetam o desenvolvimento ou resultam em deficiencies 
neurologicas, cujas causas nao estao estabelecidas, 
envolvam deficiencies no processamento de lesoes 
no genoma. Devemos tambem ter em mente, porem, 
que, apesar da estreita relagao com o processo de tu- 
morigenese, o mal funcionamento das vias de reparo 
de DNA pode potencialmente melhorar a resposta de 
certos tumores ao tratamento quimioterapico, ou 
mesmo orientar a escolha do tratamento a ser utilizado 
para um determinado paciente. 

Por fim, cabe enfatizar que muitos processos aqui 
descritos ainda nao sao completamente entendidos. 
Assim, a melhor compreensao dos processos brevemen- 
te discutidos neste capitulo pode, no future, trazer 
beneficios aos pacientes portadores das sindromes 
de instabilidade genomica, assim como auxiliar nos 
processos de tratamento de tumores. 
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DESTAQUES 

Uma pequena parcela do 0 2 utitizado no metabolismo normal de nossas celulas e liberado como radical 
anion superoxido livre, como subproduto do transporte de eletrons na mitocondria ou produto de rea- 
goes enzimaticas especificas. Essas especies radicatares do oxigenio reagem com diferentes moleculas, 
como o DNA. Modificagoes oxidadas em DNA sao abundantes em amostras de individuos saudaveis, 
elevando-se em condigoes fisiopatologicas como doengas neurodegenerativas e cancer. 

• Essas modificagoes sao frequentemente reparadas pelas vias de reparo de excisao de bases, ativas no 
micleo e na mitocondria, mantendo a estabilidade dos genomas nucleares e mitocondriais. 

• Duas subvias compoem a via de reparo por excisao de bases: (i) a subvia de unico nucleotideo; (ii) subvia 
de fragmento longo. Uma ampla variedade de modificagoes podem ser geradas pelas lesoes oxidativas. 
DNA glicosilases reconhecem essas modificagoes e hidrolisam a ligagao glicosidica da base nitrogenada. 
Na dependencia da atividade da glicosilase, segue-se a subvia de fragmento curto ou subvia de fragmento 
longo. 0 processo segue com a atividade de endonucleases, polimerases e DNAligases especificas, como 
o complexo LIG3/XRCC1, por exemplo. 

• Diferentemente do que ocorre com genes da via NER e genes da via de reparo de emparelhamentos 
erroneos, nao ha classicos exemplos de sindromes hereditarias associadas ao reparo por excisao de 
bases. Uma excegao e a associagao entre a variante mutada da adenina DNA glicosilase MYH em cancer 
colorretal e gastrico. 

• Polimorfismos na DNA glicosilase OGGI tern sido associados a elevado risco de desenvolvimento de 
varios canceres, incluindo pulmao. Variantes polimorficas de Xiccl estao associadas ao elevado risco 
de desenvolvimento do cancer de prostata e pulmao, alem de parecerem envolvidas no padrao de res- 
posta a agentes quimioterapicos. Alta atividade do reparo por excisao de bases pode estar relacionado 
a resistencia a tratamentos com alguns agentes quimioterapicos. 
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INTRODUCAO 

0 oxigenio molecular e o principal aceptor de ele- 
trons em oxirredugdes biologicas. Entretanto, devido 
a sua peculiar distribuigao eletronica, o 0 2 e reduzido 
em transferences de um eletron, gerando especies 
radicalares altamente reativas, de acordo com o es- 
quema a seguir 1 : 


0- ^ > H 2 0 2 -OH > H,0 

2H+ / ^ H" 


N0- 


2H+ / ^ H" 

H+ HO 


0N00- 



A maioria do 0 2 consumido durante o metabolismo 
normal e reduzido a agua no srtio ativo da enzima cito- 
cromo c oxidase, na mitocondria, sem a liberagao desses 
intermediaries reativos, conhecidos como Especies 
Reativas de Oxigenio (EROs). Uma parcela pequena 
do 0 2 utilizado e, entretanto, liberada como radical 
anion superoxido (0 2 ) livre, ou como subproduto do 
transporte de eletrons na mitocondria ou como pro- 
duto de reagoes enzimaticas especrficas 1 . Essas EROs, 
principalmente 0 2 e H 2 0 2 , podem desempenhar papeis 
fisiologicos importantes, como na fungao fagocitaria 
ou em sinalizagao celular, mas podem tambem ter 
efeitos deleterios devido a sua alta reatividade com 
biomoleculas. Em particular, a reatividade do radical 
hidroxila ( OH) com moleculas biologicas e limitada 
apenas por sua taxa de difusao 2 . 

Dentre as biomoleculas suscetrveis ao ataque de 
EROs, o DNA e um alvo bastante importante, devido a 
sua fungao biologica de armazenamento de informagao 
e tambem ao baixo potencial redox e, portanto, facil 
oxidagao, de seus componentes, como a desoxirri- 
bose e as bases nitrogenadas. De fato, modificagoes 
oxidadas sao abundantes em amostras de DNA de 
indivrduos normais e estao elevadas em varias con- 
digoes patologicas como cancer, neurodegeneragoes 
e envelhecimento 3 . Neste caprtulo, discutiremos os 


mecanismos de formagao e de reparo de modificagdes 
oxidativas em DNA, e as principals evidencias que 
sugerem que essas lesoes podem desempenhar um 
papel causal nos mecanismos moleculares de trans- 
formagao celular e carcinogenese. 

LESOES OXIDATIVAS AO DNA 

Especies radicalares, como o ‘OH, podem ser adi- 
cionadas a moleculas em srtios eletrodensos ou abs- 
trair H, gerando especies radicalares secundarias 
que precisam se rearranjar para acomodar o eletron. 
Esses rearranjos geralmente implicam em reagoes com 
outras moleculas e perda do carater radicalar. Em aci- 
dos nucleicos, EROs podem reagir tanto com as bases 
nitrogenadas quanto com a 2-desoxirribose 3 , o que 
causa a formagao de produtos bastante distintos. Para 
efeito didatico, diferenciaremos oxidagoes de bases 
de oxidagoes do esqueleto fosfodiester; no entanto, 
e importante lembrar que abstragoes de protons nas 
bases nitrogenadas podem tambem gerar alteragoes 
no agucar por rearranjo intramolecular. 

Oxidacao de bases nitrogenadas 

0 OH e adicionado aligagoes duplas de purinas e 
pirimidinas com velocidades limitadas por difusao da 
ordem de 4,5 x 10 9 a 9 x 10 9 M^s' 14 . Pirimidinas tern a 
maioria da adigao ao C5 (mais eletrodenso) seguido 
de adigao ao C6. Timina pode ainda sofrer remogao 
de um dos H do grupo metila. da as purinas sofrem 
adigao gerando as especies radicalares centradas em 
C4, C5 e C8. Essas reagoes podem gerar um numero 
elevado de bases oxidadas distintas, dependen- 
do do srtio de abstragao e da presenga ou ausencia 
de oxigenio durante o perrodo de estabilizagao. As 
estruturas dos nucleotrdeos nao modificados e de 
algumas das modificagoes oxidativas mais comuns 
estao apresentadas na Figura 17.1. 

Oxidacao do acucar 

A abstragao de H da desoxirribose por OH ocorre a 
velocidades ligeiramente mais baixas que a adigao as 
bases, mas ainda limitada por difusao. Os produtos de 
rearranjo e estabilizagao desses radicals sao quebra da 
fita simples com abertura do anel da ribose e perda da 
base, ou manutengao do esqueleto e do anel e perda 
da base, gerando srtios abasicos 3 . 













FIGURA 17.1 - Estrutura de nucleosideos normais e modificados encontrados em sistemas biologicos. # Dupla ligacao no oxigenio 
do C8. *Essas estruturas sao reparadas por uma via (NER) que foi discutida no capitulo 16. 


CONSEQUENCIAS BIOLOGICAS DE LESOES 
OXIDATIVAS 

A fungao de carreador de informagao genetica da 
molecula de DNA depende de sua integridade quimica. 
Assim, as modificagoes qm'micas introduzidas pelo 
ataque de EROs podem ter severas consequencias bio- 
logicas. Essa perda funcional decorre primariamente da 
capacidade dessas modificagoes induzirem mutagoes 
durante a replicagao do DNA ou a transcrigao, ou de 
bloquearem a progressao normal de polimerases 5,6 . 

Modificacoes mutagenicas 

A mutagenicidade de modificagoes oxidativas de¬ 
corre do fato de que varias dessas modificagoes sao 
reconhecidas por DNA polimerases replicativas como 
uma base normal, mas podem formar pares estaveis 
com bases que nao sejam o par canonico da base 
nao modificada. Um exemplo classico desse efeito e 


observado com a 8-oxoguanina (8oxo-dG), uma das 
bases oxidadas mais abundantes em DNA celular 7 . Em 
sua conformagao nativa anti, 8-OH-dG pareia com 
dC, no entanto, quando a fita dupla e desfeita (seja 
para replicagao ou transcrigao) a base pode adquirir 
a conformagao sin, que pareia estavelmente com dA, 
gerando um par 8oxo-dG:dA 8 . No segundo ciclo de 
replicagao, a replicagao da dA leva a incorporagao 
de seu par canonico, T. 0 resultado final disso e uma 
mutagao de um par G:C para um par T:A. 

Alem de 8oxo-dG, varias outras bases oxidadas sao 
mutagenicas, como as formamidopirimidinas 9 . De fato, 
assinaturas mutagenicas de lesoes oxidativas, como 
as transversdes G:C - T:A descritas anteriormente, 
sao observadas em varias condigoes patologicas, 
incluindo cancer 10 . 

E importante ressaltar que tambem o pool intra- 
celular de que desoxinucleotldeos trifosfato pode 
ser oxidado pro EROs. Dessa forma, a incorporagao 
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de um nucleotideo oxidado, como 8oxo-dGTP, pode 
resultar em um evento mutagenico, analogo ao que foi 
descrito anteriormente para bases oxidadas no DNA 11 . 

Modificacoes citotoxicas 

Algumas bases oxidadas, assim como sitios abasicos 
e quebras de fita simples, nao sao reconhecidas pelas 
polimerases, tanto DNA- quanto RNA-polimerases. 
Dessa forma, quando essas enzimas encontram es- 
sas modificagoes no DNA elas ficam, efetivamente, 
bloqueadas nos sitios das lesoes. 

Em caso de DNA polimerases replicativas, esse 
bloqueio acarreta uma desmontagem do aparato de 
replicagao e as fitas nascentes do DNA sao liberadas 
como quebras de fita dupla 12 . Essas quebras sao lesoes 
bastante toxicas e levam a ativagao de vias de sinalizagao 
e resposta celular envolvendo ativagao de checkpoints 
e parada do ciclo celular. Se o numero de quebras e 
extenso, ou o reparo dessas lesoes e ineficiente, vias 
apoptoticas podem ser ativadas, e a celula morre 13 . 

RNA polimerases tambem podem ser parcialmente 
bloqueadas por lesoes oxidativas, como quebras de 
fita simples, sitios abasicos e timina glicol. Esse blo¬ 
queio leva a perda da atividade transcricional total 
das celulas, mas o efeito biologico desse bloqueio 
pode ser limitado, uma vez que fatores de transcrigao 
acessorios podem aliviar esse bloqueio 14 . 

Modificacoes que impedem associates com 
proteinas 

Finalmente, evidencias experimentais indicam 
que a presenga de lesoes oxidativas, como 8-OH-dG, 
podem alterar a afinidade de proteinas que ligam DNA. 
Isso pode ser relevante em situagdes como em regides 
promotoras (ricas em GC), nas quais a presenga das 
lesoes impede a ligagao de fatores de transcrigao 15 , 
alterando o controle da expressao dos genes em ques- 
tao. Alem disso, 8-OH-dG em sequencias telomericas 
diminui a afinidade de proteinas que se ligam nessas 
sequencias, como TRF1 e 2 16 , o que pode levar a perda 
da integridade dos telomeros, um fenomeno observado 
durante o envelhecimento 17 . 

METODOS DE DETECCAO 

A detecgao e a quantificagao de lesoes oxidativas em 
amostras biologicas representam um grande desafio 
para a area devido ao fato de que essas modificagoes 



podem ser introduzidas nas amostras artificialmente, 
durante a manipulagao da amostra para analise 18 . De 
fato, um consortium de laboratories foi estabelecido 
para padronizagao de metodologias e determinagao 
de niveis basais de lesoes oxidativas em amostras 
humanas. Esse consortium, European Standards 
Committee on Oxidative DNA Damage (ESCODD), con- 
cluiu seus trabalhos em 2005, estabelecendo niveis 
basais de 8oxo-dG em DNA de linfocitos humanos 
(de 7 voluntaries saudaveis) em cerca de 4 por 10 6 
deoxiguanosinas 19 . Entretanto, os numeros obtidos 
usando-se tecnicas distintas ainda variam, e persiste 
a discussao sobre qual metodo de quantificagao e 
mais adequado 20 . Os metodos a seguir sao os mais 
utilizados na literatura: 

• os metodos analiticos envolvem a hidrolise (enzima- 
tica ou quimica) do DNA, liberando os nucleosideos 
ou bases correspondentes, que sao, entao, separados 
por cromatografia liquida (HPLC) ou gasosa (CG), e 
detectados por espectroscopia de massa ou poten- 
cial de oxidorredugao. Esses metodos sao bastante 
especificos e sensiveis, detectando niveis da ordem 
de femtomoles de bases modificadas 21 . Entretanto, 
eles requerem quantidades relativamente grandes 
de DNA (da ordem de pg) e sao bastante suscetiveis 
a oxidagao artificial uma vez que as amostras sao 
manipuladas extensivamente. Essa abordagem 
tambem permite detectar bases oxidadas e urina, 
alem de outros fluidos humanos, e tern sido bas¬ 
tante utilizada em monitoramento nao invasivo 
de populagoes 22 ; 

• varios metodos enzimaticos foram desenvolvidos, 
utilizando enzimas que especificamente reconhe- 
cem e clivam acidos nucleicos em sitios contendo 
modificagoes oxidativas. Esses metodos se valem 
da caracteristica que o DNA hidrolisado tern de 
migragao eletroforetica distinta do DNAintacto, e 
o tamanho dos fragmentos gerados e diretamente 
proporcional ao numero de modificagoes oxidati¬ 
vas presentes. Dentre esses, o metodo do cometa, 
em que a hidrolise e feita em celulas individua- 
lizadas imersas em uma matriz de agarose, tern 
sido amplamente utilizado, inclusive em estudos 
populacionais 23 . Esse metodo tern a vantagem de 
requerer pouca amostra e pouca manipulagao, 
minimizando oxidagoes artificiais. Entretanto, a 
identificagao das lesoes e comprometida, pois as 
enzimas utilizadas tern especificidade de substratos 


relativamente ampla, e reconhecem e clivam varias 

bases modificadas. 

Outro metodo enzimatico que vem ganhando po- 
pularidade e o uso de reagao em cadeia da polimerase 
(PCR) quantitative, que se vale do fato de que algumas 
modificagoes oxidativas bloqueiam a progressao de 
DNA polimerases (no caso, a polimerase do PCR) e, 
portanto, diminuem a eficiencia de amplificagao 
do alvo 24 . Esse metodo tern a vantagem de requerer 
quantidades minimas de DNA, entretanto e limitado 
pelo fato de que nem todas as modificagoes oxida¬ 
tivas sao bloqueadores e pode, consequentemente, 
subestimar o numero de lesoes. 

Outros metodos, incluindo o uso de anticorpos 
especificos para bases oxidadas, foram desenvolvidos, 
sem, entretanto, validagoes adequadas ate o momento 
para uso em estudos clmicos. 

OCORRENCIA E ACUMULO DE LESOES 
OXIDATIVAS EM CANCER 

Devido ao seu carater mutagenico, ha tempo se 
propoe urn papel causal do acumulo de lesoes oxidati¬ 
vas em DNA no processo de transformagao maligna 25 . 
De fato, bases oxidadas acumulam em DNA com o 
envelhecimento 26 , que e o principal fator de risco 
para o desenvolvimento de cancer 27 - 28 . Alem disso, 
o acumulo de lesoes oxidativas foi observado em 
diversos tipos de cancer tais como cancer gastrico, 
hematopoietico, de pulmao, de cerebro, de ovario, 
de colo retal, de mama, de figado, de rim, de colo do 
utero e ginecologicos 29 . 

Entretanto, alguns estudos nao encontraram corre- 
lagoes significativas entre os nrveis de bases oxidadas 
e a presenga de tumores, indicando que o acumulo de 
lesdes pode, tambem, ser um evento secundario atu- 
morogenese 29 . Por outro lado, mutagoes de transversao 
de G:C para T:A, caracterrsticas de 8oxo-dG, observadas 
no oncogene ras e no gene supressor de tumor p53 em 
canceres de pulmao e figado indicam uma potencial 
participagao de lesoes oxidativas mutagenicas 30,31 . 

REPARO DE LESOES OXIDATIVAS 

0 DNA e sujeito a varios tipos de alteragoes qurmicas, 
como as oxidagoes descritas aqui, mas tambem outras 
como alquilagoes, quebras de fita dupla, formagao de 


ligagoes cruzadas entre bases na mesma fita ou fitas 
oposta e de adutos com moleculas reativas, como 
hidrocarbonetos poliaromaticos 32 . Dessa forma, lesoes 
quimicamente distintas requerem vias de reparo dis- 
tintas 33 . Modificagoes pequenas e que nao distorcem 
excessivamente a dupla fita, como as oxidagoes de 
bases, sao reparadas pela via de Reparo de Excisao 
de Bases (BER, do ingles base excision repair ) 34 . 0 
reparo de danos induzidos por agentes oxidantes e 
alquilantes, e da deaminagao espontanea comegou 
a ser descrito em meados dos anos 1960 e, em 1974, 
Thomas Lindahl descreveu a primeira DNA glicosilase, 
uracil DNA glicosilase, que e a enzima que inicia a 
via BERliberando a base modificada 35 . Outro grupo, 
liderado por Larry Grossman, ja havia demonstrado 
o reparo de drmeros de pirimidina induzidos por 
irradiagao UV por um mecanismo alternativo aos de 
fotorreativagao ou de excisao de nucleotrdeos, mas 
sem estabelecer a atividade de DNA glicosilase 36 . 0 
termo, reparo por excisao de base, foi mencionado pela 
primeira vez em 1979, por Hayakawa & Sekigushi 37 . 
No mesmo ano, Lindahl diferenciou a via de reparo 
por excisao de nucleotrdeo (NER, do ingles nucleotide 
excision repair) - responsavel por reparar danos que 
distorcem a dupla fita - da via BER 38 . Finalmente, 
em 1994, Dianov & Lindahl reconstiturram in vitro 
as etapas da via a partir dos componentes isolados 39 . 

AVIA DE REPARO POR EXCISAO DE BASE 
PASSO A PASSO 

0 reparo por excisao de base constitui um mecanismo 
essencial de manutengao da estabilidade do genoma. 
Essa via e altamente conservada, desde bacterias ate 
o homem, e necessaria para a manutengao da vida. 
De fato, a perda de qualquer uma das proternas que 
catalisam quatro das cinco reagoes enzimaticas da 
via e incompatrvel com a vida e resulta em letalidade 
embrionaria em camundongos 7 . 

Reparo por excisao de base: subvia de unico 
nucleotideo 

A via de BER classica consiste em cinco reagoes 
enzimaticas catalisadas por quatro proternas: uma 
DNA glicosilase, uma AP endonuclease de srtio abasico 
ou AP liase (apurinic/apyrimidic - AP), uma DNA 
polimerase e uma DNAligase, como representado na 
Figura 17.2. A primeira etapa da via envolve o reco- 
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nhecimento da base modificada por uma DNA glico- 
silase. Essas enzimas catalisam a reagao de hidrolise 
da ligagao JV-(3-glicosfdica que une a desoxirribose 
a base nitrogenada no DNA (Figura 17.2, reagao 1), 
liberando-a para 0 meio e gerando um sitio abasico 
no DNA. Devido a sua importancia na via BER, as 
DNA glicosilases serao discutidas em mais detalhes 
adiante. 0 esqueleto de carbono-fosfato do DNA e, 
entao, clivado pela proteina AP endonuclease 1 (APE1), 
que hidrolisa a ligagao fosfodiester na extremidade 
5' do sitio abasico, criando um terminal 3'-hidroxila 


e 5'-dRP (5'-desoxirribosefosfato ou residuo de nu- 
cleotideo abasico). Em seguida, uma DNApolimerase 
(tipicamente Pol (3, 5 ou e, no micleo; e Polyna 
mitocondria) adiciona um novo nucleotideo a partir 
da hidroxila 3', deslocando a dRP que, em seguida, e 
removida pela propria DNA pol por meio da atividade 
de 5'-desoxirribofosfatase (5'-dRPliase). Enfim, as 
extremidades sao unidas pela DNAligase III (LIG3) 
auxiliada pela proteina nao catalitica XRCC1 ( X-ray 
repair cross-complementing protein 1), em uma 
reagao dependente de ATP. 



FIGURA 17*2 - Reparo por excisao de base subvia de fragmento curto. A deaminacao da citosina em uracila e reconhecida pela UNG 
que hidrolisa a ligacao N-p-glicosldica, como mostrado em na reacao 1. 0 sftio abasico gerado e reconhecido pela APEl, uma enzima que 
diva a ligacao fosfodiester a montante (reacao 2). Uma DNA polimerase (Pol pi preenche a lacuna com um novo nucleotideo e remove o 
resfduo de dRP deslocado da fita de DNA. 0 complexo LIG3/XRCC1 une as extremidades 5'- P04 -2 e 3'-0H selando a fita de DNA (reacao 3). 








































Reparo por excisao de base: subvia de 
fragmento longo 

Alternativamente, o sftio abasico pode ser cliva- 
do por uma atividade AP liase associada a uma DNA 
glicosilase. Diferente da APE1, essas DNA glicosilases 
bifuncionais catalisam a clivagem da ligagao fosfo- 
diester na extremidade 3' do sftio abasico, podendo 
formarum aldeido 3'-a,(3-insaturado (e.g. OGGI) ou 
um terminal 3'-fosfato (por exemplo: NEIL1) refrata- 
rio a atividade da DNA polimerase 40 . Esses terminais 
requerem, geralmente, uma subvia alternativa de 
BER, a subvia de fragmento longo (LP-BER, do ingles 
long patch). Nessa subvia, a DNA polimerase adiciona 
de dois a seis novos nucleotideos a partir do sftio de 
clivagem, ao inves de substituir somente o residuo 


de dRP no DNA, e outras proteinas, tanto efetoras 
como acessorias, estao envolvidas na terminagao da 
via. A decisao entre as subvias baseia-se na natureza 
quimica da extremidade 3' formada apos a atividade 
de AP endonuclease ou AP liase: caso o terminal 
seja refratario a atividade de dRP liase da DNA Pol, 
avia que se segue preferencialmente e a de LP-BER. 
A Figura 17.3 traz uma representagao esquematica 
dessa subvia. 

0 processamento de uma base modificada por DNA 
glicosilases bifuncionais pode gerar: 

• um terminal 3'-fosfato obstrutivo, que e processado 
pela polinucleotideo quinase 3'-fosfatase (PNKP); ou 

• o aldeido 3'-a,(3-insaturado, que, por sua vez, e 
processado pela APE1. 




FIGURA 17-3 -R eparo por excisao de base subvia de fragmento longo. 0 rompimento do anel da G gera uma FapiG que e reconhe- 
cida pela NEl Li, uma DNA glicosilase bifuncional, que hidrolisa em uracila hidrolisa a ligacao N-p-glicosidica e a ligacao fosfodiester 
a jusante do sftio abasico. A atividade de AP liase dessa enzima gera um terminal 3'-P04 ~ 2 refratario (cfrculo vermelho) a atividade da 
DNA polimerase. Esse fosfato e removido pela atividade de fosfatase da PNKP. RFC e PCNA recrutam Pol 8 que preenche a lacuna e 
adiciona mais alguns nucleotideos (2 a 6 nt). deslocando a fita original em uma estrutura suspensa na forma de alca, denominado flap. 
Esse flap e removido pela FENl, uma endonuclease especffica para esse tipo estrutura. A DNA ligase I catalisa a reacao de juncao das 
extremidades 5'- P04 ~ 2 e 3'-0H com o gasto de um ATP, finalizando o reparo. 
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Como resultado desse passo extra da via, antece- 
dendo a polimerizagao de um novo nucleotideo na fita 
de DNA, a proteina fator de replicagao celular (RFC) 
recruta uma segunda proteina denominada antigeno 
nuclear de proliferagao celular (PCNA), para que, en- 
fim, ela sirva de suporte para a troca de Pol |3 por Pol 
8/e (DNA polimerases replicativas mais processivas 
do que Pol (3). Entao, a Pol 8/e insere de dois a seis 
nucleotideos, deslocando a fita de DNA antiga em uma 
estrutura na forma de uma alga suspensa (flap) que 
permanece ligada a fita de DNA (Figura 17.3). Essa 
estrutura, ao contrario de um unico dRP suspenso na 
via SP-BER, nao e substrato para atividade de liase da 
DNA polimerase, sendo processada pela Flap endonu¬ 
clease (FEN1) que libera 0 fragmento deslocado. Por 
fim, os terminais 3'-hidroxila e 5'-fosfato sao unidos 
pela DNAligase I, diferentemente do complexo LIG3/ 
XRCC1 visto em SP-BER. 


DNA glicosilases: reconhecendo um universo 
de bases modificadas no DNA 

0 numero de possiveis modificagdes de bases de DNA 
e bastante alto, incluindo as modificagdes oxidativas 
discutidas anteriormente. Alem das oxidagoes, as 
bases do DNA sao suscetiveis a: 

• deaminagao, como, por exemplo, na hidrolise 
espontanea do grupamento amina da citosina 
formando a uracila; 

• alquilagao, como na transference de radicais al- 
quilas (metil ou etil) - a partir de carcinogenos 
como 0 metil metanosulfonato (MMS) ou do doador 
intracelular de grupo metil, a S-adenosilmetionina 
- para atomos de nitrogenio nas bases do DNA 41 . 


Na via de BER, diferentes bases modificadas recrutam 
DNA glicosilases distintas, apesar de existir alguma 
sobreposigao no reconhecimento desses danos entre 
enzimas analogas 42 . Isso pode ser demonstrado tanto 
por meio de ensaios bioquimicos de especificidade de 
substrato, quanto em modelos geneticos de animais 
knock-out para uma determinada DNA glicosilase. 
Mesmo havendo sobreposigao no reconhecimento 
de bases modificadas, conforme mostrado na Tabela 
17.1, algumas dessas enzimas exercem fungoes tecido- 
-especificas, alem de poderem ser encontradas em mais 
de uma isoforma (por exemplo: a-OGGl e (3-0GG1), 
geralmente associada a localizagao celular distinta 43 . 


A seguir, discutimos as principals DNA glicosilases 
humanas, com especial atengao aquelas envolvidas 
em reparo de lesoes oxidativas. 

UNG e SMUGi: duas DNA glicosilases para 
reparar uracila no DNA 

A presenga de desoxiuracila em DNA e a modificagao 
mais comum em genomas eucariotos 32 . A uracil-DNA 
glicosilase (UNG) humana (hUNG) foi surpreendente- 
mente conservada durante a evolugao, demonstrando 
um alto grau de homologia no dominio catalitico (55% 
de identidade de aminoacidos 44 ). A UNG e uma DNA 
glicosilase monofuncional, ou seja, sem atividade de AP 
liase associada, capaz de remover uracila mal pareada 
com guanina devido a deaminagao da citosina in situ, 
alem de dUMP incorporada em oposigao a adenina du¬ 
rante a sintese de DNA. Porem, ao contrario do fenotipo 
mutador observado em bacterias ung~, camundongos 
Ung-null apresentam apenas um leve aumento na taxa 
de mutagao do genoma, indicando que UNG nao e a 
unica e nem a principal DNA glicosilase responsavel em 
remover dU no genoma de mamiferos 45 . Essa atividade 
em excisar dU e desempenhada principalmente pela 
SMUGI (single-strand-selective monofuncional uracil 
DNA glycosylaseY 6 . Ademais, essa enzima tambem e 
capaz de remover 5-hidroximetil-uracil (5-OH-meU), 
um produto da oxidagao da timina, ou da oxidagao e 
deaminagao da 5-metil-citosina (5-meC) 47 , uma base 
encontrada em ilhas CpGs (regioes no genoma que 
permitem 0 controle epigenetico da expressao genica). 

Em mamiferos, a UNG, em parceria com a proteina 
AID (activation-induced cytidine deaminase ) que e 
expressa somente em linfocitos B ativados, exerce 
um papel fundamental para 0 padrao de mutagao 
somatica das regides hipervariaveis dos genes de 
imunoglobulinas, sendo um dos mecanismos res- 
ponsaveis pela natureza da diversidade imune 48 . De 
fato, camundongos Ung-null apresentam alteragoes 
no padrao de mutagao de genes de imunoglobulinas e 
mutagdes no gene UNG em humanos foram associadas 
a um tipo de linfoma de celulas B. 

DNA glicosilases que removem danos oxidativos: 
a importancia do reparo de bases oxidadas 

Em mamiferos, a 8-oxoguanina DNA glicosila¬ 
se (OGGI) e a principal enzima responsavel pelo 
reparo dos pares de base 8oxo-dG:C. Essa enzima 


e altamente conservada em eucariotos, de fungos 
a homens, mas nao apresenta alta homologia de 
sequencia com proteinas bacterianas envolvidas 
em reparo de DNA 49 . 


observada no nucleo desses camundongos 50 , mediada, 
principalmente, pela DNA glicosilase NEIL1 ( endonu¬ 
clease VUI-likeprotein 2) 54 , que sera discutida adian- 
te. Alem disso, a protema CSB ( Cockayne syndrome 



Tabela 17.1. DNA glicosilases de mamiferos 

Enzima 

Localizacao 

CROMOSSOMAL (HUMANo) 

Localizacao celular 
(nuclear ou mitocondrial) 

Principais substratos 

UNG 

12q23-24.1 

N e M 

U em DNA fita simples ou dupla 

SMUGl 

12ql3-3-11 

N 

U em DNA fita simples ou dupla, 5-OH-meU 

TDG 

12q24.1 

N 

T, U ou etenoC pareadas com G (em sitios CpG) 

MBD4 

3q21-22 

N 

T ou U pareadas com G em sitios CpG, T pareada 
com O^-meG 

MYH 

1p32.1-34-3 

N e M 

A pareada com 8oxo-dG, 2-OH-A pareada com G 

OGGI 

3p26.2 

N e M 

8oxo-dG pareada com C, FapiG 

NTHl 

l6p13-3 

N e M 

Tg, DHU, FapiG, 5-OH-U 5-OH-C 

NEILl 

l5q22-24 

N e M 

Mesmo de NTH, e tambem FapiA, Tg (isomero 

5S, 6R), 8-oxoG 

NEIL2 

8p23 

N 

Sobrepoe e difere em alguns substratos com 
NTH1/NEIL1 

NEIL3 

4q34-2 

N 

FapiG, FapiA, Sp, Gh, principalmente em DNA 
fita simple e bolhas 

MPG 

l6pl3-3 

N 

3-meA, hipoxantina, etenoA 


Adaptado de Barnes DE, Lindahl T. Repair and genetic consequences of endogenous DNA base damage in mammalian cells. Annu Rev 
Genet. 2004;38:445-76. 

5-OH-meU: 5-hidroximetil-uracila; etenoC: etenocitosina; 06meG: 06-metilguanina; 8oxo-dG: 8-oxo-7,8-diidroguanina; 2-OH-A: 

2- hidroxiadenina; FapiG: 2,6-diamino-4-hidroxi-5-formamidopirimidina; DHU: 5,6-diidrouracila; Tg: timina glicol; 5-OH-U: 5-hidroxiuracila; 
5-OH-C: 5-hidroxicitosina; FapiA: 4,6-diamino -5-formamidopirimidina; Sp: spiroimino-diindantoina; Gh: guanidino-hindatoina; 3-meA: 

3- metiladenina. 


Camundongos knock-out para o gene Oggl apre- 
sentam um acumulo de 8oxo-dG no DNA (particular- 
mente no figado) associado a um leve aumento (tres 
vezes) na frequencia de mutagao espontanea 50 ' 51 . Em 
figado, esse aumento nos niveis de 8oxo-dG e mais 
pronunciado no DNA mitocondrial (mtDNA) do que no 
DNA nuclear (nDNA); o mtDNA de animais deficientes 
em Oggl content cerca de 20 vezes mais 8oxo-dG em 
relagao aos camundongos normais, indicando que 
o reparo de 8oxo-dG nessa organela depende tao 
somente dessa protema 52 . Apesar desse aumento, 
mitocondrias isoladas de varios orgaos desses animais 
nao apresentam nenhum deficit bioenergetico 53 . 

Ao contrario do observado em mitocondrias, uma 
atividade de back-up para a remogao de 8oxo-dG e 


group B), produto de um gene mutado em sindrome 
de Cokayne e que tambem e um componente da via 
NER, participa do reparo de lesoes de 8oxo-dG no 
nDNA 55 e mtDNA 56 ' 57 , por meio de interagoes proteicas 
com os componentes da via BER. 

Adenina DNA glicosilase (MYH): um 
componente de um sistema elegante de 

reversao de bases pareadas incorretamente 

Como a base oxidada 8oxo-dG pode ser pareada 
com adenina durante a replicagao 58 , outra importante 
DNA glicosilase na prevengao de mutagoes causadas 
por 8oxo-dG e a protema MYH [mutYhomologue ( E. 
coli) ou adenina DNA glicosilase], que reconhece 
e remove adenina pareada com 8oxo-dG, evitando 
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a fixagao do darto genotoxico como mutagao 59 . 0 
processo para a corregao do par 8oxo-dG:A envolve, 
alem da MYH na etapa inicial de reconhecimento, 
enzimas relacionadas a subvia LP-BER e, ainda, a troca 
de DNA polimerases. Esse mecanismo molecular mais 
complexo e justificado pela incapacidade que a Pol 
(3 apresenta de incorporar C em oposigao a 8oxo-dG 
apos a excisao da A. Em outras palavras, essa DNA 
polimerase adicionaria novamente A em oposigao a 
8-OHdG, o que levaria a um ciclo futil de reparo 60 . Para 
que essa lesao possa ser revertida, apos a hidrolise da 
ligagao AAglicosidica da A pela MYH e posterior incisao 


na diregao 5' do sitio abasico pela APE1, a lacuna de 
um nucleotideo e protegida pela ligagao de proteina 
de replicagao A (RPA) e PCNA. Juntamente, essas 
duas proteinas promovem a troca de DNA polimerase, 
recrutando a Pol X que incorpora corretamente um 
dCTP em oposigao a 8oxo-dG via LP-BER 61 . Em seguida, 
FEN1 excisa a alga de nucleotrdeos deslocados e, por 
fim, os terminais 3'-hidroxila e 5'-fosfato sao sela- 
dos pela DNA ligase I. Esse processo produz um par 
8oxo-dG:C que, por sua vez, e substrate da OGGI que 
segue pela subvia SP-BER 62 . A Figura 17.4 apresenta 
um esquema dessa via. 


Estresse 

oxidativo 


(i) 


® £ * t 0 

* - N? - 


• g 8 • O 
l O 

PCNA on 8oxo-dG 
Pol 6 


( 2 ) 

Replicagao 
do DNA 





° <3 • <3 0 



LP-BER 


3' 


5' 


Reparo eficiente 

- 5* 

@1 ^ 01 • O 

/ o / / <P 

. y 



N 


J 


FIGURA 17-4 - Modelo de reparo eficiente para o reparo do pareamento incorreto A:8oxo-dG iniciada por MYH. (l) A guanina e atacada 
pefo radical hidroxila gerando 8oxo-dG que, (2) apos a replicacao do DNA acarreta na incorporacao erronea de A. ( 3 ) MYH reconhece 0 
pareamento incorreto e remove a A formando um sitio abasico. ( 4 ) APEl diva a ligacao fosfodiester 5’ do sitio. ( 5 ) RPA e PCNA protegem 
a lacuna gerada e (6) recrutam a Pol X. que preenche a lacuna com precisamente com um dCTP. ( 7 ) PCNA recruta FENl que remove 0 
flap. (8) 0 corte e selado pela LIGl restaurando 0 par C:8oxo-dG que pode ser reparado pela OGGI via SP-BER. Alternativamente, no ciclo 
futil, ( 9 I Pol |3 incorpora novamente uma A em oposicao a 8 oxo-dG. ( 10 ) 0 complexo LIG 3 /XRCC 1 nao discrimina esse A: 8 oxo-dG como 
pareamento incorreto e fecha a cadeia fosfodiester, retornando ao par pro-mutagenico inicial. Adaptado de van Loon B, Hiibscher U. An 
8-oxo-guanine repair pathway coordinated by MUTYH glycosylase and DNA polymerase lambda. Proc Natl Acad Sci USA. 2009;106:18201-6. 











































A importancia da glicosilase MYH para a manutengao 
da integridade do genoma e seu carater como supressor 
tumoral sao demonstrados pela observagao de que 
mutagdes hereditarias no gene MUTYH predispbem 
os carreadores ao desenvolvimento de cancer de es- 
tomago e colorretal 63 ' 64 . Esses pacientes apresentam 
um aumento significativo na frequencia de transver- 
s5es G-*T (caracteristicas de lesoes oxidativas), em 
particular no gene da polipose adenomatose familiar 
(APC), um supressor tumoral, e no proto-oncogogene 
HRAS (K-ras) 63 . 

DNA glicosilases homologas a NTH e NEI 
de E. coli: reparo de pirimidina oxidadas 
e back-up da atividade de OGGl 

Enquanto OGGI especificamente reconhece e remove 
oxidagoes de purinas, a nth-like 1 (NTH1), uma DNA 
glicosilase bifuncional homologa a endonuclease 
III de E. coli, e a principal responsavel em remover 
pirimidinas oxidadas em mamiferos 65 . Dentre essas 
modificagbes, algumas - e.g., 5-hidroxicitosina (5-0H- 
C) e 5-hidroxiuracila (5-OH-U) - sao mutagenicas por 
alterar o pareamento canonico, outros - por exemplo, 
timina glicol (Tg) e 5,6-diidrouracila (DHU) - podem 
induzir a morte celular por meio de sua habilidade 
em bloquear a DNA e RNA polimerases 66 . Essa enzima 
tern um amplo espectro de substratos, e sua atividade 
catalitica e estimulada pela proteina XPG ( xeroderma 
pigmentosum complementation group G) 61 , o que 
poderia explicar a sensibilidade a agentes oxidantes 
em linhagens de pacientes XP-G. 

Outras tres enzimas, NEIL1, NEIL2 e NEIL3 ( nei-like ), 
homologas a endonuclease VIII de E. coli, tambem 
removem pirimidinas oxidadas 68 ' 69 . A principal ativi¬ 
dade desempenhada por NEIL1, porem, e a remogao 
de formamidopirimidinas, um produto da degradagao 
oxidativa do anel de purinas. Interessantemente, a 
ablagao de NEIL1 em modelo animal resulta em um 
fenotipo semelhante a sindrome metabolica, caracte- 
rizada por obesidade severa, dislipidemia, esteatose 
hepatica e tendencia de desenvolvimento de hiperin- 
sulinemia 70 e intimamente relacionada com disfungbes 
mitocondriais, aonde NEIL1 tambem foi detectada 71 . 
NEIL2 e NEIL3 apresentam uma especificidade por 
substrate semelhante a sua paraloga NEIL1. Todavia, 
NEIL3 possui uma afinidade pronunciada por forma¬ 
midopirimidinas e produtos da oxidagao adicional da 


8oxo-dG, especialmente em DNA de fita simples e em 
estruturas na forma de bolhas 72 . 

DNA glicosilases para outras modificacoes 
de bases 

Danos no DNA causados por agente alquilantes 
sao pronunciadamente citotoxicos, apesar de pouco 
mutagenicos. Em mamiferos, a MPG e a unica DNA 
glicosilase capaz de remover danos alquilantes no 
DNA. Essa enzima reconhece, particularmente, 3-me- 
tiladenina (3-meA), uma modificagao de base alta- 
mente citotoxica capaz de bloquear a replicagao e a 
transcrigao 73 . 

Assim como UNG e SMUG1, timina DNA glicosilase 
(TDG) e a proteina dominio de ligagao a metil-CpG 
4 (MBD4) tambem removem U mal pareada com G. 
No entanto, a principal fungao biologica de ambas 
parece ser o reparo de timina pareada com G. A re- 
levancia desse mecanismo de reparo origina-se do 
fato de citosinas metiladas (5-meC) em sitios CpG 
poderem sofrer deaminagao gerando T, encontrada 
normalmente no DNA 74 . 

De maneira semelhante, MDB4 repara T:G ou U:G, 
alem de T pareada incorretamente com 0 6 -metil- 
guanina (0 6 -meG). A afinidade por esse ultimo subs¬ 
trate (T:0 6 -meG ), somada a capacidade dessa DNA 
glicosilase em interagir com a proteina dominio de 
morte associada a Fas (FADD), pode explicar a alta 
resistencia a agentes antineoplasicos (especificamen¬ 
te aqueles que induzem citotoxicidade por meio da 
metilagao da posigao 0 6 da guanina) observada em 
tumores contendo mutagoes em MBD4 75 . Essa glico¬ 
silase possui um dominio amino-terminal de ligagao 
a metil-CpG, o que restringe a atividade de MBD4 a 
regibes de sitios de metilagao CpG. 

MUTACOES E POLIMORFISMOS EM GENES DE 
BERE CANCER 

Enquanto mutagdes em genes de outras vias de 
reparo de DNA, como os genes XP da via NER e genes 
da via de reparo de pareamentos erroneos, sao dire- 
tamente associados ao aumento da suscetibilidade 
dos portadores a varios tipos de cancer 76 , a unica 
proteina da via BER para a qual uma relagao direta 
entre algumas mutagoes (de linhagem parental) e o 
aparecimento de tumores foi observada e a proteina 
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MYH, mutada em cancer colorretal 63 ' 64 e gastrico 77 . 
Mesmo para esse gene, associates de mutaqoes com 
outros tipos de canceres, como cancer de pulmao, 
sao fracas 78 . 

Para outros genes de proteinas da via BER, algumas 
evidencias sugerem que polimorfismos relativamente 
abundantes na populaqao podem contribuir como 
fatores de risco para 0 desenvolvimento de tumo- 
res 79 . Um polimorfismo no gene que codifica a DNA 
glicosilase OGGI, Ser326Cis, em particular, tern sido 
associado com elevado risco de desenvolvimento de 
varios tumores, incluindo pulmao 80 . A variante cisteina 
326, de fato, apresenta alteraqoes significativas nas 
suas propriedades cataliticas, 0 que poderia explicar 
sua associaqao com 0 desenvolvimento de tumores 81 . 

Outro gene de uma proteina essencial da via BER 
que apresenta variaqoes polimorficas associadas ao 
risco aumentado de desenvolvimento de tumores e 
0 gene Xiccl, que codifica a proteina XRCC1. Essa 
proteina nao tern atividade catalitica conhecida, mas 
coordena as diferentes etapas da via BER por meio de 
interaqoes proteicas com os diferentes componentes 
enzimaticos da via 82 . 0 variante Gln/Gln do locus 
polimorfico Arg399Gln e associado com elevado ris¬ 
co de cancer de prostata 83 e de pulmao em algumas 
populates, mas nao em outras 84 . Por outro lado, 
enquanto que sozinho 0 genotipo Gln/Gln de XRCC1 
nao aumenta 0 risco de desenvolvimento de leucemia 
linfoblastoide aguda em crianqas, em combinagao 
com variantes polimorficos em OGGI e MYH, 0 risco 
e significativamente elevado 85 . 

Essas observagoes sugerem que alteragoes nas 
proteinas envolvidas na via BER podem desempenhar 
papeis importantes na suscetibilidade ao desenvolvi¬ 
mento de tumores, assim como na resposta a agentes 
quimioterapicos. De fato, estrategias de diminuigao 
da capacidade de BER para a sensibilizagao de tu¬ 
mores a agentes quimioterapicos tern sido propostas 
recentemente 86 ' 87 . Portanto, 0 melhor entendimento 
dos mecanismos de formagao e reparo de lesoes oxi¬ 
dativas em DNA possibilitara 0 desenvolvimento de 
estrategias mais eficazes e especificas tanto para a 
prevengao quanto para 0 manejo de tumores. 
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DESTAQUES 

• A transdugao de sinal e o mecanismo no qual as celulas empregam mensageiros secundarios para se 
comunicarem, coordenando as diferentes atividades nos diversos tipos de tecidos e orgaos. 

• A comunicagao entre as celulas e realizada por meio de sinais quimicos que atravessam a membrana 
plasmatica ou interagem com os receptores presentes na superficie celular. Grande parte dos receptores 
sao proteinas transmembrana que se ligam a moleculas sinalizadoras e geram segundos mensageiros 
no interior celular. 

• Os segundos mensageiros sao moleculas capazes de amplificar os estimulos transmitidos pelas moleculas 
sinalizadoras e disparar respostas celulares. 

• As moleculas de sinalizagao intracelulares funcionam como interruptores moleculares que permitem 
oscilar entre dois estados dependendo da natureza do sinal: ligadas, quando atuam como sinais no 
desencadeamento dos eventos celulares, ou desligadas, quando nao favorecem a propagagao do sinal. 


INTRODUCAO 

A arquitetura apropriada de urn tecido depende da 
manutengao correta das proporgoes de seus diferentes 
constituintes celulares por meio da reposigao de celulas 
perdidas e do descarte de celulas extras ou nao mais 
necessarias. 0 sucesso dos organismos multicelulares 
em criar tecidos e orgaos harmonicos e funcionais 
depende da capacidade das celulas individualizadas 


de se comunicarem umas com as outras, nao apenas 
provendo fatores de crescimento que estimulem sua 
proliferagao, mas liberando fatores inibidores do 
crescimento que desencorajam tal agao, garantindo 
a manutengao do equilibrio local. 

As celulas recebem sinais do ambiente interno e 
externo por meio de moleculas capazes de iniciar 
cascatas de sinalizagao, os ligantes. Uma grande va- 
riedade de ligantes regula a atividade celular incluindo 
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proteinas, aminoacidos, lipideos, nucleotideos e gases. 
Esses sinais sao, entao, processados e integrados por 
complexos circuitos no interior celular. 

A necessidade de receber sinais extracelulares na 
superficie celular e de transferi-los para o citoplasma 
criou um problema bioquimico desafiador, uma vez 
que os espagos intra e extracelular sao separados 
por uma bicamada lipidica, a membrana plasmatica. 
Assim, as celulas vivas percebem o ambiente por meio 
de seus receptores, que podem ser transmembrana 
ou intracelulares. Os receptores tornam-se ativos ao 
se ligarem a moleculas sinalizadoras, o mensageiro 
primario, e geram sinais secundarios por segundos 
mensageiros presentes no interior da celula. Os segun¬ 
dos mensageiros, por sua vez, tem sua concentragao 
aumentada no interior celular, em resposta ao sinal 
recebido, e o passam adiante ao alterar o estado de 
protemas celulares especificas. 0 processo pelo qual 
uma celula converte o sinal extracelular em uma 
resposta e denominado "transdugao de sinal". As vias 
de transdugao de sinais podem ser divididas em tres 
etapas: recepgao, transdugao/propagagao do sinal e 
indugao da resposta. 

A RECEPCAO DO SINAL 

Grande parte dos sinais extracelulares, como os 
fatores de crescimento, liga-se a receptores presentes 
na membrana plasmatica enquanto outros, como o 
cortisol, difundem-se dentro da celula e ligam-se a 
receptores presentes no citoplasma e nucleo. Auniao do 
receptor com o ligante induz a ativagao de cascatas de 
sinalizagao variadas no interior da celula. Em meados 
de 1980, diversos receptores celulares de metazoarios 
foram descritos e classificados em familias distintas de 
acordo com os ligantes que reconhecem, as respostas 
biologicas que induzem e suas estruturas primarias. 

Receptores tirosina-quinases 

Os receptores tirosina-quinases (RTKs) estao entre 
os primeiros a serem identificados e relacionados a 
tumorigenese e sao responsaveis por catalisar a trans¬ 
ference do fosfato do trifosfato de adenosina (ATP) 
para os residuos tirosina de suas proteinas-alvo. Os 
RTKs tem papel importante no controle dos processos 
celulares mais fundamentais como ciclo, migragao, 
metabolismo e sobrevivencia celular, assim como na 
proliferagao e diferenciagao da celula 1 - 2 . 


Os RTKs caracterizam-se por apresentar um domi- 
nio de ligagao extracelular conectado a um dominio 
citoplasmatico por uma simples helice transmem¬ 
brana. A porgao citoplasmatica contem um dominio 
tirosina-quinase conservado e sequences regulatorias 
adicionais sujeitas a transfosforilagao e fosforilagao 
por protemas quinase heterologas 1 - 2 . 

Com a excegao das familias do receptor de insulina 
(IR) e do receptor do fator de crescimento analogo a 
insulina (IGF), todas as RTKs (como o receptor do fator 
de crescimento epidermico, EGF, e o receptor do fator 
de crescimento derivado de plaquetas, PDGF) presentes 
na membrana celular sao monomeros. Os membros 
da familia IR apresentam-se como dimeros de duas 
cadeias polipeptidicas, formando um heterodimero 
a2(32. Aligagao da insulina ao dominio externo a do 
IR induz o rearranjo da estrutura heterotetramerica, 
levando ao aumento da transfosforilagao do dominio 
citoplasmatico (3. Como as formas ativas do IR e dos 
RTKs monomericos sao ambas dimericas, os mecanis- 
mos de sinalizagao desses receptores sao similares. 

Diversos ligantes sao tambem descritos como 
dimeros, sendo compostos por duas subunidades 
proteicas identicas (homodimeros), como o PDGF, 
ou por subunidades semelhantes, mas nao identi¬ 
cas (heterodimeros). Na ausencia de um ligante, os 
receptores dos fatores de crescimento apresentam- 
-se dispersos na membrana plasmatica sob a forma 
monomerica. Quando em contato com seu ligante, 
o complexo ligante-receptor vaga pela membrana 
plasmatica ate encontrar outra molecula receptora na 
qual a segunda subunidade do ligante ira se associar, 
resultando em uma ligagao cruzada das duas moleculas 
receptoras. Assim, cada um dos dominios quinase dos 
receptores fosforilam os residuos tirosina presentes 
da porgao citoplasmatica do outro receptor. Essa 
fosforilagao bidirecional e reciproca recebe o nome 
de transfosforilagao. A transfosforilagao em tirosina 
do dominio quinase do receptor leva a um estado de 
alta atividade, estimulando a fosforilagao de outros 
sitios do receptor, e criando sitios de ligagao para o 
dominio homologo a Src 2 (SH2) e fosfotirosina. Os 
dominios SH2 e fosfotirosina servem como locais de 
ancoragem para o reconhecimento e recrutamento de 
proteinas contendo dominio SH2, (como Ras-proteina 
ativadora da GTPase - GAP) ou proteinas adaptado- 
ras (como a proteina ligada ao receptor do fator de 
crescimento 2 - Grb2 e She). Essas proteinas, por sua 


vez, pelos dommios SH2 e dommio homologo a Src 3 
(SH3) podem se ligar a outras moleculas ou cascatas 
de sinalizagao, como Ras/proteinoquinase ativada 
por mitogenos (MAPK) 3 . 

0 modelo de dimerizagao de receptores explica 
como os receptores de fatores de crescimento podem 
participar na formagao de canceres quando suas 
moleculas receptoras encontram-se hiperexpressas. 
Uma vez que esses receptores encontram-se livres para 
moverem-se lateralmente pela membrana plasmatica, 
quantidades elevadas fazem com que se colidam fre- 
quentemente. Esses encontros, como a dimerizagao 
gerada pela uniao com os ligantes, podem iniciar a 
transfosforilagao dos receptores, acarretando em sua 
ativagao e emissao do sinal. Alem disso, a expressao 
aumentada dos receptores pode fazer com que celulas 
tumorais tornem-se hiper-responsivas mesmo as baixas 
concentragoes dos fatores de crescimento. 

Em celulas tumorais, inumeros RTKs, incluindo as 
familias de receptores ErbB e dos fatores de crescimento 
endotelial vascular (VEGFs), tornam-se ativos por di- 
versos mecanismos como mutagdes que geram ativagao 
constitutiva dos receptores, hiperexpressao e produgao 
autocrina ou paracrina de seus respectivos ligantes. 

Receptores associados a tirosina-quinases 

Alguns receptores, como os receptores de eri- 
tropoietina, os receptores de trombopoietina e os 
receptores de interferon, nao apresentam atividade 
enzimatica intrlnseca, mas estimulam moleculas 
tirosina-quinases associadas a eles. Nesse caso, as 
enzimas responsaveis, denominadas "Janus quinases" 
(Jaks), sao polipeptideos separados que se associam 
aos dommios citoplasmaticos desses receptores por 
meio de ligagoes nao covalentes. Quando as moleculas 
receptoras dessa classe dimerizam-se em resposta a 
uniao com o ligante, as Jaks associadas tambem se 
dimerizam e ativam umas as outras. As Jaks ativadas, 
entao, procedem a fosforilagao das caudas C-terminais 
desses receptores, criando receptores que sao ati- 
vados para emitirem sinais, assim como os RTKs. 
Recentemente, essa famflia de receptores tern sido 
relacionada na carcinogenese de diversos tumores 
por meio da ativagao da famflia dos transdutores de 
sinal e ativadores de transcrigao (STATs). A JAK1, 
por exemplo, e a principal ativadora da STAT3. Uma 
vez fosforilada, a STAT3 dimeriza-se e migra para o 


nucleo, onde atua na ativagao de inumeros genes 
alvo. A expressao de importantes mediadores da an- 
giogenese como VEGF, fator la induzfvel por hipoxia 
(HIFla) e fator de crescimento fibroblastico basico 
(bFGF) e controlada pela STAT3 4 - 5 . Normalmente, a 
atividade da STAT3 e finamente regulada por meio 
de diversos mecanismos de retroalimentagao e sua 
atividade prolongada tern sido relacionada a diversos 
canceres como mama, colon, pulmao, pele e prostata 6-8 . 
A regulagao da STAT3 e mediada pela fosfatase SHP 
e pelo produto do gene induzido pela propria STAT3, 
o supressor 3 da sinalizagao de citocinas (S0CS3) 9 . 



Receptores serina-treonina quinases 

Os receptores do fator de transformagao de cresci- 
mento-(3 (TGF-P) sao protemas transmembrana que 
apresentam dominio quinase intracelular capaz de 
fosforilar resfduos de serina e treonina. Os receptores 
de TGF-P sao subdividos em dois tipos: receptores 
do tipo I e tipo II. A interagao com o ligante induz a 
associagao dos receptores dos tipos I e II, e favorece 
a fosforilagao unidirecional do receptor tipo I pelo 
receptor tipo II, ativando seu dommio quinase. 0 
receptor tipo I ativado e, entao, capaz de propagar 
sinais por meio dos mediadores intracelulares da 
famflia Smad e MAPK. 

As protemas Smad sao funcionalmente dividi- 
das em tres classes: a Smad regulada pelo receptor 
(R-Smad), a Smad comediadora (Co-Smad) e a Smad 
inibitoria (I-Smad) 10 . As R-Smads sao diretamente 
fosforiladas e ativadas pelos receptores TGF-P do 
tipo I, sofrendo homotrimerizagao e formando um 
complexo com a co-Smad. 0 complexo ativado, por 
sua vez, transloca-se para o nucleo e, em conjunto 
com outros cofatores nucleares, regula a transcrigao 
de genes-alvo. As I-Smads regulam negativamente 
a sinalizagao do TGF-P por meio da competigao com 
R-Smad pelo receptor ou pela interagao com co-Smad 
e pela marcagao do receptor para degradagao. 

Os membros da famflia do TGF-P regulam diversas 
fungoes celulares como proliferagao, diferenciagao, 
migragao e deposigao da matriz extracelular. Durante 
o processo de tumorigenese, as celulas malignas 
transformadas geralmente nao respondem aos efeitos 
supressores do TGF-p, que passa a agir como fator 
autocrino de promogao tumoral, aumentando a ca- 
pacidade de invasao e metastase da celula 11 . 
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Receptores tirosina fosfatases 

Os receptores tirosina fosfatases (RPTPs) sao pro- 
teinas transmembrana que apresentam uma porgao 
extracelular variavel e um dominio transmembrana 
unico. A atividade catalitica desses receptores reside 
nos motivos fosfatase presentes no dominio intracelu- 
lar. Mais de 30 diferentes RPTPs foram caracterizados e 
agrupados conforme seus diferentes tipos estruturais, 
baseados nas sequencias de seus dominios extracelu- 
lares diversificados. Muitos RPTPs sao considerados 
receptores orfaos, uma vez que seus ligantes fisiolo- 
gicos nao sao conhecidos. E sabido, entretanto, que 
grande parte dos sinais gerados pelos RPTPs para as 
celulas envolve desfosforilagao de residuos tirosina 
especificos. 0 RPTP CD45 pode se ligar e desfosforilar 
diretamente a proteina JAK, sugerindo um papel dos 
RPTPs na regulagao da sinalizagao mediada por recep¬ 
tores de citocinas 12 . Diversos RPTPs apresentam como 
substratos proteinas envolvidas na adesao celular. 


Receptores da familia Notch 

A via de sinalizagao Notch e ativada por meio do 
contato celula-celula como resultado da interagao entre 
os receptores Notch e seus ligantes Delta ou Jagged. 
Apos se unir ao ligante, a Notch e sucessivamente 
clivada por duas proteases. Um dos fragmentos de 
Notch resultantes, o dominio intracelular da Notch, 
pode, entao, translocar-se para o nucleo e atuar como 
parte de um complexo de fatores transcricionais que 
ativa a expressao de uma serie de genes. 0 dominio da 
Notch nao pode se ligar diretamente ao DNA, mas pode 
heterodimerizar com o fator transcricional CLS, que se 
liga ao DNA, e ativar a transcrigao de genes-alvo. Na 
ausencia do ligante, o CLS e tambem responsavel por 
reprimir os genes-alvo da Notch por meio do recruta- 
mento de complexos correpressores. Devido a aparente 
ausencia de mensageiros secundarios, acredita-se 
que a familia de receptores Notch e seus ligantes 
fagam parte de um dos mecanismos mais primitivos 
de sistema de sinalizagao transmembrana. A sinali¬ 
zagao mediada por Notch apresenta papel importante 
na regulagao de processos celulares fundamentals 
como proliferagao, manutengao das celulas-tronco 
e diferenciagao celular durante a embriogenese e o 
desenvolvimento adulto. Mutagoes na sinalizagao 
Notch tern sido associadas as leucemias de celulas T 
e aos canceres de colon e mama 13-17 . 


Receptores ligados a proteina G 

Os receptores ligados a proteina G heterotrimerica 
(GPCRs) constituem a maior classe de receptores 
localizados na superficie celular e representam mais 
de 2% de todos os genes codificados pelo genoma 
humano. Essa presenga elevada se explica uma vez 
que esses genes codificam os receptores para fungoes 
fisiologicas-chave, como neurotransmissao, liberagao 
de hormonios e enzimas de glandulas endocrinas e 
exocrinas, contragao muscular, regulagao da pressao 
sanguinea, entre outras 18 . Os ligantes para GPCRs sao 
quimicamente diversos e incluem neurotransmissores, 
hormonios e fosfolipidios. Celulas malignas, entre¬ 
tanto, empregam as fungoes fisiologicas normais dos 
GPCRs para sobreviver, proliferar de maneira autono¬ 
ma, evadir o sistema imune, aumentar o suprimento 
sanguineo, invadir os tecidos adjacentes e disseminar 
para outros orgaos. 

Os GPCRs sao regulados por diversos agonistas, mas 
todos tern como caracteristica um nucleo composto 
por sete a-helices transmembrana que se projetam 
para dentro e para fora da membrana plasmatica. 
Apos interagao com o ligante, os GPCRs expoem 
sitios intracelulares envolvidos na interagao com 
a proteina G heterotrimerica, que sao constituidas 
pelas subunidades Ga, G(3 e Gy. Essa ligagao cata- 
lisa a dissociagao do difosfato de guanosina (GDP) 
ligado a subunidade Ga e sua posterior substituigao 
por trifosfato de guanosina (GTP). A ligagao ao GTP, 
por sua vez, leva a dissociagao funcional da proteina 
G heterotrimerica em seus componentes Ga e G(3y, 
todos capazes de estimular diversos componentes 
celulares incluindo a adenilato ciclase, fosfolipases, 
fosfodiesterases de nucleotideos ciclicos e varios 
canais ionicos 19 " 21 . Alem da regulagao dos sistemas 
de mensageiros secundarios classicos, as subuni¬ 
dades Ga e G(3y tambem controlam a atividade de 
moleculas de sinalizagao intracelulares-chave como 
Ras, Rho e MAPK. Assim, a associagao da proteina G 
heterotrimerica a um receptor especifico determina 
a natureza de seus alvos moleculares. 0 efeito da ati- 
vagao das proteinas G heterotrimericas, entretanto, 
e de curta duragao, uma vez que a subunidade Ga 
e tambem uma GTPase, molecula responsavel por 
hidrolisar GTP em GDP. Assim, novamente associada 
ao GDP, a proteina G heterotrimerica volta a sua 
conformagao inativa. 


Receptores nucleares 

Os receptores nucleares sao fatores de transcrigao 
que participam em diferentes processos biologicos, 
incluindo embriogenese, diferenciagao e manutengao 
da homeostase. Assim, os receptores nucleares tern 
sido empregados como ferramentas no entendimento 
do controle transcricional de diferentes doengas como 
o cancer e doengas inflamatorias. 

Os receptores nucleares regulam a expressao de 
genes de forma ligante-dependente. A superfamflia 
dos receptores nucleares e dividida em tres classes. 
A classe I de receptores envolve os receptores de an- 
drogeno, os receptores de estrogeno, e os receptores 
de glicocorticoides, todos receptores de hormonios 
esteroides ativados pelos hormonios esteroides testos- 
terona, estrogeno e glicocorticoides como o cortisol. 
Os receptores de hormonios nao esteroides formam 
a classe II, que inclui o receptor para acido retinoico 
e o receptor de hormonio datiroide. Os receptores 
nucleares que nao apresentam ligantes identificados 
sao classificados no terceiro grupo, denominado 
receptores nucleares orfaos. 

Os receptores nucleares podem funcionar como mo- 
nomeros, homodimeros (como os receptores esteroides 
de estrogeno e androgeno) e heterodimeros. Uma vez 
ativos, esses receptores podem se ligar aos elementos 
responsivos presentes nas regioes promotoras do DNA 
por meio de seus dominios de ligagao, regulando a 


atividade transcricional de genes especlficos que 
podem estar envolvidos no desenvolvimento tumoral 
ou em sua supressao. Assim, a sinalizagao por meio 
dos receptores nucleares pode ser utilizada pelos tu- 
mores para reprimir supressores tumorais e/ou ativar 
oncogenes, garantindo sua sobrevivencia. 



Receptores de Hedgehog 

Na via de sinalizagao Hedgehog (Hh), o receptor 
transmembrana Patched (Ptch) inibe a atividade da 
proteinatransmembrana Smoothened (Smo), e avia 
se encontra inativa 22 ' 23 . 0 fator de transcrigao Gli, um 
dos componentes da via de sinalizagao Hh, e mantido 
no citoplasma por meio da interagao com protemas 
citoplasmaticas como Fused e supressor de Fused 
(Sufu). Como consequencia, a ativagao dos genes 
alvos da Hh e reprimida. A ativagao da via e iniciada 
apos interagao do receptor Ptch com um dos seus tres 
ligantes - Sonic Hh (Shh), Desert Hh ou Indian Hh 20 . 
A interagao resulta em liberagao da Smo 24 ' 25 , ativando 
a cascata que gera a translocagao da forma ativa do 
fator transcricional Gli para o nucleo (Figura 18.1). 0 
Gli nuclear ativa a expressao de genes-alvo, incluindo 
Ptch e Gli, assim como Hip. Alguns dos genes-alvo 
importantes para a fungao oncogenica da via Hh sao 
os envolvidos no controle da proliferagao (ciclina D, 
ciclina E, Myc) 26 - 27 e da angiogenese (componentes 
da via do PDGF e do VEGF) 26-29 . 




FIGURA 18.1 - Modelo da via de sinalizacao HedgeHog. 0 receptor transmembrana Ptch inibe a atividade da proteina Smo, e a via 
encontra-se inativa. 0 fator de transcricao Gli e, entao, mantido no citoplasma por meio da interacao com protemas citoplasmaticas 
como Fused e Sufu. A ativacao da via e iniciada apos interacao do receptor Ptch com um dos seus tres Hh. A interacao resulta em 
liberacao da Smo, ativando a cascata que gera a translocacao da forma ativa do fator transcricional Gli para o nucleo. 

Hh: Hedgehog- Ptch: Patched-, Smo: Smoothened-, Sufu: supressor de Fused. 
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A ativagao constitutiva da via de sinalizagao Hh 
induz a tumorigenese, e diversos canceres responsivos 
ao Hh apresentam mutagoes nos componentes da via. 
Mutagoes no gene que codifica a proteina Shh foram 
identificadas em carcinomas basocelulares (BCC) e 
meduloblastomas e mutagoes que ativam constitu- 
tivamente 0 gene SMO tern sido encontradas em 10 
a 20% dos BCCs 30 " 32 . 0 fator transcricional GLI1, por 
sua vez, foi originalmente identificado como um gene 
amplificado em gliomas humanos. 

Receptores do fator de necrose tumoral 

0 fator de necrose tumoral a (TNF-a e uma citocina 
envolvida na inflamagao, imunidade, homeostase 
celular e progressao tumoral 33 .0 TNF-a exerce os seus 
efeitos atraves de dois diferentes receptores: 0 receptor 
de TNF-a I (TNF-R1), universalmente expresso em 
todos os tipos celulares e que apresenta importante 
fungao na ativagao do fator nuclear kB (NFkB), e 0 
receptor de TNF-a II (TNF-R2), expresso apenas em 
celulas imunes e endoteliais 34 . 

A associagao entre inflamagao e cancer tern sido 
descrita em diversos tipos de tumores e a inflamagao 
e hoje reconhecida como um dos sete fundamentos 
do cancer 35 - 36 . Varias evidencias demonstram que 0 
TNF-a e um dos principals mediadores dos canceres 
relacionados a inflamagao, agindo como um fator 
de promogao tumoral envolvido nas diversas eta- 
pas da tumorigenese: transformagao, proliferagao, 
angiogenese, invasao e metastase 33 ' 37 . Aprodugao 
constitutiva de TNF-a no microambiente tumoral 
e caracteristica de varios tumores malignos e sua 
presenga e frequentemente associada a um pior prog- 
nostico. Uma vez que 0 TNF-R e expresso tanto em 
celulas epiteliais quando estromais, 0 TNF-a pode 
favorecer diretamente 0 desenvolvimento do cancer 
por meio da regulagao da proliferagao e sobrevivencia 
das celulas neoplasicas, assim como exercer efeitos 
indiretos por meio das celulas endoteliais e das celulas 
inflamatorias presentes no microambiente tumoral. 
As celulas do estroma tumoral, incluindo macrofagos, 
celulas dentriticas e fibroblastos, geram diversas 
citocinas inflamatorias como TNF-a, interleucina-1 
e interleucina-6. Essas citocinas atraem e recrutam 
mais celulas inflamatorias para 0 microambiente tu¬ 
moral, aumentando a proliferagao e a sobrevivencia 
das celulas tumorais geneticamente alteradas. Alem 
disso, a natureza inflamatoria do microambiente tu¬ 


moral pode gerar alteragoes geneticas adicionais nas 
celulas, frequentemente associadas com malignidade. 

A interagao do TNF-a com seu receptor induz 0 re- 
crutamento da proteina adaptadora TRADD (proteina 
associada ao dominio de morte do receptor TNF) ao 
dominio de morte citoplasmatico do TNF-R1. A TRADD 
recruta, entao, 0 fator 2 associado ao receptor TNF 
(TRAF2) e ativa a quinase IkB (IKK) por meio da prote- 
ina que interage com 0 receptor (RIP). A proteina RIP 
e ubiquitinada durante a ativagao do TNF-R1 de forma 
TRAF2-dependente e e essencial para a ativagao do IKK 
e do NFkB. Avia de sinalizagao do NFkB e a principal 
mediadora da atividade de promogao tumoral pelas 
citocinas inflamatorias. Diversos tumores solidos e 
linfoides apresentam atividade constitutiva do NFkB 
por meio de mutagoes que ativam moleculas responsa- 
veis por sua regulagao ou por estimulos extracelulares 
presentes no microambiente tumoral. Uma vez no 
nucleo, 0 NFkB ativa genes cujos produtos inibem 
a morte celular, estimulam a proliferagao da celula 
e promovem fenotipos migratorios e invasivos, que 
sao associados com a progressao tumoral. Alem disso, 
em celulas imunes 0 NFkB e a STAT3 sao necessarios 
para a produgao de citocinas pro-inflamatorias como 
interleucina-1, TNF, interleucina-6 e interleucina-23, 
responsaveis por mediar a ativagao do NFkB e da STAT3 
nas celulas tumorais 38 " 40 . 

PROPAGACAO DOSINAL 

A modificagao pos-traducional e uma das maneiras 
mais eficazes que a evolugao encontrou para aumentar 
a versatilidade das fungoes das proteinas empregan- 
do um numero restrito de genes. Diferentes tipos de 
modificagoes pos-traducionais de aminoacidos foram 
descritas e a adigao de grupos qulmicos simples, 
como a fosforilagao dos residuos de serina, treonina e 
tirosina, a metilagao de arginina e a hidroxilagao dos 
residuos de prolina, assim como aligagao de pequenas 
proteinas, incluindo a SUMOilagao e ubiquitinagao dos 
residuos de lisina. As modificagoes covalentes, como 
fosforilagao, acetilagao e ubiquitinagao, contam com a 
capacidade das enzimas de se ligarem e se desligarem 
de forma reversivel e sao essenciais para a regulagao 
dos processos celulares de forma dinamica. 

As moleculas de sinalizagao intracelulares funcio- 
nam como interruptores moleculares que permitem 
oscilar entre dois estados dependendo da natureza do 


sinal: ativas ouligadas, quando atuam como sinais no 
desencadeamento dos eventos celulares, e inativas ou 
desligadas, quando nao favorecem a propagagao do sinal. 

Fosforilacao e desfosforilacao 

A primeira evidencia de que a fosforilagao e a des- 
fosforilagao de proteinas eram mecanismos criticos 
para a regulagao da atividade proteica veio em meados 
de 1950, com a descoberta de que a fosforilase a enzi- 
maticamente ativa e a fosforilase (3 enzimaticamente 
inativa eram na verdade as formas fosforilada e des- 
fosforilada da mesma enzima 41 . Apos essa descoberta, 
inumeras proteinas foram caracterizadas como ativas 
ou inativas por meio da fosforilagao de seus residuos 
de serina, treonina e tirosina. Assim, apesar de apenas 
um grupamento fosfato ser adicionado a um deter- 
minado residuo, o fato de a fosforilagao ocorrer em 
multiplos sitios de uma proteina aumenta o numero 
teoricamente possivel de isoformas de fosfoprote- 
inas. Aproximadamente 30% de todas as proteinas 
celulares sao substrates de proteinas quinases, uma 
das maiores familias de genes em eucariotos e que 
correspondem a aproximadamente 2% das proteinas 
codificadas pelo genoma. 

Assim, as proteinas quinases sao interruptores 
moleculares cujo mecanismo de liga-desliga envolve 
a adigao ou a remogao de um ou mais grupamentos 
fosfato de alta energia de seus substratos, gerando 
uma cascata fosforilativa no processo de propagagao 
do sinal. Nesse mecanismo, a especificidade de subs¬ 
trate se baseia em duas propriedades: colocalizagao da 
quinase com seu substrato e a presenga de sequencias 
especificas no substrato potencial que pode ser fos- 
forilado pela quinase. 

Grande parte das vias de transdugao de sinal ativa 
tirosina-quinases e mesmo os receptores que nao 
sao tirosina-quinases utilizam tirosina-quinases 
citoplasmaticas como as familias Src, Syc e Jak para 
emitirem seus sinais. A fosforilagao das proteinas 
em tirosina pode resultar nao apenas em ativagao/ 
inibigao de sua atividade enzimatica, mas tambem 
gerar sitios para interagoes proteina-proteina. Outras 
vias de sinalizagao tambem ativam serina-treonina 
quinases, que constituent aproximadamente 80% das 
quinases, apesar de ser observado um grande nivel 
de fosforilagao constitutiva de proteinas em serina 
e treonina. As interagoes de ancoragem sao mais 
prevalentes no grupo de serina-treonina quinases. 


enquanto a tirosina-quinase utiliza interagoes modu- 
lares de seus dominios para aumentar a especificidade 
a seus substratos. 

A desfosforilagao, catalisada por fosfatases, opoe- 
-se ao processo gerado pelas quinases e tambem sao 
responsaveis por regular as vias de transdugao de 
sinal, assim como o metabolismo de mensageiros 
secundarios 42 . Algumas fosfatases sao especificas e 
removem grupamentos fosfato de proteinas restritas, 
enquanto outras sao mais abrangentes e regulam 
uma ampla gama de proteinas. As serina-treonina 
proteinofosfatases mais abundantes nas celulas sao 
membros da familia PP1 e PP2, designadas fosfatases 
de fosfoproteinas (PPPs). Entre os substratos da PP1 
temos a proteina retinoblastoma (Rb) 43 . Ja entre os 
substratos de PP2 e PP4 temos as proteinas APC, p53 
e c-MYC 44 " 46 . 

Uma das caracteristicas das familias PPPs e serem 
enzimas multimericas. Enquanto apenas 13 genes 
humanos codificam as subunidades cataliticas das 
PPP, estas se encontram associadas com numerosas 
subunidades regulatorias. 

Aligagao das fosfatases com seus substratos diminui 
a especificidade destes com seus alvos, limitando-os 
a desfosforilar alguns dos aminoacidos fosforilados. 
Ao contrario das proteinas quinases, a familia de 
proteina-fosfatases nao reconhece uma sequencia 
linear ou motivos consenso de seus substratos. Isso 
se deve ao fato das sequencias dos peptideos-alvo in- 
teragirem tanto com a subunidade regulatoria quanto 
com a subunidade catalitica. Assim, as subunidades 
regulatorias das PPPs sao responsaveis por proverem 
os determinantes essenciais de sublocalizagao celular, 
especificidade de substrato e controle fino de sua 
atividade. Assim, a atividade catalitica e capaz de 
realizar diversas fungoes especificas como resultado 
da agao de diferentes subunidades regulatorias 47 . 



Proteinas ligadoras de GTP 

A segunda classe de interruptores moleculares 
sao as proteinas ligadoras de GTP, que compreende 
duas classes estruturalmente distintas de GTPases: 
proteinas trimericas ligadoras de GTP (proteinas-G 
heterotrimericas) e as proteinas monomericas liga¬ 
doras de GTP (GTPases monomericas). As proteinas G 
heterotrimericas ligam seus receptores a enzimas ou 
canais ionicos na membrana plasmatica e, em geral, 
ativam cadeias de eventos que alteram a concen- 
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tragao de mensageiros secundarios. Ja as GTPases 
monomericas auxiliam na transmissao dos sinais 
intracelulares e regulam o trafego vesicular, alem de 
outros processos celulares. 

No estado quiescente, as GTPases encontram-se 
ligadas a GDP e estao inativas. Ao receberem sinais 
extracelulares, as GTPases sao ligadas e tornam-se 
ativas ao dissociarem-se da GDP e substitui-la por 
GTP. 0 interruptor e desligado quando a proteina G 
hidrolisa a GTP ligada a ela, convertendo-a novamente 
em GDP apos liberagao do fosfato. Nas celulas, duas 
classes de proteinas sinalizadoras sao responsaveis 
pela regulagao da atividade das proteinas ligadoras 
de GTP, influenciando na transigao entre os estados 
ativo e inativo. As GAPs atuam no aumento da taxa 
de hidrolise do GTP, inativando as proteinas. Esses 
reguladores negativos, por sua vez, sao neutralizados 
pelas proteinas que liberam guanina nucleotideo 
(GNRPs), que promovem a troca do nucleotideo fixado, 
estimulando a perda da GDP e a posterior captagao 
de GTP do citosol. 

As proteinas Ras pertencem a superfamilia Ras 
de GTPases monomericas, e sao moleculas-chave em 
varias vias de sinalizagao. As proteinas Ras auxiliam 
na transmissao de sinais recebidos pelos RTKs ao nu- 
cleo para estimular a diferenciagao ou a proliferagao 
celular. Entretanto, as fosforilagoes de tirosina e a 
ativagao da Ras estimulada pelos RTKs da membrana 
plasmatica sao de tempo curto: as fosforilagoes sao 
rapidamente revertidas por fosfatases especificas e a 
Ras ativada inativa a si propria por meio da hidrolise 
do GTP ligado em GDP. Para estimular o processo de 
proliferagao e diferenciagao celulares, esses eventos de 
curta duragao podem ser convertidos em mecanismos 
mais duradouros, quem mantem o sinal e o transmitem 
ao nucleo. 0 sistema de transmissao envolve cascatas 
multiplas interativas de fosforilagao serina-treonina, 
que sao muito mais duradouras do que as fosforilagoes 
em tirosina. Entre essas serina-treonina quinases, 
destacam-se as MAPKs, tambem denominadas quinases 
reguladas por sinais extracelulares (ERKs). 

Assim, a cascata Ras/Raf/MEK/ERK (Figura 18.2) 
e ativada por meio da associagao do ligante ao recep¬ 
tor, provocando modificagoes pos-traducionais da 
Ras e seu translocamento para a membrana celular. 
Apos a ligagao de citocinas, fatores de crescimento 
ou mitogenos aos seus receptores especificos, a ati¬ 


vagao do complexo Shc/Grb2/S0S ocorre, fazendo 
com que a Ras inativa troque GDP por GTP, gerando 
alteragao conformacional e tornando-se ativa. A Ras- 
GTP ativa pode entao recrutar a quinase Raf para a 
membrana celular, atuando como sitio de ancoragem. 
A localizagao da Raf na membrana e crucial para sua 
atividade biologica 48 . Alem da cascata Raf/quinase 
da proteinoquinase ativada por mitogenos (MEK)/ 
ERK, as proteinas Ras tambem participam das vias 
de sinalizagao fosfatidilinositol 3 '-quinase (PI3- 
QUINASE)/Akt e fosfolipase C (PLC)/diacilglicerol 
(DAG)/proteina-quinase C (PKC). 

Pequenos mensageiros secundarios 

Pequenas moleculas presentes no citoplasma trans¬ 
mitem sinal por meio da ligagao nao covalente a 
proteinas-alvo, afetando sua atividade. Essas moleculas 
sao denominadas mensageiros secundarios, uma vez 
que sao geradas no interior da celula em resposta a um 
mensageiro primario, como um fator de crescimento 
ligado a um receptor de superficie da celula. 

A sintese e a degradagao dos mensageiros secun¬ 
darios sao regulados por diversas enzimas expressas 
nas celulas de mamiferos, como a adenilato ciclase, 
que sintetiza o monofosfato de adenosina ciclico 
(cAMP), guanilato ciclase, que sintetiza o monofos¬ 
fato de guanosina ciclico (cGMP), fosfodiesterase de 
nucleotideo ciclico que hidrolisa a cAMP e a cGMP e a 
PLC, que hidrolisa fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfato 
(PIP 2 ) em inositol (l,4,5)-trifosfato (IP 3 ) e DAG. 
Cada grupo dessas enzimas consiste de uma grande 
variedade de isoformas, oferecendo as celulas uma 
iemnsa diversidade de ferramentas para regular com 
precisao os niveis de mensageiros secundarios nos 
diferentes compartimentos celulares e os diferentes 
estimulos recebidos pela celula. 

A interagao de um primeiro mensageiro e um recep¬ 
tor provoca a ligagao de uma proteina-G ao receptor. 
Essa ligagao libera uma porgao da proteina-G que 
pode agora interagir com a enzima adenilato ciclase. 
A enzima adenilato ciclase ativa e responsavel por 
catalisar a conversao do ATP em ADP, que e, entao, 
metabolizado para cAMP, o mensageiro secundario. Em 
1959, o cAMP foi descrito como mediador intracelular 
de agao de hormonal e, desde entao, tem-se mostrado 
atuar como molecula sinalizadora intracelular em 
todas as celulas procarioticas e animais estudadas. 0 


cAMP ativa as enzimas quinases de proteinas, canais atuam controlando os m'veis de cAMP por meio da 
ionicos e fatores transcricionais, modificando sua alteragao da atividade da enzima adenilato ciclase. A 
expressao ou fungao. enzima guanilato ciclase atua de forma semelhante a 




FIGURA 18.2 - Modelo da via de sinalizacao da la) mTOR e Pl3-quinase/Akt e suas interconexoes e da (b) via de sinalizacao da MAPK. 
|a) A ligacao de fatores de crescimento aos receptores de superficie celular ativa a Pl3-quinase, responsavel por gerar PIP3, e recruta 
a quinase PDKl e a Akt para a membrana plasmatica. A Akt e ativada pela fosforilacao em dois sitios diferentes: 0 complexo rictor- 
mTOR fosforita a Akt em serina 473 e facitita a fosforilacao pela PDKl em treonina 308. Como 0 complexo rictor-mTOR e regulado 
ainda e desconhecido. A Akt ativa entao uma serie de proteinas que leva ao acionamento do complexo raptor-mTOR. 0 complexo 
raptor-mTOR regula 0 crescimento celular atraves da fosforilacao da proteina 4E-BP, favorecendo a traducao cap-dependente do RNA 
mensageiro pelo elF4E, e da proteina p70S6K, que participa da biogenese ribossomal. (b) Ao interagir com 0 ligante, 0 RTK dimeriza-se 
e serve como local de ancoragem para proteinas adaptadoras contendo dominios SH2 como a GRB2. A proteina adaptadora recruta 
a proteina efetora SOS, responsavel por catalisar a conversao de Ras-GDP para Ras-GTP. As GAPs tambem catalisam a hidrolise do 
GTP, fazendo com que a Ras-GTP volte para 0 seu estado inativo, ligada ao GDP. Ao ligar-se ao GTP, a Ras ativa a proteina Raf. A Raf, 
por sua vez, fosforila e ativa as quinases MAPK/ERK (M EK) com a subsequente ativacao da ERKl e da ERK2. mTOR, alvo da rapamicina 
em mamiferos; Pl3-quinase, fosfatidilinositol 3-quinase; MAPK, proteinoquinase ativada por mitogenos; Rictor, companhia da mTOR 
insensivel a rapamicina; Raptor, proteina regulatoria associada a mTOR; 4E-BP, proteina ligadora do elF4E; elF4E, fator 4E de iniciacao 
eucariotico; RTK, receptor tirosina-quinase; SH2, dominio homologo a Src 2; GRB2, proteina ligada ao receptor de fator de crescimento 
2; GDP, difosfato de guanosina; GAPS, proteinas ativadoras de GTPase; GTP, trifosfato de guanosina; ERK, quinase regulada por sinal 
extracelular; PIP2, fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfato; PIP3, fosfatidilinositol (3,4,51-trifosfato. 


Sendo assim, a fim de que o cAMP atue como um 
mediador de resposta intracelular, e necessario que 
sua concentragao diminua e aumente em resposta aos 
sinais extracelulares. Ou seja, ela deve ser continua- 
mente e rapidamente destrurda pelas fosfodiesterases 
de cAMP, enzimas responsaveis por hidrolisar cAMP em 
AMP. Muitas moleculas sinalizadoras extracelulares 


adenilato ciclase, regulando a conversao de GDP para 
GTP, que e, entao, convertido a cGMP. 

Em 1970, tornou-se aparente que as celulas eu- 
carioticas exploravam alguns componentes fosfo- 
lipidicos associados a membrana para propositos 
nao relacionados a manutengao da estrutura de 
membrana. Os fosfatidilinositois sao fosfolipldios 
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de membrana que apresentam em suas porgoes hi- 
drofflicas grupamentos inositois. Esses grupamentos 
inositois podem ser modificados pela incorporagao de 
fosfato em suas posigdes 3,4 e 5, gerando diferentes 
fosfoinositidios. Os fosfoinositidios sao compostos de 
tres partes: duas cadeias de acidos graxos inseridas 
na membrana plasmatica, glicerol e inositol, ligado 
ao glicerol por uma ligagao fosfodiester. 0 fosfoino- 
sitol pode, entao, serliberado da porgao hidrofobica 
restante da molecula fosfolipidica e vagar livremente 
pelo citoplasma da celula. 

As Pl-quinases sao as enzimas responsaveis pela 
adigao de grupamentos fostato as hidroxilas 4' e 5' 
do inositol, gerando fosfatidilinositol (4,5)-bifosfato 
(PIP 2 ). 0 PIP 2 , ao ser clivado pela PLC, e precursor de 
dois mensageiros secundarios cruciais: o inositol- 
-1,4,5-trifosfato (IP 3 ) e a DAG: 

• inositol trifosfato: uma vez que e puramente hidro- 
filico, o IP 3 pode se difundir para longe da mem¬ 
brana, servindo como um mensageiro intracelular 
que espalha sinais da membrana plasmatica para 
o restante da celula por meio do aumento da con¬ 
centragao de calcio (Ca 2+ ) no interior da celula. A 
concentragao de Ca 2+ e finamente regulada nos 
compartimentos celulares para manutengao de 
uma regulagao senslvel das vias de sinalizagao 
celulares capazes de responder de forma precisa 
aos diversos estimulos. Em celulas nao estimula- 
das, o Ca 2+ intracelular e mantido a niveis baixos 
comparado aos niveis extracelulares. No interior 
da celula, tambem ha um gradiente diferenciado 
de Ca 2+ entre as porgoes citoplasmaticas e algumas 
organelas como o reticulo endoplasmatico e sarco- 
plasmatico, que atuam como reservatorio de Ca 2+ 
devido a existencia de proteinas ligadoras de Ca 2+ 
em seus interiores. AIP 3 liga-se a canais de Ca 2+ 
presentes no reticulo endoplasmatico e estimula 
a liberagao de calcio dos estoques intracelulares. 
0 aumento inicial do Ca 2+ citoplasmatico e seguido 
por um influxo de calcio extracelular por meio dos 
canais de Ca 2+ da membrana plasmatica, aumentando 
a concentragao citoplasmatica. 0 Ca 2+ retorna aos 
niveis basais apos defosforilagao do IP 3 e remogao 
do Ca 2+ citoplasmatico por seu bombeamento para 
os compartimentos intracelulares e o exterior da 
celula. 0 Ca 2+ regula diversos processos celulares 
atraves da ativagao e inibigao de vias de sinalizagao 
especificas e da regulagao de proteinas. 0 acumulo 


de Ca 2+ no interior das mitocondrias, por exemplo, 
inicia processos apoptoticos. Esses processos variam 
de contragao muscular e transmissao sinaptica ate 
proliferagao celular e apoptose 49 . Algumas vias de 
sinalizagao mediadas por Ca 2+ sao relacionadas a 
tumorigenese e progressao tumoral por meio de me- 
canismos como metastase, invasao e angiogenese 50 ; 
• DAG: o segundo produto da clivagem do PIP 2 pela 
fosfolipase C e o DAG. Assim, ao mesmo tempo que 
o IP 3 aumenta a concentragao de Ca 2+ no citosol, o 
DAG esta produzindo diferentes efeitos no interior 
da celula. 0 DAG apresenta duas fungoes potenciais 
na sinalizagao celular: ser clivado para liberagao de 
acido araquidonico (que pode atuar diretamente 
como segundo mensageiro ou ser empregado na 
sintese de eicosanoides) e ativar uma quinase 
sinalizadora chave da celula, a serina-treonina pro- 
teinoquinase denominada proteinoquinase C (PKC). 
A PKC e dependente de Ca 2+ , e sua presenga altera a 
quinase fazendo com que se transloque para a face 
citoplasmatica da membrana celular. Na membrana 
plasmatica, a PKC e ativada pela combinagao do DAG, 
do Ca 2+ e da membrana fosfolipidica fosfatidilserina. 
A PKC regula uma variedade de processos celulares, 
incluindo proliferagao, apoptose, sobrevivencia ce¬ 
lular e migragao, e ha varias evidencias associando 
a PKC a tumorigenese. Entretanto, uma vez que o 
DAG e rapidamente metabolizado, ele nao e capaz 
de manter a ativagao da PKC por tempo suficiente 
para que respostas de longa duragao, tais como 
diferenciagao e proliferagao celular, ocorram. 
A ativagao prolongada da PKC depende de uma 
fase posterior de produgao do DAG, catalisada por 
fosfolipases que clivam fosfatidilcolina, principal 
fosfolipidio de membrana. 

Alternativamente ao processo de clivagem pela PLC, 
o PIP 2 pode ser fosforilado pela PI3-quinase, gerando 
fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato (PIP 3 ), lipidio que 
apresenta fungoes-chave na sinalizagao e no controle 
da sobrevivencia, crescimento e proliferagao celulares 51 . 
A PIP 3 atua na atragao de proteinas contendo dominio 
homologo a plecstrina (PH), que se ligam a porgao 
interna da membrana plasmatica, como as serina- 
-treonina quinases Akt e PDK1 52 . A rapida produgao de 
PIP 3 pela PI3-quinase em resposta a estimulos celulares 
e revertida pela 3'-fosfatase homologa a fosfatase e 
tensina (PTEN), gerando PIP 2 novamente 53,54 . 


Ubiquitinagao 

As ubiquitinas (UBs) sao mensageiras de sinaliza- 
gao que controlam diferentes fungoes celulares como 
proliferagao, ciclo celular e reparo do DNA por meca- 
nismos que nao empregam a adigao ou a remogao de 
grupamentos fosfato. Entre as diferentes possibilidades 
de modificagoes pos-traducionais, a ubiquitinagao e 
uma das mais abundantes, sendo resultado da ligagao 
covalente de pequenas proteinas UBs aos reslduos 
de lisina das proteinas. A ligagao das UBs aos seus 
substrates requer agoes sequenciais de tres enzimas: 
a enzima ativadora de Ub (El), a enzima conjugadora 
de Ub (E2) e a ligase de Ub (E3) 55 . Esse processo pode 
ser revertido por enzimas de-ubiquitinantes (DUBs) 
que removem a UB de seus substrates. 

Os tipos de modificagoes por UBs sao diversos, assim 
como suas fungoes. A ligagao de uma molecula unica 
de UB, definida como monoubiquitinagao, e envolvida 
em diversos processos incluindo endocitose, regula¬ 
gao de histonas e reparo do DNA. Por outro lado, um 
substrate que apresenta diversos residuos de lisina 
pode ser marcado com inumeras moleculas isoladas 
de UB, modificagao relacionada aos processos de en¬ 
docitose. As UBs tambem apresentam sete residuos de 
lisina (Lys) em sua estrutura que podem se associar e 
formar cadeias de Ub. A ligagao por meio dos residuos 
de Lys48 representa um sinal para degradagao via 
proteossomo do substrate modificado. Ja asligagoes 
por meio de Lys63 sinalizam fungoes independentes 
da degradagao, como processos envolvidos no reparo 
do DNA e triagem de proteinas. 

SUMOilacao 

A SUMOilagao, diferentemente da ubiquitinagao, 
geralmente conta com a conjugagao de uma molecula 
unica. A ligagao covalente da SUMO esta envolvida na 
regulagao da fungao e atividade proteica por meio de 
alteragoes conformacionais e novas interfaces para 
interagoes de proteinas. As proteinas mono-SUMOiladas 
sao participantes fundamentais em multiplos processos 
celulares, como a estabilidade genomica, progressao 
do ciclo celular e transporte sub celular. 

S-nitrosacao 

Estudos recentes tern demonstrado a versatilidade 
do oxido nitrico, um gas altamente reativo, como 
importante mensageiro biologico na regulagao de 


diversas fungoes vitais. A sintese biologica do NO 
a partir do aminoacido L-arginina e catalisada pela 
familia de oxido nitrico sintases (NOSs), que apre¬ 
senta tres isoformas distintas: NOS neuronal (nNOS 
ou NOS-I), NOS induzivel (iNOS ou NOS-II) e NOS 
endotelial (eNOS ou NOS-III) 56 . Entre as inumeras 
reagoes biologicas capazes de serem geradas pelo NO 
no interior da celula, a S-nitrosagao vem ganhando 
espago como mecanismo de regulagao da atividade 
de proteinas. A S-nitrosagao e um mecanismo de 
modificagao pos-traducional de proteinas caracte- 
rizado pela ligagao covalente de um grupamento de 
monoxido de nitrogenio a cadeia lateral de tiol de um 
residuo de cisteina. E um mecanismo empregado em 
celulas de mamiferos para transmitir uma serie de 
sinais especificos gerados pelo NO 57 . 

REGULACAO DOS NIVEIS PROTEICOS 

Alem de influenciar a atividade das proteinas celu¬ 
lares, as vias de transdugao de sinal tambem regulam 
o tipo e os niveis de expressao proteica das celulas. A 
transcrigao e responsavel por definir se uma deter- 
minada proteina sera expressa na celula, enquanto 
a tradugao e proteolise determinam a quantidade da 
proteina presente na celula. 

Varias vias de transdugao de sinal regulam a trans¬ 
crigao genica, ou seja, o nivel e o tipo de proteina 
que serao expressos. A habilidade de um gene ser 
transcrito e regulada em diferentes niveis, incluindo 
a estrutura da cromatina presente na regiao do gene, 
modificagdes na regiao promotora e atividade dos 
fatores transcricionais e dos coativadores. As vias de 
transdugao de sinal regulam as acetilases e deaceti- 
lases de histonas, que determinam a acessibilidade 
do aparato transcricional a cromatina. 

A tradugao do RNA mensageiro e regulada nos 
passos iniciais por meio da modulagao de diversos 
fatores eucarioticos de iniciagao (elFs), incluindo 
eIF4E e eIF2 58 ' 59 . A exposigao das celulas aos esti- 
mulos extracelulares, como hormonios, mitogenos e 
fatores de crescimento, ativa a PI3-quinase e inicia o 
recrutamento da Akt para a membrana plasmatica, na 
qual e fosforilada em treonina e serina pelas proteinas 
PDK1 e pelo complexo rictor-mTOR (companhia da 
mTOR insensivel a rapamicina - alvo da rapamicina em 
mamiferos) 60 ' 61 . A Akt ativa tern diversos alvos, entre 
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eles o complexo protema regulatoria associada a mTOR 
(raptor)-mTOR, que apresenta papel fundamental no 
crescimento celular e proliferagao 62 . A ativagao do 
complexo raptor-mTOR induz a sintese de proteinas por 
mediar, diretamente ou indiretamente, a fosforilagao 
de diversas protemas relacionadas com o controle 
traducional da expressao genica 63 . A fosforilagao da 
protema ligadora do eIF4E (4E-BP) contribui para 
a estimulagao da tradugao do RNA mensageiro por 
meio do enfraquecimento da interagao da 4E-BP com 
a protema eIF4E, aumentando a iniciagao da tradugao 
cap-dependente 58 . A fosforilagao da 4E-BP tern sido 
documentada em diversos tipos de tumores huma- 
nos e e considerada alvo potencial na intervengao 
quimioterapica 64 (Figura 18.2). 

Os nlveis de determinadas protemas na celula 
sao regulados por mecanismos de proteolise, que 
ocorre via proteossomo ou lisossomo. A fungao das 
proteases intracelulares nas cascatas de sinalizagao 
e geralmente associada a remogao de produtos dani- 
ficados ou indesejados. Inicialmente descritas como 
responsaveis pelo catabolismo nao especifico das 
protemas, as proteases tern se mostrado agir como 


enzimas de processamento que apresentam capacidade 
de clivagem de substratos especificos e influenciam 
o comportamento celular, sobrevivencia e morte por 
meio da habilidade de hidrolisar as ligagoes peptidicas. 

Um exemplo classico da degradagao proteica por 
proteossomo e o controle da atividade do NFkB. 0 
NFkB e ativo no nucleo, mas encontra-se inibido 
quando sequestrado no citoplasma pelo IkB. 0 IkB, 
por sua vez, e alvo de uma serie de cascatas fosforila- 
tivas que ativam a IKK. Uma vez ativa, a IKK fosforila 
residuos-chave do IkB, resultando em sua subsequente 
ubiquitinagao e degradagao via proteossomo. 0 NFkB 
livre pode, entao, migrar para o micleo, no qual atuara 
como fator transcricional e na regulagao de seus genes 
alvo (Figura 18.3). 

Em celulas eucarioticas, os lisossomos sao as or- 
ganelas responsaveis pela degradagao de protemas 
velhas e organelas danificadas por meio de hidrolases 
acidas como proteases, nucleases e fosfolipases. Os 
autofagossomos, vesiculas de membrana dupla, envol- 
vem as protemas e demais moleculas desnecessarias 
e transportam seus conteudos para os lisossomos. A 
membrana externa no autofagossomo se funde com 
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FIGURA 18.3 - Modelo da cascata de sinatizacao do NFkB. 0 NFkB e ativo no nucleo, mas se encontra inibido quando sequestrado 
no citoplasma pelo IkB. A interacao do TNF-a com seu receptor induz o ancoramento da protema adaptadora TRADD. A TRADD recruta 
entao o TRAF2 com subsequente ativacao da IKK. Uma vez ativa, a IKK fosforila residuos chave do IkB, resultando em sua ubiquitinacao 
e degradacao via proteossomo. 0 NFkB livre pode entao migrar para o nucleo, onde atuara como fator transcricional e na regulacao 
de seus genes-alvo. NFkB, fator nuclear kB; IkB, inibidor do kB; TNF-a, fator de necrose tumoral a; TRADD, protema associada ao 
domfnio de morte do receptor TNF; TRAF2, fator 2 associado ao receptor TNF; IKK, quinase IkB. 








a membrana lisossomal e a vesicula interna, junta- 
mente de seu conteudo, e degradada. As moleculas 
resultantes podem, entao, serrecicladas pela celula. 
0 mau fundonamento dos mecanismos de autofagia 
e responsavel por doengas como cancer, neurodege- 
neragao e desordens cardiovasculares uma vez que a 
remogao dos componentes celulares danificados ou 
desnecessarios e crucial para a sobrevivencia celular 
e o bom fundonamento da celula. 

A associagao das proteases como cancer teve inicio 
em 1946, quando Fisher propos que a atividade prote- 
olitica associada aos tumores poderia ser a responsavel 
pela degradagao da matriz celular e subsequente in- 
vasao do tumor nos tecidos normais adjacentes. Esse 
conceito tinha como foco a proteolise extracelular e 
pericelular, a degradagao dos componentes de ma¬ 
triz e a facilitagao da invasao e metastase tumorais. 
Atualmente, porem, as enzimas proteoliticas tern sido 
reconhecidas em todos os estagios da progressao 
tumoral, nao apenas nos estagios mais tardios. As 
proteases intracelulares e extracelulares funcionam 
como moleculas sinalizadoras em varios processos 
celulares essenciais para a biologia do cancer como 
proliferagao, adesao, migragao, angiogenese, senes- 
cencia, autofagia, apoptose e evasao do sistema imune. 

Eficiencia e especificidade 

As proteinas sao as principals perpetuadoras dos 
processos biologicos, e a sincronizagao e a regulagao 
de suas fungoes por meio de complexas interagoes 
transitorias sao criticas para o funcionamento har- 
monioso da celula. Assim, as proteinas raramente 
atuam isoladas e grande parte das fungoes biologicas 
e realizada por grandes associagdes proteicas que ne- 
cessitam ser perfeitamente orquestradas. Apesar dos 
processos celulares e sua regulagao serem baseados 
na interagao de multiplas proteinas, a biofisica dessas 
interagoes sao bastante diferentes. 

Maquinarias moleculares maiores (como os ri- 
bossomos e as polimerases de RNA) sao geralmente 
construidas ao redor de um conjunto proteico estavel, 
raramente encontrado isolado na celula, responsavel 
por definir a fungao basica do complexo. As rotas me- 
tabolicas, por sua vez, exigem o relacionamento direto 
de proteinas por meio de seus dominios globulares. 
Esses dominios sao caracterizados por apresentar uma 
ligagao forte, garantida por uma ampla interface de 
contato. A interagao dessas proteinas pode ser perma- 


nente, quando as proteinas envolvidas encontram-se 
preferencialmente unidas; ou transitoria, quando as 
proteinas encontram-se para completar uma fungao 
concreta. Assim, faz-se necessario atingir uma ligagao 
forte e estavel entre essas proteinas e que haja uma 
posigao relativamente fixa dos componentes proteicos 
que seja capaz de favorecer uma orientagao otima dos 
diversos sitios ativos e aumentar a eficiencia global 
do processo. 

Nas vias de sinalizagao e regulagao celulares essa 
situagao e radicalmente diferente, uma vez que as 
interagoes envolvidas nesses processos precisam 
ser extremamente dinamicas e versateis para serem 
capazes de responder rapidamente aos estimulos e se 
adaptarem as diferentes respostas ao longo do tempo. 
Assim, ao inves de utilizarem grandes interfaces de 
interagao de dominios, as interagdes nas vias de sina¬ 
lizagao sao caracterizadas por pequenas interfaces, 
com alguns poucos contatos moleculares envolvidos, 
no qual um pequeno peptideo de uma proteina liga-se 
ao dominio regulatorio de outra. 

A interagao transitoria de proteinas e geralmente 
mediada por um dominio globular composto de 50 a 
150 residuos que se liga a um peptideo linear, carac- 
terizado por um motivo consenso comum de 3 a 10 
residuos. Apesar de apresentarem padroes semelhantes, 
geralmente apenas poucas posigoes desse motivo sao 
fixas, permitindo certa flexibilidade na composigao 
do aminoacido. 

0 dominio SH2 de ligagao a fosfotirosina foi o 
primeiro tipo de dominio de reconhecimento de pep¬ 
tideo descrito 65 . 0 dominio SH2 reconhece tirosinas 
fosforiladas e permite a ligagao das proteinas que 
o possuem aos RTKs ativados e demais proteinas 
sinalizadoras intracelulares fosforiladas em tirosina 
transitoriamente. Alem de se ligarem a tirosina fosfo- 
rilada, diferentes SH2 reconhecem preferencialmente 
tres dos cinco residuos C-terminal da fosfotirosina. 
Em dominios que reconhecem residuos modificados 
pos-traducionalmente, grande parte da energia de 
ligagao provem da interagao com o residuo modifica- 
do. Assim, os residuos de ligagao podem ser menores 
do que os necessarios em dominios que reconhecem 
peptideos nao modificados. 

Ja o dominio SH3 liga-se a peptideos ricos em pro- 
lina. 0 motivo consenso classico do SH3 e PxxP, em 
que x sao residuos arbitrarios de aminoacidos. Apesar 
da interagao entre dominios e peptideos envolverem 
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apenas poucos resfduos, eles sao reconhecidamente 
especlficos in vivo. Alem disso, mesmo mutagoes 
pontuais nas posigoes arbitrarias dos motivos (x) 
afetam a especificidade de ligagao. Isso indica que as 
interagoes mediadas por peptideos foram desenvolvidas 
para evitar reagoes-cruzadas, ou seja, para aumentar 
especificidade. Entretanto, ainda ha dominios que 
apresentam perfis de especificidade que se sobrepoem, 
e o numero de contatos relativamente pequeno entre 
dominio e peptideo nao consegue explicar totalmen- 
te como eles conseguem diferenciar seus parceiros 
de interagao. Assume-se, entao, que informagoes 
adicionais de especificidade sao determinadas pelo 
contexto celular, como o ambiente no qual as intera¬ 
goes ocorrem. Fatores como localizagao subcelular e 
padrao de expressao exemplificam esse contexto 66,67 . 

A modularidade observada nos dominios de reco- 
nhecimento de peptideos tambem possibilita com- 
binagdes que geram respostas especificas. Assim, 
as sinalizagdes complexas e altamente especificas 
que geram respostas nao lineares nos eucariotos sao 
alcangadas pela combinagao de multiplos dominios de 
ligagao peptidica na mesma molecula ou complexo. 
Proteinas adaptadoras permitem alta especificidade 
pela ligagao a diversas proteinas e favorecem a apro- 
ximagao destas, para que interajam. Muitas proteinas 
regulatorias apresentam dominios de reconhecimen- 
to de peptideo que servem como localizadores de 
substratos. Assim, considerando que ahabilidade 
da via de transdugao de sinal em transmitir uma 
determinada informagao depende da probabilidade 
de uma proteina encontrar seu alvo, o recrutamento 
de uma proteina para um compartimento especifico 
da celula aumenta consideravelmente a concentra- 
gao da mesma no local e a possibilidade de interagir 
com outras proteinas e moleculas recrutadas para 
o mesmo local ou geradas nele 68 . Do mesmo modo, 
separar proteinas e mensageiros secundarios em 
compartimentos distintos desliga a via de sinalizagao. 
Os receptores de superficie da celula, por exemplo, 
podem ser direcionados a compartimentos especlficos 
da membrana plasmatica por meio da ligagao seletiva 
dos seus motivos C-terminais aos dominios PDZ de 
proteinas de polarizagao. Portanto, a localizagao 
do ligante e do receptor controla quando e onde a 
sinalizagao deve ocorrer 66,67 . A perda da polaridade 
celular ou a superexpressao de um receptor como o 


ErbB2 nos tumores mamarios podem impedir o controle 
fino imposto pelas restrigoes espaciais, ativando vias 
de sinalizagao na hora e no lugar errado. 

Tendo em vista que a duragao do sinal tambem pode 
ser critica para a natureza da resposta celular, sao 
necessarios mecanismos para atenuar a sinalizagao 
por meio dos receptores. Assim, uma vez ativados, 
os RTKs sao internalizados em vesiculas revestidas 
de clatrina e podem trafegar por endossomos para 
corpos multivesiculares e, entao, para os lisossomos, 
nos quais sao degradados. Esse processo envolve uma 
serie de interagoes proteina-proteina e proteina-lipidios 
finamente reguladas que formam uma maquinaria 
sofisticada. Alteragao na composigao ou na quanti- 
dade dos complexos enzimaticos ao longo do tempo 
tambem modula os eventos celulares. Essas alteragoes, 
em geral, envolvem fosforilagao, degradagao mediada 
por Ub e translocagao do componente de sinalizagao 
para compartimentos como o nucleo celular. 
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Fatores de Transcricao e Regulacao da 
Expressao Genica 


Joao Paulo B. Viola 
Giuliana P. Mognol 


DESTAQUES 

Sistematizam-se os principals mecanismos de regulagao da transcrigao de genes codificadores de prote- 
inas, com enfase no papel de fatores de transcrigao e processos epigeneticos, associados a organizagao 
da cromatina. 

• A abordagem seguida e a da fisiologia celular, contrastando-a com o processo de transcrigao que ocorre 
em celulas cancerosas. Sao discutidos os mecanismos de regulagao da transcrigao genica, incluindo os 
fatores transcricionais basais e especificos, a metilagao do DNA, as modificagoes de histona, o movi- 
mento de nucleossomos e a alteragao de expressao de genes regulados por microRNAs. 

• As principais vias de regulagao da expressao de genes mais frequentemente envolvidos no controle 
da transcrigao de diferentes oncogenes e genes supressores tumorais sao analisadas, discutindo-se 
potenciais aplicagoes terapeuticas, atualmente em investigagao. 


INTRODUCAO 

A ativagao de diferentes vias de sinalizagao pela 
ligagao de mediadores soluveis a seus receptores, 
pela interagao celula-celula ou mesmo pela intera- 
gao celula com a matriz extracelular, culmina com a 
ativagao de diferentes fatores de transcrigao. Esses 
fatores transcricionais irao desencadear uma repro- 
gramagao genica pela regulagao positiva ou negativa 
da expressao de genes relacionados a fisiologia celular. 


A principal caracteristica do cancer e um descontrole 
nas vias de sinalizagao que regulam a proliferagao 
e a morte celular, afetando a homeostase tecidual. 
0 desenvolvimento de uma celula tumoral ocorre 
por meio de uma sucessao de eventos mutacionais 
cumulativos de origem hereditaria e/ou ambiental. 
Alem de alteragoes geneticas, atualmente esta bem 
estabelecido que ocorrem tambem alteragoes epi- 
geneticas, caracterizadas pela metilagao do DNA, 
modificagoes de histona, movimento de nucleosso- 


Nao ha ciencia aplicada, ha somente aplicacao da ciencia. 0 estudo das aplicacoes da ciencia e muito facil e acessivel a qualquer um que 
domine o saber e a teoria". Louis Pasteur 
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mos e alteragao de expressao de genes regulados por 
microRNAs (miRNAs). Todas essas alteragoes podem 
produzir oncogenes, caracterizados por um ganho 
de fungao dominante; ou gerar a perda de fungao 
de genes supressores tumorais, com caracterlstica 
recessiva. Em determinado momento, a celula perde 
o controle dos processos de divisao, diferenciagao e 
morte celular; tornando-se uma celula transformada. 

Atumorigenese e um processo multifatorial, no 
qual a aquisigao de sucessivas alteragoes geneticas 
leva a celula normal a adquirir progressivamente um 
fenotipo de transformagao e malignizagao. Hanahan 
e Weinberg 1 sugeriram seis alteragoes essenciais na 
fisiologia celular que caracterizariam a transformagao 
maligna: 

• autossuficiencia a sinais de crescimento celular; 

• insensibilidade a sinais inibitorios de crescimento 
celular; 

• evasao dos programas de morte celular programada 
(apoptose); 

• potencial replicativo ilimitado; 

• angiogenese sustentada; 

• invasao tecidual e metastase. 

Observagbes da biologia de tumores humanos e 
experimentais indicam que o processo de desenvolvi- 
mento tumoral ocorre de maneira analoga a teoria da 
evolugao das especies de Darwin, na qual a aquisigao 
de sucessivas alteragoes geneticas confere a celula 
tumoral diferentes vantagens adaptativas perante 
as celulas normais, causando um grande disturbio da 
homeostase tecidual. Neste capitulo, abordaremos os 
principais mecanismos de regulagao da reprograma- 
gao genica, focando nos fatores de transcrigao e nos 
processos epigeneticos mais frequentemente envol- 
vidos na tumorigenese, descrevendo os principais 
mecanismos moleculares que regulam esse processo 
tanto na fisiologia celular quanto no cancer. 

REGULACAO GERAL DA TRANSCRICAO EM 
EUCARIOTOS 

Os genes que codificam proteinas em eucariotos 
sao transcritos pelo complexo da holoenzima RNA 
polimerase II, que e composto por 10 a 12 proteinas, 
chamadas de fatores basais de iniciagao da transcri¬ 
gao. Esse complexo e montado na regiao promotora 
dos genes durante a transcrigao 2 . 0 promotor basal 


e uma regiao proximal de aproximadamente 100 pb 
(pares de bases), na qual a maquinaria enzimatica de 
transcrigao e montada. A fungao dessa maquinaria e 
posicionar o inicio da transcrigao relativo a sequencia 
codificante. Embora necessario para a transcrigao, 
a ligagao dos fatores de transcrigao ao promotor 
basal nao gera, por si so, niveis significativos de RNA 
mensageiro (mRNA), ja que a maioria das proteinas 
que se liga ao promotor basal e expressa ubiquita- 
riamente e confere pouca especificidade regulatoria. 
Essas proteinas sao conhecidas como fatores gerais 
da transcrigao 23 . 

A especificidade da transcrigao e conferida pela 
presenga de diversos sitios de ligagao para fatores de 
transcrigao dentro e fora do promotor basal 4 , o que 
permite a produgao de niveis significativos de mRNA 3 . 
As sequencias de nucleotideos desses sitios de ligagao 
determinam quais fatores podem se associar com o 
promotor de um dado gene, o que tambem depende 
de quais fatores estao presentes no nucleo na forma 
ativa e, em muitos casos, da presenga de cofatores. 
Os fatores de transcrigao ativos diferem durante o 
desenvolvimento, em reposta a estimulos e condigdes 
ambientais e entre os tipos celulares 5 . 

No promotor basal, tres elementos podem ser encon- 
trados: o TATA box, normalmente localizado entre 25 e 
30 pb a 5' do sitio de inicio da transcrigao; o elemento 
iniciador (Inr) e a sequencia de reconhecimento do 
fator geral de transcrigao II B (TFIIB). Um promotor 
pode ser formado por combinagoes dessas sequencias 
oupor todas elas 2 ' 4 . 

Estudos de reconstituigao da transcrigao in vitro 
demonstraram que o processo requer cinco fatores de 
transcrigao (TF, do ingles transcription factor) basais: 
TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF, TFIIH e um sexto fator, que 
potencializa a transcrigao, o TFIIA. Primeiramente, 
ocorre o reconhecimento do promotor pelo TFIID, um 
complexo contendo a proteina ligadora da sequencia 
TATA, TBP (TATA box binding protein) e pelo menos 
outros 14 fatores associados 4 .0 fator TFIIB estabiliza 
essa ligagao, formando o complexo de pre-iniciagao. 
TFIIB recruta o complexo RNA polimerase II-TFIIF, 
seguido de TFIIE e TFIIH. 0 TFIIH tern atividade he- 
licase e separa a dupla fita de DNA no sitio de inicio 
da transcrigao. Esse processo, que pode ser modulado 
positiva ou negativamente por fatores de transcrigao 
ligados a outros sitios e um dos pontos principais da 
regulagao transcricional 23 (Figura 19.1). 



FIGURA19.1 - Formacao do complexo de iniciacao da transcricao. A sequencia TATA e reconhecida pela proteina TBP (do ingles TATA 
box binding protein], que faz parte do complexo TFIID, representado pela TBP e pelas TAFs (do ingles TBP associated factors], 0 fator 
TFIIB recruta a RNA polimerase II, sendo a associacao dos fatores TFIIF, E e FI necessaria para o inicio da transcricao. Outros fatores 
de transcricao (TF, do ingles transcription factor] se ligam a sequencias distantes no promotor, podendo interagir com os fatores de 
transcricao basais, por meio de um dobramento do DNA, ativando ou reprimindo esse processo. 


Os fatores de transcrigao contem pelo menos dois 
dommios furtciortais distintos: o dominio de ligagao 
ao DNA (DBD, do ingles DNA binding domain), que 
reconhece e se liga as sequencias especlficas no 
promotor de genes especificos e o dominio de ati- 
vagao ou repressao da transcrigao, que influencia a 
razao de transcrigao por interagir diretamente com 
os componentes da maquinaria basal de transcrigao, 
facilitando ou inibindo sua associagao com o promo¬ 
tor basal; ou pela interagao com outros cofatores, 
fatores de transcrigao e/ou proteinas envolvidas na 
acessibilidade ou no silenciamento da cromatina. A 
presenga de dommios de interagao proteina-proteina 
encontrados nos TFs dita, em grande parte, qual sera 
seu efeito na transcrigao, uma vez que o fenotipo 
induzido por um TF que se liga ao DNA como homo ou 
heterodimero varia de acordo com a proteina parceira 
com a qual o TF esta formando esse dimero 5 . 

Outra forma comum de regulagao da transcrigao 
ocorre por interagoes proteina-proteina por meio de 
um dobramento do DNA. Esse tipo de interagao ocorre 
com todos os sitios de orientagao que estao a mais de 
algumas dezenas de pares de bases do promotor basal 5 . 
Existem elementos em cis na regiao promotora dos 
genes, que contem sequencias ativadoras chamadas 
enhancers e sequencias repressoras chamadas silencers. 


Nas duas sequencias, existe um grupamento de sitios 
de ligagao para fatores de transcrigao. Essas regioes 
do DNA se dobram e os fatores de transcrigao ligados 
a elas podem interferir com a transcrigao de varias 
maneiras. Os fatores de transcrigao que se ligam aos 
enhancers regulam a transcrigao positivamente e os 
que ligam aos silencers regulam-na negativamente 2 . 

Diferentes fatores de transcrigao se ligam a dife- 
rentes matrizes no DNA. 0 DBD da maioria dos fatores 
de transcrigao e um motivo curto, comumente de 
alfa-helice, que se insere no sulco maior do DNA. A 
substituigao de um unico aminoacido dentro desse 
dominio pode alterar a especificidade de ligagao e, 
dado que cada quilobase de DNA genomico contem 
dezenas de supostos sitios de ligagao, a identificagao 
dos sitios que realmente ligam proteinas requer testes 
bioquimicos e experimental 5 . 

FATORES DE TRANSCRICAO COMO ONCOGENES 
E GENES SUPRESSORES DE TUMOR 

Diversos fatores de transcrigao que possuem fungdes 
fisiologicas estao superexpressos no cancer, e, portanto, 
sao chamados de oncogenes. Os genes precursores desses 
oncogenes ativos sao chamados de proto-oncogenes. 
Eles podem se tornar um oncogene ativado pelo pro- 
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cesso de mutagenese insercional, amplificagao genica, 
translocagao cromossomica e, inclusive, por mutagoes 
pontuais. Um segundo tipo de gene controlador de 
crescimento, os genes supressores de tumor, operam 
para reprimir ou suprimir a proliferagao celular e seu 
envolvimento na formagao do tumor ocorre quando 
esses genes sao inativados ou perdidos. Os mecanismos 
de agao de alguns dos principais TFs que se enquadram 
nessas categorias estao descritos a seguir. 

0 supressor de tumor p53 e considerado o guardiao 
do genoma por prevenir a progressao do ciclo celular 
e a replicagao do DNA em resposta aos danos de DNA 
causados por diferentes agentes (como luz ultravio- 
leta, radiagao ionizante e carcinogenos qurmicos) e 
por desordens metabolicas (como hipoxia, deplegao 
de metabolites e choque termico). Nessas condigoes, 
p53 tambem induz a expressao de enzimas de reparo 
de DNA e, caso o dano nao seja reparado, emite sinais 
para levar a celula a apoptose. Assim, as respostas 
mediadas por p53 previnem a razao de acumulagao 
das mutagoes no genoma 6 . 

p53 se liga a sequencias de DNA contendo Pu-Pu- 
Pu-C-A/T-T/A-G-Py-Py-Py duas vezes in tandem, sendo 
que as duas sequencias podem estar separadas por 
ate 13 nucleotrdeos. Para exercer suas fungoes, p53 
forma homotetrameros, nos quais quatro subunidades 
identicas sao montadas. Alelos mutantes de p53 sao 
comuns em diversos tipos de cancer e a maioria deles 
contem apenas substitutes de aminoacidos em seu 
DBD, o que leva a perda da fungao da proterna, mas 
nao interfere com a formagao dos tetrameros. Assim, 
os alelos mutantes podem interferir ativamente com 
um alelo selvagem na mesma celula, inibindo as fun- 
goes de p53. Uma parcela pequena dos tumores ainda 
apresenta superexpressao de Hdm2, uma proterna que 
leva p53 a degradagao via proteossoma. Diferentes 
vias de sinalizagao levam a ativagao ou ao aumento 
de expressao de Hdm2, como a hiperativagao da via 
de PI3K-Akt/PKB, a sinalizagao de receptores de ti- 
rosina quinase como Ras, e a inativagao do supressor 
de tumor PTEN 6 . 

Dentre os genes alvo de p53 estao: 

• p21 CIP1 , que induz o arresto de ciclo celular por ser 
um inibidor das CDKs e, consequentemente, da 
atividade dos complexos ciclina/CDK. p21 tambem 
interfere na srntese de DNA, por se ligar a um fator 
essencial para a replicagao do DNA, o PCNA (do 
ingles proliferating cell nuclear antigen); 


• Siah, que participa da degradagao de (3-catenina, 
levando a diminuigao de c-Myc e a consequente 
diminuigao da proliferagao; 

• proternas que regulam a transigao G2/M, como a 
14-3-3a, que sequestra o complexo ciclina B/CDK2 
no citoplasma, prevenindo sua migragao para o 
nucleo, onde e necessaria para a mitose; 

• Tspl (trombospondina 1), uma proterna secre- 
tada que bloqueia o desenvolvimento dos vasos 
sangurneos; 

• BAX, que leva a liberagao do citocromo c e conse¬ 
quentemente a apoptose; 

• receptor de Fas, o que aumenta a responsividade 
das celulas aos ligantes de morte extracelulares; 

• IGFBP-3, que e liberada da celula e sequestra o 
fator de crescimento IGF1 (do ingles insulin like 
growth factor-l) 6J . 

Portodos esses mecanismos, quando p53 esta mu- 
tada, as celulas continuam a proliferagao em circuns- 
tancias em que normalmente entrariam em arresto de 
ciclo ou em apoptose. A perda do reparo induzida por 
p53 gera celulas defeituosas, que transmitem esses 
defeitos para as celulas filhas e propiciam o fenotipo 
cancerrgeno, que ainda e facilitado pela diminuigao 
de Tsp-1 causada pela perda de fungao de p53, o que 
facilita a angiogenese necessaria para o crescimento 
do tumor. A inativagao de p53 tambem contribui 
para a transformagao mediada por oncogenes, como 
E2F1-3 e c-Myc. 

A famrlia de TFs E2F e constiturda por seis proter¬ 
nas (E2F1-6). As proternas E2F1-3 levam a expressao 
genica por recrutarem a RNA polimerase II e proternas 
envolvidas na acessibilidade da cromatina, enquanto 
as E2F4-6 reprimem a transcrigao por atrarrem repres- 
sores transcricionais para os promotores. 

Todas as proternas E2F formam heteroproternas 
com DPI ou DP2, e o complexo E2F-DP reconhece 
e se liga a sequencia T-T-T-C-C-C-G-C ou a variagoes 
dela no promoter de genes envolvidos com o cresci¬ 
mento e a proliferagao celular, como as ciclinas A e 
E, c-Myc, genes envolvidos na replicagao do DNA e 
genes que codificam proternas envolvidas na srntese 
de nucleotrdeos. No inrcio e meio de Gl, alem de es- 
tarem ligadas com as proternas DP, as E2F1-3 tambem 
estao associadas as proternas pocket (pRB [proterna 
Retinoblastoma], pl07 ou pl30), que previnem que 
as E2Fs atuem como estimuladores da transcrigao. 


mantendo os genes responsivos a E2F reprimidos. 
Contudo, frente a estimulagao mitogenica, as ciclinas 
D e E hiperfosforilam as protemas pocket, liberando 
E2F para estimular a transcrigao. Os produtos desses 
genes, por sua vez, levam as celulas para a fase S do 
ciclo celular 6 . 

A superexpressao de E2F1 e suficiente para su- 
perar o bloqueio de ciclo celular induzido por pRB 
e a ativagao forgada dos promotores responsivos a 
E2F leva as celulas quiescentes a entrarem na fase 
S e, em certas celulas, inclusive a transformagao. E 
interessante notar que todos os tumores derivados 
de mutagdes de pRb perderam sua habilidade de ligar 
E2F, deixando E2F livre para induzir a proliferagao 
celular. A desregulagao de E2F, contudo, pode levar 
a morte celular, o que parece ser mediado por p53, 
pela indugao da transcrigao do gene pl4 ARF , o qual 
inibe Hdm2, resultando no acumulo de p53. Essa via, 
assim, elimina as celulas que tem pRb desregulado 
e limita a transformagao mediada pelo aumento de 
atividade/expressao de E2F M ; entretanto, a con- 
comitante mutagao ou inativagao de p53 facilita a 
transformagao mediada pela inativagao de pRB e/ 
ou aumento de E2F. 

0 proto-oncogene c-Myc exerce papeis importantes 
no crescimento, progressao do ciclo celular, diferen- 
ciagao, indugao da apoptose e da angiogenese 9 . Sua 
expressao esta intimamente ligada com o potencial 
proliferativo da celula 10 . Sob estimulagao de soro ou 
mitogenica, ha uma rapida e transiente expressao da 
proteina c-Myc, que tambem e regulada por fosforila- 
goes, que modulam sua funcionalidade e estabilidade. 

A proteina c-Myc possui um motivo para dimerizagao, 
responsavel pela heterodimerizagao com seu parceiro 
de ligagao MAX ( MYC-Associated FactorX). Os hetero- 
dimeros MYC-MAX reconhecem e se ligam ao elemento 
E-box C-A-C-(A/G)-T-G e ativam a transcrigao 10 . Essa 
interagao e requeridaparatodas as fungoes conhecidas 
de c-Myc, uma vez que c-Myc sozinho nao se liga ao 
DNA 11 . c-Myc-MAX tambem podem se ligar a sequencias 
que nao E-box por se associarem com outras protemas, 
como TR-AP, YY1, TFII-I, AP-2 e MIZ-1, aumentando a 
gama de genes regulados por esses TFs. 

c-Myc dirige a progressao do ciclo celular regulan- 
do positivamente E2F, as ciclinas D2 11 , E e A 9 , CDK4 
e Cdc25, uma fosfatase que ativa CDKs. Alem disso, 
reprime ou sequestra CKIs, como pl5 INK4 , p27 nFI e 
p21 CIF1 , cuja expressao leva ao bloqueio do ciclo celular 


e ativa enzimas da biossintese e produgao metabolica 
de poliaminas, pirimidinas e lactato, essenciais para o 
crescimento e divisao celular 10 . c-Myc tambem regula 
a transcrigao de genes de RNA ribossomal 10 e de genes 
envolvidos no metabolismo de nucleotideos 11 . 

Existem mecanismos que limitam a transformagao 
por c-Myc e precisam ser inativados para a formagao 
do tumor ocorrer, como sua habilidade em induzir a 
apoptose 9 . A inibigao da apoptose pode ocorrer pelo 
aumento da expressao de fatores antiapoptoticos, 
como Bcl-2 e NFkB, e/ou inativagao dos supressores 
de tumor pl9 ARF e p53“. 

A desregulagao de c-Myc e encontrada em torno de 
30% de todos os casos de cancer humano e esse TF 
contribui para a tumorigenese por meio da promogao 
do crescimento celular e da proliferagao descontrola- 
dos e tambem por exercer efeitos na adesao celular, 
metabolismo, angiogenese e instabilidade genomica 9 . 

Outro mecanismo diretamente relacionado ao 
desenvolvimento do cancer e a inflamagao. No mi- 
croambiente tumoral, a inflamagao contribui para a 
proliferagao, sobrevivencia, angiogenese e metatase 
das celulas malignas. Os orquestradores-chave na 
intersecgao das vias que levam a inflamagao rela- 
cionada ao cancer sao fatores de transcrigao, como 
AP-1 e NFkB, que induzem a produgao das citocinas 
pro-inflamatdrias TNF-a, IL-lb, IL-6 e IL-8 12 . 

NFkB e o nome dado a complexos homo e hetero- 
dimericos de membros de cinco familias de protemas 
[RelA, RelB, c-Rel, p50/pl05 (NFkBl) ep52/pl00 
(NFkB2)]. Todos os membros compartilham um do- 
minio de 300 aminoacidos chamado de dominio de 
homologia a Rel, responsavel pela ligagao ao DNA a 
sequencia decamerica G-G-G-Pu-N-N-Py-Py-C-C (onde 
N e qualquer nucleotideo), dimerizagao e interagao 
com seus inibidores IkBs. Depois do sinal gerado por 
citocinas, fatores de crescimento, sinais de estresse 
e oncoproteinas, o IkB e fosforilado e removido, per- 
mitindo a translocagao do NFkB para o nucleo, para 
regular genes envolvidos no ciclo celular, sobrevivencia 
e respostas imunes inatas e adaptativas 13 . 

0 NFkB induz a proliferagao por potencializar a 
sinalizagao de PI3K-AKT-mT0R, que regula protemas 
envolvidas no processo de tradugao, biogenese de 
ribossomos, biossintese de aminoacidos e organizagao 
do citoesqueleto de actina e por induzir a expressao 
de ciclina Dl, c-Myc e de CDKs. 0 NFkB suprime a 
apoptose por induzir genes que codificam enzimas 
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antioxidantes, por inibir a cascata de JNK e por in- 
duzir os genes antiapoptoticos Bcl-2, Bcl-x e IAPs. 
Na carcinogenese, o NFkB medeia a angiogenese por 
regular VEGF, COX-2, IL-6, as moleculas de adesao 
VCAM-1 e ICAM-1 e metaloproteinases de matriz, 
que coletivamente facilitam a progressao para um 
fenotipo metastatico 12 - 13 . 

A inativagao funcional do NFkB em varios tipos 
de tumor induz a apoptose e antagoniza o fenotipo 
oncogenico. As primeiras evidencias que relacionaram 
o NFkB com a tumorigenese vieram da observagao de 
que a proteina viral v-Rel e extremamente oncogenica 
em modelos animais. Da mesma forma que ocorre com 
o oncogene c-Myc, sao encontradas translocagoes 
cromossomicas, amplificagdes, superexpressao e 
rearranjos dos genes que codificam NFkB em varios 
tumores solidos e hematopoieticos. Mutagdes das 
subunidades inibitorias IkB, que entao mantem o 
NFkB constitutivamente ativo tambem sao encon- 
trados no cancer 13 . 

AP-1 e um TF dimerico contendo proteinas de varias 
familias que possuem dominios basicos de ziper de 
leucina (bZIP), que sao essenciais para a dimerizagao 
e ligagao ao DNA. As sufamflias de Jun (c-jun, junB e 
junD) e Fos (c-Fos, FosB, Fra-1 e Fra-2) sao as principals 
proteinas envolvidas, mas tambem sao encontradas pro¬ 
teinas ATF (Activating Trancription Factor) LRF1/ATF3, 
B-ATF, JDP1 e JDP2 e proteinas da subfamilia Maf (c-Maf, 
MafB, MafA, MafG/F/K e Nrl). Esses TFs podem formar 
duplexes entre eles mesmos e com outras proteinas bZIP. 
Os heterodimeros Jun-Fos se ligam preferencialmente 
a sequencia consenso conhecida como elemento res- 
ponsivo a TPA, T-G-A-(C/G)-T-C-A, enquanto Jun-ATF 
se liga com maior afinidade a sequencia conhecida 
como elemento responsivo ao AMPc (CRE), T-G-A-C- 
G-T-C-A. Alem disso, as sequencias nas quais AP-1 se 
liga podem diferir dependendo de sua interagao com 
outras proteinas, como NFAT, Smad ou Ets 14 . 

As proteinas AP-1 participam na resposta celular 
imediata a varios estimulos fisio e patologicos, como 
fatores de crescimento, citocinas pro-inflamatorias, 
sinais de estresse, infecgoes e sinais oncogenicos, regu- 
lando genes que participam de cascatas inflamatorias 
e da angiogenese, como VEGF, EGFR e ciclooxigenase 
(COX-2) 12 , contribuindo, assim, paraatransformagao. 
No entanto, as fungdes de AP-1 variam conforme a 
duragao e o tipo de estimulo, podendo aumentar a 
expressao da ciclina D1 e induzir a progressao do 


ciclo celular, ou atuar como um fator antiapoptotico 
via modulagao negativa de p53, por aumentar a trans¬ 
crigao de Hdm2 e induzir os genes antiapoptoticos 
Bel-3 e Bim-1. Dependendo do estimulo, AP-1 ainda 
pode regular FasL e promover a apoptose 12 . Por ultimo, 
AP-1 tambem tern um papel na indugao da resposta de 
reparo de DNA, na qual aumenta a expressao de p21 e 
dos supressores de tumor pl4 AEF e pl9 ARF . 

Outro fator de transcrigao que desempenha um 
papel central na regulagao genica durante a resposta 
imune e a inflamagao e o NFAT (do ingles nuclear 
factor of activated T cells). As proteinas da familia 
NFAT sao fatores de transcrigao indutiveis que se 
ligam a sequencia consenso G-(G/A)-A-A-(A/C). Essa 
familia compreende quatro proteinas distintas que sao 
reguladas pela via de sinalizagao calcio/calcineurina, 
denominadas NFAT1, NFAT2, NFAT3 e NFAT4; e uma que 
e regulada por estresse osmotico, NFAT5 15 . Os fatores 
de transcrigao da familia NFAT sao reguladores ubiquos 
da expressao genica em varios tipos celulares, nao 
estando restritos somente na resposta imune. Apesar 
de ser bem conhecido o papel dessas proteinas na 
regulagao da expressao de citocinas, foi demonstrado 
que os fatores de transcrigao da familia NFAT tambem 
estao relacionados com a regulagao de genes que 
controlam a progressao do ciclo celular, diferencia- 
gao celular e apoptose, sugerindo um envolvimento 
mais abrangente desses fatores de transcrigao na 
manutengao da fisiologia celular. Alem disso, varios 
trabalhos demonstraram a participagao das proteinas 
NFAT na transformagao maligna e no processo de tu¬ 
morigenese 16 ' 17 . Entretanto, fungoes divergentes para 
as proteinas NFAT1 e NFAT2 como supressor tumoral 
ou oncogene, respectivamente, ja foram descritas, 
apesar de terem sido pouco caracterizadas. Em adigao 
a essas evidencias, alguns trabalhos demonstram que 
a proteina NFAT1 induz a expressao de VEGF, regulando 
o processo de angiogenese em tumor de colon. Alem 
disso, estudos recentes tambem demonstraram que 
tanto a invasividade quanto o potencial metastatico 
de celulas tumorais estao sob a influencia de mem- 
bros da familia NFAT em tumores de colon e mama. 
Diversos estudos veem demonstrando que os fatores 
de transcrigao da familia NFAT desempenham um pa¬ 
pel central na tumorigenese 16 " 18 , indicando que essas 
proteinas podem definir novos biomarcadores e/ou 
serem utilizadas como alvos para o desenvolvimento 
de novas terapias para os pacientes com cancer. 


A dependencia do contexto para determinar o fe- 
notipo induzido por diferentes fatores de transcrigao 
ocorre, em ultima instancia, no nivel transcricional. 
Para que a maquinaria de transcrigao seja montada e 
que os fatores de transcrigao se liguem aos seus sitios, 
algumas mudangas na cromatina se fazem necessarias. 
Essas modificagoes sao ordenadas e sequenciais, 
sendo que cada uma das classes de modificagao de 
cromatina tern fungoes precisas que sao executadas 
em tempos especificos. Alguns fatores de transcrigao 
precisam se ligar para recrutar os remodeladores de- 
pendentes de ATP, seguido da acetilagao de histonas 
e de alteragoes finais na estrutura dos nucleossomos 
para entao outros TFs se ligarem e ocorrer o inicio e a 
potenciagao da transcrigao. Alem disso, aligagao dos 
fatores de transcrigao as sequencias regulatorias no 
DNA tambem e afetada por sua concentragao, modifi¬ 
cagoes pos-traducionais e localizagao subcelular, que 
dependem dasvias de sinalizagao ativadas. 

MODIFICACOES DA CROMATINA E SEUS 
MECANISMOS DE ACAO 

0 empacotamento do DNA na cromatina tern con- 
sequencias importantes para a regulagao dos genes 
transcritos pela RNA polimerase II 19 . Essa organizagao 
do genoma em uma estrutura compacta influencia 
enormemente a habilidade dos genes serem ativa- 
dos ou silenciados. 0 DNA genomico em eucariotos 
esta associado a protelnas histonas para formar os 
nucleossomos, que sao as unidades estruturais da 
cromatina. Cada nucleossomo e formado por 146 pb 
de DNA que dao 1,7 voltas em torno do octamero de 
histonas, o qual contem duas de cada histona H2A, 
H2B, H3 e H4. Os nucleossomos sao unidos entre si 
por uma regiao de aproximadamente 50 pb, que ge- 
ralmente esta associada a histona HI. Os residuos de 
aminoacidos carregados positivamente das histonas 
(em lisinas e argininas) fazem contato com os fosfa- 
tos do DNA a cada 10,4 pb, formando 14 contatos de 
histona-DNA por nucleossomo, contatos esses que 
sao fracos individualmente, mas que juntos fazem do 
nucleossomo um dos complexos DNA-proteina mais 
estaveis em condigdes fisiologicas 20 " 23 . Apesar disso, o 
nucleossomo nao e uma unidade estatica. Ele possui 
propriedades dinamicas que sao finamente reguladas 
por varios complexos proteicos 21 . 


A epigenetica envolve o entendimento da estrutura 
da cromatina e seu impacto na fungao genica. 0 con- 
ceito atual de epigenetica e o estudo das mudangas 
herdaveisna expressao genica, que ocorrem indepen- 
dentemente de mudangas na seqiiencia primaria do 
DNA. A maioria dessas mudangas herdaveis e estabe- 
lecida durante a diferenciagao e mantida estavel por 
meio dos multiplos ciclos de divisao celular, permitindo 
que as celulas de diferentes tecidos tenham identida- 
des distintas mesmo contendo a mesma informagao 
genetica. As modificagoes epigeneticas incluem quatro 
categorias principais: a metilagao das bases citosina 
no DNA; as modificagoes pos-traducionais das protei- 
nas histonas; o remodelamento dos nucleossomos e a 
incorporagao de variantes de histonas; e os RNAs nao 
codificantes, incluindo os miRNAs. Essas modificagoes 
trabalham juntas para regular o funcionamento do 
genoma, uma vez que alteram localmente a dinamica 
estrutural da cromatina, primariamente regulando sua 
acessibilidade e compactagao. Falhas na manutengao 
dessas modificagoes podem resultar em ativagao ou 
inibigao inapropriada de varias vias de sinalizagao e 
levar a doengas como o cancer 24 . 

METILACAO DE SITIOS CpG 

Em mamiferos, a metilagao do DNA ocorre por uma 
modificagao covalente de um residuo de citosina em 
dinucleotldeos CpG em um processo catalisado por 
enzimas denominadas DNA metiltransferases (Dnmt), 
que estabelecem e mantem o padrao de metilagao 
no genoma. A metilagao resulta no recrutamento de 
proteinas que restringem o acesso da maquinaria en- 
volvida na transcrigao genica, sendo assim um eficiente 
mecanismo epigenetico de repressao. Independente 
desse recrutamento, a metilagao por si so modifica 
quimicamente o DNA, influenciando sua flexibilidade e, 
consequentemente, sua afinidade pelos nucleossomos. 
Por outro lado, a atividade de demetilagao permanece 
incerta. Acredita-se que existam DNA demetilases que 
ainda nao foram descritas atuando nesse processo. 

Os dinucleotldeos CpG sao concentrados em regides de 
grandes sequencias repetitivas nas quais normalmente 
se encontram metilados 24 e em regioes chamadas de 
ilhas CpG, definidas como sequencias de pelo menos 
500 pb associadas com a regiao 5' de genes, com conte- 
udo de GC acima de 55% e frequencia de CpG acima de 
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0,65 25 , na qual as citosinas geralmente se mantem nao 
metiladas. Alem disso, a metilagao do DNAtambem e 
importante para a regulagao dos promotores que nao 
possuem ilhas CpG 24 . 

A metilagao das sequencias genomicas repetitivas 
previne a instabilidade cromossomica por silenciar 
o DNA nao codificante e os elementos transpomveis 
de DNA. Da mesma forma, a metilagao das ilhas CpG 
esta relacionada a repressao genica. Essas ilhas ocu- 
pam aproximadamente 60% dos promotores de genes 
humanos 24 alem de estarem envolvidas na fungao de 
sequencias reguladoras distais, tais como enhancers 
e insulators. 

A repressao e o silenciamento genico associados a 
metilagao do DNA ocorrem por meio de mecanismos 
diretos e indiretos. Diretamente, por meio da inibigao 
da ligagao de fatores de transcrigao que nao reco- 
nhecem sitios CpG metilados e, indiretamente, pela 
ligagao de protemas como a MeCPl e MeCP2 ( methyl- 
-CpG-bindingprotein) as citosinas metiladas. Essas 
protemas impedem a ligagao de fatores de transcrigao 
ao DNA e podem recrutar histonas desacetilases, his- 
tonas metiltransferases e outros fatores que tornam a 
cromatina compacta e, consequentemente, inacessrvel 
aos fatores de transcrigao 24 . 

MODIFICACOES DE HISTONAS 

A cauda N-terminal das histonas pode softer varias 
modificagoes covalentes pos-traducionais, incluindo 
metilagao, acetilagao, ubiquitinagao, ribosilagao e 
sumoilagao de lisinas e fosforilagao de serinas e treo- 
ninas 20 - 21 . Essas modificagdes afetam as interagoes das 
histonas com o DNA e servem de sinais para ligagao 
de complexos proteicos associados com ativagao ou 
silenciamento transcricional. As modificagoes de 
histona mais bem caracterizadas sao a metilagao e 
a acetilagao. Diferentemente da metilagao de DNA, 
a metilagao de histonas pode levar tanto a ativagao 
quando a repressao, dependendo do resrduo modi- 
ficado e da extensao da metilagao. Por exemplo, a 
trimetilagao da lisina 4 da histona H3 (H3K4m3) e 
enriquecida nos promotores de genes transcricional- 
mente ativos, enquanto a H3K9m3 e a H3K27m3 estao 
presentes nos promotores de genes reprimidos. Por 
outro lado, a acetilagao de lisinas sempre correlaciona 
com ativagao transcricional 20 ' 24 . 


Os padroes de modificagao de histonas sao ativa- 
mente regulados por enzimas que adicionam e remo- 
vem essas modificagoes. Histonas acetiltransferases 
(HATs) e histonas metiltransferases (HMTs) adicionam 
grupos acetil e metil, respectivamente, enquanto as 
histonas deacetilases (HDACs) e histonas demetila- 
ses (HDMs) removem esses grupos 24 . A acetilagao de 
histonas tipicamente ocorre em multiplos resrduos 
de lisina esse e um processo dinamico, uma vez que 
as HATs e HDACs podem adicionar e remover grupos 
acetil rapidamente. Porem, a metilagao de histonas 
e uma modificagao mais estavel e, assim como a fos¬ 
forilagao e a ubiquitinagao de histonas, e catalisada 
em um srtio especrfico 21 . 

Em relagao a sua fungao, a acetilagao neutraliza 
as cargas positivas dos resrduos de lisina das caudas 
N-terminais das histonas e diminui sua afinidade pelo 
DNA, o que facilita o acesso dos fatores de transcrigao 
ao DNA; torna as interagoes internucleossomais mais 
fracas, aumentando a mobilidade dos nucleossomos 
no DNA 19 - 22 ; promove a processividade da polimerase 
pelos nucleossomos 22 ; e funciona como coativador 
transcricional, ligando-se aos promotores por meio 
da ligagao a fatores de transcrigao que se ligam ao 
DNA 19 ' 22 . Todos esses mecanismos estao relacionados 
com uma estrutura de cromatina mais relaxada e 
permissiva a transcrigao. 

Alem das histonas, as HATs tambem modificam 
fatores de transcrigao, aumentando sua atividade de 
ligagao ao DNA 20 , possivelmente por criar uma super- 
frcie que facilita o reconhecimento protema-DNA 22 . 
p300 e CBP sao fosfoprotemas nucleares com fungao 
de HATs que, alem de acetilarem todas as histonas in 
vitro 22 , tern como substratos diversos fatores de trans¬ 
crigao envolvidos no controle do ciclo celular, como 
E2F, p53 e GATA1 20 . Alem disso, p300/CBP conectam 
diversos TFs com a maquinaria basal de transcrigao 
pela interagao com componentes dessa maquinaria, 
como TBP, TFIIB, TFIIE e TFIIF 22 . 

Atuando de forma oposta a das HATs, a atividade 
das HDACs envolve a remogao de grupos acetil dos 
resrduos de lisina das histonas, restabelecendo a carga 
positiva dessas protemas. Consequentemente, esses 
residuos sofrem uma forte atragao pelos grupos fosfatos 
do DNA, resultando na compactagao da cromatina, o 
que impede a ligagao de TFs, complexos regulatorios 
e da RNA polimerase, impedindo a transcrigao 20 . 


MOVIMENTOS DE NUCLEOSSOMOS 

0 espagamento e o posicionamento dos nucleosso- 
mos em regioes criticas como os promotores funcionam 
como um controle em cis para a regulagao apropriada 
do locusP. Os nucleossomos atuam como repressores 
da transcrigao, afetando desde a ligagao dos ativado- 
res e a formagao do complexo de pre-iniciagao ate a 
elongagao 19 - 21 , mas, como ja foi dito, os nucleossomos 
possuem propriedades dinamicas que sao reguladas 
por varios complexos proteicos. 

Existe uma competigao entre os nucleossomos e os 
TFs pelos srtios-alvo de ocupagao, e o resultado dessa 
competigao depende das afinidades relativas dos nu¬ 
cleossomos e dos TFs pelo DNA em um dado momenta 
e de suas concentragoes. Os TFs podem se ligar na 
regiao espagadora de DNA que separa nucleossomos 
adjacentes 21 , mas os nucleossomos podem esconder 
importantes elementos em cis e impedir que muitos 
TFs se liguem ao seu sitio 23 . Nesses casos, a associagao 
do DNA com as histonas pode ser quebrada para que 
as protemas ligadoras do DNA de sequencia especifica 
acessem seus srtios dentro dos nucleossomos 21 . Apenas a 
face interna para o octamero e oclurda no nucleossomo, 
assim, se o sitio esta orientado para fora do octamero, o 
TF pode se ligar ao DNA com alta afinidade. Alem disso, 
quanto mais perto a sequencia de DNA esta dos pontos 
de entrada e sarda do nucleossomo, mais acessivel ela e. 
Isso ocorre porque poucos contatos entre as histonas e 
o DNA devem ser quebrados. Assim, um primeiro fator 
que se liga a um sitio nas extremidades do nucleossomo 
precisa romper apenas poucos contatos histona-DNA 
para facilitar a ligagao de um segundo fator a um sitio 
dentro do nucleossomo. Dessa forma, o posicionamento 
preciso dos pontos de entrada e sarda dos nucleossomos 
em relagao aos srtios de fatores de transcrigao pode 
controlar a afinidade de ligagao e introduzir a neces- 
sidade para a ligagao de multiplos fatores. 

Os complexos de remodelamento de cromatina 
utilizam a hidrolise do ATP para alterar os contados 
entre as histonas e o DNA; suas principals fungoes sao: 
a organizagao da cromatina, ou seja, a manutengao 
do espagamento constante entre os nucleossomos; o 
acesso da cromatina, que e dado pelo deslocamento ou 
pela excisao dos nucleossomos para o acesso ao DNA; 
e a reestruturagao da cromatina, que e a insergao de 
variantes de histonas para especializar uma regiao da 
cromatina 21 - 23 , como as histonas H2A.Z e H3.3, que 


sao preferencialmente inseridas nos promotores de 
genes ativos e podem mediar a ativagao genica por 
serem facilmente dissociadas dos nucleossomos 23 - 24 . 
Existem quatro familias de complexos remodeladores 
dependentes de ATP: SWI/SNF; ISWI; CHD e IN080, 
sendo cada familia especializada em contextos bio- 
logicos particulares 23 . 

A transigao da cromatina para o estado ativo requer 
a agao de ativadores transcricionais de ligagao ao DNA, 
complexos remodeladores de cromatina e histonas 
acetiltransferases 19 ' 21 ' 22 , os quais levam a perda ou ao 
movimento dos nucleossomos tanto no promotor como 
na regiao codificante e ao aumento de acetilagao das 
histonas 23 . Todas essas modificagoes tornam os ele¬ 
mentos nucleossomais de DNA mais acessiveis para os 
fatores de transcrigao 21 . A acetilagao de histonas por 
p300 facilita a transference dos drmeros de H2A-H2B 
dos nucleossomos para chaperonas, como a NAP-1 19 , 
um mecanismo que acopla diretamente a acetilagao dos 
nucleossomos com seu remodelamento na regulagao 
transcricional, uma vez que a RNA pol II so passa pelos 
nucleossomos quando pelo menos um drmero H2A-H2B 
e perdido 21 . E importante ressaltar que o promotor 
nao e completamente livre de nucleossomos durante 
a ativagao genica. A remogao dos drmeros H2A-H2B 
diminui o nrvel de enovelamento da cromatina e essa 
remogao sim e necessaria para a passagem da RNA 
polimerase II, mas as histonas H3 e H4 acetiladas 
podem permanecer durante a transcrigao 21 . 

A integragao da metilagao do DNA, das modifica¬ 
goes de histona e do remodelamento de cromatina e 
um processo complexo que depende da colaboragao 
de varios componentes da maquinaria epigenetica. 
Transigoes entre diferentes estados da cromatina sao 
dinamicos e parecem depender do balango entre os 
fatores que sustentam um estado silenciado, como 
HDACs e metiltransferases e aqueles que promovem 
um estado transcricionalmente ativado, como HATs. 
Mudangas nesses componentes podem mudar o balango 
entre a conformagao ativa e silenciada da cromatina, 
resultando numa alteragao do estado transcricional 
(Figura 19.2). 



miRNAs 

De forma geral, e possivel separar os RNAs em dois 
grupos: os que contem a informagao que sera tradu- 
zida em protemas (os mRNAs) e os que nao contem, 
denominados RNAs nao codificadores de protemas 
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ou nao codificantes (ncRNAs). As regioes nao codi- 
ficantes sao compostas por mtrons e por sequencias 
intergenicas, as quais representam a maior parte do 
genoma humano. Estudos recentes vem demonstrando 
que pelo menos 60% do genoma humano e transcrito e 
que a maior parte do transcritoma humano e composta 
por RNAs nao codificadores de proteinas. Dentre os 
ncRNAs, os mais estudados e caracterizados sao os 
pequenos RNAs (small RNAs), com destaque a classe 
dos miRNAs, que sao sequencias curtas de RNA de 
20-25 nt 24 ' 26 , que regulam a expressao genica por meio 
do silenciamento pos-transcricional dos genes-alvo 27 . 

Em mamiferos, ha prediqoes nas quais os miRNAs 
controlam a atividade de mais de 60% dos genes 


codificadores de proteinas. As moleculas de miRNAs 
interagem com seus alvos de mRNA por meio do pa- 
reamento de base e, com raras exceqoes, os hibridos 
mRNA-miRNA formados em metazoarios sao imper- 
feitos. Na maioria das vezes, o pareamento ocorre 
com a regiao 3'UTR dos mRNAs, mas ele pode ocorrer 
com a regiao 5'UTR ou ainda com as regioes codifi¬ 
cantes dos mRNAs. Os miRNA atuam tipicamente em 
trans (sobre RNAs de diferentes loci), direcionando 
de forma especifica a degradaqao ou a inibiqao da 
traduqao dos mRNAs 27 . Esse processo envolve a via de 
interferencia de RNA, ou RNAi, na qual os miRNAs se 
associam a complexos de silenciamento que content 
endonucleases. 
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FIGURA 19-2 - Representacao esquematica das modificacoes epigeneticas. (A) As fitas de DNA sao enroladas no octamero de histonas, 
formando os nucleossomos, que sao as unidades estruturais da cromatina, que e organizada em blocos para formar os cromossomos. 
Modificacoes reversiveis na cauda de histonas ocorrem em multiplos sitios especificos principalmente por meio de acetilacao, metilacao 
e fosforilacao. A metilacao do DNA ocorre nos residuos de citosina em uma reacao catalisada pelas DNA metiltransferases (DNMTs). 
Juntas, essas modificacoes provem uma assinatura epigenetica unica, que regufa a organizacao da cromatina e a expressao genica. (B) 
Esquema das mudancas reversiveis na organizacao da cromatina que influenciam a expressao genica: os genes sao expressos quando 
a cromatina esta aberta (ativa) e inativados quando a cromatina esta condensada (silenciada). Os cfrculos brancos sao citosinas nao 
metiladas e os vermelhos sao as metiladas. 
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Para a biossmtese dos miRNAs, longos ncRNAs pri¬ 
maries (pri-miRNAs) de varias kilobases sao transcritos 
pela RNA pol II. Esses pri-miRNAs geralmente sao 
semelhantes aos mRNAs, possuindo um cap 5' e uma 
cauda poli(A) a 3' 26 . Os pri-miRNAs formam estruturas 
secundarias especificas, com regides intramoleculares 
de dupla fita de RNA (grampos) e entram num com- 
plexo microprocessor que consiste da Drosha (uma 
endonuclease RNase III) e do cofator essencial DGCR8/ 
Pasha. Nesse complexo, eles sao processados em pre- 
-miRNAs de 60 a 70 nucleotideos. Os pre-miRNAs sao 
transportados para o citoplasma pela exportina-5, no 
qual sao posteriormente processados pela Dicer (outra 
endonuclease do tipo RNase III) em um duplex de 
~22 nt com 2 nt nao pareados nas extremidades 3' de 
cada fita. Finalmente, o duplex e desenrolado em um 
miRNA maduro por uma helicase. Os miRNAs maduros 
sao assimetricamente incorporados ao complexo de 
silenciamento induzido por RNA (RISC, do ingles RNA 
induced silencing complex), sendo que uma fita regula 
a expressao genica, enquanto a outra e rapidamente 
degradada 26 . 

0 complexo ribonucleoproteico formado pelo miRNA 
mais RISC e chamado miRISC (do ingles miRNA-induced 
silencing complex). 0 miRISC e composto por diversas 
proteinas, dentre elas as das familias Argonauta e GW182 
eena forma desse complexo que o miRNA executa 
suas fungoes. 0 complexo miRISC pode reprimir a ex¬ 
pressao proteica por meio da deadenilagao seguida de 
remogao do cap 5' e degradagao do mRNA; da inibigao 
da iniciagao ou da elongagao da tradugao; da termina- 
gao prematura da tradugao e da degradagao proteica. 
Alem disso, os miRNAs animais podem silenciar seus 
alvos sequestrando os mRNAs em foci citoplasmaticos 
conhecidos como corpos de processamento de mRNA 
ou corpos P (P bodies), os quais excluem a maquinaria 
de tradugao 27 . 

Trabalhos mais recentes vem mostrando que a re- 
pressao mediada pelos miRNAs e um processo regulado, 
podendo ser prevenido ou revertido sob condigoes 
celulares especificas 27 . Da mesma forma que ocorre 
com os mRNAs, a expressao dos miRNAs pode ser 
modulada espacial, temporalmente 28 ' 29 e mesmo epige- 
neticamente 24 . Interessantemente, os proprios miRNAs 
podem modular os mecanismos epigeneticos, por terem 
como alvo enzimas responsaveis pela metilagao do 
DNA (Dnmt3A e 3B) e pelas modificagoes de histona 
(EZH2). Os alvos dos miRNAs sao genes envolvidos em 


praticamente todos os processos celulares, incluindo 
proliferagao celular, apoptose, diferenciagao 24 e in¬ 
clusive tumorigenese. Alem disso, um miRNA pode 
ter muitos alvos e um RNA pode ser alvo de varios 
miRNAs, ampliando, assim, sua influencia nas redes 
de regulagao da expressao genica. 



M0DIFICAC0ES DE CROMATINA E miRNAs NO 
CANCER 


As multiplas mudangas das celulas cancerigenas, 
incluindo instabilidade cromossomal, ativagao de 
oncogenes, silenciamento dos genes supressores de 
tumor e inativagao dos sistemas de reparo de DNA nao 
sao causados apenas por anormalidades geneticas, 
mas tambem epigeneticas. As alteragdes epigeneticas 
sao caracterizadas por mudangas globais na metilagao 
do DNA e nos padroes de modificagao de histonas, 
assim como perfis alterados de expressao das enzimas 
modificadoras de cromatina. Os eventos que levam 
ao inicio dessas anormalidades epigeneticas nao sao 
totalmente conhecidos. Apesar disso, uma vez que as 
alteragoes epigeneticas sao mitoticamente herdaveis, 
elas conferem uma vantagem seletiva para a celula 
tumoral incipiente 24 . 

0 cancer e marcado por hipometilagao geral do 
genoma e hipermetilagao das ilhas CpG em sitios 
especificos dos promotores. A hipometilagao das se¬ 
quences repetitivas leva ao aumento da instabilidade 
genomica por promover rearranjos cromossomais. Alem 
disso, a hipometilagao do DNA tambem pode levar a 
ativagao de oncogenes, como Ras. Por outro lado, a 
hipermetilagao de sitios especificos contribui para a 
tumorigenese por silenciar genes supressores de tu¬ 
mor, como o promotor de Rb, que e hipermetilado no 
retinoblastoma. Esse silenciamento tambem envolve 
mudangas distintas no posicionamento dos nucleos- 
somos, resultando na ocupagao de nucleossomos nos 
sitios de inicio de transcrigao 24 . 

A expressao das HATs, HDACs e HMTs esta fre- 
quentemente alterada no cancer. As consequencias 
dessas desregulagoes vao desde a repressao genica, 
causada pela perda global da acetilagao de H4K16 
por superexpressao das HDACs ate o silenciamento 
genico aberrante de genes supressores de tumor, como 
resultado, por exemplo, da alteragao nos padroes 
de metilagao de H3K9 e H3K27 por desregulagao 
das HMTs 24 . 


Bases da Oncologia 


19 I Fatores de Transcricao e Regulacao da Expressao Genica 


228 


0 padrao de expressao dos miRNAs tambem difere 
no cancer quando comparado com o dos tecidos nor¬ 
mals, alem de diferir entre os tipos de cancer. Mais de 
50% dos genes de miRNA estao localizados em sitios 
frageis e em regioes de perda de heterozigosidade ou 
em regioes de quebras comuns que sao geneticamente 
alteradas nos tumores humanos. Os miRNAs podem 
funcionar como oncogenes ou supressores de tumor, 
dependendo dos genes-alvo 26 . 

Aqueles miRNAs cuja expressao esta aumentada 
nos tumores podem ser considerados oncogenes. 
Eles geralmente promovem o desenvolvimento do 
tumor por inibirem genes supressores de tumor e/ 
ou genes que controlam a diferenciagao celular ou 
a apoptose 26 . Como exemplos, temos o miR-21 e o 
miR-17-92, que tern como alvo o gene supressor de 
tumor PTEN 24 , que promove a apoptose. A expressao 
do duster miR-17-92 esta aumentada em cancer de 
pulmao e em varios tipos de linfomas. 

Por outro lado, a expressao de alguns miRNAs 
esta diminuida em celulas cancerigenas, sendo esses 
miRNAs considerados genes supressores de tumor 
por inibirem oncogenes e/ou genes antiapoptoticos. 
Entre os exemplos desses miRNAs estao os miR-15 e 
-16, que estao localizados em uma regiao deletada 
em mais da metade dos casos de leucemia linfociticas 
cronicas e que induzem a apoptose por terem como 
alvo o mRNA do gene antiapoptotico Bcl-2 26 . Outro 
exemplo e a redugao da expressao do miRNA let-7, 
que regula a expressao dos oncogenes Ras e c-Myc 30 . 

Assim, a desregulagao dos diferentes mecanismos 
epigeneticos contribui para a transformagao oncoge- 
nica. 0 fato das aberragoes epigeneticas, diferente das 
mutagoes geneticas, serem potencialmente reversiveis 
torna o campo da terapia epigenetica promissor e te- 
rapeuticamente relevante. Varias drogas epigeneticas 
revertem a metilagao do DNA e as modificagdes aber- 
rantes de histonas. Duas drogas que levam a inibigao 
da metilagao do DNA, a azacitidina (5-azacitidina) e a 
decitabina (5-aza-2'-deoxicitidina) foram aprovadas 
pelo Food and Drug Administration (FDA) para o uso 
no tratamento de sindromes mielodisplasticas e tern 
apresentado bons resultados. Um inibidor de HDAC 
(SAHA, do ingles suberoylanilide hydroxamic add) 
tambem foi aprovado para o uso na clinica para o 
tratamento de linfoma cutaneo de celulas T e varios 
outros inibidores de HDAC estao em testes clinicos. Em 
relagao aos miRNAs, o tratamento de uma linhagem 


de carcinoma de bexiga com um inibidor da metilagao 
do DNA e um inibidor de HDAC levou a reativagao do 
miRNA supressor de tumor miR-127 e a diminuigao de 
um alvo em potencial, o oncogene Bcl-6, sugerindo 
que a manipulagao dos miRNAs tambem e promissora. 
0 desafio atual nesse aspecto e viabilizar a introdugao 
de miRNAs sinteticos que simulem miRNAs supressores 
de tumor para reprimir diferentes oncogenes 24 . Por 
fim, todos esses exemplos mostram como o conhe- 
cimento dos mecanismos de regulagao da expressao 
genica pelas modificagoes de cromatina pode ser util 
no tratamento do cancer. 

CONSIDERACOES FINAIS 

0 cancer e um importante problema de saude em todo 
o mundo e apresenta uma alta taxa de mortalidade. As 
celulas neoplasicas se caracterizam por apresentarem 
uma desregulagao nataxa de proliferagao e morte celu¬ 
lar, que ocorre devido a eventos mutacionais e alteragoes 
epigeneticas em vias de sinalizagao que regulam esses 
processos. Essas alteragoes levam a celula transformada 
a perder o controle de divisao, morte e diferenciagao 
celular em consequencia a uma reprogramagao de 
expressao de diferentes genes. Entretanto, para gerar 
doenga, as celulas tumorais devem escapar dos meca¬ 
nismos de defesa do organismo. 0 grande desafio atual 
na area da oncologia molecular e o desenvolvimento de 
terapias-alvo baseadas na terapia celular e genica que 
podem minimizar ou mesmo corrigir esse desbalango 
na fisiologia celular. Essas terapias tern como objetivo 
principal a corregao das vias de sinalizagao desreguladas, 
levando a reprogramagao da expressao genica da celula 
transformada. Atualmente, varias estrategias estao 
sendo utilizadas para o desenvolvimento de terapias 
genicas, mas o tratamento direcionado para celulas e 
tecidos especlficos ainda e um desafio. Entretanto, 
grandes avangos no aprimoramento de tecnicas em 
genetica, biologia molecular e bioquimica tern im- 
pulsionado a aquisigao de novos conhecimentos em 
oncologia molecular. Avangos nas areas de genomica 
e proteomica propiciam a caracterizagao de diferentes 
alvos em larga escala, possibilitando o desenvolvimento 
de novas abordagens em terapia celular e genica ou no 
desenvolvimento de novas ferramentas moleculares. 
Varios estudos vem demonstrando que o desenvolvi¬ 
mento de novas abordagens em terapeutica molecular 
e o caminho a ser seguido para o desenvolvimento de 


terapias especlficas e mais eficazes para as doengas 
neoplasicas. 
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DESTAQUES 

• A estrutura e a funqao de nossos tecidos sao mantidas de maneira dinamica. A homeostasia tecidual 
e mantida dentro de faixas de normalidade, que variam de acordo com a fase do desenvolvimento do 
organismo. Em canceres, os mecanismos homeostaticos se perdem. 

• Tecidos sao conjuntos hierarquizados de celulas: de um lado, subpopulaqoes celulares sao comprome- 
tidas com um fenotipo diferenciado/especializado; de outro lado, algumas poucas celulas apresentam 
o status de poder renovar todo o tecido. Celulas-tronco teciduais, identificadas mesmo em tecidos de 
baixissima taxa de renovaqao, sao definidas como celulas relativamente indiferenciadas e com capa- 
cidade de autorrenovaqao. Celulas-tronco dao origem a uma subpopulaqao de celulas progenitoras, 
com capacidade de autorrenovaqao progressivamente menor, mas com grande potencial proliferativo. 

• As celulas-tronco adultas parecem softer uma divisao celular assimetrica, dando origem a uma celula-tronco 
e uma celula progenitora. 0 modelo mais popular no momento sugere que a atividade proliferativa da celula- 
-tronco e baixa, enquanto que a atividade mitotica da celula progenitora seja progressivamente mais alto. 

• 0 status de celula-tronco parece depender de mecanismos intrinsecos e extrinsecos. Esses ultimos depen¬ 
dent da interaqao da celula com elementos microambientais de seu tecido de origem. 0 microambiente 
tecidual que suporta o status da celula-tronco e chamado de nicho, que inclui elementos celulares, a 
matriz extracelular e uma serie de fatores produzidos pelas diferentes celulas do nicho. A composiqao 
celular de diferentes nichos e discutida. 

• Evidencias experimentais sugerem que a interaqao entre celula-tronco e seu nicho seja dinamica, va- 
riando ao longo da vida do organismo. Evidencias recentes tern associado a capacidade de manutenqao 
dos tamanhos dos telomeros, extremidades dos cromossomos, com a capacidade de manutengao da 
homeostase tecidual, e dai a longevidade ou ao envelhecimento. 
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INTRODUCAO 

A homeostasia dos tecidos representa sua manu¬ 
tengao estrutural e funcional dentro de uma faixa de 
"normalidade". Essa faixa tern um balango positivo no 
periodo de crescimento, uma manutengao equilibrada 
no periodo da vida adulta e biologicamente ativa em 
termos de reprodugao, e um balango negativo na faixa 
de senectude, posterior a menopausa ou a andropausa. 

A manutengao dos tecidos, em especial daqueles que 
se renovam constantemente, como a epiderme, epite- 
lios digestivos e 0 sistema hematopoietico, depende da 
produgao de novas celulas que deve ser proporcional 
a eliminagao das celulas maduras. Qualquer desvio 
pode ser catastrofico frente as altissimas taxas tanto 
de perda quanto de produgao de celulas. 

Mais dois aspectos de cinetica celular merecem 
atengao. 0 primeiro e decorrente do fato de que 
qualquer agressao tecidual aguda provoca uma perda, 
frequentemente substancial, de elementos celulares. 
0 sistema deve, assim, ter a capacidade de responder 
imediatamente e amplamente a necessidade de au- 
mentar a produgao celular. Ele deve poder tambem 
retornar, de maneira controlada, a reposigao normal 
de celulas depois do reparo da lesao. 

0 segundo aspecto e relacionado as mutagoes que 
ocorrem na replicagao do DNA. Independentemente 
de qualquer agressao genotoxica, a probabilidade 
de ocorrer um erro aleatorio na sequencia de bases 
na fita de DNA recem-sintetizada e da ordem de uma 
base errada em 10 9 bases inseridas. Os sistemas de 
proofreading e de corregao posterior das sequencias 
diminui consideravelmente esse numero, mas, mesmo 
assim, podemos calcular que em um organismo hu- 
mano adulto a cada 8 minutos aparece uma mutagao 
potencialmente oncogenica. Um sistema de replicagao 
linear tera como consequencia 0 acumulo progressive 
dessas mutagoes na linhagem celular proliferativa, 
que levam ao aparecimento de neoplasias. 

Os dois problemas foram resolvidos com 0 estabele- 
cimento de sistemas hierarquicos de celulas-tronco. 
Neles, um clone originario de uma unica celula-tronco 
garante, por meio de proliferagao e diferenciagao in- 
tensas e programadas, a produgao de um numero finito 
de celulas terminalmente diferenciadas. A quantidade 
total de celulas pode ser rapidamente aumentada, 
inserindo mais um ciclo de replicagao na cascata, 
que aumenta de um log 2 0 numero final de celulas 


produzidas. As insergoes respondem aos estimulos 
de proliferagao especificos de tipos celulares, 0 que 
permite simultaneamente os controles qualitativos e 
quantitativos. Esse sistema permite aumento rapido 
da produgao de celulas no caso de uma demanda agu¬ 
da. Mas, em todos os casos, 0 clone se esgota, e com 
ele se eliminam todas as mutagoes potencialmente 
acumuladas. Um novo clone de celulas-tronco, que 
se manteve ate entao quiescente e, portanto, com 
efeito cumulativo de mutagoes mantido baixo, entra 
no ciclo proliferativo. 

No sistema hematopoietico, bilhdes de celulas sao 
produzidas e removidas a cada segundo, estimando- 
-se que, no homem, cerca de 10 10 a 10 12 novas celulas 
sangumeas sao produzidas por dia. Diversos estudos 
demonstraram inequivocamente que essa tarefa, de 
manutengao e renovagao dos tecidos adultos, depen¬ 
de de uma populagao de celulas-tronco, que seria 
responsavel tambem pela regeneragao desses tecidos 
apos lesao. 0 numero de divisoes de uma linhagem 
celular e inversamente proporcional a idade do orga¬ 
nismo. Emjovens, 0 numero total de clones derivados 
de celulas-tronco, responsavel num dado momenta 
pela produgao de todas as celulas sangumeas, e da 
ordem de poucas dezenas. Na idade avangada, esse 
numero aumenta consideravelmente, permitindo a 
manutengao do perfil de celulas sangumeas dentro 
dos limites da normalidade na senectude. 

Celulas-tronco foram identificadas inclusive em 
tecidos nos quais a renovagao e considerada minima, 
como 0 sistema nervoso e a musculatura estriada 
esqueletica e cardraca. 

As celulas-tronco foram definidas como uma po¬ 
pulagao relativamente indiferenciada com ampla 
capacidade de autorrenovagao e de gerar as celulas 
maduras que formam 0 tecido, 0 que garante a enorme 
tarefa de manutengao dos tecidos que se renovam 
ao tango da vida. Evidentemente, isso requer um 
controle eficiente da proliferagao e diferenciagao das 
celulas-tronco, cujos mecanismos ainda sao motivo 
de investigagao e debate. 

A definigao de celulas-tronco, que foi introduzida 
ha aproximadamente 30 anos, levanta a hipotese de 
que sua origem estaria ligada a organogenese, no 
final do periodo de desenvolvimento embrionario 1 . 
A luz dessa hipotese, as celulas-tronco adultas devem 
ser consideradas como celulas tecido-especificas, 
ou seja, comlimitada capacidade de diferenciagao. 


o que significa que nao sao pluripotentes (Tabela 
20.1), como alguns estudos desenvolvidos desde 
2001 propuseram 2-4 . As analises recentes do processo 
regenerativo em salamandra, peixe zebra e xenopus 
parecem confirmar isso. 0 processo regenerativo nessas 
especies inicia-se com a formagao de um blastema no 
local dalesao. 0 blastema, um conjunto de celulas que 
podem ser consideradas celulas-tronco adultas, e, na 
verdade, formado desde o imcio por uma populagao 
heterogenea de progenitores restritos em sua capaci- 
dade de diferenciagao, o que desafia o conceito de que 
uma completa desdiferenciagao possa ocorrer ou que 
celulas-tronco pluripotentes sejam responsaveis pela 
formagao dos diferentes tecidos em regeneragao 5 ’ 7 . 


Tabela 20.1 - Classificacao das celulas-tronco 
quanto ao potencial de diferenciacao 


Totipotentes: so a celula ovo, formada apos fertilizacao, 
e totipotente, pois e capaz de gerar tanto as estruturas 
extraembrionarias como o proprio embriao 
Pluripotentes: sao aquelas com capacidade de 
originar todos os tecidos do embriao. 0 exemplo tipico 
e o das celulas da massa interna do blastocisto, de 
onde as celulas-tronco embrionarias sao isoladas. 
Recentemente, foi possivel induzir pluripotencia 
em celulas diferenciadas pela introducao de genes 
especificos que se mostraram capazes de induzir 
uma reprogramacao celular. Essas celulas foram 
denominadas de iPS (do ingles inducible Pluripotent 
Stem Cell ) 

Multipotentes: sao as celulas-tronco que originam 
todas as linhagens celulares de um tecido. As celulas- 
tronco hematopoieticas sao o exemplo classico. Outras 
celulas-tronco multipotentes descritas no adulto 
incluem as localizadas no bulbo do foliculo piloso e as 
da zona subventricular do encefalo 
Oligopotentes: sao as celulas-tronco que originam 
somente uma ou duas linhagens celulares, como as 
localizadas na camada basal da epiderme que geram 
somente queratinocitos 


Apesar do entusiasmo inicial quanto a utilizagao 
clinica das celulas-tronco adultas se terem arrefecido 
em face da ausencia de evidencias de pluripotencia 8 ' 9 , 
grande atengao continua sendo dada nas areas da 
medicina regenerativa em fungao do potencial dessas 
celulas de promover reparo tecidual. Recentemente, 
esse interesse se estendeu ao campo da oncologia, 
em face das evidencias de que o declfnio fisiologico 
observado no envelhecimento ocorre paralelamente 


a alteragoes das propriedades biologicas das celulas- 
-tronco teciduais que podem estar associadas a maior 
incidencia de malignidades. Essa atengao justifica- 
-se em fungao dos avangos medicos que permitiram 
aumentar tremendamente a expectativa de vida da 
populagao dos pafses industrializados e trouxeram, 
como consequencia, um grande aumento na inciden¬ 
cia de patologias associadas a idade, como doengas 
cronico-degenerativas e o cancer. 



HIST0RIC0 


A primeira demonstragao experimental de que a 
manutengao e a renovagao de tecidos adultos depen- 
diam de uma populagao de celulas-tronco ocorreu na 
decada de 1960 com o trabalho classico de McCulloch 
& Till que, ao injetarem diferentes concentragoes de 
celulas da medula ossea em camundongos letalmente 
irradiados, observaram a formagao de colonias for- 
madas por celulas da linhagem sanguinea no bago dos 
animais receptores. Esses pesquisadores verificaram 
ainda que o numero de colonias no bago se correlacio- 
nava diretamente com o numero de celulas injetadas, 
que foram denominadas de Unidades Formadoras de 
Colonias Esplenicas (CFU-S, do ingles Colony Forming 
Unit-Spleen). Ate a decada de 1980, as CFU-S foram 
consideradas as celulas-tronco hematopoieticas, 
quando o grupo do Dr. Weissman, utilizando a recen¬ 
temente introduzida tecnica de separagao de celulas 
por citometria de fluxo, caracterizou fenotipica e 
funcionalmente as HSC murinas. As decadas seguintes 
foram marcadas, nesse campo, pela demonstragao das 
propriedades biologicas das HSC, pela caracterizagao 
de seus progenitores e identificagao de fatores asso- 
ciados a manutengao de quiescencia, autorrenovagao 
e sobrevivencia das HSC e sua progenie 10 ' 11 . 

A identificagao de outras populagoes de celulas- 
-tronco nos diversos tecidos adultos baseou-se nas 
tecnicas utilizadas no estudo das HSC. Ou seja, admitiu- 
-se que as propriedades descritas para as HSC seriam 
amplamente aplicaveis a todas as celulas-tronco 
adultas. Portanto, nosso conhecimento sobre celulas- 
-tronco adultas se baseia principalmente nos estudos 
do sistema hematopoietico. 

Alguns exemplos de tecidos nos quais uma popula¬ 
gao de celulas-tronco foi identificada e caracterizada 
incluem a epiderme e seus anexos, o epitelio intestinal 
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e mesmo tecidos considerados antes incapazes de 
renovagao, como o tecido nervoso, mas a lista vem 
crescendo com grande rapidez. A partir da decada 
de 1970, estudos pioneiros sobre a reconstituigao da 
epiderme apos irradiagao estimaram que as celulas- 
-tronco epidermicas constituiam aproximadamente 
10% das celulas da camada basal. Mas trabalhos mais 
recentes demonstraram que somente cerca de 0,01% 
das celulas da camada basal apresentavam proprie- 
dades de celulas-tronco. A partir da decada de 1990, 
celulas-tronco multipotentes, capazes de originar 
queratinocitos da epiderme e celulas dos anexos 
cutaneos, pelo e glandula sebacea, foram identifi- 
cadas na regiao do bulbo do foliculo piloso 12 - 13 . Na 
raiz do bulbo piloso, celulas-tronco da linhagem de 
melanocitos foram identificadas 14 , tornando a pele 
um exemplo interessante, pois possui diferentes 
populagoes de celulas-tronco que contribuem para 
a manutengao de suas estruturas e que se localizam 
em sitios especificos. A existencia de celulas-tronco 
no epitelio intestinal foi inicialmente proposta com 
base em estudos que demonstraram que as criptas 
intestinais eram monoclonais e, posteriormente, 
uma pequena populagao de celulas com propriedades 
de celulas-tronco foi identificada em cada cripta 15 . 

0s tecidos citados anteriormente renovam-se fre- 
quentemente, mas, finalmente, o dogma da existencia 
de tecidos, como o nervoso e o muscular esqueletico 
e cardiaco, formados por celulas terminalmente di- 
ferenciadas que nao se renovavam, foi desafiado no 
final do seculo XX. Zonas de neurogenese ativa foram 
observadas no adulto e uma populagao de astrocitos 
multipotentes com potencial de autorrenovagao, 
que se localizava na zona subventricular do encefalo 
de roedores e de humanos foi caracterizada 16 . No 
miocardio, celulas-tronco multipotentes, capazes 
de originar multiplas linhagens celulares alem de 
cardiomiocitos e celulas da parede vascular, tambem 
foram identificadas 17 - 18 . 

Portanto, admite-se que todos os tecidos no orga- 
nismo adulto, mesmo aqueles que se renovam muito 
lentamente, dependem de uma populagao celular 
que seria responsavel por sua manutengao ao longo 
da vida. Essa populagao foi denominada de celula- 
-tronco e, como ja falado, os mecanismos envolvidos 
no controle do destino dessa populagao sao alvo de 
intensa investigagao, por sua implicagao nos processos 
regenerativos, de envelhecimento e de carcinogenese. 


CELULAS-TRONCO ADULTAS: SAO TODAS 
QUIESCENTES? 

A caracterizagao fenotipica das HSC murinas e hu- 
manas e o desenvolvimento de modelos experimentais 
que permitem avaliar o potencial de reconstituigao 
hematopoietico de longa duragao das populagoes 
alvo foram a base para a definigao das propriedades 
biologicas das celulas-tronco adultas. Associando essas 
tecnicas a de analise de retengao de longa duragao 
( long-term label retention) de BrdU (5-bromo-2- 
-deoxiuridina), um analago sintetico datimidina que 
e incorporado no DNA durante a fase S do ciclo celular, 
verificou-se que as celulas definidas como HSC eram 
relativamente quiescentes. Ou seja, apos exposigao 
prolongada ao BrdU e posterior retirada deste, essas 
celulas retinham o marcador, tendo sido denomina- 
das LRC (do ingles label retaining cell) ig . Com base 
no pressuposto de que a propriedade de quiescencia 
fosse comum a todas as celulas-tronco teciduais, 
essa tecnica foi utilizada em diferentes tecidos e, na 
verdade, a identificagao de diversas populagoes de 
celulas-tronco adultas, como as do bulbo do foliculo 
piloso e das criptas do intestino delgado, foi feita por 
sua propriedade de refer BrdU 12 - 15 . 

Portanto, para explicar a manutengao de tecidos que 
se renovam rapidamente, como a epiderme, a mucosa 
intestinal e o sistema hematopoietico, foi proposto 
um modelo hierarquico, no qual uma pequena popu¬ 
lagao de celulas-tronco quiescentes com capacidade 
de autorrenovagao origina, por divisao assimetrica, 
progenitores que constituem o pool de amplifica- 
gao transitorio que, por sua vez, origina as celulas 
terminalmente diferenciadas linhagem-especificas. 
Esse pool se caracteriza pela atividade mitotica e a 
progressiva perda da capacidade de autorrenovagao 
e de diferenciagao para as diferentes linhagens, ou 
seja, ao longo do processo, os progenitores sofrem 
restrigao em seu potencial de diferenciagao para as 
diversas linhagens (Figura 20.1A). 

Acredita-se que a manutengao da quiescencia das 
celulas-tronco adultas esta diretamente relacionada 
as suas propriedades biologicas. Correlagao entre 
quiescencia e manutengao da homeostasia tecidual 
e capacidade de autorrenovagao foi explorada es- 
tudando o sistema hematopoietico de linhagens de 
camundongos que apresentam diferengas quanto a 
longevidade, como as linhagens DBA/2 e C57B6. Esses 


estudos indicam que a taxa de proliferaqao das HSC 
se correlaciona inversamente com a longevidade, 
sugerindo que o estimulo proliferativo pode levar a 
exaustao das celulas-tronco 20 . Alem disso, os modelos 
murinos de transplante sucessivo de medula ossea e 
as observaqoes clinicas de doenqas, como a aplasia 
de medula, reforqam essa hipotese 21-24 . 

No entanto, foi demonstrado que as HSC ciclam 
eventualmente durante a vida adulta 19 , o que e refor- 
gado pela analise do comprimento de seus telomeros. 
Telomeros sao sequencias repetidas nas terminaqdes 
dos cromossomos que protegem estes, por exemplo, 
de fusao. A cada ciclo celular os telomeros encurtam e 
acredita-se que esse fenomeno seja fundamental para 
a senescencia. Comparando-se o comprimento dos 
telomeros de HSC de sangue de cordao e de indivrduos 
adultos, observou-se que estes sao mais curtos que 
os primeiros, embora em ambos os casos sejam muito 
mais longos do que os da sua progenie 23 . Esses resulta- 
dos sugerem, por uma lado, que as HSC se expandem 
durante o desenvolvimento, muito provavelmente por 
mecanismo de divisao simetrica que gera duas celulas- 
-filhas com propriedade de celula-tronco e, por outro, 
que a atividade da enzima telomerase que alonga os 
telomeros nao e suficiente para manter o comprimento 
desses 23 . Ao mesmo tempo, esses achados apontam 
para a possibilidade de ocorrencia de encurtamento 
abrupto dos telomeros em celulas-tronco adultas 
submetidas a estimulo proliferativo, o que poderia 
desencadear a senescencia ou a instabilidade genetica. 
De fato, encurtamento de telomeros foi observado em 
modelo murino de transplante sucessivo de medula 
ossea, o que pode explicar a falha na capacidade de 
reconstituir a hematopoiese de longa duraqao que 
caracteriza a "exaustao" do compartimento de HSC, 
citado anteriomente 21 . Em pacientes submetidos a 
transplante de medula ossea tambem foi observado 
um encurtamento acelerado dos telomeros que se 
estabiliza apos 1 ano 25 . Esses resultados sugerem 
que a reconstituiqao hematopoietica apos ablaqao 
da medula ossea por quimioterapia ou irradiaqao 
depende de uma expansao inicial das HSC. 0 risco 
elevado de falha da reconstituiqao hematopoietica 
relacionado a idade do doador 22 parece confirmar que 
o estimulo proliferativo sobre as HSC promove uma 
perda de seu potencial de manter a hematopoiese 
de longa duraqao. 


Embora as propriedades biologicas das celulas-tronco 
sejam aqui discutidas com base nesse modelo, deve ser 
ressaltado que nao sabemos se este se aplica a totali- 
dade das celulas-tronco dos diferentes tecidos adultos. 
Recentemente, uma populaqao de celulas-tronco que 
se encontra ativamente em ciclo foi identificada na 
epiderme, no intestino delgado 15 ' 26 e no hipocampo 27 , 
e alguns dados experimentais sugerem que o mesmo 
pode ocorrerno sistema hematopoietico. Essas obser- 
vaqdes impoem um modelo alternative de organizaqao, 
no qual a renovagao dos tecidos dependeria de duas 
populagoes de celulas-tronco, uma quiescente e outra 
ativa, que intrigantemente parecem localizadas em 
sitios adjacentes (Figura 20.IB). Estudos adicionais sao 
necessarios para determinar a real contribuigao dessas 
denominadas subpopulagoes de celulas-tronco para a 
manutengao de longa duraqao dos tecidos. 

Assim, na fase adulta, a manutengao do pool de 
celulas-tronco parece depender de controle do ciclo 
celular, com autorrenovagao eventual por divisao as- 
simetrica que gera uma celula-filha com propriedade 
de celula-tronco e outra que entra no pool de proge- 
nitores proliferativos em diferenciagao. Os desafios, 
ou seja, as lesoes teciduais induziriam um aumento 
na frequencia com que as celulas-tronco adultas 
ciclam, levando ao encurtamento dos telomeros e, 
portanto, essas celulas teriam menor capacidade de 
responder a esses desafios e de manter os tecidos, o 
que e observado no envelhecimento. 0 controle do 
ciclo celular e da divisao assimetrica envolve tanto 
mecanismos intrmsecos, da propria celula, que nao 
serao discutidos neste capitulo, quanto extrinsecos, 
ou seja, regulados pelo microambiente. 



NICHO DE CELULAS-TRONCO E CONTROLE DO 
CICLO CELULAR 


As celulas-tronco adultas localizam-se em sitios 
especificos nos tecidos que foram denominados de 
nichos. Esse microambiente especializado, formado 
pelas celulas vizinhas e que inclui os fatores produzidos 
por estas e a matriz extracelular, parece garantir as 
propriedades biologicas das celulas-tronco adultas. 
Os vasos sangumeos e os terminais nervosos adja¬ 
centes aos nichos garantem a integragao da fungao 
dos nichos com as condigoes fisiopatologicas e as 
demandas sistemicas. 
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FIGURA 20.1 - Modelos de manutencao dos tecidos a partir de celulas-tronco. (A) Modelo hierarquico, no qual celulas-tronco, re- 
[ativamente quiescentes e com ampla capacidade de autorrenovacao, geram um pool de progenitores de amplificacao transitoria que 
estao ativamente em ciclo. Esses progenitores term autorrenovacao limitada e sofrem ao longo do processo restricao no potencial de 
diferenciacao, gerando ao final celulas maduras linhagem-especlficas. (B) Modelo alternativo, no qual duas populacoes de celulas- 
-tronco, uma quiescente, localizada em nicho inibidor da proliferacao e outra que se encontra em nicho indutor de proliferacao, sao 
responsaveis pela manutencao dos tecidos. As celulas-tronco poderiam se deslocar de um nicho para outro 0 que determinaria seu 
estado quiescente ou ativo. 


A ideia de regulagao das propriedades biologicas das 
celulas-tronco pelo microambiente, ou seja, seu nicho, 
foi introduzido por Schoffield, em 1978, ao estudar 
as HSC de mamiferos. No entanto, 20 anos iriam se 
passar ate que essa hipotese fosse demonstrada. Em 
1998, Xie e Sprading mostraram que as celulas-tronco 
dalinhagem germinativa eram mantidas no ovario de 
Drosophila melanogaster por uma populagao especia- 
lizada. Desde entao, diversos estudostem identificado 
os nichos de diferentes celulas-tronco adultas. Por 
exemplo, foi demonstrado que as HSC localizam-se 
especificamente na regiao da medula ossea proxima 
ao revestimento interno das trabeculas osseas, que foi 
denominado nicho subendosteal. Celulas-tronco da 
mucosa do intestino delgado encontram-se em local 
muito particular das criptas, na posigao +4 a partir 
do fundo destas em diregao as vilosidades. Na pele, 
celulas multipotentes foram identificadas na regiao 
do bulbo dos foliculos pilosos. No sistema nervoso, 
celulas-tronco foram identificadas na zona subven- 
tricular e no bulbo olfatario e giro dentado. Celulas- 
tronco da linhagem de melanocitos encontram-se 


na porgao basal do foliculo piloso 14,16 ' 28 . A associagao 
das celulas-tronco com seus nichos e um fenomeno 
conservado durante a evoluqao, mas e intrigante que 
seja observado inclusive em plantas 29 , pois animais 
e plantas parecem ter evolurdo independentemente 
a partir de um ancestral unicelular comum, 0 que 
levanta questionamentos sobre os genes envolvidos 
e os mecanismos evolutivos em ambos os reinos 

Levando-se em consideraqao a hipotese de que 0 
surgimento das celulas-tronco presentes nos tecidos 
adultos ocorra durante a organogenese, e possivel que 
os nichos tambem se estabeleqam nesse momenta 1 . 
Ou seja, a interaqao de uma subpopulaqao celular 
com as celulas vizinhas favoreceria a manutenqao de 
sua propriedade de autorrenovaqao e impediria sua 
diferenciaqao, estabelecendo a relagao entre nicho 
e celula-tronco. 

0 papel do nicho na manutengao das celulas-tronco 
ainda requer investigagao, embora acredite-se que, 
como falado anteriormente, 0 controle do ciclo celular 
seja fundamental. Uma vez que a autorrenovagao e 
uma caracteristica que distingue as celulas-tronco das 









demais populagoes celulares, o nicho deve tambem 
regular essa propriedade, assegurando a cada divisao 
mitotica que pelo menos uma das celulas da progenie 
manteria as propriedades de celulas-tronco (divisao 
assimetrica). 

A divisao assimetrica pode ocorrer por duas vias: 

• influencia das celulas vizinhas, ou seja, as celulas 
geradas imediatamente apos a divisao seriam seme- 
Ihantes, mas, encontrando-se em microambientes 
especrficos, teriam destinos proprios. Por exemplo, 
o acoplamento de algumas das celulas via jungdes 
comunicantes com as celulas estromais pode inibir 
sua divisao, mantendo-as em proliferagao e dife¬ 
renciagao baixas e preservando as propriedades 
de celulas-tronco residentes 30 ; 

• mecanismo intrrnseco, no qual a polarizagao e a se¬ 
gregagao de fatores determinantes da diferenciagao 
durante a divisao mitotica geraria celulas diferen- 
tes. Nesse caso, ha inicialmente uma polarizagao 
da celula que e seguida da segregagao de fatores 
especrficos num dos seus polos e, finalmente, o fuso 
mitotico e organizado de tal forma que garanta a 
distribuigao diferenciada desses fatores durante a 
citocinese (Figura 20.2). A segregagao assimetrica 
de fatores determinantes da diferenciagao celular 
tern sido amplamente demonstrada em Caenorhabditis 
elegans e D. melanogaster, mas a ocorrencia desse 
mecanismo em celulas de mamrferos requer mais 
investigagao 31 ’ 34 . 

Aparentemente excludentes, esses mecanismos, na 
verdade, nao o sao. A polarizagao durante a divisao 
mitotica pode ser determinada pelo contato com as 
celulas vizinhas, ou com as membranas basais, como 
foi recente e elegantemente demonstrado em D. me¬ 
lanogaster e C. elegans 33_37 . Por exemplo, utilizando 
tecnicas que permitiam distinguir o centrossomo 
primario, ou da celula-mae, do gerado apos sua dupli¬ 
cagao durante o ciclo celular, observou-se, em celulas 
germinativas de D. melanogaster 3638 e, recentemente, 
em progenitores neurais de mamrferos 39 , que estes 
eram diferencialmente segregados. 0 centrossomo 
antigo era consistentemente observado no polo celular 
proximo ao nicho, enquanto o centrossomo neoforma- 
do migrava para o polo oposto, afastado do nicho. A 
orientagao do fuso mitotico e segregagao assimetrica 
do centrossomo pode se dever a ancoragem deste, antes 
de sua duplicagao, a membrana plasmatica, por meio 


dos complexos de caderina//3-catenina envolvidos na 
adesao celula-celula. Como resultado, o centrossomo 
da celula-mae estara sempre proximo ao nicho 34 ' 36 . 

Embora a perda dessa segregagao assimetrica dos 
centrossomos levasse a uma redugao do compartimento 
de celulas-tronco germinativas de D. melanogaster 38 
e de progenitores neuronais da zona subventricular 39 , 
indicando que esse mecanismo esteja de fato envolvido 
na determinagao das propriedades celulares durante a 
divisao mitotica, ainda nao esta claro como isso ocorre 
e se o fenomeno se aplica a totalidade das populagdes 
de celulas-tronco adultas. Deve ser ressaltado, no 
entanto, que a orientagao alterada da segregagao dos 
centrossomos nas celulas germinativas do testrculo de 
D. melanogaster, que culminou com a redugao dessa 
populagao, foi observada como um fenomeno natural 
durante o envelhecimento 38 . 

Como a divisao assimetrica do centrossomo de- 
termina o destino celular e absolutamente especu- 
lativo, no entanto e atraente associa-la a proposta 
de segregagao assimetrica de cromatides irmas, que 
poderia se dever a diferengas no comportamento dos 
microtubulos irradiando de cada polo ou a assimetria 
de protemas que participam da organizagao do fuso 
e da segregagao das cromatides irmas 40,41 . 

A hipotese da "cromatide imortal" foi introduzida 
nos anos 1970, pois a cada duplicagao do DNA e possivel 
ocorrer mutagao na nova fita e isso traria consequ- 
encias significativas no caso das celulas-tronco. Essa 
hipotese prediz que a cada ciclo mitotico a fita molde 
seria assimetricamente segregada nas celulas-tronco, 
evitando assim o acumulo de mutagoes que poderiam 
ser introduzidas na nova fita 34,42 . As investigagoes 
com BrdU administrado precocemente para que as 
duas fitas de DNA das celulas-tronco fossem marcadas 
pareciam confirmar essa hipotese. Durante a fase S 
do ciclo, essas celulas incorporariam BrdU em seu 
DNA, mas apos reestabelecimento da homeostasia 
e remogao do BrdU, a retengao desse marcador se 
deveria a segregagao da fita molde nas celulas-tronco 
enquanto na progenie uma nova fita, sem BrdU, estaria 
presente. Essa hipotese foi amplamente questionada, 
mas dados experimental recentes sugerem que as 
diversas celulas-tronco diferem quanto a segrega¬ 
gao diferencial da fita molde e da fita neoformada. 
Enquanto segregagao assimetrica do DNA foi ob¬ 
servada em celulas-tronco do sistema nervoso e em 
celulas satelites do musculo esqueletico, nenhuma 



L 


Bases da Oncologia 


Homeostasia dosTecidos 


238 


o 

CM 


evidencia de segregagao diferencial do DNA foi 
notada nas celulas do bulbo piloso ou nas HSC 34 ' 43 . 
Utilizando uma nova tecnica para identificagao das 
cromatides irmas, demonstrou-se in vivo que uma 
subpopulagao de celulas do epitelio do colon segre- 
gava diferencialmente as cromatides irmas da maioria 
dos cromossomos, mas nao de todos. Curiosamente, 
0 fenomeno nao foi observado em fibroblastos em 
cultura 41 , sugerindo que 0 mesmo dependesse de 
contato com celulas vizinhas. Diversos aspectos 
relacionados a segregagao diferencial de cromatides, 
como os mecanismos envolvidos e se esse processo 


ocorre de forma sistematica nas celulas-tronco ainda 
nao estao claros, mas suas consequencias envolvem 
nao so 0 destino de cada celula e, portanto, a ma- 
nutengao das propriedades de celula-tronco, mas 
tambem a diminuigao da probabilidade de mutagao 
nessas celulas, reduzindo 0 risco de malignidades. 
0 desenvolvimento de tecnicas inovadoras que 
permitam visualizar a divisao celular assimetrica em 
mamiferos e acompanhar 0 destino de cada celula 
contribuira certamente para a compreensao dos 
mecanismos envolvidos na autorrenovagao das 
celulas-tronco. 



FIGURA 20.2 - Modelos de divisao assimetrica. (A) Mecanismo intrinseco: fatores determinantes sao segregados na celula polarizada 
e a divisao ocorre com organizacao do fuso mitotico que garante a divisao assimetrica dos determinantes, gerando duas celulas que 
diferem em suas propriedades biologicas. [B] Modelo dependente do nicho: moleculas de adesao celular e fatores secretados pelas 
celulas vizinhas mantem a propriedade de celula-tronco da celula que permaneceu no nicho apos a divisao mitotica, enquanto a progenie 
sofre influencia de microambiente estimulador da proliferacao e diferenciacao. 0 nicho pode ainda determinar a orientacao do fuso 
mitotico e, portanto, segregacao de fatores determinantes intracelulares que promoverao a manutencao da propriedade de celula-tronco. 











Resumindo, a manutengao das celulas-tronco 
adultas envolve o controle nao so da frequencia com 
que essas celulas entram em mitose, mas tambem a 
regulagao da divisao assimetrica. Mecanismos intrin- 
secos, autonomos, e extrinsecos, determinados pelo 
nicho, parecem estar envolvidos nessa regulagao. 

NICHO DE CELULAS-TRONCO: C0MP0SICA0 
CELULAR 

A identificagao dos nichos das celulas-tronco adultas 
tern sido indireta, tendo como base a localizagao in 
vivo destas. Ou seja, na maioria dos casos, as celulas 
que formam e organizam os nichos sao pobremente 
caracterizadas. A complexidade dos tecidos in vivo, 
com interagoes tridimensionais envolvendo diferentes 
tipos celulares, matriz e os fatores secretados por essas 
celulas dificultam sobremaneira a identificagao da 
fungao de cada constituinte do nicho na regulagao 
das propriedades das celulas-tronco. 

Na medula ossea, as HSC foram inicialmente iden- 
tificadas na regiao subendosteal, principalmente do 
osso trabecular 44 , sugerindo que osteoblastos tivessem 
um importante papel no controle das propriedades 
das HSC. De fato, utilizando modelos murinos gene- 
ticamente alterados que expressavam ou o receptor 
ativado (PPR) do hormonio da paratireoide (PTH, do 
ingles parathyroid hormone ) e da proteina relacionado 
ao PTH (PTHrP, do ingles VIE-related protein ) 45 ou o 
receptor de BMP (do ingles bone morphogenic protein) 
do tipo 1A (BMPR1A) 46 , que regulam a neoformagao 
ossea, observou-se um aumento de osso trabecular e, 
concomitantemente, um aumento no numero de celulas 
com propriedades de HSC. Esses modelos representam 
bem as dificuldades na interpretagao da fungao espe- 
cifica de cada populagao celular no nicho das celulas- 
-tronco. A correlagao entre aumento do numero de 
trabeculas osseas na cavidade medular e o respectivo 
aumento no numero de HSC reforgou a hipotese de que 
osteoblastos regulariam a fungao das HSC. 

Entretanto, o papel das demais populagoes ce¬ 
lulares que se encontram na regiao subendosteal 
e que revestem internamente as trabeculas osseas 
foi negligenciado 47 " 49 . Na sequencia de eventos da 
neoformagao ossea, ha inicialmente um estimulo 
osteogenico que induz proliferagao de celulas osteo- 
progenitoras, tambem denominadas de celulas-tronco 
mesenquimais da medula ossea (BMSC, do ingles 


bone marowmesenchymal stem cells), seguida de 
diferenciagao destas, com deposigao de matriz os- 
teoide e posterior mineralizagao desta 50 ' 51 . Portanto, 
o aumento do pool de HSC poderia estar ligado a uma 
fase inicial de ativagao e mobilizagao dessas celulas 
do nicho para a circulagao, induzida pela proliferagao 
das BMSC. Essa fase seria seguida da ocupagao, pelas 
HSC circulantes, dos novos nichos formados apos a 
diferenciagao osteogenica das BMSC, o que levaria 
ao estabelecimento de uma populagao quiescente de 
HSC. Essa hipotese e reforgada pelos resultados obtidos 
em modelo murino, no qual a deficiencia da proteina 
Merlin, codificada pelo gene Nf2 (Neurofibromatose 2), 
que liga proteinas transmembranares ao citoesqueleto 
de actina, induziu uma modificagao do microambiente 
da medula ossea com proliferagao de uma populagao 
do estroma, secretora de VEGF (do ingles vascular 
endothelial growth factor), seguida de neoformagao 
ossea. Nesse modelo, observou-se, durante a fase de 
proliferagao das celulas do estroma, uma mobilizagao 
das HSC e, posteriormente, um aumento do numero 
destas na medula, que se correlacionava com o aumento 
das trabeculas osseas 52 . 

As BMSC representam uma populagao de celulas com 
localizagao perivascular, ou seja, de pericitos, que vem 
sendo identificada em todos os tecidos adultos 53,54 . Essas 
celulas, por sua localizagao perivascular e sintese de uma 
grande variedade de fatores, como VEGF, angiopoietina-1 
(Ang-1), IL-6, TGF-/1 ( Transforming Growth Factor-p), 
fatores estimuladores de colonias de macrofagos e 
granulocitos (M-CSF, Macrophage-Colony Stimulating 
Factore G-CSF, Granulocyte-Colony-Stimulating Factor), 
alem de diversas quimiocinas 50 55 ' 56 , parece ter papel 
relevante no reparo tecidual, regulando a homeostasia 
dos tecidos 55 e, portanto, a populagao de celulas-tronco 
tecido-especificas. Tern sido amplamente demonstrado 
que as BMSC, por exemplo, mas nao osteoblastos, orga¬ 
nizam o microambiente hematopoietico 50 - 57 . Utilizando 
um modelo in vitro tridimensional mimetizando o nicho 
subendosteal da medula ossea, verificou-se que a as- 
sociagao de BMSC e osteablastos ativamente secretores 
de matriz e suficiente para formar um microambiente 
informativo, regulando a migragao e a localizagao das 
HSC, mas a presenga dos osteoblastos foi determinante 
na indugao de quiescencia 58 . 

Assim, os modelos in vivo citados demonstraram 
de forma elegante que a disponibilidade de nicho 
subendosteal regula o pool de HSC e esse conceito 
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de regulagao do pool de celulas-tronco por seu nicho 
poderia ser ampliado para as demais populates de 
celulas-tronco teciduais. A regulagao de uma populagao 
de celulas-tronco quiescentes que se alterna com uma 
populagao ativa poderia estar condicionada a locali- 
zagao em nichos especificos que se distinguiriam nao 
somente pela composigao celular, mas pela propria 
organizagao tridimensional e pelo estabelecimento 
de gradientes de diversos fatores de crescimento, 
quimiocinas e de perfusao. 

No bulbo do foliculo piloso, a sinalizagao da via 
canonica de Wnt e regulada negativamente pela expres- 
sao de inibidores soluveis, como DKK -1 (Dickkopf- 1 ) 
e sFRP ( secretedFrizzled-relatedprotein), enquanto 
a via de BMP se encontra ativada. No entanto, na 
regiao da papila dermica do foliculo piloso, na qual 
foi identificada uma populagao caracterizada como 
celula-tronco que, ao contrario das localizadas no 
bulbo, encontra-se ativamente em ciclo, a via canonica 
de Wnt esta ativada e a de BMP inibida 26 . 

No intestino, de forma semelhante, foi verificado 
tambem que as celulas localizadas na posigao +4 
a partir do fundo da cripta sao quiscentes e estao 
expostas a sinalizagao de BMP e inativagao da via 
canonica de Wnt. Na regiao do fundo das criptas onde 
foi identificada uma populagao com caracteristicas de 
celulas-tronco ativas, a sinalizagao da via canonica de 
Wnt esta ativada, enquanto a via de BMP esta inibida 
pela secregao dos peptideos noggin e gremlin, ambos 
produzidos pelas celulas da submucosa dessa regiao 15 ' 26 , 
e que se ligam a BMP impedindo sua interagao com 
receptores especificos. 

Nesse contexto, alteragoes nas populagoes celulares 
que constituem os nichos de celulas-tronco adultas 
poderiam ter impacto na manutengao e na diferenciagao 
destas ao longo da vida, possibilitando 0 surgimento 
de malignidades 59 ' 60 . 

HOMEOSTASIA DOS TECIDOS E 
ENVELHECIMENTO: ENVELHECEMOS PORQUE 
AS CELULAS-TRONCO "ENVELHECEM"? 

0 envelhecimento traz um declinio funcional de 
todos ostecidos. Esse declinio e sistemico, embora 
certos tecidos 0 acusem de maneira mais clara, 0 
que e frequentemente relacionado com a exposigao 
cronica aos agentes ambientais adversos. 0 envelhe¬ 
cimento acelerado da pele exposta a irradiagao solar. 


frequentemente associado ao aparecimento de neo¬ 
plasias cutaneas, e um dos exemplos classicos desse 
fenomeno. Os mecanismos moleculares por tras desse 
declinio nao sao ainda plenamente conhecidos, mas 0 
envelhecimento e caracterizado por uma diminuigao 
da capacidade de manutengao da homeostasia tecidual 
e de resposta adequada aos estimulos regenerativos. 
Embora uma ampla discussao sobre esses mecanismos 
esteja alem dos objetivos deste capitulo, alguns as- 
pectos merecem ser mencionados. 

Estudos recentes mostram que 0 surgimento do 
cabelo grisalho se devia a uma diminuigao do numero 
de celulas-tronco da linhagem de melanocitos do 
bulbo capilar 61 . Observagoes no sistema hematopoi- 
etico levaram a hipotese de que 0 declinio observado 
durante 0 envelhecimento decorre da diminuigao das 
propriedades biologicas das celulas-tronco teciduais. 
Os dois exemplos levantam uma questao interessante. 
A diminuigao do vigor funcional de celulas tronco, 
do qual a diminuigao do numero pode ser uma mera 
consequencia do envelhecimento pode fazer parte do 
programa intrinseco de envelhecimento de celulas- 
-tronco. Alternativamente, elapode ser consequencia 
do envelhecimento tecidual, incluindo 0 do proprio 
nicho de manutengao das celulas tronco. Como 0 nicho 
e integrado via redes de vasos e de nervos perifericos 
com 0 resto do organismo, essa opgao pode explicar 
a sincronia global do envelhecimento. 

Ao mesmo tempo, acredita-se que essas alteragoes 
possam estar relacionadas a maior incidencia de neo¬ 
plasias malignas que acompanha 0 envelhecimento. Por 
exemplo, no sistema hematopoietico, esse fenomeno 
tern sido bem estudado tanto em pacientes como em 
modelos murinos. As alteragoes observadas durante 
0 envelhecimento incluem modificagao do potencial 
de diferenciagao das HSC para as diferentes linhagens, 
com um declinio da linfopoiese e expansao de celulas 
mieloides, 0 que leva a um acumulo de celulas T e B 
de memoria, anemia e maior incidencia de leucemias 
mieloides 62-64 . Alem disso, 0 risco de falha de enxertia 
associado a idade dos doadores de HSC e amplamente 
reconhecido. Essas alteragoes, diminuigao da capa¬ 
cidade de reconstituir a hematopoiese e desvio para 
mieloipoiese, sao semelhantes as observadas nos 
modelos murinos de transplante sequencial de medula 
ossea, no qual um encurtamento dos telomeros e visto 21 . 

0 encurtamento abrupto dos telomeros e um dos 
mecanismos mais conhecidos de limite da prolifera- 
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gao celular, um fenomeno denominado senescencia 
replicativa. Erosao dos telomeros gera instabilidade 
genetica devido a eventos de quebra e fusao de 
cromossomos, que dispara a ativagao de p53 com 
consequencias que incluem parada do ciclo celular e 
reparo do DNA ou indugao de senescencia ou, ainda, 
apoptose 24 ' 65-67 . 

A correlagao entre comprimento dos telomeros e 
capacidade de manutengao da homeostasia dos teci- 
dos e, portanto, dalongevidade, tern sido inferida a 
partir de observagoes em uma variedade de desordens 
degenerativas geneticamente hereditarias, como a 
disqueratose congenita. Esses pacientes apresentam 
mutagoes que comprometem a atividade da enzima 
telomerase no alongamento dos telomeros. Essa de- 
sordem cursa com sinais de envelhecimento precoce 
e disfungao da medula ossea. Outras doengas, como 
a ataxia telangectasia, e modelos de camundongos 
geneticamente modificados que se caracterizam por 
encurtamento abrupto dos telomeros das sucessivas 
geragoes, parecem confirmar essas observagoes. 
Embora ainda sujeito a discussao, diversos trabalhos 
recentes colocaram os telomeros no centra das ques- 
toes associadas ao envelhecimento e ao surgimento 
de cancer 24 - 63 ' 65 " 68 . Fato curioso, a heranga genetica 
do comprimento dos telomeros tern sido sugerida e o 
encurtamento dos telomeros das geragoes de camun¬ 
dongos deficientes em telomerase parece confirmar 
isso. Recentemente, foi demonstrado que o compri¬ 
mento dos telomeros da prole e determinado pelo dos 
pais, na presenga de atividade normal da telomerase, 
que o mantem estavel mas nao e capaz de alonga-lo 69 . 
Ou seja, o encurtamento dos telomeros nas celulas 
germinativas gera gametas com telomeros mais curtos 
e, consequentemente, uma prole com celulas-tronco 
teciduais que tambem apresentam telomeros curtos 
ao nascimento. Essas celulas-tronco teciduais teriam 
um numero reduzido de divisoes, o que compromete a 
renovagao dostecidos, justificando o aparecimentos 
precoce, nesses modelos, de doengas associadas ao 
envelhecimento e reforgando a hipotese de que este 
se deva a um declinio das propriedades funcionais 
das celulas-tronco. 

Novamente, diversas populagoes de celulas-tronco 
foram caracterizadas com base nas observagoes obtidas 
com as HSC e modelos que permitam uma avaliagao 
funcional dessas celulas, como aqueles que permitiram 


caracterizar as HSC ainda nao foram desenvolvidos. 
Portanto, embora em alguns casos parega haver uma 
correlagao entre declinio das propriedades biologicas 
das celulas-tronco residentes e os sinais de senectu- 
de, ainda nao esta claro se isso se aplica a todos os 
sistemas. 

As observagoes descritas anteriormente sugerem 
que fenomenos intrmsecos das celulas estejam en- 
volvidos 64 ' 70 . No entanto, tern chamado atengao a 
influencia do microambiente nas alteragoes da fungao 
das HSC durante o envelhecimento 68 ' 71,72 . Alteragoes 
na localizagao no nicho subendosteal apos infusao 
intravenosa das HSC tern sido registradas em animais 
idosos. Utilizando um modelo murino no qual ha 
encurtamento acelerado dos telomeros, observou-se 
que a redugao nas propriedades biologicas das HSC 
e a diminuigao da linfopoiese se correlacionavam 
com o progressive encurtamento dos telomeros das 
celulas do estroma medular e consequente alteragao 
das propriedades do nicho 71,73 . Fatores sistemicos, 
presentes no plasma de idosos e ainda nao caracte- 
rizados parecem ser capazes de modificar o nicho 
e as propriedades biologicas das HSC, em parte por 
alteragao da sinalizagao de IGF-1 (do ingles insulin- 
-like growth factor-1) 72 . 

0 papel de IGF-1 e de especies reativas de oxigenio 
(ROS, do ingles reactive oxygen species ) no envelhe¬ 
cimento vem chamando atengao e, inclusive, essas 
vias de sinalizagao se cruzam, pois a ativagao do 
receptor de IGF-1 (IR) estimula a produgao de ROS 67,74 . 
Digno de nota: lesao por estresse oxidativo e uma das 
principais causas de erosao dos telomeros 24,65 e nao 
e, portanto, surpreendente que a geragao de ROS nas 
celulas-tronco, em especial as HSC, seja baixa, nem 
que seu nicho se caracterize por relativa hipoxia 75 " 78 . 

Em conjunto, as evidencias acumuladas sugerem 
que a homeostasia dos tecidos ao longo da vida de- 
pende da interagao e do dialogo de uma populagao de 
celulas-tronco residentes com seu nicho. No entanto, 
essa relagao e dinamica e o estrmulo continuado para 
a renovagao tecidual fisiologica, ou apos lesao, exerce 
pressao replicativa sobre as celulas-tronco, com con¬ 
sequente encurtamento de telomeros e alteragoes do 
microambiente, que terminam por comprometer as 
propriedades biologicas das celulas-tronco, resultando 
no declinio funcional da senectude e maior risco de 
aparecimento de malignidades. 
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Controle do Ciclo Celular 
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DESTAQUES 

• 0 ciclo celular e dividido em fases: GO, quiescente; Gl, crescimento pre-replicagao do DNA; S, replicagao 
do DNA; G2, crescimento pos-replicagao do DNA; e M, mitose. 

• Celulas-tronco ou celulas progenitoras quiescentes sao estimuladas por fatores de crescimento extra- 
celulares para sair de GO e iniciar a transigao GO -^Gl^S. Apos o ponto de restrigao R, no fim de Gl, a 
celula torna-se independente de reguladores extracelulares e se compromete irreversivelmente com a 
replicagao do genoma e a divisao celular. 

• 0 eixo de sinalizagao EGF/EGFR (ou EGF/Erb B) dispara a transigao GO^Gl, enquanto que uma serie 
temporal de quinases dependentes de ciclinas controla a progressao no ciclo celular (G1^S^G2^M). 

• EGF/EGFR ativa o complexo EGFR/Grb2/S0S/Ras seguido da bifurcagao MAPKs (Raf^MEK^ERK), de 
um lado e PI3K^Akt, do outro. Essas vias contem muitas proteinas codificadas por oncogenes (EGFR, 
Ras, Rafl, c-Fos, c-Jun e c-Myc, PI3K, Akt) e por genes supressores de tumor (Rb, TSC1/2). 

• A descoberta do paradigma EGF/EGFR de sinalizagao teve um impacto inovador na terapia do cancer, 
com os anticorpos monoclonais bloqueadores dos EFRs (ou Erb-Bs), como trastuzumabe e cetuximabe 
e, tambem, com os inibidores das tirosina-quinases, como gefitinibe e erlotinibe. 


INTRODUCAO 

Na cadeia evolutiva, de micro-organismos a mami- 
feros superiores, a proliferagao celular compreende o 
crescimento da celula em massa e volume, a replicagao 
do genoma com enfase na duplicagao fidedigna do DNA 
e, finalmente, a segregagao perfeitamente equitativa 


dos cromossomos entre as celulas filhas. 0 processo 
todo e denominado ciclo celular. Em metazoarios, sua 
organizagao varia com o estado de desenvolvimento 
e a especie do organismo, alem do tipo celular. Em 
humanos adultos, o ciclo celular segue um unico 
padrao de organizagao, que consiste nas seguintes 
fases: GO, fase quiescente; Gl, fase de crescimento 
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pre-replicaqao do DNA; S, fase de replicaqao do DNA; 
G2, fase de crescimento pos-replicaqao do DNA; e M, 
mitose, fase da divisao celular propriamente dita 
(Figura 21.1). 0 conjunto GO, Gl, S e G2 e muitas vezes 
chamado de interfase e o ciclo de vida das celulas e 
referido como a alternancia entre interfase e mitose. 


OBSERVACOES INICIAIS 

A proliferacao celular e abundante e obrigatoria 
na homeostase do organismo adulto 
Um humano adulto com massa corporea constante 
replica suas celulas cerca de 10 12 vezes por dia e 10 17 
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FIGURA 21.1 - Esquema das fases do ciclo celular, com destaque em vermelho para as tres etapas da replicacao do genoma. Os 
valores do intervalo de tempo em horas para cada fase se aproximam dos valores experimentais observados em linhagens celulares 
humanas e murinas. 


Neste capitulo, focalizamos o controle do ciclo 
celular, por meio de descobertas em modelos expe¬ 
rimentais de humanos e de camundongos, embora a 
organizaqao do ciclo celular seja muito conservada 
desde levedura ate vertebrados. 0 controle do ciclo 
celular compreende uma vasta literatura acumulada 
nas ultimas decadas e este capitulo ira fornecer uma 
sintese atualizada desse tema. 


vezes durante a vida. Alguns tecidos normalmente 
mostram multiplicagao celular continua e abundante, 
como os queratinocitos da pele, as celulas hematopoi- 
eticas e as celulas epiteliais do revestimento intestinal. 
Mas todos os tecidos e orgaos possuem um grande 
potencial proliferativo para reparar lesoes e ferimentos 
devidos a traumatismos, agressao toxica ou infecqdes 
e esse elevado grau de proliferaqao celular implica na 
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ocorrencia de um alto numero de erros na replicagao do 
DNA e segregagao dos cromossomos, que, apesar dos 
mecanismos conhecidos de prevengao e reparo, levam 
a acumulo de mutagoes e aberragoes cromossomicas 
de consequencias perniciosas. Por conseguinte, a 
elucidagao dos mecanismos bioquimicos, moleculares 
e celulares do controle do ciclo celular e um dos mais 
importantes desafios atuais das ciencias biomedicas. 

Quatro mecanismos bioquimicos fundamentais 
sao recorrentes na regulacao do metabolismo 
e da sinalizacao subjacente ao controle do ciclo 
celular 

Os programas de expressao genica diferencial que 
colocam a celula no rumo da proliferagao ou da diferen- 
ciagao estao sob o controle de uma rede molecular de 
sinalizagao intracelular cuja arquitetura e ainda muito 
obscura. No entanto, quatro mecanismos bioquimicos 
fundamentais sao recorrentes nessa intrincada rede 
de sinalizagao: 

• ativagao transiente e diferencial de genes codifi- 
cadores de proteinas instaveis; 

• ativagao ou inibigao pos-traducional reversivel de 
proteinas estaveis por meio de interagoes alostericas 
ou por modificagoes covalentes tambem reversiveis, 
mas, nesse caso, sob o controle de enzimas especifi- 
cas, com destaque para fosforilagao-desfosforilagao; 

• degradagao proteolitica de proteinas especificas 
pelo sistema ubiquitina-proteassoma; 

• ativagao ou inativagao de enzimas por proteolise 
limitada e especifica. 

Contrariamente a regulagao alosterica e as mo- 
dificagbes covalentes, a degradagao proteolitica e 
a proteolise limitada sao processos irreversiveis que 
impoe diregao e irreversibilidade em transigoes criticas 
do ciclo celular. 

A abundancia de especies de RNA nao 
codificadoras de proteinas sugere a existencia 
de uma nova camada de regulacao da expressao 
genica, anteriormente nao antecipada 
Uma classe de pequenos RNAs (micro ou miRNA; 
20 a 25 nucleotideos), codificada pelo DNA genomico 
e descoberta ha 15 anos, e atualmente reconhecida 
por exercer inibigao pos-transcricional da expressao 
genica 1 . Esse fato sugeriu a existencia de uma rede 


de RNAs nao codificadores de proteina (ncRNAs) que 
regula o fluxo da informagao genetica entre o DNA 
genomico e o sistema de sintese proteica citoplasma- 
tico. Os dados atuais nao permitem inferir a arquite¬ 
tura dessa presumivel nova camada de regulagao da 
expressao genica, constituida por multiplas classes 
de ncRNAs, alem dos citados miRNAs. 

0 sequenciamento dos genomas de humanos e de 
outros mamiferos, seguido de exaustiva anotagao 
genica, mostraram que a parcela do DNA genomico 
codificador de proteinas e minima. Por outro lado, 
analises da complexidade das especies de RNA trans- 
critas, por meio de hibridizagao com microarranjos de 
DNA de alta densidade extensivos a todo o genoma, 
vem sugerindo que o DNA genomico e largamente 
transcrito na forma de uma enorme variedade de 
ncRNAs senso e antissenso 2 - 3 . 

0 esclarecimento da organizagao e fungao dessas 
putativas classes de ncRNAs e prioridade para o avango 
do conhecimento dos mecanismos moleculares de 
controle do ciclo celular. 0 progresso na metodolo- 
gia de sequenciamento de acidos nucleicos, DNA e 
RNA, em curto prazo, permitira o sequenciamento 
exaustivo das especies de RNA transcritas, que deve 
resolver boa parte das questoes sobre estrutura e 
fungao dos ncRNAs. 



Redes moleculares de sinalizacao combinam 
reacoes enzimaticas ordinarias para gerar 
osciladores e gatilhos biestaveis 

0 desenvolvimento de modelos matematicos e 
computacionais aplicados a processos biologicos esta 
aceleradamente mudando o cenario metodologico e 
conceitual da biologia. Essa tendencia, necessaria e 
inevitavel, e particularmente notada na abordagem 
teorica atual do controle do ciclo celular. 

A historia mostra que ha cerca de um seculo os 
processos biomoleculares sao representados por meio 
de reagoes quimicas convencionais, que podem ser 
formalmente modeladas com base na lei de agao das 
massas. A mais simples das reagoes, a monomolecular, 
e reduzida a uma equagao diferencial com solugao 
analitica bem conhecida, uma excegao entre equa- 
goes diferenciais. Um exemplo classico de equagao 
diferencial sem solugao analitica conhecida aparece 
no modelo de Michaelis-Menten, consagrado por ser 
otima aproximagao a cinetica de grande parte das en- 
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zimas conhecidas. A derivagao mais comum do modelo 
de Michaelis-Menten parte da premissa de Briggs e 
Haldane, que admite um estado quase estacionario 
para a concentragao do complexo enzima-substrato. 
Nesse modelo, dados experimentais se ajustam bem 
a uma hiperbole, quando a velocidade da reagao e 
colocada num grafico em fungao da concentragao 
do substrato enzimatico. Esse grafico e geralmente 
exibido na versao linear de Lineweaver-Burk, na 
qual o inverso da velocidade da reagao e mostrado 
em fungao do inverso da concentragao do substrato 4 . 

No entanto, fenomenos biologicos frequentemente 
exibem curvas dose/resposta do tipo tudo ou nada, 
sem semelhanga com a curva hiperbolica continua 
e suave da cinetica michaeliana, sugerindo que o 
modelo de Michaelis-Menten e irrelevante para re- 
presentar mecanismos moleculares que controlam 
processos biologicos importantes. Esta, no entanto, 
e uma conclusao apressada e enganosa. Umas poucas 
reagoes enzimaticas michaelianas combinadas num 
circuito relativamente simples mimetizam bem uma 
curva do tipo tudo ou nada a semelhanga das encon- 
tradas em fenomenos biologicos complexos, como, por 
exemplo, o controle molecular da mitose. Nesse caso, 
a atividade da quinase CDK1 determina a transigao 
G2^M^citocinese. A CDK1 e ativada alostericamente 
pela ciclina-B e, tambem, por modificagao covalente 
reversivel por meio de fosforilagao/desfosforilagao 
catalisadas, respectivamente por uma quinase (Weel) e 
umafosfatase (Cdc25) especificas. Esse subsistema se 
completa com a APC-Cdc20, uma E3 ubiquitina-ligase 
que promove a degradagao proteolitica da ciclina-B. Se 
as reagoes envolvendo CDK1, ciclina-B, Weel, Cdc25 e 
APC-Cdc20 forem organizadas num modelo adequado, 
a atividade da CDK1 vai oscilar periodicamente de uma 
forma compativel com as sucessivas mitoses periodicas 
das primeiras divisoes celulares do embriao. Modelos 
matematico computacionais desse tipo, aplicados a 
transigao G2^M^citocinese surgiram inicialmente 
em 1991, originalmente propostos de maneira inde- 
pendente por Tyson e Goldbeter 5 - 6 . Em segao adiante 
deste capitulo fazemos um breve resumo introdutorio 
a formalizagao dos modelos dessa natureza. 

Assim, espera-se que, nos proximos anos, a vasta e 
complexa rede molecular que controla o ciclo celular 
possa ser modelada por meio de subsistemas cujos 
componentes sao reagoes enzimaticas michaelianas 
interligadas por circuitos de regulagao alosterica, de 


modificagoes covalentes e de degradagoes proteolr- 
ticas. Por outro lado, e importante destacar que todo 
o atual conhecimento do controle do ciclo celular foi 
acumulado durante os ultimos 40 anos com aborda- 
gens exclusivamente experimentais. A segao seguinte 
procura sistematizar esse conhecimento por meio de 
diagramas de convergencia qualitativos e estaticos. 

0 CONTROLE DO CICLO CELULAR ENVOLVE 
MULTIPLAS VIAS DE SINALIZACAO 
ESTABELECIDAS EXPERIMENTALMENTE 

As celulas iniciam a proliferacao a partir de 
um nicho de celulas quiescentes (Go) para 
entrar no ciclo celular por meio da transicao 
Go->Gl->S sob estimulo de fatores de 
crescimento extracelulares 

A intensa atividade de proliferagao celular do orga- 
nismo em estado estacionario envolve multiplos tipos 
celulares, mas o fenomeno basico comum a todos e 
bem representado pelo esquema da Figura 21.1, que 
pode ser acompanhado de maneira quantitativa em 
culturas celulares. Celulas-tronco ou celulas proge¬ 
nitors quiescentes sao estimuladas por fatores de 
crescimento para deixar o estado GO e iniciar a fase 
G1 de crescimento celular. No final da fase G1 a celula 
atinge um tamanho crltico e ultrapassa o ponto de 
restrigao (ponto R) para se tornar independente de 
fatores reguladores extracelulares e ficar irreversivel- 
mente comprometida com a replicagao do genoma e 
a divisao celular. No periodo anterior ao ponto R, a 
celula, em resposta a sinais regulatorios extracelu¬ 
lares, pode interromper o processo de crescimento e 
retornar ao estado quiescente em GO. Por outro lado, 
apos o ponto R, o processo so pode ser interrompido 
transitoriamente para reparar danos eventuais de alto 
risco como, por exemplo, ruptura na dupla helice do 
DNA. Caso o reparo nao seja possivel em curto prazo, 
a celula se autodestroi por disparo de mecanismos de 
morte celular programada, provavelmente, apoptose. 
0 esquema da Figura 21.1 nao inclui outro destino im¬ 
portante para as celulas na fase G0/G1: a senescencia 
replicativa, termo que designa o fenomeno de perda 
progressiva da capacidade proliferativa a medida que 
a celula envelhece. 

As celulas a todo o momento estao monitorando o 
ambiente extracelular e integrando os sinais externos 
atraves de uma complexa rede molecular de sinaliza- 


gao intracelular com o objetivo de coordenar todas 
as atividades celulares. 0 controle do ciclo celular 
compreende um subsistema dessa rede molecular de 
sinalizagao intracelular, cuja arquitetura e dinamica 
vem sendo progressiva e experimentalmente elucidada 
ao longo dos ultimos 40 anos. 

A transicao Go->Gi e disparada por fatores 
mitogenicos, tipificados por EGF e a 
progressao no ciclo celular (Gl->S->G2->M) e 
ordenada por um conjunto de CDKs 

As celulas respondem a sinais externos, desen- 
cadeando vias de sinalizagao internas que decidem 
se havera transigao entre fases, garantindo que a 
slntese de DNA e a mitose se mantenham em fase 
com o crescimento celular. Alem disso, as celulas 
dispoem de subsistemas moleculares de vigilancia que 
monitoram a integridade da dupla helice do DNA e a 
montagem do fuso mitotico para garantir a correta 
separagao de cada par de cromatides irmas entre as 
duas celulas filhas. Atualmente, acredita-se que as 
transigoes de fase do ciclo celular sao determinadas 
por limiares de concentragao e atividade de CDKs (do 
ingles cyclin dependent kinases, quinases dependentes 
de ciclinas) especificas 21 , cujo esquema reduzido e 
mostrado na Figura 21.2. 

A primeira etapa do esquema compreende o sub¬ 
sistema de disparo tipificado por EGF/EGFR que ativa 


avia de ERK-MAPK (do ingles externally regulated 
kinase-mitogen activated protein kinase ) para induzir, 
independentemente de sintese proteica, a transcri¬ 
gao dos genes de resposta imediata que codificam 
multiplos fatores de transcrigao, cuja expressao vai 
induzir a segunda onda de transcrigao genica, levan- 
do a expressao das ciclinas D (Dl, D2 e D3), alem de 
outras proteinas. As ciclinas D ativam as CDKs 4/6 
para acoplar o subsistema de disparo a maquinaria 
do controle do ciclo celular, composta pelas ciclinas 
El, E2, A e B e pelas CDKs 1 e 2. Ao fim de Gl, apos a 
passagem pelo ponto R, o complexo ativado ciclina- 
-E/CDK2 determinara a transigao Gl/S; ciclina- A/ 
CDK2 e ciclina-A/CDKl ordenarao a progressao em 
S (replicagao do DNA), enquanto ciclina-B/CDKl 
promovera o desenvolvimento ordenado da mitose, 
garantindo a segregagao correta dos cromossomos 
entre as duas celulas-filhas. 

A etapa critica na progressao celular ao longo da 
fase Gl e a fosforilagao de Rb, por meio da qual a 
celula ultrapassa o ponto R e se compromete irre- 
versivelmente com a divisao celular. Rb e proteina- 
-chave na regulagao negativa do ciclo celular, pois 
sequestra e bloqueia os fatores de transcrigao da 
familia E2F. A medida que a celula avanga na fase 
Gl, ha aumento de ciclina D/CDK4/6 e de ciclina 
E/CDK2, que irao fosforilar Rb, liberando E2Fs para 
disparar o programa genico necessario a entrada 




FIGURA 21.2 - Esquema reduzido das tres etapas sucessivas do controle da progressao no ciclo celular para celulas quiescentes 
em GO estimuladas pelo eixo de sinalizacao EGF/EGFR. Elipses representam genes e retangulos representam proteinas. 
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na fase S. Essa fungao explica porque Rb e uma 
importante proteina supressora de tumor; mas, Rb 
nao e unica: outras duas protelnas, pl07 e pl30, 
exercem a mesma fungao, compondo uma pequena 
familia de protelnas sequestradoras dos fatores 
E2F. Por conseguinte, a progressao no ciclo celular 
compreende sucessivas ondas de indugao e/ou 
repressao genica programadas pela agao de uma 
serie ordenada de fatores de transcrigao, que sao 
sintetizados de novo (c-Fos, c-Jun, c-Myc etc.) ou 
liberados na forma ativa (E2Fs). 

A replicacao do DNA na fase S e pre-ordenada 
no inicio da fase Gl por meio do subsistema de 
licenciamento de origens de replicacao 
A replicagao do DNA ocorre na fase S, apos 0 licen¬ 
ciamento das origens de replicagao, pelo complexo 
pre-RC. 0 complexo pre-RC e composto por: 

• 0RC1 a 6 (do ingles origin recognition complex ); 


• cdc6 (do ingles cell division cycle 6) e Cdtl (do 
ingles CdclO dependent transcript 1)\ 

• hexamero de Mcm2 a Mcm7 (do ingles mini chro- 
mossome maintenance). A montagem do pre-RC e 
um processo ordenado conforme esquematizado 
na Figura 21.3, que se desenvolve no fim da mitose 
e inrcio da fase Gl, momentos nos quais ocorre 
uma redugao crrtica da atividade das CDKs 8 . No 
fim da fase Gl 0 DNA genomico content um grande 
numero de origens de replicagao licenciadas. Mas, 
os pre-RCs so sao ativados na transigao Gl/S por 
meio de multiplas fosforilagoes catalisadas por 
CDKs e DDKs (Figura 21.3), promovendo a aber- 
tura da dupla fita do DNA e permitindo 0 inrcio 
da replicagao. 

Na fase S uma serie de DNA polimerases se associa 
ao pre-RC licenciado e ativado para catalisar a srnte- 
se de DNA, pela adigao de desoxirribonucleosrdeos 
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FIGURA 21.3 - Ordem de montagem e ativacao do complexo de pre-replicacao (pre-RC) durante o ciclo celular. As protelnas ORC, Cdc6 e 
Cdtl sao essenciais para o recrutamento do hexamero composto de Mcm2 a Mcm7. A transicao Gl/S se da quando a replicacao se inicia com a 
entrada de McmIO no pre-RC, deslocando Cdtl e estabilizando o complexo Mcm2-7 no DNA, concomitante com as fosforilacoes catalisadas por 
CDKs e DDKs (Dbf4 dependent kinases, um heterodlmero composto de Cdc7 e Dbf4). Ja na fase S, em cada origem ou unidade de replicacao, 
uma vez formada a “bolha" de iniciacao pela desnaturacao localizada do DNA, a elongacao de novas cadeias (slntese do DNA) e disparada com 
as duas forquilhas de replicacao migrando em sentidos opostos. 


















5'-trifosfato (5'-dNTPs) as cadeias em elongagao no 
sentido 5'-* 3'. 0 mecanismo dessa reagao consiste 
num ataque nucleofilico da hidroxila-3' terminal da 
cadeia em elongagao (cadeia primer) a fosforila-oc 
do 5'-dNTP pareado a cadeia complementar (cadeia 
molde), liberando pirofosfato. No entanto, o processo 
de migragao da forquilha de replicagao, levando a 
elongagao fidedigna de ambas as cadeias do DNA, 
compreende um conjunto intrincado de reagoes, que 
e sumariamente esquematizado na Figura 21.4, mas, 
cujo detalhamento nao cabe neste texto. 

r a 
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FIGURA 21.4 - Esquema da forquilha de replicacao mostrando os 
principals componentes da maquinaria que propicia o elongamento 
das novas cadeias complementares as cadeias do DNA pre- 
existente. A helicase promove a desnaturacao da dupla helice e as 
proteinas SSB (do ingles single stranded DNA binding protein] se 
associam as fitas simples desnaturadas para evitar a renaturacao 
espontanea. A DNA primase ativada pela DNA helicase catalisa a 
sintese de primers de RNA para permitir a elongacao da cadeia 
cujo crescimento se da no sentido oposto ao da migracao da 
forquilha (fragmentos de Okasaki). A DNA polimerase III promove 
a elongagao pela adigao progressiva de 5'-dNTPs a ambas as 
cadeias em formagao, sempre no sentido 5'-»3'. 


Cabe lembrar que os 5'-dNTP sao sintetizados no 
fim da fase Gl, imediatamente antes do inicio da fase 
S, e suas concentragoes estacionarias sao mantidas 
muito baixas. Alem disso, nos organismos em geral, a 
biossintese de todos os 5'-dNTPs se inicia com redugao 
dos respectivos 5'-ribonucleotideos monofosfatos 


catalisada por redutases especificas 9 . Mas, para a 
obtengao do 5'-TMP (5'-timidilato) uma reagao adi- 
cional e necessaria para metilar 0 anel pirimidico do 
5'-dUMP na posigao 5. Em fins da decada de 1950 
foram sintetizados analog os fluorados de uracila 
(5'-FU) e de desoxiuridina (5'-FUdR), que inibem 
especificamente a sintetase do timidilato, causando 
bloqueio da sintese do DNA e consequente morte 
celular. Ambos 5'-FU e 5'-FUdR sao exemplos dos 
primeiros antimetabolitos citotoxicos desenhados 
e sintetizados para uso na quimioterapia do cancer, 
mas sabidamente possuem danosos efeitos colaterais, 
pois sao igualmente toxicos para celulas malignas e 
normais em proliferagao. 



0 eixo EGF/EGFR ativa uma complexa rede 
de sinalizacao 

0 eixo EGF/EFGR de sinalizagao foi descoberto por 
Stanley Cohen, cujos artigos seminais estabeleceram 0 
paradigma de sinalizagao pelos receptores de tirosina- 
-quinases (RTKs) 10,11 . 

A familia de receptores de EGF compreende quatro 
proteinas, cuja nomenclatura e complicada por razdes 
historicas. Sao chamados de EGFR1 a 4, mas tambem 
de Erb-Bl a 4 (derivado do oncogene viral de leucemia 
eritroblastica v-erb-B) ou ainda de HER-1 a 4 (de 
human EGF receptor); frequentemente a sigla EGFR 
se restringe apenas ao EGFR1 ou Erb-Bl, enquanto 
Erb-B e usado como nome generico da familia. 0 
EGFR (ou Erb-B) e um receptor transmembranar com 
um multidominio N-terminal extracelular de ligagao 
e, intracelularmente, um dominio enzimatico com 
atividade de proteina-tirosina-quinase. A interagao 
entre um ligante e um receptor promove homo ou 
heterodimerizagao, formando um complexo, com 
estequiometria de dois ligantes para dois receptores, 
que ativa a tirosina-quinase intracelular, levando a 
autofosforilagao cruzada de residuos de tirosina do 
dominio C-terminal 12 . Entre os receptores, Erb-B2 (HER- 
2) nao possui ligante conhecido, enquanto Erb-B3 e 
deficiente em tirosina-quinase; nao obstante, esses 
receptores sao ativados na forma de heterodimeros 13 . 

Alem do EGF originalmente isolado e sequenciado 
por S. Cohen, hoje sao conhecidos diversos ligantes 
dos Erb-Bs: TGF-a, HB-EGF (heparinbiding-EGF), BTC 
(betacellulin), ER (epiregulin), AR (amphiregulin), 
NRG 1-6 (neuregulins); todas essas proteinas possuem 
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um dommio EGF conservado com seis cistemas que 
formam tres pontes de dissulfeto em posigoes identi- 
cas 14 . Ha uma especificidade de ligagao entre ligantes 
e Erb-Bs: Erb-Bl liga EGF, TGF-a, HB-EGF, AR e ER, 
enquanto Erb-B3 e -B4 ligam as NRG1-6 15 . Todos esses 
ligantes de Erb-Bs sao sintetizados na forma inativa de 
um percursor, que e uma protema de membrana com 
um ou mais dominios extracelulares similares a EGF. 
Esses precursores apresentam um sftio de clivagem 
hidrolftica, que e catalisada por metaloprotemases 
de membrana (ADAMs) liberando EGF-srmiles na 
forma soluvel que podem agir de maneira autocrina, 
paracrina ou mesmo endocrina 14 . 

0 esquema da Figura 21.2 e muito reducionista ao 
mostrar que 0 disparo do ciclo celular por meio do eixo 
EGF/EGFR induz diretamente os fatores de transcri- 
gao (c-myc, c-fos, c-jun, etc.). Naverdade, ocorre a 
ativagao de diversas vias de sinalizagao com multiplos 
componentes que, coordenadamente, ira induzir a 
transcrigao genica no nucleo, promovendo eventos 
tais como entrada no ciclo celular, sobrevivencia das 
celulas, adesao e migragao celular. A Figura 21.5 mostra 
as diversas vias de sinalizagao disparadas por EGF/ 
EGFR, mas e um esquema sumario, nao levando em 
conta a complexidade da rede de sinalizagao acionada 
e a interagao com outros eixos de RTKs, como FGF/ 
FGFR, PDGF/PDGFR, IGF/IGFR e VEGF/VEGFR, entre 
outros que ativam as mesmas vias de sinalizagao e 
promovem a transigao GO^Gl (Figura 21.2). 



FIGURA 21.5 - 0 eixo EGF/EGFR ativa diversas vias de sinalizacao 
que disparam a entrada no ciclo celular (transicao G0->Gl|, mas, 
tambem, promovem sobrevivencia, adesao e migracao celular. 


Para se ter uma nogao espago-temporal do disparo 
da transigao GO^Gl (Figura 21.2) pode-se recortar da 
rede de sinalizagao de EGF/EGFR a via linear apresen- 
tada na Figura 21.6. Essa via se inicia com a ativagao 
do dommio de tirosina-quinase do EGFR, cujo sinal, 
na forma de interagoes alostericas e fosforilagoes, 
propaga-se ate a ativagao da cascata de MAP-quinases 
composta pela sequencia: Rafl^MEKl/2^ERKl/2. 
0 complexo EGFR/Grb2/S0S/Ras esta ancorado na 
membrana plasmatica, enquanto Raf, MEK e ERK 
sao enzimas citoplasmaticas. Os unicos substratos 
conhecidos de MEK 1/2 sao ERK 1 e 2, que sao ativos 
por meio da fosforilagao de resrduos de treonina e 
tirosina presentes num motivo Thr-Glu-Tyr, caracteris- 
tica estrutural-funcional de todas as MAP-quinases. 
Por outro lado, ERK1/2 sao efetuadores finais dessa 
via, possuindo mais de 80 substratos citoplasmaticos 
e nucleares conhecidos. As protelnas da via de ERK 
(Figuras 21.6) sao muito estaveis e transduzem 0 
sinal de forma rapida, por meio de uma cascata de 
fosforilagdes e da translocagao de ERK1/2 fosforiladas 
(ativas) do citosol para 0 nucleo com 0 fim de iniciar 
indugao genica. A indugao dos genes de resposta 
imediata (caso de c-fos, Figura 21.2) e obrigatoria 
para que a celula estimulada progrida ao longo de G1 
para chegar, cerca de 5 horas depois, a indugao dos 
genes tardios codificadores das ciclinas D (sistema de 
acoplamento, Figura 21.2). Portanto, a via de ERK1/2 
e uma via mestra no disparo do crescimento celular; 
em face desse fato, nao e surpreendente que essa via 
reuna muitas proteinas codificadas por oncogenes, como 
EGFR, Ras, Rafl, c-Fos, c-Jun e c-Myc (Figura 21.6). 

Avia de ERK1/2 (Figura 21.6) e essencial, mas 
nao suficiente para disparar 0 crescimento celular. 
0 crescimento da massa celular depende da disponi- 
bilidade de nutrientes (aminoacidos e glicose), 0 2 e 
carga energetica (concentragao relativa de ATP), e 0 
processo todo e coordenado pelo complexo enzima- 
tico conhecido como mT0RCl/2 (mammalian Target 
OfRapamycinComplex 1 e 2), que envolve duas distintas 
serina/treonina quinases. 0 esquema simplificado da 
Figura 21.7 mostra como a atividade de mTORCl/2 e 
balanceada pelas agoes antagonicas das quinases AMPK 
(negativa) e Akt (positiva). A escassez de nutrientes, 
a redugao da carga energetica celular e baixos niveis 
de 0 2 elevam a atividade de AMPK, atraves de AMP, 
por mecanismo alosterico, e de LKB1, por fosforila¬ 
gao. Do lado oposto, a ativagao de Akt esta a jusante 




da via de sinalizaqao de PI3K ativada pelo eixo EGF/ 
EGFR. Cabe ainda destacar que mTORCl/2 e aloste- 
ricamente ativada por Rheb-GTP (da superfamflia 
das Ras-GTPases); que, por sua vez, e controlada por 
TSC1/2 (uma proteina heterodimerica com atividade 
de Rheb-GAP) que promove a conversao de Rheb-GTP 
a forma inativa Rheb-GDP. E importante lembrar que o 
circuito de sinalizagao esquematizado na Figura 21.7 
contem oncoproteinas, como Akt e PI3K e proteinas 
supressoras de tumor como TSC1/2 (rigorosamente 
TSC1/2 refere-se a dois genes supressores de tumor, 
"TuberousSclerosisComplex" 1 e 2, que codificam 
para as proteinas supressoras de tumor hamartina 
etuberina). 
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FIGURA 21.6 - Via de sinalizacao de ERK (MAP-quinase) ativada 
pelo eixo EGF/EGFR para promover o disparo da transicao Go-»Gl 
em celulas quiescentes, conforme o esquema geral da Figura 
21.2. Essa e a via mitogenica mestre, reunindo algumas das 
mais importantes oncoproteinas ativas em multiplas formas de 
cancer humano, como EGFRl, HER-2, Ras, Rafl, c-Fos, c-Jun e 
c-Myc. A sequencia do esquema destaca as quinases e omite as 
multiplas fosfatases que contrabalanceiam as atividades das 
quinases, mantendo estacionariamente as meias-vidas dos grupos 
fosforilados Ser-P, Thr-P e Tyr-P muito baixas. 




FIGURA 21.7 -A ativacao rapida de mTORCl/2 e parte essencial 
do disparo da transicao GO^Gl para garantir imediata estimulacao 
da sintese de proteinas, necessaria ao crescimento em massa 
da celula. A atividade de mTORCl/2 e balanceada pelas acoes 
antagonicas das quinases AMPK (negativa) e Akt (positiva); embora 
ERKl/2 tambem tenha atividade positiva. A atividade de AMPK varia 
inversamente com os niveis de nutrientes, energia metabolica e 
02; por outro lado, a atividade de Akt reflete diretamente o grau da 
ativacao iniciada em EGF/EGFR. Mas, algumas advertencias devem 
acompanhar esse esquema reducionista do controle da atividade 
de mTORCl/2: a) as relacoes quantitativas aqui destacadas nao 
sao lineares, tanto para o lado de AMPK quanto para o lado de 
Akt; b) no organismo, os nutrientes sao relativamente abundantes, 
as concentracoes de ATP (niveis de energia metabolica) sao 
rigidamente mantidas em intervalo estreito e valores muito altos, 
enquanto a pressao parcial de 02 esta sujeita a gradientes pouco 
variaveis; logo, AMPK contribui para ajustes finos da atividade de 
mTORCl/2 e nao variacoes bruscas; c) diferentemente de AMPK, 
Akt promove variacoes bruscas do tipo tudo ou nada na atividade 
de mTORCl/2. 


0 eixo EGF/EGFR de sinalizaqao mitogenica, logo 
apos sua descoberta por Stanley Cohen, teve um im- 
pacto inovador na terapia do cancer quando, em 1981, 
Gordon Sato e John Mendelsohn, na Universidade 
da California de San Diego (UCSD), postularam que 
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anticorpos monoclonais contra epitopos dos dommios 
extracelulares de EGFR humano deveriam bloquear o 
crescimento de tumores humanos dependentes da ati- 
vidade de EGFR 16 . Essa nogao levou ao desenvolvimento 
do monoclonal C225 (US Patent 4.943.533 ErbituxTM, 
propriedade da UCSD) que, muito posteriormente, na 
forma do monoclonal humanizado cetuximabe, foi 
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) 
para tratamento de cancer colorretal, em fevereiro de 
2004, e para cancer de cabega e pescogo, em margo de 
2006. Depois dessa iniciativa pioneira na UCSD, nos 
fins da decada de 1980, pesquisadores da Genentech 
desenvolveram o anticorpo monoclonal muMAB4D5 
contra HER-2. Em 1992, muMAB4D5 foi humanizado, 
originando o monoclonal quimerico trastuzumabe 
(cadeia leve kapa e regiao constante de IgGl humanas 
[95%] mais a regiao hipervariavel do 4D5 murino 
[5%]), que e produzido em celulas CH0 na forma de 
uma protema recombinante secretada para o meio de 
cultura 17 . Trastuzumabe (ou herceptina) foi aprovado 
pelo FDA em 1998 para tratamento de cancer de mama 
e, desde entao, vem sendo comercializado pelo mun- 
do afora. Alem dos monoclonais, na decada de 1990 
foram desenvolvidos inibidores qurmicos das tirosina- 


-quinases dos Erb-Bs de alta especificidade: gefitinibe 
(Iressa) e erlotinibe (Tarceva), ambos inibidores de 
EGFR, foram aprovados para uso clrnico em 2003 e 
2004, respectivamente; lapatinibe (Tykerb) inibidor 
de EGFR e Erb-B2, foi aprovado em 2007. 

As oncoproteinas Ras sao pequenas 
GTPases de 21 kDa associadas a membrana 
plasmatica, que agem como chaves 
moleculares na rede de sinalizacao, 
conectando receptores transmembranares 
de tirosina-quinase a vias de efetores 
citoplasmaticos e nucleares 

0s oncogenes celulares Hras e Kras, cujo nome 
deriva de rat sarcoma, foram descobertos em 1981 
independentemente por tres laboratories diferentes 18 " 20 
e sao os membros fundadores da atual superfamrlia 
de Ras-GTPases, que agem como chaves moleculares 
nas redes de sinalizagao, transduzindo sinais pela 
oscilagao entre forma ativa (Ras-GTP) e forma ina- 
tiva (Ras-GDP), conforme esquematizado na Figura 
21.8B. Essa superfamrlia compreende 170 protemas 
de estrutura primaria similar a Ras, distriburdas entre 
5 famrlias estruturais: Ras, Rho, Rab, ARF e Ga 21 . 
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FIGURA 21.8 - Oncoproteinas Ras: (A) alinhamento das sequencias de aminoacidos: os segmentos (Gl a G 5 ) destacados em vermelho sao 
conservados entre os membros da familia Ras; na extremidade N-terminal aparecem em verde as cisteinas (Cl farnesitadas e palmitoiladas; os 
tres ultimos residuos N-terminais pos C -186 sao eliminados por proteolise nas formas maduras das proteinas; (B) cido de ativacao-desativacao: 
GAP "GTPase Activating Protein"; GEF "G-nucleotide Exchange Factor"; 0 cido so gira no sentido horario, como indicado, pois no sentido 
oposto e termodinamicamente muito desfavoravel, a concentracao de [GTP] e muito superior a de [GDP], enquanto a reacao de hidrolise de 
GTP e muito exergonica; dessa forma 0 controle do cido e exclusivamente cinetico por meio do balanco entre as atividades de GEF e GAP. 



















Os proto-oncogenes paralogos H-ras, K-ras e N-ras 
codificam para a subfamflia das quatro oncoprotemas 
H-Ras, N-Ras, K-Ras2A e K-Ras2B (Figura 21.8A). A 
ancoragem de Ras na face intracelular da membrana 
plasmatica permite a essas protemas desempenhar o 
papel de chaves moleculares que conectam os recep- 
tores transmembranares de tirosina-quinase (RTKs) 
a vias efetoras como no esquema da Figura 21.6, 
pelo qual Ras (H-Ras, K-Ras ou N-Ras) conecta o 
sinal disparado pelo complexo de EGF/EGFR a via de 
ERK1/2. Dessa forma, Ras faz a transdugao dos sinais 
codificados como tirosinas fosforiladas do EGFR para 
fosforilagao de serinas e treoninas, por meio da cas- 
cata das MAPKs. E, portanto, uma forma flexfvel de 
propagagao e conversao de sinal, uma vez que Ras-GTP 
tambem interage e ativa a unidade catalitica de PI3K 
(Figura 21.7), uma quinase que catalisa a fosforilagao 
de um lipide, isto e, um fosfoinositfdeo da bicamada 
interna da membrana plasmatica. 

Ras e uma protema relativamente simples, en- 
quanto SOS possui diversos dominios, entre os quais 
o dommio catalitico, que compreende o sftio GEF, ao 
qual se liga Ras-GDP, e o sftio alosterico, ao qual se 
liga Ras-GTP, formando um arranjo estrutural que 
origina uma alga de realimentagao positiva, confor- 
me esquematizado na Figura 21.9. SOS quando livre 
no citoplasma e inativa, mas e ativada por dfmeros 
de EGF/EGFR (Figura 21.7), por meio da ativagao de 
GRB2. Essa organizagao estrutural-funcional da via 
de EGF/EGFR garante que Ras atue como uma chave 
liga-desliga, pois sua ativagao (Ras-GDP -» Ras-GTP) 
mostra ultrassensibilidade e biestabilidade 22 . A etapa 
seguinte dessa via de sinalizagao, isto e, a ativagao 
de ERK, tambem tern o comportamento de chave por 
envolver os mesmos fenomenos 23 . Dessa forma, a 
sequencia de reagoes da via comega com o aumento 
do sinal extracelular [EGF] levando a ativagao do 
receptor, que se acumula na forma de complexo ati- 
vado [EGF/EGFR], segundo umafungao hiperbolica. 
Por outro lado, o produto final da via, isto e, [ERK-P] 
. cresce de maneira abrupta devido as duas etapas 

nuclear, r r 

consecutivas de reagoes ultrassensfveis, definindo 
o disparo da transigao GO -» G1 na forma de uma 
resposta tudo ou nada. Por outro lado, o disparo da 
transigao GO -» G1 so se completa com a indugao dos 
genes de resposta imediata (Figura 21.2). 0 exato 
momento em que ocorre esse disparo nao pode ser 


determinado. Trata-se de umprocesso estocastico, 
sujeito a flutuagoes estatrsticas. Isso e consequencia 
dos baixos mimeros iniciais de moleculas/celula, 
nos casos das protemas codificadas pelos genes de 
resposta primaria. 
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FIGURA 21.9 - Esquema reduzido da ativacao da oncoproteina 
Ras por SOS, uma Ras-GEF ubfqua. SOS esta representada 
esquematicamente apenas com o seu sftio catalitico, que 
compreende dois dominios: o dominio alosterico REM (Ras 
Exchanger Motif, do lado N-terminal indo do reslduo 550 ao 750 ), 
ligante de Ras-GTP e o dominio catalitico homologo a cdc 25 (do 
residuo 750 ao 1050 ), que liga Ras-GDP. 0 sftio catalitico esta cercado 
por outros dominios tanto no lado N-terminal I 550 reslduos] como 
no C-terminal (283 resfduos), que nao aparecem no esquema24. 
0 produto da reacao, Ras-GTP, exerce efeito alosterico positivo 
sobre SOS por meio de alca de retroalimentacao, tornando a 
reacao ultrassensfvel22. 


Um dado conhecido ha decadas merece aqui grande 
enfase: a protema Ras pode softer a mutagao pontual 
Gli 12 ^Val 12 , tornando-se deficiente na atividade 
GTPasica, levando a nrveis intracelulares cronicamente 
altos de Ras ativo [Ras-GTP], uma vez que RasV 12 e 
insensfvel a agao reguladora da GAP (Figura 21.8B) 25 . 
Essa mutagao tern efeitos devastadores, pois Ras-V 12 e 
uma oncoproteina dominante largamente encontrada 
em multiplos canceres humanos, devido a ocorrencia 
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de, principalmente, mutagao somatica em hemizigose 
num dos genes ras celulares 26 . Na verdade, essa mu¬ 
tagao nao e necessaria para que a agao oncogenica 
dessa proteina se manifeste, pois amplificagao de um 
dos genes Ras causa elevada expressao da proteina 
correspondente, fato suficiente para manter [Ras-GTP] 
em niveis constitutivamente elevados. 

Conexoes recentemente descobertas 
entre sub-redes de sinalizacao e vias 
do metabolismo energetico permitem a 
adaptacao celular a niveis variaveis da 
pressao parcial de 02 e expoem as lesoes 
genetico/metabolicas de celulas malignas 
responsaveis pelo “efeito Warburg” 

A disponibilidade de 0 2 e, obviamente, crftica para 
0 crescimento e proliferagao das celulas, uma vez que 
esses processos demandam enormes quantidades de 
energia metabolica. Logo e de se esperar que existam 
conexoes regulatorias entre subredes de sinalizagao 
e vias do metabolismo energetico. 

HIF ( Hypoxia-InducibleFactor ) e um fator de trans- 
crigao heterodimerico composto por HIFa (HIFla, 2a 
ou 3a) e HIF|3 (HIFip ou 2|3), cuja atividade confere 
as celulas capacidade adaptativa a hipoxia. 0 HIF|3 
e uma protema nuclear, muito estavel e inativa na 
forma monomerica. Por outro lado, 0 HIFa e proteina 
citoplasmatica muito instavel devido a hidroxilagao ca- 
talisada prolil-hidroxilases (PHDs). A forma hidroxilada 
(OH)HIFa e ubiquitinada porligase especifica (Von 
Hippel-Landau, pVHL) e degradada no proteassomo: 

HIFa-» (OH)HIFa-* (OH) HIFa [ubiquitinaj 
^Proteassomo [degradagao] 

As PHDs sao ativadas por 0 2 , reagao esta com alto 
Km, ou seja, com baixa afinidade. Entao aos primeiros 
sinais de hipoxia as PHDs perdem atividade, aumen- 
tando a concentragao de HIFa citoplasmatico, que 
migrara para nucleo e formara 0 dimero ativo HIFa/ 
HIFp, disparando 0 programa de transcrigao genica 
adaptativo a hipoxia. Alem do 0 2 , 0 a-cetoglutarato 
tambem e um ativador das PHDs, tornando 0 conjunto 
PHD/HIF um subsistema de sinalizagao que conecta 0 
processo regulatorio de hipoxia (protegendo a celula 
da falta de 0 2 ), com as grandes vias do metabolismo 
energetico. 


Ha quase um seculo, Warburg observou intensa 
atividade glicolitica com abundante produgao de 
lactato em celulas tumorais mesmo na presenga de 
elevada pressao parcial de 0 2 , fenomeno que ficou 
conhecido como "efeito Warburg". Embora largamente 
confirmado e reconhecido como fenomeno indicador 
de "lesao bioquimica", inerente ao fenotipo maligno, os 
mecanismos do "efeito Warburg" so foram elucidados 
recentemente 27 .0 "efeito Warburg" e consequencia de 
mutagoes em genes codificadores de enzimas classicas 
do metabolismo energetico, que provavelmente con- 
tribuem para 0 progresso da transformagao maligna. 

Mutagoes com perda de fungao nas enzimas de- 
sidrogenase succinica (SDH) e fumarato hidratase 
(FH), ambas pertencentes ao ciclo de Krebs, causam 
acumulagao de, respectivamente, succinato e fuma¬ 
rato, que atravessam a membrana mitocondrial e, no 
citoplasma, ambos inibem as PHDs permitindo 0 au- 
mento da concentragao de HIFa mesmo em condigoes 
de normoxia e, consequentemente, a emergencia do 
"efeito Warburg" 27 . 

Nos ultimos anos foi descoberto um novo desvio 
metabolico que tambem contribui para a emergen¬ 
cia do "efeito Warburg" em celulas malignas. Em 
eucariotos ha dois tipos de isocitrato desidrogenase 
(IDH): IDH3 encontrado no ciclo de Krebs que utiliza 
0 par NAD + /NADH; e 0 outro compreendendo IDH1 
(citoplasmatica) e IDH2 (mitocondrial), que utiliza 
0 par NADP + /NADPH como coenzimas. Em canceres 
humanos mutagoes especificas transformam IDH1 e 
IDH2 em redutases, que catalisam a redugao seguinte: 

a-cetoglutarato + NADPH -» 2-OH-glutarato + NADP + 

Acontece que 0 2-OH-glutarato tambem e um inibi- 
dor das PHDs e leva a ativagao constitutiva de HIFa/ 
HIF(3, independentemente da pressao parcial de 0 2 . 
Portanto, 2-OH-glutarato e um exemplo inedito de 
metabolito oncogenico. 

Um subsistema de sinalizacao bloqueia 0 
ciclo celular para proteger as celulas de 
danos no DNA 

Danos no DNA sao fontes potenciais de lesoes 
geneticas deleterias na forma de mutagoes genicas 
ou rearranjos cromossomicos e, por isso, nao podem 
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sertolerados. Para se proteger desse risco inevitavel, 
as celulas possuem urn intrincado subsistema de 
sinalizagao conhecido como resposta a dano de DNA 
(DNA Damage Response - DDR). Na fase S do ciclo 
celular, durante a replicagao do DNA a celula fica 
particularmente vulneravel a danos no DNA e, diante 
desse risco, a DDR e iniciada, compreendendo meca- 
nismos moleculares de vigilancia orquestrados para 
coordenar: a detecgao de danos no DNA, o bloqueio do 
ciclo celular e o disparo da reparagao desses danos. 0 
ciclo celular bloqueado so e retomado se as lesdes do 
DNA forem reparadas e a integridade da dupla helice 
restaurada. Caso esse processo de reparo seja dificil 
ou muito lento, a propria DDR inclui mecanismos de 
disparo de morte celular programada, provavelmente, 
por meio de apoptose. 

A Figura 21.10 mostra um esquema reduzido das 
cascatas de quinases acionadas para concomitante- 
mente bloquear o ciclo celular diante de danos no DNA. 


Esse bloqueio pode ocorrer na fase Gl, impedindo que 
novas celulas entrem na fase S; na fase S (sintese de 
DNA) evitando o colapso de forquilhas de replicagao, 
cujo avango esta prejudicado por barreiras de DNA 
lesado; e na transigao G2^M prevenindo que danos 
no DNA causem erros na montagem e na dinamica do 
fuso mitotico 28-30 . 

0 complexo ATM/ATR detecta DSB e catalisa a fos- 
forilagao da histona H2AX (Serl39; H2AX) localizada 
nas imediagoes, formando um foco de recrutamento 
de proteinas dos sistemas de reparo do DNA, que pode 
ser detectado microscopicamente. Entre as primeiras 
proteinas de reparo recrutadas esta o produto do gene 
BRCA-1 (breast cancer susceptibility gene 1), que 
e um gene supressor de tumor em humanos. Dessa 
maneira a DDR envolve paralelamente a promogao do 
bloqueio do ciclo celular e do reparo do DNA danifi- 
cado. Alem de DSB, o DNA pode softer outros tipos de 
danos como quebra de uma unica cadeia, perda de 




FIGURA 21.10 - Cascatas de quinases bloqueadoras do ciclo celular acionadas por danos em DNA. ATM ( ataxia telangiectasia mutated! 
e ATR ( ataxia telangiectasia rad3-related], quinases da famllia PI 3 KLK ( phosphoinisitol- 3 -kinase like-kinase), sao sensores de danos no 
DNA, particularmente, DSB l double strand break). Chkl e Chk2 ( checkpoint kinase-t & -2) sao serina/treonina-proteina quinases com 
funcao de checagem da progressao do ciclo celular, respectivamente, ativadas por ATR e ATM. p53 e estabilizada porfosforilacao (Ser- 15 ) 
para induzir a expressao de p21. p21-Cip1 e um inibidor especffico das CDKs 4 , 6 e 2 e, por isso, bloqueia a transicao Gl. Cdc 25 A e 25 C sao 
DUSPs ( double specificity phosphatases) que catalisam a hidrolise das ligacoes fosfoester do motivo T 14 /Y 15 para ativar CDKs. Chkl desativa 
ambas Cdc 25 A e 25 C por fosforilacao (Ser 123 e Ser2l6, respectivamente], impedindo a ativacao de CDK2 e CDKl. Esse esquema reduzido 
nao inclui os mecanismos de ativacao dos sistemas de reparo de DNA e nem das vias sinalizadoras de apoptose. Devido a alta eficiencia do 
complexo ATM/ATR, as extremidades da molecula de DNA de cada cromossomo sao capeadas por complexo molecular conhecido como 
telomero, que inclui sequencias definidas de DNA nao codificante e proteinas especificas. Reducao de telomeros abaixo de um tamanho 
crltico expoe a extremidade livre da dupla helice do DNA que e detectada como DSB pelo complexo ATM/ATR, dando inicio a uma DDR 
extemporanea, cujas consequencias sao graves anomalias cromossomicas. 
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bases, dimeros de pirimidinas e pareamento errado 
entre bases de nucleotideos das cadeias complemen- 
tares (mismatching). Para garantir a corregao dessa 
diversidade de lesoes, a celula dispoe de multiplos 
sistemas especializados de reparo de DNA. 

Os danos no DNA sao de diversas origens: flsicas 
(radiagoes ionizantes e ultravioleta, calor etc.), 
qufmicas (substancias intercalantes de alta afinidade 
por DNA, reagentes alquilantes das bases do DNA, 
especies reativas de 0 2 , etc.) e biologicas (erros na 
replicagao do DNA, virus, etc.). Portanto, as lesoes 
em DNA sao inevitaveis e abundantes, exigindo 
sofisticados, eficientes e diversificados sistemas 
de reparo de DNA para garantir a sobrevivencia dos 
organismos vivos. 

A ARQUITETURA E A DINAMICA DO 
SUBSISTEMA DE SINALIZACAO QUE CONTROLA 
0 CICLO CELULAR PODEM SER SIMULADAS EM 
MODELOS MATEMATICO-COMPUTACIONAIS 

A dinamica do ciclo celular em mamiferos e experi- 
mentalmente quantificada ha 50 anos. Por exemplo, 
pelo metodo da cinetica de mitoses marcadas por um 
pulso curto de 3 H-timidina 31 , ficou estabelecido que: 

• as duragdes das fases S, G2 e M, variam pouco entre 
tipos celulares diferentes, enquanto a fase G1 e de 
duragao muito variavel; 

• a evolugao temporal da forma das curvas de mitoses 
marcadas sugere que o ciclo celular contem etapas 
estocasticas. 

Essa abordagem a dinamica do ciclo celular e de 
aplicagao ilimitada, foi usada em animais de labora¬ 
tory ou em cultura de celulas. Em linhagens celulares 
imortalizadas sua utilidade e maior devido a grande 
liberdade de manipulagao do material experimental. 
Outros metodos de aplicagao mais restrita tambem 
foram largamente usados para analise da dinamica 
do ciclo celular. Por conseguinte, uma grande quan- 
tidade de dados experimentais sobre a dinamica do 
ciclo celular de celulas de mamiferos foi acumulada 
ao longo de anos. 

A ideia de que a celula progride em um ciclo com- 
posto por fases e, em algum instante dependendo de 
alguma regra passa de uma fase a outra, corresponde 
em computagao a modelos de automates. Ou seja. 


uma celula e um automate que transita de uma fase 
a outra, quando certas regras sao satisfeitas. Na mi- 
tose, esse automate da lugar a outros dois, cada um 
correspondendo a uma celula-filha. Componentes 
estocasticos podem ser incluidos, admitindo-se que 
as transigoes de fase estao sujeitas a probabilidades 
definidas. Modelos dessetipo sao utilizados ha decadas 
para testar teorias sobre o crescimento de populagoes 
de celulas sujeitas a variagoes na progressao no ciclo 
celular; variagoes na taxa de mortalidade; e variagoes 
nas probabilidades de transigao. 

Qual tern sido a utilidade dessa dupla abordagem, 
por um lado, analise experimental quantitativa e, por 
outro, simulagoes por meio de modelos de automates? 
Resultados importantes dessa dupla abordagem, cerca 
de 40 anos atras, foram a proposigao e o teste expe¬ 
rimental de um modelo de controle do ciclo celular 
centralizado no disparo da transigao GO^Gl por fatores 
de crescimento extracelulares ativos em concentragoes 
subnano molar, conforme esquematizado na Figura 
21.2. A partir desse modelo chegou-se a identifica- 
gao funcional do EGF e a descoberta de novos fatores 
peptidicos de crescimento como FGF e PDGF. Alem 
disso, atualmente, o modelo de automate permanece 
oferecendo uma alternativa util e relativamente simples 
para analise da dinamica do ciclo celular por evitar a 
complexidade das reagoes bioquimicas e moleculares 
das vias de sinalizagao e do metabolismo 32 . 

Por outro lado, nos ultimos 30 anos, houve uma 
onda explosivamente crescente de informagoes e dados 
experimentais visualizada pelo aumento abrupto do 
numero de artigos publicados sobre EGF, FGF, PDGF, RTKs, 
MAPKs, Ras, etc. Esse desenvolvimento experimental 
tornou a biologia celular molecular uma disciplina 
riquissima em dados e informagoes moleculares, mas 
proporcionalmente muito pobre em teorias conceituais. 
0 grande desafio atual e criar teoria e metodos para, 
a partir dessa imensidao de dados moleculares, gerar 
uma visao sistemica, estrutural e dinamica da celula 
e dos organismos. Com esse grande objetivo, nos anos 
iniciais do seculo 21, comegou a ganhar corpo o campo 
de Systems Biology (Biologia Sistemica), uma disciplina 
cuja meta e criar um conhecimento sistemico consis- 
tente da biologia fundamentado em nivel molecular. 

No caso do controle do ciclo celular, o desafio e 
construir modelos da via de CDKs esquematizada na 
Figura 21.2 ou da rede de sinalizagao ativada por EGFRs 


(Figura 21.7) ou, ainda, do conjunto das tres etapas do 
subsistema de controle da progressao no ciclo celular 
sumariamente diagramado na Figura 21.2. Tais modelos 
precisam ser simples o suficiente para que sejam inter- 
pretaveis e completos o suficiente para que sejam boas 
representagdes dos processos, servindo de ferramenta 
para a criagao de teorias. Por exemplo, a cascata de 
CDKs (Figura 21.2, em verde) tern sido modeladapor 
meio de equagoes cineticas na forma de um sistema 
de equagdes diferenciais ordinarias (EDOs), como 
na recente proposta de Gerard & Goldbeter 33 que 
contem 39 variaveis e 164 parametros. Se tambem 
forem incluidas as etapas de disparo e de acoplamento 
(Figura 21.2), o modelo aumenta muito e se torna 
computacionalmente dificil ou mesmo intratavel. 
Por esse motivo, Gerard & Goldbeter 34 reduziram seu 
modelo de 39 para 5 variaveis, que, apesar dessa 
drastica simplificagao, ainda e suficientemente util 
para simular parte da dinamica da cascata das CDKs. 
Modelos sao desenvolvidos por refinamentos sucessi- 
vos, compreendendo, por um lado, criagao de teoria e 
metodos computacionais para propor modelos e, por 
outro, testes experimental para valida-los. 

Cabe destacar que a grande complexidade de redes 
como a iniciada pelos EGFRs (Figura 21.7) pode ser 
apenas aparente, pois esconde subsistemas enzi- 
maticos recorrentes, cujos principios estruturais e 
funcionais sao relativamente simples e conhecidos, 
como mostrados na Figura 21.11. 

Ha 30 anos, Goldbeter & Koshland 35 mostraram que 
esse sistema enzimatico esquematizado na Figura 
21.12 exibe uma propriedade cinetica inesperada. 
Em estado estacionario ([E] e [E-P] constantes), se 
as razdes K mQ / ([E] + [E-P]) e K mP / ([E] + [E-P]) forem 
inferiores a 0,01, isto e, se ambas as reagoes enzima- 
ticas antagonicas forem de ordem 0, um sinal quimico 
que aumente a atividade de Q e iniba a de F causara 
um aumento abrupto na velocidade de formagao 
de E-F (d[E-P] / dt); no sentido contrario, um sinal 
quimico que iniba a atividade de Q e aumente a de F 
dara resultados simetricamente opostos. Portanto, 
esse complexo enzimatico funciona como uma chave 
molecular do tipo liga/desliga no controle de efeitos 
biologicos especificos. Esse fenomeno foi denominado 
ultrassensibilidade e e abundantemente repetitivo 
em redes de sinalizagao celular e em vias classicas 
do metabolismo. 0 modelo de ultrassensibilidade 


foi experimentalmente muito bem documentado em 
multiplas vias de sinalizagao, durante os ultimos 20 
anos. Dois bons exemplos dessa natureza, encontrados 
no sistema de controle do ciclo celular e examinados 
neste capitulo, sao: 

• cascata das MAPKs (Figura 21.6); 

• circuito SOS/Ras de ativagao da proteina Ras 
(Figura 21.9). 



FIGURA 21.11- Circuito de fosforilacao/desfosforilacao da enzima 
E catalisada, respectivamente, pelas proteina quinase Q e proteina 
fosfatase F; na forma E a enzima e inativa e, na forma E-P e ativa, 
desencadeando um efeito biologico, cuja intensidade depende da 
concentracao molar da enzima ativada [E-P], Ambas as enzimas 
Q e F obedecem a cinetica classica de Michaelis com constantes 
respectivamente iguais a KmQ e KmP. 
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Oncogenes e Genes Supressores de Tumor 


Maria Aparecida Nagai 


DESTAQUES 

• Proto-oncogenes e genes supressores de tumor sao genes celulares normais, encontrados, em sua maioria, 
ja nos primeiros eucariotos, como as leveduras, e conservados ate os mamrferos, como os seres huma- 
nos. Quanto modificados, como ocorre em canceres, os proto-oncogenes podem gerar formas ativadas, 
conhecidas como oncogenes. 

• Os produtos de proto-oncogenes e genes supressores de tumor sao elementos-chave das vias de transdugao 
de sinais que, integradas, controlam processos biologicos essenciais de uma celula como proliferagao, 
diferenciagao, sobrevivencia e morte celular; alem da manutengao da estabilidade genomica. Perda da 
sinalizagao correta e, portanto, do controle desses processos, favorece a carcinogenese. 

• De maneira geral, oncogenes tern um comportamento dominante, enquanto genes supressores de tumor 
tern um comportamento recessivo. Assim, frequentemente basta alteragao de um alelo, no caso dos 
oncogenes, para manifestagao de uma alteragao fenotipica; enquanto no caso dos genes supressores de 
tumor, ambos os alelos devem ser perdidos ou alterados para a observagao de um fenotipo. 

• Discute-se o envolvimento de produtos de oncogenes e genes supressores de tumor na regulagao da sina¬ 
lizagao celular com fatores de crescimento, elementos da matriz extracelular, via receptores de superfine 
da famrlia das integrinas, em resposta a danos no DNA e na regulagao de morte celular por apoptose. 


INTRODUCAO 

0 desenvolvimento e a progressao do cancer, com 
poucas excegoes, deriva da expansao clonal de uma 
unica celula somatica que adquire uma serie de altera- 
goes geneticas e epigeneticas, que resultam na altera¬ 


gao da atividade de multiplos genes 1 . Interagao entre 
fatores exogenos (carcinogenos qurmicos, radiagoes, 
viroses) e endogenos (suscetibilidade interindividual, 
idade, estado hormonal), levando ao aumento do 
estresse oxidativo, pode resultar em danos ao DNA e 
atua como importante fator de risco para a iniciagao 
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e progressao da doenga. Amanutengao da capacida- 
de das celulas em responder aos insultos externos 
e ao estresse celular e fundamental para prevenir 0 
desenvolvimento e a progressao do cancer. As altera- 
goes geneticas adquiridas durante a expansao clonal 
resultam na perda da homeostase celular e tecidual, 
com alteragao progressiva nos mecanismos de con- 
trole da proliferagao, diferenciagao, morte celular e 
na instabilidade genomica (Figura 22.1). 

No processo de transformagao maligna e formagao 
do tumor, a perda de controle homeostatico leva a 
proliferagao celular descontrolada, invasao do tecido 
normal adjacente e disseminagao das celulas malignas 
a sitios secundarios a distancia, que caracterizam 0 


cancer como uma doenga fatal. Ao longo do processo 
de tumorigenese, as celulas adquirem pelo menos seis 
fungoes: autossuficiencia em sinais proliferativos, 
insensibilidade a sinais antiproliferativos, evasao da 
apoptose, potencialreplicativo ilimitado, manutengao 
da angiogenese e potencial de invasao e metastase, 
que sao influenciadas pelo microambiente tumoral 23 . 
Ao nivel molecular, as alteragoes que resultam na aqui- 
sigao dessas diferentes fungoes e ganho de vantagens 
proliferativas e formagao de metastase devem ocorrer 
emtres classes de genes: oncogenes, genes supressores 
de tumor e genes de reparo de DNA. Neste capitulo, 
discutimos 0 papel dos oncogenes e genes supressores 
de tumor no processo de tumorigenese. 



FIGURA 22.1 - Ilustracao esquematica dos estagios de progressao tumoral associados a ativacao e de oncogenes e inativacao de 
genes supressores de tumor. Fatores exogenos e endogenos provocam alteracoes geneticas e epigeneticas, que resultam na ativacao 
de oncogenes e na inativacao de genes supressores de tumor com consequente reducao de morte celular, aumento de proliferacao 
e instabilidade genomica. 












ONCOGENES 

Identificacao e mecanismos de ativacao 

A ideia de que os tumores se desenvolvem em 
decorrencia de alteragoes geneticas se originou no 
seculo XX, no initio dos anos 1900. Theodor Bovari, 
em 1914, propos que o desenvolvimento do cancer 
era decorrente de alteragoes no numero e na combi- 
nagao de cromossomos. A aneuploidia e comumente 
observada nos tumores solidos humanos, entretanto, 
ainda hoje se discute se ela e causa ou consequencia 
do processo de transformagao maligna 4 ' 5 . 

0 conceito de que genes alterados poderiam ser os 
agentes causais em cancer, ou seja, oncogenicos, foi 
resultado de estudos com retroviroses. Os retrovirus 
sao virus cujo genoma e constituido por RNA e foram 
reconhecidos como agentes oncogenicos em 1911 
por Peyton Rous, que demonstrou que o filtrado de 
sarcoma de galinhas continha um fator transformante, 
que, quando injetado, era capaz de causar sarcomas 
em galinhas normais 6 . Verificou-se posteriormente 
que a sequencia denominada src, responsavel pelo 
desenvolvimento do sarcoma de Rous era similar a 
sequencias tambem presentes no genoma de outros 
vertebrados 7 ' 8 . Devido ao seu modo de atuagao do- 
minante no processo de tumorigenese, a maioria dos 
oncogenes foi identificada por ensaio de transformagao 
celular. No ensaio classico de transformagao celular, 
fragmentos de DNA ou cDNA gerados a partir do RNA 
total de um determinado tumor sao transfectados em 
celulas de fibroblasto de camundongo NIH3T3 para 
avaliar sua capacidade de conferir a essas celulas 
propriedades caracteristicas de celulas tumorais, 
tais como perda de inibigao por contato e potencial 
proliferativo ilimitado. 

Os proto-oncogenes e genes supressores de tumor 
sao genes celulares normais altamente conservados 
durante a evolugao, sendo encontrados, em sua maio¬ 
ria, desde as leveduras ate o homem. 0 termo "onco¬ 
gene", que sera adotado ao longo do texto, refere-se 
a forma ativada de proto-oncogenes. Os oncogenes 
podem ser classificados com base em sua fungao em 
receptores com atividade tirosina-quinase (RTK), 
proteinas adaptadoras, segundos mensageiros ou 
pequenas proteinas com atividade GTPasica, proteinas 
quinases ativadas por mitogenos (MAPKs) e fatores 
de transcrigao. A conversao de proto-oncogenes em 
oncogenes pode ocorrer por diversos mecanismos 


geneticos, tais como: translocagao, amplificagao 
genica e mutagao, ou por eventos epigeneticos, que 
resultam em ativagao ou ganho de fungao. 0 mecanismo 
de translocagao cromossomica e bastante comum em 
leucemias e linfomas, resultando na ativagao de um 
proto-oncogene por meio da desregulagao da trans¬ 
crigao genica ou por alteragao na proteina final. Sao 
exemplos classicos do mecanismo de translocagao a 
ativagao dos oncogenes CMYC no linfoma de Burkitt e 
a ativagao do gene ABL na formagao do cromossomo 
Filadelfia, que e resultado da translocagao reciproca 
entre os cromossomos 9 e 22. 0 cromossomo Filadelfia 
foi uma das primeiras anomalias cromossomicas as- 
sociada as neoplasias humanas. 0 proto-oncogene 
ABL codifica para uma proteina tirosina-quinase, a 
translocagao t(9;22) resulta na justaposigao dos genes 
BCR e ABL na configuragao 5'-3' e produgao de uma 
proteina quimerica com atividade tirosina-quinase 
constitutiva e aumentada em relagao a proteina abl 
normal 9 . 0 mecanismo de amplificagao genica, ou 
aumento do numero de copias de um oncogene, e um 
evento frequente observado em tumores solidos 10 . 
Amplificagao genica associada ao aumento de expressao 
e pior prognostico e observada em neuroblastomas 
com a ativagao do NMYC e em diversos tipos de tumores 
com a ativagao dos oncogenes CMYC e ERBB2 11-16 . A 
ativagao dos membros da familia de proto-oncogenes 
ras (Ha -ras, Ki-ras e N-ras) e o exemplo classico de 
ativagao de proto-oncogenes por mutagao puntiforme. 
Mutagoes nos oncogenes ras tern sido associadas ao 
desenvolvimento de cerca de 25% de todos os tumores 
humanos; essas mutagoes mantem a proteina ras em 
estado ativado, ou seja, ativando a cascata de trans- 
dugao de sinal raf, MAPK/ERK quinases de maneira 
constitutiva 17 ' 18 . 

GENES SUPRESSORES DE TUMOR 

Identificacao e mecanismos de inativacao 

Nos genes supressores de tumor, as mutagoes e 
eventos epigeneticos, como a hipermetilagao de 
DNA, levam a redugao da atividade das proteinas 
codificadas por esses genes com inativagao e perda 
de fungao. Por estar inativos ou ausentes nas celulas 
tumorais, a existencia dos genes supressores de cancer 
foi primeiramente evidenciada de forma indireta. 
Estudos avaliando o comportamento do fenotipo 
tumorigenico de celulas hibridas produziram as pri- 
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meiras evidencias da existencia dos genes supressores 
de cancer. A fusao de celulas normais com diferentes 
linhagens de celulas neoplasicas resultava na redugao 
ou eliminagao do fenotipo tumorigenico, que era 
revertido durante a expansao dessas celulas hibridas 
em cultura em decorrencia da perda de segmentos 
cromossomicos especificos. Esses estudos indicavam 
que as celulas normais expressavam genes capazes de 
suprimir 0 fenotipo tumorigenico e que a perda ou 
inativagao desses genes estava associada ao processo 
de tumorigenese 19 . 

Estudos epidemiologicos com pacientes com reti¬ 
noblastoma da forma esporadica e familial levaram 
Knudson, em 1971, a propor seu famoso modelo de 
dois passos para a inativagao de um gene supressor 
de tumor. Ele propos que 0 desenvolvimento do re¬ 
tinoblastoma tanto da forma esporadica quanto da 
forma familial esta associado a ocorrencia de dois 
eventos mutacionais, que resultam na inativagao do 
gene supressor de cancer RBI 20 . Nos casos familiais, 
mutagao germinativa de um dos alelos e acompanhada 
por mutagao somatica, resultando na inativagao ou 
na perda do alelo selvagem do gene RBI. Nos casos de 
retinoblastoma da forma esporadica, ambos os alelos 
do gene RBI sao inativados por eventos somaticos. 
Estudos posteriores mostraram que tanto na forma 
familial quanto esporadica, 0 primeiro evento (primeiro 
passo) sao mutagoes puntiformes ou pequenas delegoes 
e insergoes, seguido por grandes delegoes (segundo 
passo), levando a perda do alelo selvagem 21 . Esses 
dados impulsionaram as pesquisas utilizando mapas 
de delegao e ligagao genetica levando a identificagao 
e posterior clonagem de diversos genes supressores 
de cancer, incluindo os genes RBI 22 . Entretanto, ha 
divergences entre a frequencia e os mecanismos de 
inativagao de genes supressores em tumores esporadi- 
cos e familiais. Mais recentemente, demonstrou-se que 
a hipermetilagao de regioes promotoras e um evento 
epigenetico frequentemente associado a inativagao 
mono- ou bialelica de genes supressores de cancer 25 . 
Delegoes e hipermetilagao da regiao promotora levando 
a inativagao dos genes supressores de cancer pl6 26 ' 27 
sao observadas em tumores esporadicos. 

CANCER FAMILIAL 


Podemos definir 0 cancer como uma doenga ge¬ 
netica. De maneira geral, entretanto, a maioria dos 


eventos geneticos ocorre nas celulas somaticas e estao 
associados ao desenvolvimento dos tumores da forma 
esporadica, que corresponde a cerca de 90% de todos 
os tipos de tumores. Mutagoes germinativas ocorrem 
com menor frequencia e conferem suscetibilidade 
aumentada a um individuo de desenvolver tumores da 
forma hereditaria ou familial. Uma pequena parcela dos 
tumores, menos de 1% de todos os canceres humanos, 
e da forma hereditaria ou familial. Nas familias com 
sindrome de cancer hereditario, mutagoes germina¬ 
tivas, usualmente em genes supressores de tumor e 
menos frequentemente em oncogenes (Tabelas 22.1 
e 22.2), sao segregadas de forma mendeliana, mais 
comumente de maneira autossomal-dominante. Um 
numero significativo de sindromes de cancer hereditario 
ja foi descrito, incluindo sindromes comuns, como as 
associadas ao desenvolvimento de tumores colorretal 
(FAP e HNPCC) e de mama e ovario, e as sindromes 
menos frequentes ou raras, como as sindromes de Li- 
Fraumeni e a neoplasia endocrina multipla (MEN-1 e 
MEN-2) 31 ’ 34 . Nessas familias, os portadores de mutagoes 
germinativas, que conferem suscetibilidade ao cancer, 
desenvolvem tumores bilaterais ou multiplos tumores 
em sitios associados em idade jovem em relagao aos 
individuos da populagao em geral. Uma grande parcela 
das sindromes de cancer hereditario e decorrente de 
mutagdes germinativas em genes envolvidos no reparo 
de DNA e na estabilidade genomica como os genes 
TP53, ATM, BRCA1, BRCA2, MSH1 e MSH2 35 . 

A necessidade do acumulo de alteragoes geneticas 
e epigeneticas para 0 desenvolvimento dos tumores 
esporadicos tambem se aplica aos tumores da forma 
familial, cujo processo de tumorigenese e tambem 
complexo e multigenico. A busca pela identificagao 
de genes associados a suscetibilidade ao desenvolvi¬ 
mento dos tumores familiais mostra que a predispo- 
sigao hereditaria ao cancer e altamente heterogenea. 
Exemplo claro dessa heterogeneidade e a predisposigao 
hereditaria ao cancer de mama, que esta associada a 
mutagoes em pelo menos 13 genes 32 . 

ONCOGENES E GENES SUPRESSORES DE 
TUMOR NA REGULACAO DO CICLO CELULAR E 
AP0PT0SE 

Nas ultimas decadas, foi identificado e caracterizado 
um grande numero de oncogenes e genes supressores 
de tumor. Os oncogenes e genes supressores de tumor 


ja identificados, incluindo os exemplos ja citados, 
codificam para protemas que participam das dife- 
rentes vias de transdugao de sinal celular (Tabelas 
22.1 e 22.2). De fato, tanto oncogenes como genes 
supressores de tumor integram vias de sirtalizagao 
celular comuns, que controlam diferentes processos 
biologicos como o ciclo celular, apoptose, angiogenese. 


diferenciagao celular e integridade genomica. Como 
apresentado a seguir, de maneira geral, alteragoes que 
resultam na ativagao de oncogenes e na inativagao 
de genes supressores de tumor, podem levar a efeitos 
fisiopatologicos semelhantes, ou seja, iniciagao e 
progressao tumoral com aumento de proliferagao e 
redugao de morte celular. 



Tabela 22.1. Exemplos de oncogenes associados ao processo de tumorigenese 


Locus 

Funcao 

Tumores associados 

SlNDROME 

Padrao de heranca* 

BCL2 

Apoptose 

Linfomas, leucemias 

ND 


BAX 

Apoptose 

Colon, estomago 

ND 


BRAF 

Sinalizacao intracelular 

Colorretal, melanoma tiroide 

ND 


CCNDl 

Ciclo celular 

Mama, colon, estomago, 
cabeca e pescoco 

ND 


EGFR 

Receptor com atividade 
tirosina-quinase 

Mama, pulmao, glioblastoma, 
cabeca e pescoco, colon 

ND 


ERBB2 

Receptor com atividade 

Mama, ovario 

ND 


IHER-2) 

tirosina-quinase 


GLI 

Regulacao de transcricao 

Cerebro, sarcomas 

ND 


K-RAS, NR AS 

Sinalizacao intracelular 

Pancreas, colorretal, pulmao 

ND 


MAP2K4 

Sinalizacao intracelular 

Pancreas, mama, colon 

ND 


MET 

Receptor com atividade 
tirosina-quinase 

Rim 

Carcinoma 

renal 

hereditario 

Autossomal dominante 

CMYC, NMYC 

Regulacao de transcricao 

Mama, neuroblastoma, pulmao 

ND 


PDGFRA 

Receptor com atividade 
tirosina-quinase 

Gastrintestinal, tumores 
estromais 

Tumores 

gastrintestinais 

hereditarios 

Autossomal dominante 

PI3KCA 

Sinalizacao intracelular 

Mama, endometrio, cabeca e 
pescoco 

ND 





Neoplasia 


RET 

Receptor com atividade 
tirosina-quinase 

Tiroide, paratiroide, adrenal 

endocrina 
multipla tipo 

II (MEN-2 e 

Autossomal dominante 




MEN-2B) 



* Padrao de heranca, autossomal-dominante. 
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Tabela 22.2. Exemplos de genes supressores de tumor associados ao processo de tumorigenese 


Locus 

Funcao 

Tumores associados 

SlNDROME 

Padrao de heranca* 

APC 

Sinalizacao celular 

Colon, tiroide, estomago, 
intestino 

FAP - Polipose 
adenomatosa 

familial 

Dominante 

CDHl 

Adesao celular, sinalizacao 
celular 

Estomago, mama, ovario, 
endometrio, cabeca e pescoco 

Carcinoma 
gastrico familial 

Dominante 

VHL 

Regulacao de transcricao, 
elongacao 

Rim, sistema nervoso central 

Sindrome de Von 
Hippel-Lindau 

Dominante 


Estabilidade genomica, 




TP53 

regulacao de transcricao, 
regulacao do ciclo celular, 
apoptose 

Mama, sarcoma, adrenal, 
cerebro, leucemias 

Sindrome de 

Li-fraumeni 

Dominante 

WTl 

Regulacao de transcricao 

Rim 

Tumor de Wilms 

familial 

Dominante 

STK11 (LKBl) 

Sinalizacao celular, 
resposta a estresse 

Intestinal, ovario, pancreatico 

Sindrome de 
Peutz-Jeghers 

Dominante 

PTEN 

Fosfatase, regulacao de 
sinalizacao celular 

Prostata, mama, tiroide, 
endometrio, hamartoma, 
glioma, utero 

Sindrome de 

Cowden 

Dominante 

CDKN2A 
(pl6 NK4A, 
pl4ARF) 

Inibicao de quinase 
dependente de ciclina 

Cabeca e pescoco, cerebro, 
melanoma, pancreas 

Melanoma 

familial 

Dominante 

RBI 

Regulacao do ciclo celular 

Retinoblastoma, pulmao, 
sarcomas, mama, pancreas 

Retinoblastoma 

familial 

Dominante 

NFl 

Regulacao de sinalizacao 
celular 

Neurofibroma, pele 

Neurofibromatose 
tipo 1 

Dominante 




Neoplasia 


MEN-1 

Inibicao de JunD, inibicao 
de proliferacao 

Paratiroide, pituitaria 

endocrina 
multipla tipo 1 

Dominante 




(MEN-l) 





Sindrome 


ATM 

Estabilidade genomica 

Leucemias, linfomas, cerebro 

de Ataxia- 

Recessiva 




telangiectasia 



Estabilidade genomica, 


Cancer de mama 

hereditario 


BRCAl 

regulacao de transcricao, 
regulacao de ciclo celular 

Mama, ovario 

Dominante 

BRCA2 

Reparo de DNA 

Mama, ovario 

Cancer de mama 

hereditario 

Dominante 

FANCA, CV, 

D2, E, F, G 

Reparo de DNA 

Leucemias 

Anemia Fanconi 

Recessiva 

MSH2, 

MLHl, 

MSH6, PMS2 

Reparo de DNA 

Colon, utero 

HNPCC- 

Carcinoma 

colonico nao 
poliposo 

Dominante 

XPA, C; 

ERCC2-5; 

DDB2 

Reparo de DNA 

Pele 

Xeroderma 

pigmentoso 

Recessiva 


* Padrao de heranca, autossomal-dominante. 









Ativacao da via de sinalizagao das proteinas 
quinase ativadas por mitogenos 

A ativagao da via de sinalizagao celular das MAPKs 
tem papel importante na transformagao maligna e e 
foco de intensos estudos como alvo terapeutico em 
cancer. Essa via de sinalizagao celular normalmente 
regula a proliferagao celular, sobrevida, migragao e 
invasao. Os componentes dessa via de sinalizagao 
estao alterados em diversos tipos de tumores huma- 
nos. A sinalizagao intracelular via MAPKs pode ser 
ativada diretamente por proteinas com atividade 
tirosina-quinase, como diversos membros da familia 
de receptores para fatores de crescimento celular, 
que desempenham atividade quinase especifica para 
residuos de tirosina (RTKs) ou pelas integrinas. Como 
ilustrado na Figura 22.2, os receptores para fatores 
de crescimento ou integrinas fazem a ponte entre 
moleculas sinalizadoras externas e as moleculas 
transdutoras de sinal no interior das celulas, como 
as pequenas GTPases da familia dos oncogenes RAS 
e moleculas efetoras, que atuam como fatores de 
transcrigao, como os oncogenes c-myc e c-fos, resul- 
tando na expressao de genes envolvidos na regulagao 
da proliferagao celular. Diversas evidencias revelam 
que, de maneira geral, a ativagao dos RTKs envolve 
a dimerizagao induzida pelo ligante. A dimerizagao 
aproxima os dominios com atividade de quinase dos 
receptores promovendo a autofosforilagao, que tem 
como fungao manter o dominio com atividade de 
quinase em sua forma ativa, permitindo a ligagao e 
a ativagao de moleculas sinalizadoras envolvidas na 
transdugao de sinal celular 36 . Essas moleculas sinali¬ 
zadoras incluem a fosfolipase C (PLC-g), a fosfatidili- 
nositol-3-quinase (PI3K), as proteinas src e src-like 
e a proteina ativadora de GTPase (GAP), associada a 
via de sinalizagao da proteina ras. Diversas proteinas 
adaptadoras estao envolvidas na transdugao de sinais 
mitogenicos. Essas moleculas geralmente contem 
dominios SH2 e SH3, que se associam a multiplas 
tirosinas. As proteinas adaptadoras, tais como a GBR1 
e GBR2, se associam aos aminoacidos especificos nos 
RTKs fosforilados e a outras proteinas moduladoras. 
0 dominio SH3 da GRB2 se liga a SOS (fator de troca 
de nucleotideo de guanina), que catalisa a troca de 
GDP para GTP na proteina ras, levando a ativagao das 
MAPK/MEK quinases 37 .0 gene supressor PTEN, tambem 
denominado de MMAC (mutado em multiplos cance- 


res), atua principalmente inibindo a fosforilagao de 
AKT pela PI3K e a ativagao da FAK, e sua inativagao 
resulta em acumulo de PIP3. Mutagoes resultando na 
inativagao do PTEN sao observadas em diversos tipos 
de tumores como os de endometrio, sistema nervoso 
central, pele e prostata 38 . 

Mutagoes resultando na ativagao dos membros da 
familia dos oncogenes RAS (H-ras, N-ras e K-ras) sao 
frequentemente observadas em tumores humanos 39 . 
Quando mutada nos codons 12,13 ou 61, a proteina 
ras permanece em seu estado ativado e passa cons- 
tantemente a ativar a via MAPK/MEK1/2 quinase. 
Mutagoes no oncogene k-ras estao presentes em 90% 
dos tumores de pancreas 17 e em 50% dos carcinomas 
de colon 40 , sendo frequentemente observadas nas 
leucemias 41 . Mutagoes em membros da familia de 
proteinas serina/treonina quinases (A-RAF, B-RAF 
e C-RAF), que sao ativadas por ras, foram tambem 
identificadas mutadas em diversos tipos de tumores. 
Mutagoes no oncogene BRAF (B-raf), principalmente 
envolvendo a substituigao de valina por acido glu- 
tamico no codon 600 (V600E), que afeta o dominio 
com atividade quinase da proteina B-raf foram ob- 
servados em melanomas, carcinomas de tiroide e de 
colon 40 ' 42 ' 43 . Mutagoes no oncogene BRAF sao obser¬ 
vadas em cerca de 80% das lesoes benignas de pele 
(nevos), sugerindo que este seja um evento inicial 
no processo de desenvolvimento do melanoma 44 . 
Nos tumores de tiroide, as mutagoes em BRAF estao 
associadas a um fenotipo mais agressivo e a um pior 
prognostico da doenga 45 . 

Regulacao do ciclo celular 

0 ciclo celular envolve uma serie de eventos que 
resultam na duplicagao do DNA e na divisao celular. 
Nas celulas normais, esse processo e cuidadosamente 
controlado, mas, nas celulas tumorais, mutagoes nos 
genes associados ao controle do ciclo celular resultam 
em progressao das celulas por meio do ciclo celular. 
Alteragdes geneticas levando a ativagao de oncogenes 
e a inativagao de genes supressores de tumor, que 
participam do controle do ciclo celular, sao frequen¬ 
temente observadas em tumores (Tabelas 22.1 e 22.2). 
Na celula normal, as ciclinas funcionam essencialmente 
como subunidades reguladoras da familia de proteinas 
quinases denominadas de quinases dependentes de 
ciclinas (CDKs), que sao negativamente reguladas 
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pelos inibidores de CDKs (CDKIs). Essa ultima classe 
de proteinas e dividida em duas categorias. A famflia 
da INK4 (possui repetiqoes de ankirina), que inclui 
as proteinas p!5, p!6, p!8 e p!9, que inibem a CDK4 


e CDK6 por formarem complexos com essas CDKs. E 
a famflia Cip/Kip que inclui as proteinas p21cipl/ 
wafl, p27kipl e a p57kip2, que inibem os complexos 
ciclina-CDK e a progressed do ciclo celular 46 . 


CM 

CM 



FIGURA 22.2 - Envolvimento de oncogenes e genes supressores de tumor na regulacao de sinalizacao celular via fatores de crescimen- 
to, integrinas e em resposta a danos no DNA. A ligacao de fatores de crescimento a seus receptores com atividade de tirosina-quinase 
results na ativacao de vias de sinalizacao intracelular, que inclui a ativacao da fosfolipase C (PLCyl, da fosfatidil-inositol-3-quinase (PI3K) 
e das proteinas quinase ativadas por mitogenos (MAPK/MEKl/2), que resultam no aumento de proliferacao e sobrevivencia celular. A 
ligacao das integrinas a componentes da matriz extracelular (ECM) leva a ativacao da via RAF/MPK/ERK com estlmulo proliferativo. 
Por outro lado, frente a danos no DNA decorrentes da acao de fatores que causam estresse genotoxico, as proteinas envolvidas na 
manutencao da estabilidade genomica (ATM. ATR, BRCAl e p53) atuam de forma a bloquear a proliferacao celular. 
st indica regulacao positiva; JJndica regulacao negativa. 

EGFR: receptor do fator de crescimento epidermal; FGFR: receptor do fator de crescimento de fibroblasto; HER-2: receptor membro 
da famllia do EGFR; PI3K: fosfatidilinositol-3-quinase; PTEN: protelna fosfatase e tensina; AKT: protelna serina/treonina quinase; BAD: 
protelna de morte associada ao BCL-2; GSK3: glicogenio quinase sintase; PLCy: fosfolipase C gama; PKC: protelna quinase C; SHC: 
protelna adaptadora; GAP: protelna ativadora de GTPase; SOS: fator de troca de nucleotldeos de guanina; RAS: oncoprotelna ras; GDP: 
guanosina difosfato; GTP: guanosina trifosfato; RAF: proto-oncogene serina/treonina quinase; MAPK: protelna quinase ativada por 
mitogenos; MEKl/2: protelna quinase ativada por mitogenos; FAK: protelna quinase de adesao focal; E2F: fator transcricao da famllia 
E2F; SPl: fator de transcricao Spl; JUN: fator de transcricao c-Jun; FOS: fator de transcricao c-fos; MYC: fator de transcricao c-myc; 
RB: retinoblastoma; PTEN: protelna fosfatase e tensina; BRCAl: mutado em cancer de mama 1; ATM: mutado na ataxia talangiectasia; 
ATR: ataxia-talangiectasia Rad3; p53: protelna p53; p 21 : inibidor de ciclina-CDK; MDM2: protelna ligante de p53; CDK: quinase depen- 
dente de ciclina; P16: inibidor de CDK; P27: inibidor de CDK; P14: ARF inibidor de MDM2. 











Fatores de crescimento via seus RTK, como os 
membros da farrulia do EGFR (HER-1, HER-2, HER3 
e HER4), funcionam como estlmulos mitogenicos 
ativando a via das MAPKs. Sinalizagao via MAPKs 
resulta em aumento da expressao do oncogene c- 
-myc, que induz o aumento de expressao de ciclinas, 
resultando em aumento da atividade dos complexos 
ciclinas-CDKs (ciclina D-CDK4 e ciclina E-CDK2) e 
progressao no ciclo celular da fase G1 para S (Figura 
22.2). Eventos geneticos, como translocagoes e am- 
plificagao genica, levando ao aumento de expressao 
dos oncogenes HER-2, c-myc, ciclina D1 (CCDN1) ou 
CDKs, podem resultar em proliferagao celular exa- 
cerbada. Amplificagao e aumento de expressao de 
c-myc e CCDN1 sao observados em diferentes tipos de 
tumores como carcinomas de mama, ovario, esofago, 
e cabega e pescogo 47-51 . Os membros da farrulia do 
EGFR sao importantes mediadores da proliferagao e 
desenvolvimento de diferentes tecidos 52 ' 53 . Alteragao 
na expressao de EGFR e HER-2 tern sido associada ao 
desenvolvimento e progressao de diferentes tipos 
de tumores. No cancer de mama, amplificagao e/ 
ou aumento de expressao de HER-2 e observada em 
15 a 30% dos tumores e possui importancia clrnica. 
Nesses tumores, aumento de expressao de HER-2 esta 
associado a um pior prognostico das pacientes e a 
resistencia a hormonio e quimioterapias 54 ' 55 . Devido 
ao seu modo de agao e seu papel na tumorigenese, 
os membros da famrlia do EGFR sao considerados 
excelentes alvosterapeuticos 56 . 0 trastuzumabe, que 
e um anticorpo monoclonal humanizado dirigido 
contra o dominio extracelular do HER-2, mostra alta 
efetividade no tratamento dos tumores de mama me- 
tastaticos com expressao aumentada de HER-2 57 - 58 .0 
uso combinado do trastuzumabe com outras drogas 
citotoxicas, como as antraciclinas, vinorelbina e os 
taxanos, tambem se mostra efetivo no tratamento 
do cancer de mama metastatico com expressao de 
HER-2 57 . Entretanto, muitos tumores com aumento 
de expressao de HER-2 apresentam resistencia ao 
tratamento com o trastuzumabe. Com o objetivo de 
aumentar a efetividade do tratamento, novas drogas 
dirigidas contra o HER-2 foram desenvolvidas, como o 
anticorpo monoclonal pertuzumab, que atua inibindo 
a dimerizagao do receptor, agentes que atuam como 
inibidores da atividade tirosina-quinase do receptor, 
e drogas que inibem a HSP90 e, com isso, aceleram a 
degradagao do receptor. Os resultados pre-clrnicos e 


clinicos utilizando essas novas terapias se mostram 
promissores 56 - 59 . 

A progressao de uma celula eucariotica pelas dife¬ 
rentes fases do ciclo celular e regulada por pontos de 
restrigao. Esses pontos de restrigao sao necessarios 
para assegurar que a celula resultante da divisao 
celular mantenha a informagao genetica completa e 
inalterada. Os principals pontos de restrigao do ciclo 
celular estao localizados nas transigoes das fases Gl/S 
e G2/M. Os genes supressores de tumor RB, TP53 e 
pl6 (CDKN2A) tern papel importante nos pontos de 
restrigao do ciclo celular. Atransigao da fase Gl/S 
e mediada pelos complexos ciclina D-CDK4 e ciclina 
E-CDK2, que atuam fosforilando e inibindo a agao 
da proteina RB (Figura 22.2). A proteina Rb inibe a 
progressao no ciclo celular, principalmente por se 
ligar e inibir os fatores de transcrigao da familia E2F, 
cuja atividade e necessaria para a progressao da fase 
G1 para S 60 . A inativagao da proteina Rb libera o fator 
de transcrigao E2F para ativar a transcrigao de genes 
importantes para a fase S do ciclo celular. Mutagoes 
resultando na inativagao do gene RB resultam na perda 
de controle do ciclo celular nas transigoes das fases 
Gl/S e G2/S 61 . Como descrito anteriormente, mutagoes 
no gene RB estao associadas ao desenvolvimento do 
retinoblastoma das formas familial e esporadica e a 
diversos tipos de tumores humanos. 

A fosfoproteina p53 codificada pelo gene supressor 
de tumor TP53 e um fator de transcrigao que desem- 
penha importante papel na regulagao da proliferagao, 
reparo e morte celular, e sua inativagao tern papel 
central no processo de tumorigenese. A proteina p53 
possui 393 residuos de aminoacidos e tern em sua 
estrutura dominios de fungao de transativagao de 
transcrigao, ligagao ao DNA, oligomerizagao (atua na 
forma de tetramero) e multiplos dominios de sinais 
regulatorios 62 - 63 . A p53 e expressa na maioria dos 
tecidos e ativada em resposta a diferentes formas de 
estresse genotoxico e nao genotoxico. Como ilustrado 
na Figura 22.2, frente a estresse genotoxico, que 
causa danos no DNA celular, a proteina p53 sofre 
modificagoes pos-traducionais pela agao de diver- 
sas quinases, tais como ATM, ATR, DNA-PK, CHK1 e 
CHK2 64-66 . A ativagao da p53 leva a sua estabilizagao, 
ligagao a sequencias especificas no DNA e regulagao 
da transcrigao de genes envolvidos na parada do ci¬ 
clo celular (p21wafl, GADD45), na apoptose (PUMA, 
BAX, FAZ/CD95), no reparo de DNA (PolB, 06MGMT, 
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MSH2) e na angiogenese (TSPl) 67 - 68 . A oncoproteina 
MDM2, que e induzida por p53, e 0 principal repressor 
da atividade da p53. MDM2 se liga a p53 levando-a a 
sua degradagao 66 ' 69 . TP53 e 0 gene supressor de tumor 
mais frequentemente inativado em tumores humanos. 
Alteragoes geneticas, incluindo perdas de heterozi- 
gose (de alelos) e mutagoes do tipo substituigao de 
bases, levando a inativagao da p53, sao observadas 
em todos os tipos de tumores humanos, variando de 
40 a 55% nos tumores de ovario, esofago, colorretal, 
e de cabega e pescogo, de 20 a 35% dos tumores de 
cerebro, mama, estomago e figado, em cerca de 5 a 10% 
das leucemias, sarcomas, cervix uterino, carcinomas 
de testiculo e melanomas (http://www-p53.iarc.fr). 
Estudos experimentais e clinicos mostram que as mu- 
tagdes no TP53 apresentam associagao com 0 fenotipo 
maligno e, de maneira geral, estao associadas a um 
pior prognostico e a resistencia a drogas 63 . 

Alteragoes nos CDKIs estao associadas ao processo 
de tumorigenese 46 . 0 gene supressor de tumor pl6 
(CDKN2A) localizado no cromossomo 9p e um impor- 
tante mediador da via ciclinaD-CDK4/6-Rb no controle 
do ciclo celular na transigao Gl/S. 0 gene CDKN2A e 


constituido por duas ORFs (frentes de leitura) que 
codificam para as proteinas pl4 ink4b (ARF) e pl6 ink4a , 
que atuam como genes supressores de tumor. As pro¬ 
teinas pl4 e pl6 atuam por diferentes vias, inibindo a 
agao das CDKs, e regulam principalmente a progressao 
das fases Gl/S do ciclo celular. A proteina pl4 pode 
se ligar a proteina MDM2, levando a estabilizagao 
da p53 e consequente parada do ciclo nas fases G1 e 
G2. A proteina pl6 se liga diretamente as proteinas 
CDK4 e CDK6, e impede a formagao do complexo 
ciclina-CDK4/6 ativo e, consequentemente, inibe a 
fosforilagao da proteina Rb. Aumento da expressao 
de pl6 resulta em parada do ciclo celular em Gl/S 
dependente da fungao da proteina Rb 70 . Inativagao 
do gene pl6 por delegao, mutagao e hipermetilagao 
tern sido observada em diversos tipos de tumores, 
como os de pancreas, prostata, mama, e cabega e 
pescogo. Mutagoes no pl6 estao tambem associadas 
ao desenvolvimento de melanomas e tumores de 
pancreas hereditarios 71 - 72 . Mutagoes puntiforme e 
pequenas delegoes e insergoes estao associadas a cerca 
de 40% dos melanomas familiais, mas sao raramente 
observadas nos melanomas esporadicos 73 . 



FIGURA 22 . 3 - Envolvimento de oncogenes e genes supressores de tumor na regulacao de morte celular por apoptose. Ilustracao 
esquematica mostra componentes chaves das vias extrlnseca (via esti'mulo dos receptores de morte] e intrlnseca (via mitocondrial] da 
apoptose. 4 / indica regulacao positiva; J. indica regulacao negativa. FasL: ligante do antlgeno mediador de apoptose; TNFa: fator de 
necrose tumoral-a; TRAIL: ligante da familia do fator de necrose tumoral; CD95/FAS: receptor mediador de morte; TNFRl: receptor 
de fator de necrose tumoral; TRIALRl: receptor de fator de necrose tumoral; FADD: proteina adaptadora FADD; BID: proteina com 
domlnio contra morte por apoptpse; BCL2, oncogene associado a linfoma de celulas B 2; BCL-XL, membro da familia do BCL2; BAK: 
proteina reguladora de apoptose; BIM: mediador de morte celular; BAX: proteina reguladora de apoptose; NOXA: proteina Noxa; PUMA: 
modulador de morte regulado por p53; P53: proteina p53; MYC: fator de transcricao c-myc; ARF: proteina p 14 ink 4 b; MDM2: proteina 
ligante de p53; APAF-1: peptidase ativadora de apoptose 1. 








Regulacao da apoptose 

Evasao da apoptose e um dos eventos chave no 
processo de tumorigenese 2 . A apoptose ou morte 
celular programada e um processo altamente regu- 
lado para a remogao de celulas em excesso ou de 
celulas alteradas e que desempenha um papel critico 
na manutengao da homeostase tecidual 74 ' 75 . Como 
ilustrado na Figura 22.3, a indugao da apoptose na 
maioria das celulas pode ocorrer pelas vias extrfnseca 
e intrfnseca. A via extrfnseca e iniciada pela ligagao 
de moleculas sinalizadoras especificas (FasL, TNFa, 
TRAIF) a receptores de morte na membrana celular 
(CD95/Faz/Apol, TNFR1, TNFR2), e a via intrfnseca 
ou mitocondrial e controlada por membros da familia 
do oncogene BCF-2, que codificam para proteinas 
com atividade pro-apoptotica (Bax, Bak, Bid, bim, 
Bad, Puma) e antiapoptotica (Bcl-2, Bcl-xl) 76 - 77 . Na 
via extrfnseca, a ligagao de ligantes especificos aos 
receptores de morte induz a dimerizagao das molecu¬ 
las receptoras, recrutamento da proteina adaptadora 
FADD (dominio de morte associada a Fas), formagao 
do complexo DISC (complexo de morte induzido) 
com ativagao das caspases iniciadoras (caspase 8) e 
efetoras (caspases 3 e 7). A via intrfnseca e a prin¬ 
cipal via de morte celular programada em resposta a 
fatores de crescimento ou sobrevida celular, diversas 
formas de estresse celular e a danos no DNA 78 ' 79 . A 
permeabilidade da membrana mitocondrial determina 
o balango entre a expressao dos membros da familia 
de oncogenes BCF-2 com atividade pro-apoptotica 
bax/bak ou anti-apoptotica bcl-2/bcl-xl. Aumento 
de expressao das proteinas pro-apoptoticas bax/bak 
leva a permeabilizagao da mitocondria e liberagao de 
fatores pro-apoptoticos com citocromo c e Apaf-1, que 
ativam a cascata proteolitica via caspase 9, levando 
a ativagao das caspases efetoras 3 e 7 77 . 

A oncoproteina c-myc e um importante fator de 
transcrigao e regula, em associagao com as proteinas 
max, mix e mid, a expressao 10 a 15% do total de genes 
de uma celula 80 - 81 . A proteina c-myc tern papel celular 
multiplo atuando no controle positivo do ciclo celular e 
na indugao da apoptose (Figuras 22.2 e 22.3). Frente a 
diversas formas de estresse, como ausencia de fatores de 
sobrevida e presenga de danos no DNA a proteina c-myc 
atua como um importante indutor de apoptose 82 . Myc 
tern efeito sobre a mitocondria, induzindo a liberagao 
de citocromo c e ativagao de caspase 9, e essa agao e 
inibida por bcl-2/bcl-xl. MYC tambem aumenta a sensi- 


bilidade das celulas a ativagao dos receptores de morte 
CD95 e TRAIF. A apoptose mediada por c-myc pode se 
dar de forma p53-dependente ou p53-independente 82 . 
A presenga de danos no DNA ativa a via ATM/ATR, 
que resulta na ativagao da p53 que induz parada no 
ciclo ou apoptose. p53 promove apoptose regulando a 
transcrigao de diversas proteinas pro-apoptoticas como 
os membros da familia do oncogene BCF-2, incluindo 
noxa, puma, bid e bax 83 ' 84 . Em determinadas situagoes 
de estresse, o aumento de c-myc induz a expressao 
de ARF (pl^ 413 ), que inativa a oncoproteina MDM2 
resultando na ativagao de p53 85 ' 86 . 

CONSIDERACOES FINAIS 

A tumorigenese e um processo de multiplas etapas 
e envolve o acumulo de alteragoes geneticas e epige- 
neticas, que conferem as celulas tumorais diversas 
fungoes e potencial replicativo ilimitado. Alteragoes 
na fungao de oncogenes e genes supressores de tumor 
desempenham papel critico no desenvolvimento e 
progressao do cancer. A ativagao de oncogenes com 
atividade tirosina-quinase, como HER-2 da familia do 
EGFR, que funcionam como receptores para fatores de 
crescimento, ou de oncogenes com atividade GTPasica, 
como os oncogenes da familia RAS, levam a ativagao 
da via de sinalizagao RAF/MAPK/MEK e conferem 
vantagens proliferativas para as celulas tumorais. 
Produtos de oncogenes como BCF-2, BAX e CMYC, e 
de genes supressores de tumor como TP53 atuam no 
controle da apoptose e, quando alterados, promovem 
a sobrevida celular e o aumento da taxa proliferativa. 

Foram necessarias tres decadas de estudos para 
comegarmos a entender com mais detalhe as moleculas 
e os mecanismos envolvidos no processo de tumori¬ 
genese. Muitos dos oncogenes e genes supressores 
de tumor identificados mostram potencial para serem 
utilizados como alvos terapeuticos. Passaram-se, en- 
tretanto, duas decadas entre a identificagao do HER-2 
e sua associagao com o cancer de mama e a aprovagao 
e aplicagao clinica do anticorpo monoclonal trastuzu- 
mabe no tratamento do cancer de mama metastatico. 
0 tratamento com trastuzumabe se mostra efetivo 
em uma parcela dos tumores de mama metastatico 
com indicagao do uso dessa terapia, mas como ocorre 
com outras drogas antitumorais, o tratamento contra 
alvos moleculares tambem enfrenta o problema da 
resistencia intrfnseca ou adquirida a droga. Existem 
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atualmente diversas drogas promissoras dirigidas a 
alvos moleculares, incluindo inibidores de tirosina- 
-quinase para EGFR e HER-2 e inibidores dirigidos 
para outras moleculas-alvo como RAS, RAF, MAPK 
e PI3K/AKTja em estudos clinicos ou pre-clfnicos. 

Muita expectativa foi gerada logo apos 0 sequen- 
ciamento completo do genoma humano com relagao 
ao desenvolvimento de novos tratamentos, mais es- 
pecificos e mais efetivos, contra 0 cancer. Nos ultimos 
anos da era pos-sequenciamento do genoma humano, 
a utilizaqao de novas tecnologias de sequenciamento 
de DNA, que permitem a analise de mutaqoes, dele- 
goes, rearranjos e polimorfismos em larga escala, tern 
gerado uma enorme quantidade de dados e permitido 
desvendar em tempo recorde a genetica de doengas 
complexas e multigenicas como 0 cancer. Uma serie de 
estudos utilizando plataformas de sequenciamento de 
ultima geragao tern identificado um grande numero de 
novos genes e vias de sinalizagao celular associados ao 
processo de tumorigenese. Alem disso, esses estudos 
tern confirmado que a heterogeneidade genetica do 
cancer e altamente complexa. As diferengas no perfil 
de mutagoes, polimorfismos e expressao genica tern 
alta variabilidade, nao so entre diferentes tipos de 
tumores, mas tambem entre tumores do mesmo tipo 
e entre 0 tumor primario e a metastase em um mesmo 
indivlduo 87 ' 88 . Iniciativas da comunidade cientifica em 
grandes projetos colaborativos para 0 sequenciamento 
do genoma do cancer, como 0 projeto ICGC (sigla do 
ingles International Cancer Genome Consortium - 
Consorcio Internacional do Genoma do Cancer), langado 
em 2010, tern como proposta gerar em poucos anos 
um atlas genomico em associagao com 0 epigenoma 
e 0 transcriptoma de diferentes tipos de tumores 89 . A 
perspectiva atual e de que com 0 desenvolvimento e a 
utilizagao de novas plataformas baseadas em linhagens 
celulares de modelos animais, para 0 desenvolvimento 
de estudos funcionais e descoberta de novas drogas 
em larga escala 90 , 0 tempo entre a identificagao de 
novos genes associados ao cancer e a pratica clinica 
sejareduzido. 
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DESTAQUES 

Variagoes estruturais do genoma humano incluem rearranjos estruturais que podem ser balanceados ou 
nao balanceados. Essas alteragoes podem ser insergoes e translocagoes balanceadas; insergoes, delegoes, 
duplicagoes e translocagoes nao balanceadas. Na dependencia do local onde ocorrem, essas alteragoes 
podem atuar como modificadores da expressao genica. 

• Rearranjos nao balanceados podem alterar o numero de sequencias genicas especificas, influenciando 
o fenotipo da celula alterada. Estudos genomicos tern mostrado um grupo de variagoes estruturais do 
numero de copias de segmentos de DNA, variando de 103 a 106 bases. Alteragoes no numero desses seg- 
mentos sao conhecidas como CNVs (do ingles copy number variations, variagoes no numero de copias), 
as quais se atribui papel importante na variabilidade genetica e suscetibilidade a diferentes doengas, 
incluindo cancer. 

• Mecanismos de geragao das CNVs no genoma incluem: (i) recombinagao entre sequencias homologas nao 
alelicas; (ii) ciclos quebra-fusao-ponte, que ocorrem apos quebra de dupla fita de DNA e perda de sua 
estrutura telomerica; (iii) processos de recombinaqao nao replicativa. 

• Metodologias desenvolvidas para avaliaqao das alteraqoes estruturais do genoma incluem: (i) analise 
citogenetica, por analise de cromossomos mitoticos; (ii) analise de segmentos genomicos em celulas 
interfasicas ou metafasicas usando tecnicas de hibridagao in situ (fluorescente, no caso do FISH, do 
ingles, fluorescent in situ hybridization; ou cromogenica, no caso do CISH, do ingles, chromogenic in 
situ hybridization ); (iii) detecgao de alteragoes baseadas em tecnicas da reagao em cadeia da polimerase; 
(iv) hibridagao genomica comparativa; (v) sequenciamento direto. 

• Analise detalhada das CNVs tern permitido analisar de maneira comparativa canceres hereditarios e 
canceres esporadicos, o que permitira um teste critico da existencia de um fenotipo mutador e quando 
esse fenotipo passaria a existir, gerando um ambiente de alta instabilidade genetica. 
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• Alem das alteragoes estruturais do genoma, ha alteragoes hereditarias da expressao genica que nao sao 
atribuidas as mudangas na sequencia de bases nitrogenadas do DNA, coletivamente identificadas como 
alteragoes epigeneticas. Essas alteragoes determinam a organizagao da cromatina, modificando sua 
acessibilidade a complexos transcricionais. 

Alteragoes epigeneticas incluem metilagao do DNA, modificagoes de histonas, proteinas estruturais da 
cromatina, remodelamento dos nucleossomos associados a expressao de variantes de histonas, controle 
transcricional ou pos-transcricional por micro-RNAs. 

• Em conjunto, alteragoes geneticas e epigeneticas levam a desregulagao de genes como os proto-oncogenes 
(ativados em oncogenes) e genes supressores de tumor, cuja expressao descontrolada e extemporanea 
caracterizam os diversos canceres. 


INTRODUCAO 

0 cancer e uma doenga genetica complexa, progressi¬ 
va, que surge como resultado do acumulo de alteragoes 
geneticas e epigeneticas, afetando principalmente 
os genes responsaveis pelo controle da proliferagao 
celular e da homeostase tecidual. Os danos geneti- 
cos associados ao cancer podem envolver alteragoes 
em pequena escala, tais como em um ou em alguns 
nucleotideos, modificagoes que alteram somente a 
quantidade do produto genico, ou ainda eventos em 
grande escala, que incluem rearranjos cromossomicos, 
perdas ou ganhos cromossomicos e/ou genomicos e 
ate mesmo a integragao de genomas virais em sitios 
cromossomicos. Alem disso, o cancer apresenta al¬ 
teragoes na modulagao epigenetica da expressao de 
mRNA, diferengas na expressao e fungao proteica. 
Essa complexidade e claramente evidenciada pelos 
dados recentes obtidos dos estudos em larga escala 
que indicam um grande numero de genes candidates 
a biomarcadores moleculares de risco, diagnostico, 
prognostico e de resposta a terapia. 

A analise citogenetica das celulas tumorais foi 
o ponto inicial para os estudos geneticos de varios 
canceres humanos. Desde a descrigao do numero de 
cromossomos como 46 1 e do desenvolvimento das 
tecnicas de bandamento cromossomico na decada 
de 1970 2 e, ainda, com o advento das tecnologias 
de hibridagao in situ (ISH) 3 " 5 , inumeros relates tern 
demonstrado a importancia e o papel das alteragoes 
estruturais do genoma na patogenese do cancer. 

Posteriormente, a era genomica iniciou-se com 
a capacitagao para o sequenciamento de genomas 
inteiros (inicialmente de micro-organismos, e depois 


genomas maiores e mais complexos) com grande 
rapidez. Com o apoio de analises computacionais, as 
informagoes geradas pelo sequenciamento permitiram 
mapear com precisao os genes e demais sequencias de 
DNA de diversos organismos, incluindo o homem. 0 
progresso nesse campo de trabalho, conhecido como 
genomica estrutural, tern possibilitado a comparagao 
da estrutura genomica entre diferentes especies 
(estudo da evolugao dos genomas) bem como a in- 
vestigagao e a identificagao de variagoes genomicas 
associadas a suscetibilidade e ao desenvolvimento 
de diversas doengas, incluindo o cancer 6 . A geno¬ 
mica pode ser definida como o estudo experimental 
das fungoes e interagoes dos genes no genoma, bem 
como a interagao dos genes com fatores ambientais. A 
abordagem genomica e, portanto, aplicavel ao estudo 
de doengas complexas e/ou multifatoriais, causadas 
pela associagao de fatores geneticos e ambientais. 
Essas sao as doengas de maior prevalencia e de alto 
impacto em termos de mortalidade e morbidade, 
incluindo o cancer. Por isso, a identificagao e a ava- 
liagao da magnitude dos diferentes fatores de risco 
nas doengas complexas podem ser essenciais para o 
desenvolvimento de estrategias de diagnostico, de 
prevengao e tratamento. 

Na Oncologia, em particular, o advento de fer- 
ramentas para triagem de alteragoes genomicas e 
epigenomicas proporcionou um significativo avango 
no conhecimento dos eventos geneticos envolvidos na 
iniciagao e na progressao tumoral. Especificamente, a 
tecnologia de microarranjos e as estrategias baseadas 
em sequenciamento tern possibilitado a identificagao 
de alteragoes geneticas (incluindo mudangas na 
expressao genica, no padrao alelico e mutagoes na 


sequencia de genes particulares) e epigeneticas (por 
exemplo, na metilagao do DNA, nas modificagao das 
histonas e nos perfis de expressao de micro-RNAs - 
mi-RNAs) em diferentes tipos de neoplasias. 

VARIACOES ESTRUTURAIS DO GENOMA HUMANO 

Os avangos cientificos e tecnologicos que possi- 
bilitaram o sequenciamento de genomas inteiros de 
organismos vivos sao recentes na historia da genetica. 
Diversos genomas tern sido sequenciados, incluindo o 
humano, divulgado em sua primeira versao em 2001 7 ' 8 
e completado em abril de 2003. 

Desde entao, tornou-se evidente que algumas 
caracterlsticas arquitetonicas do genoma podem 
aumentar a suscetibilidade de ocorrencias de varia¬ 
goes e rearranjos geneticos. Atualmente, acredita-se 
que a sequencia de bases do DNA humano apresenta 
diferentes variagbes hereditarias, rearranjos e/ou 
reorganizagoes genicas que seriam responsaveis pelas 
caracteristicas geneticas e fenotipicas individuals. 
Embora as diferengas fenotipicas tambem sejam re- 
sultantes da influencia do ambiente, as pequenas 
variagoes geneticas presentes no DNA exerceriam uma 
fungao importante na determinagao da variabilidade 
individual. 

Algumas alteragoes de sequencias do DNA tern 
pouco ou nenhum efeito sobre o fenotipo (neutras 
ou silenciosas). Entretanto, alguns rearranjos ge- 
nomicos particulares estao associados a condigoes 
clinicas especificas, suscetibilidade e predisposigao 
a doengas, incluindo o cancer. Por isso, ha alguns 
anos, o pesquisador americano James R Lupski 9 in- 
troduziu o conceito de doenga genomica para definir 
as condigoes clinicas resultantes ou associadas a 
alteragoes genomicas contendo uma ou mais de uma 
megabase de DNA. 

De maneira geral, as doengas genomicas sao espora- 
dicas e resultantes de rearranjos de novo. Afrequencia 
de mutagoes loco-especificas para variagoes genomicas 
e de aproximadamente 10" 4 e 10' 5 , ou seja, pelo menos 
1.000 ou 10.000 vezes menos frequentes que as mu- 
tagoes em ponto. Mundialmente, a frequencia dessas 
afecgoes apresenta uma distribuigao homogenea; 
entretanto, diferengas significativas na incidencia 
entre populagoes distintas sao observadas. Alem 
disso, alteragoes estruturais em regioes genomicas 
especificas tambem tern sido observadas entre indi- 


viduos parentais, demonstrando que essas variagoes 
podem, em alguns casos, ser um fator importante na 
suscetibilidade a doengas 10 . 

As mutagoes que originam variabilidade no genoma 
humano sao decorrentes de alteragoes cromossomicas 
numericas ou estruturais, ou ainda de alteragoes na 
sequencia nucleotidica do DNA. Particularmente, a 
modificagao na sequencia de nucleotideos pode ser 
resultante de erros na replicagao do DNA, de parea- 
mento desigual entre as sequencias, ou induzidas por 
danos fisico-quimicos (Figura 23.1). 
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FIGURA 23.1 - Formas de variacoes no numero de copias do 
genoma. Cada cor representa diferentes segmentos de DNA. 
A figura mostra delecao ou perda de sequencias (cinza e azul) 
bem como duplicacoes. As duplicacoes podem ser em tandem 
(sequencias cinza e azul com duplicacao contigua) ou nao conti- 
nua (em cinza), quando o segmento duplicado esta posicionado 
distante da sequencia original ou em outro cromossomo. A 
figura tambem demonstra polimorfismos no numero de copias 
de segmentos presentes no genoma, as variagoes no numero de 
copias (sequencia rosa) e as alteragoes mais complexas, incluindo 
uma inversao associada a duplicagao (sequencia roxa] e delegao 
(sequencia azul) de sequencias especificas. 


Outro mecanismo natural de geragao de variabilidade 
e o crossing-over. Nesse mecanismo, duas moleculas 
homologas alinhadas trocam entre si seus segmentos 
de DNA, originando segmentos hibridos completa- 
mente novos. Nesse caso, a geragao de variabilidade 
pode ser ainda incrementada se a recombinagao en- 
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tre cromossomos homologos (durante a meiose) ou 
entre cromatides-irmas (na mitose, apos replicagao) 
ocorrer entre sequencias com pareamento imperfeito 
(crossing over desigual). Especificamente, o alinha- 
mento cromossomico desigual pode ser gerado pelos 
mecanismos de reconhecimento e pareamento entre 
genes ou segmentos de DNA, similares ou identicos, 
localizados em tandem ou dispersos pelo genoma. 
Como consequencia, a recombinagao ocorrida entre 
os segmentos mal pareados adicionara ou removera 
conjuntos de nucleotideos da regiao cromossomica 
original. Por isso, esse mecanismo e um importante 
gerador de delegoes, inversoes, duplicates ou ex- 
pansoes de sequencias e segmentos genomicos. 

Atransposigao e outro tipo de recombinagao e en- 
volve o movimento de segmentos de DNA por meio do 
genoma, sem requerer homologia entre sequencias. Os 
elementos, ou segmentos de insergao, que se movem 
portransposigao (chamados "elementos transponiveis" 
ou "transposons") produzem sequencias variantes 
ao se inserirem por meio de retrotransposigao em 
segmentos aleatorios do genoma. 

As alteragoes estruturais observadas no genoma 
incluem rearranjos balanceados (inversoes e translo- 
cagoes balanceadas) e nao balanceados (por exemplo, 
insergoes, delegoes, duplicagoes e translocagoes nao 
balanceadas). Essas variagoes podem influenciar a 
expressao genica de diferentes maneiras, conforme o 
local do genoma em que elas ocorrem. Especificamente, 
os rearranjos nao balanceados, incluindo insergoes, 
delegoes ou repetigoes em tandem, podem alterar o 
numero de copias de sequencias genicas especificas, 
influenciando o fenotipo. Em adigao, apresenga de 
variagdes genomicas em regioes nao codificadoras 
pode tambem modificar o padrao de expressao genica 
quando se alteram a localizagao e a agao de elementos 
regulatorios (como ocorre nas talassemias) ou afetam a 
conformagao e a estrutura da cromatina nesse segmento. 

Recentemente, estudos do genoma humano reve- 
laram um grupo de variagoes estruturais submicros- 
copicas do numero de copias de segmentos de DNA, 
abrangendo algumas milhares de bases de DNA ate 
varias megabases (Mb). Essas alteragoes no numero 
de segmentos cromossomicos, denominadas de va¬ 
riagoes no numero de copias ou CNVs (copy number 
variations), sao atualmente reconhecidas como uma 
das principals fontes de variabilidade entre os indi- 
viduos da especie humana e como um importante 
icone na evolugao do genoma humano e que podem 


estar envolvidas no desenvolvimento de diferentes 
doengas, incluindo as doengas mentais, malformagoes 
congenitas e, tambem, o cancer. 

Caracterizacao e origem das CNVs 

As CNVs representam regioes polimorficas extre- 
mamente comuns no genoma humano e parecem ser 
resultantes da instabilidade gerada por caracteristicas 
arquitetonicas denominadas duplicagoes segmentais, 
que envolvem fragmentos de DNA variando de mil pares 
de bases (1 Kb) a varias megabases. De acordo com a 
literatura atual, as CNVs parecem ser mais frequentes 
do que muitos outros tipos de mutagoes, envolvendo 
aproximadamente 12% do genoma humano 11 ' 12 . 

Acredita-se que as CNVs originam-se de rearranjos 
recorrentes por recombinagao alelica resultando em 
duplicagoes, insergoes ou delegoes de sequencias in- 
termediarias. As inversoes de segmentos no genoma, 
embora balanceadas, tambem estao envolvidas no 
surgimento de CNVs, ja que podem gerar variagoes 
estruturais no DNA que contribuem significativamente 
para instabilidade genomica. 

Os estudos populacionais em larga escala tern de- 
monstrado que as CNVs acontecem predominantemente 
em regioes especificas do genoma que apresentam 
duplicagoes segmentais de sequencias homologas (> 
95% de identidade) maiores que 1 Kb. Essas sequencias, 
conhecidas como low copy repeats (LCRs), estao pre- 
sentes em mais de 5% do genoma haploide humano na 
forma de duas ou mais repetigdes. As LCRs podem gerar 
instabilidade cromossomica e propiciar a formagao de 
CNVs por diferentes mecanismos recombinagao entre as 
sequencias homologas nao alelicas (NAHR, do ingles 
non-allelichomologous recombination) 13 (Figura 23.2). 

Por outro lado, as CNVs tambem podem ocorrer, em 
menor frequencia, em regioes com homologia limitada 
(sequencias com micro-homologia de 2 a 15 bp). As 
CNVs originadas nessas regioes genomicas sao raras e 
resultantes de alteragdes estruturais complexas deri- 
vadas de uma combinagao de eventos de duplicagao, 
triplicagao, inversao e delegao. Embora a localizagao 
das CNVs raras nao coincida com as regioes de LCRs, 
elas parecem ocorrer preferencialmente em segmentos 
vizinhos, resultando em uma complexa arquitetura 
genomica regional. 

Os eventos responsaveis pelo surgimento das CNVs 
em regioes de micro-homologia sao decorrentes de 
erros no processo de reparo a danos do DNA. Quando 
a homologia nao e requerida para assegurar que as 




FIGURA 23.2 - Mecanismos geradores de variacoes no numero de copia no genoma. (A) A recombinacao entre as sequencias homologas 
nao alelicas (NAHR] ocorre com maior frequencia nas regioes LCRs. No esquema, cada linha representa uma fita de DNA, cuja polaridade 
esta indicada pela seta no terminal 3'. Regioes especificas das sequencias foram identificadas pelas letras de "A" a “D". 0 processo de 
NAHR acontece em decorrencia de um crossing over desigual entre regioes nao alelicas homologas. Essa situacao origina sequencias 
com regioes duplicadas e deletadas que irao segregar na proxima divisao celular, gerando celulas-filhas com alteracoes no numero 
de copias genomicas. (Bl Os ciclos quebra-fusao-ponte consistem em um dos mais importantes processos geradores de alteracoes no 
numero de copias genomicas, principalmente em tumores. Esse processo acontece apos quebra da dupla fita do DNA ou pela perda da 
estrutura telomerica. Em consequencia, ocorre a fusao das cromatides irmas e formacao de um cromossomo dicentrico. Na anafase, a 
polarizacao centromerica leva a formacao de uma ponte cromossomica e subsequente quebra do cromossomo em regioes randomicas, 
originando grandes duplicacoes, delecoes e inversdes. Os cromossomos, novamente com os terminais expostos, podem sofrer novo 
ciclo de quebra-fusao-ponte. (C) Outros mecanismos foram propostos como geradores de variacoes no numero de copias, incluindo as 
CNVs raras. A replication slippage ll) ocorre entre duas sequencias repetidas quando ha 0 deslizamento (slippage) da polimerase. Esse 
evento pode gerar delecoes quando ocorrem na fita sense (conforme demonstrado na figura) ou inversoes, quando acontecem na fita 
anti-sense. 0 fork stalling (FoSTeS) (II) e microhomology-mediated break-induced replication (MMBIR) (III) sao mecanismos replicativos 
que utilizam a recombinacao de regioes micro-homologas para reparar danos no DNA gerando rearranjos complexos. 


sequencias das moleculas de DNA sejam reparadas 
corretamente, existe uma grande probabilidade de 
que alteragoes geneticas (incluindo CNVs) acontegam, 
gerando ganhos e perdas de segmentos genomicos. 


Baseando-se em evidencias moleculares em orga- 
nismos modelos, alguns mecanismos foram propostos 
como geradores de CNVs raras. Esses mecanismos nao 
utilizam o principio de recombinagao entre sequencias 
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homologas e podem envolver processos replicativos 
(jungao de terminais nao homologos ou NHEJ, do 
ingles non homologous end joining, e ciclos quebra- 
-fusao-ponte) e nao replicativos ( replication slippage 
ou template switching, fork stalling e template swi- 
ching ou FoSTeS, e microhomology-mediated break- 
-inducedreplication ou MMBIR) (5.2.2b e 5.2.2c). 
Particularmente, os ciclos de quebra-fusao-ponte 
tem sido amplamente demonstrados em sistemas 
experimentais e parecem ser eventos importante 
causadores de instabilidade genetica em diversos 
tipos de tumores 13 . 

As CNVs presentes no genoma de um individuo 
podem ser herdadas ou esporadicas. De maneira 
geral, sao as CNVs de novo as mais frequentemente 
associadas ao desenvolvimento de doengas. Assim 
como as demais alteragoes estruturais, as influencias 
fenotrpicas das CNVs parecem estar correlacionadas 
a alteragao estrutural de sequencias genicas codifi- 
cadoras e nao codificadoras (sequencias e elementos 
regulatorios). Alem disso, algumas doengas podem 
ainda ser resultantes de uma combinagao de duas 
ou mais CNVs em um mesmo loco (por exemplo, na 
atrofia muscular espinal autossomica recessiva) ou 
em locos distintos 10 . 

A distribuigao das CNVs no genoma e de forma nao 
randomica e muitas regioes de variagao foram iden- 
tificadas 14 . Em particular, essas variagoes ocorrem 
mais frequentemente em regides centromericas e 
telomericas 15 , talvez por causa da natureza repetitiva 
dessas regides genomicas. Atualmente, as CNVs tam- 
bem tem sido comumente identificadas em regides 
de sitios frageis e suscetiveis a rearranjos genomi- 
cos. A relagao entre o tamanho dos cromossomos e 
o numero de variagoes contido dentro deles nao e 
significativa, com alguns cromossomos apresentando 
uma proporgao relativamente alta de CNVs e outros 
tendo uma baixa proporgao relativa ao seu tamanho. 
Essa distribuigao caracterrstica reflete as diferengas 
intercromossomicas na estrutura genomica. 0 cro- 
mossomo 18, por exemplo, tem somente 19,8% de 
sequencias variantes no numero de copias, enquanto 
os cromossomos 16,17,19 e 22 tem cada um mais de 
41% de sequencias variantes no numero de copias 
(http://projects.tcag.ca/variation) 16 . 0 cromossomo 
19, entretanto, e rico em duplicagoes segmentares e 
famrlias de agrupamentos de genes organizados em 


tandem, o que pode favorecer a presenga de CNVs nesse 
cromossomo. Adicionalmente, uma relagao positiva e 
significativa entre regides ricas em genes e presenga 
de CNVs tambem foi observada 17 . 

Considerando o impacto fenotrpico, acredita-se 
que essas variagoes podem atuar em interagao com 
o ambiente e influenciar a suscetibilidade a doengas 
complexas. Atualmente, estima-se que as CNVs estao 
presentes em mais de 7.000 sequencias genicas, 
podendo afetar a estrutura e a atividade de genes 
envolvidos em processos biologicos crlticos rela- 
cionados com regulagao do ciclo celular, resposta 
imune e interagoes com o meio ambiente. Por essa 
razao, inumeros estudos em escala genomica tem 
pesquisado o papel de algumas CNVs como potenciais 
marcadores prognosticos e preditivos, e como fatores 
de risco importantes para o desenvolvimento de tipos 
especrficos de tumores e outras doengas geneticas 17 

0 interesse nos estudos que visam identificar e ca- 
racterizar o papel das CNVs no genoma e na expressao 
fenotrpica esta se ampliando extensivamente no ambito 
cientifico. Atualmente, todas as CNVs detectadas no 
genoma humano encontram-se catalogadas em bancos 
de dados publicos (por exemplo, o Toronto Database 
of Genomic Variants). Particularmente, as CNVs com 
relevancia clrnica podem ser encontradas em bancos de 
dados especrficos, incluindo o DECIPHER ( Database of 
Chromosomal Imbalance and Phenotype in Human using 
Ensembl Resources, http://decipher.sanger.ac.uk) 18 
e o ECARUCA (European Cytogeneticists Association 
Register of Unbalanced Chromosome Aberrations, 
http://agserver01.azn-nl:8080/ecaruca/ecaruca.jsp) 19 . 

TECNOLOGIAS PARA INVESTIGACAO DE 
VARIACOES ESTRUTURAIS 

A importancia das alteragdes estruturais no desen¬ 
volvimento de doengas geneticas e a descoberta das 
CNVs tem impulsionado a aplicagao sistematica de 
metodologias de analise genomicas em larga escala 
incluindo os microarranjos e, mais recentemente, 
o sequenciamento de nova geragao. Entretanto, o 
estudo de variagoes estruturais e numericas teve 
inrcio ha aproximadamente 20 anos pelas analises 
geneticas em locos especrficos utilizando os metodos 
de citogenetica e abordagens baseadas na reagao em 
cadeia da polimerase (PCR). 


Citogenetica 

Eventualmente, as variagoes estruturais maiores que 
5 ou 8 Mb podem ser detectadas por metodos citoge- 
neticos convencionais. A analise dos cromossomos por 
essas tecnicas permite a detecgao de heteromorfismos 
cromossomicos e alteragdes cromossomicas numericas 
e estruturais em celulas individuals, propiciando a 
avaliagao da heterogeneidade celular e/ ou mosaicismo 
presentes na amostra em estudo. 

A estreita associagao entre a presenga de anor- 
malidades citogeneticas nas celulas somaticas com 
o inicio e a progressao de muitos tipos de cancer fez 
com que a analise cromossdmica se tornasse uma 
importante ferramenta para o estudo e o diagnostico 
na Oncologia. 0 advento das tecnicas de bandamento 
cromossdmico no inicio da decada de 1970 2 permitiu 
a descrigao precisa dos pontos de quebra envolvidos 
nesses rearranjos. Um exemplo classico do poder dessa 
estrategia foi a identificagao da alteragao genetica 
responsavel pela leucemia mieloide cronica (LMC). 
A analise cariotipica das celulas tumorais da LMC e 
caracterizada pela translocagao t(9,22)(q34; 11) ori- 
ginando o cromossomo Filadelfia, no qual o segmento 
5' do gene BCR e justaposto na regiao 3' do gene ABL 
resultando em uma proteina quimerica de 210 kDa: a 
tirosina quinase BCR-ABL. Essa proteina tern atividade 
catalitica aumentada comparada a proteina normal e 
possui a propriedade de transformar celulas em cultura. 

Atualmente, a identificagao e a caracterizagao de 
rearranjos cromossomicos e genes relacionados ao 
cancer e, em grande parte, possivel gragas as infor- 
magoes obtidas com o sequenciamento do genoma 
humano e de outros organismos modelos. Alem disso, o 
advento das metodologias de ISH permitiu a detecgao 
e o mapeamento genomico de alteragoes estruturais 
em preparagoes metafasicas bem como a avaliagao 
da variagao no numero de copias de DNA genomico 
presentes em populagoes celulares, a qual frequen- 
temente esta associada a instabilidade genomica. 

Os avangos tecnologicos nas metodologias de clona- 
gem e de conjugagao de anticorpos no final dos anos 
1970 e inicio dos anos 1980 possibilitaram a introdu- 
gao das tecnicas de hibridagao in situ fluorescente 
(FISH) e, mais recentemente, a hibridagao in situ 
cromogenica (CISH). Utilizando bibliotecas de DNA 
recombinante e o principio da complementaridade 
de bases, as tecnicas de ISH permitem a localizagao 


direta de genes e/ou segmentos gendmicos em celulas 
interfasicas e/ou metafasicas com maior resolugao, 
servindo tambem como ponto de referenda para o 
mapeamento fisico de genes. 

Particularmente, pela tecnica da FISH e possivel a 
detecgao de inversoes cromossomicas, delegoes, ampli- 
ficagoes e/ou translocagoes envolvendo segmentos de 
ate 3 Mb em celulas interfasicas e de aproximadamente 
1 Mb em celulas metafasicas. Alem disso, dependendo 
do material a ser avaliado e da sequencia genomica 
alvo, ainda e possivel, pela FISH, distinguir entre dois 
amplicons separados por apenas 200 kb 20 . 

A necessidade de caracterizar rearranjos com- 
plexos, identificar marcadores cromossomicos e 
promover a triagem de alteragoes estruturais em 
todos os cromossomos motivou o desenvolvimento 
de novos metodos baseados na ISH que permitissem 
a visualizagao e a identificagao simultanea de multi- 
plas sequencias-alvo na mesma celula e em um unico 
experimento. Dessa forma, aliadas ao surgimento de 
novos fluorocromos e haptenos, e ao desenvolvimento 
de estrategias de marcagao combinatoria e diferencial 
para os 24 cromossomos humanos, as metodologias 
da M-FISH ( multitarget , multifluor, multicolor ou 
multiplex-FISH ) 21 e SKY ( spectral karyotyping) 22 
foram introduzidas e possibilitaram a detecgao e a 
elucidagao de translocagdes reciprocas, afetando 
segmentos cromossomicos com padrao de bandas 
semelhantes, pequenas insergoes e/ou rearranjos 
envolvendo regides telomericas, bem como alteragdes 
estruturais complexas. 

Paralelamente, outras tecnicas baseadas na com- 
binagao diferencial de fluorocromos distintos foram 
desenvolvidas, destacando o bandamento multicolo- 
rido. Esse metodo permite a discriminagao de regides 
cromossomicas especificas, gerando um padrao de 
bandamento multicolorido com resolugao de apro¬ 
ximadamente 550 bandas por cariotipo haploide, 
possibilitando a identificagao e a caracterizagao de 
alteragdes intracromossomicas, rearranjos intercro- 
mossomicos complexos, bem como pequenas delegoes, 
insergoes e inversoes. 

Deteccao de alteracoes gendmicas baseadas 
em PCR-MAPH e MLPA 

No sentido de avaliar, com acuracia, o tamanho 
das regides gendmicas com CNVs, novas estrategias 
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baseadas na PCR quantitativa tem sido desenvolvidas. 
Particularmente, as metodologias MAPH ( multiplex 
amplifiable probe hybridization ) e MLPA ( multiplex 
ligation-dependent probe amplification ) sao capazes 
de detectar alteragoes especificas em 50 a 100 locos 
genomicos distintos em um unico experimento 23 . 

Na tecnica de MAPH, pequenas quantidades de DNA 
genomico (entre 0,5 a 1,0 pg) sao suficientes para 
avaliagao de alteragoes geneticas sem manipulagao 
ou amplificagao previa. A MAPH e baseada na PCR 
quantitativa de pequenas sondas de DNA selecionadas 
apos hibridagao no DNA genomico imobilizado em uma 
membrana especifica. De maneira geral, cada sonda 
selecionada e amplificada e submetida a eletroforese 
em gel. A intensidade de cada banda no gel e medida 
e corresponde ao numero de copias da sequencia. Um 
numero superior a 40 sequencias podem ser avaliado 
pelo metodo de MAPH. Quando combinadas com as 
tecnicas de microarranjos, o poder de resolugao au- 
menta significativamente. 

A metodologia de MLPA possibilita a quantificagao 
relativa do numero de copia de mais de 50 sequen¬ 
cias de acidos nucleicos em um unico experimento. 
Dessa maneira, a MLPA e capaz de detectar delegoes 
e duplicates de diversos genes, mutagdes de ponto 
conhecidas e ainda identificar CNVs com alta sensi- 
bilidade e reprodutibilidade. Essa tecnica e baseada 
na hibridizagao do DNA genomico com uma mistura 
de sondas especfficas para cada regiao de interesse. 
Essa etapa e seguida da amplificagao dos produtos 
hibridados pela tecnica de PCR, utilizando um par de 
oligonucleotideos iniciadores ( primers ) universal. A 
analise e bastante semelhante ao MAPH: o produto 
da amplificagao e submetido a eletroforese capilar e 
analisado por programas especificos. 

No estudo de tumores, a MLPA e uma alternativa 
para a investigagao de alteragoes em genes especificos. 
De modo especial, essa tecnica tem sido aplicada para 
determinar a incidencia de CNVs em genes de predis- 
posigao a tumores em pacientes com historia familial 
de cancer. Bunyan et al. 24 estudaram tres coortes: 
uma com diagnostico clinico de cancer colorretal 
hereditario sem polipose (HNPCC), uma com cancer 
de mama-ovario hereditario e a terceira com polipose 
adenomatosa familiar. Na coorte de 122 pacientes 
com HNPCC (cujas analises previas de sequencia- 
mento determinaram resultados inconclusivos), 
foram identificados sete delegoes no gene hMSH2. 


Na segunda coorte com 136 pacientes (tambem com 
sequenciamento inconclusivo para mutagoes em 
BRCA1 e BRCA2), foram encontradas seis CNVs de 
BRCA1 e uma no gene BRCA2. Nos 24 pacientes com 
diagnostico clinico de polipose adenomatosa familial 
foram identificadas seis delegoes. 

Triagem de alteracoes gendmicas pela 
analise de hibridacao comparativa 

Durante muitos anos, o estudo de anormalidades 
genomicas submicroscopicas (menores do que 5 Mb) 
era direcionado para a investigagao de alteragoes em 
locos especificos. Com o advento das analises emlarga 
escala, foi possivel a triagem de variagoes presentes 
no genoma em um unico experimento. 

A metodologia de hibridagao genomica comparativa 
(CGH, do ingles comparative genomic hybridization ), 
primeiramente descrita por Kalliominelli et al. 25 , foi 
a primeira ferramenta da citogenetica molecular 
que possibilitou uma analise ampla e compreensiva 
de todo o genoma. Baseada na analise comparativa 
de genomas, a CGH permite a triagem de ganhos e 
perdas de sequencias de DNA alem de proporcionar o 
mapeamento dessas regioes cromossomicas. 

Na CGH cromossomica, quantidades equimolares 
de DNA genomico teste e referenda, diferencialmente 
marcados, sao co-hibridadas em laminas de vidro 
contendo celulas metafasicas normais. Porisso, o 
poder de resolugao da CGH para detectar ganhos e 
perdas de pequenas regioes gendmicas depende do 
grau de condensagao dos cromossomos metafasicos 
presentes na lamina, bem como do numero de copias 
deletadas ou duplicadas na amostra estudada. 

0s avangos recentes na tecnica da CGH permitiram 
a detecgao de aneussomias de pequenas regioes cro- 
mossomicas com alta sensibilidade e especificidade. 
Esse procedimento, conhecido como CGH de Alta 
Resolugao (HR-CGH, do ingles High Resolution CGH), 
utiliza intervalos de referenda padronizados com 
amostras normais em detrimento de intervalos fixos, 
possibilitando a detecgao de alteragdes no alcance de 
3 a 5 Mb, podendo, ainda, em alguns casos, detectar 
delegoes inferiores a 1,8 Mb. 

No estudo de alteragoes genomicas no cancer, a CGH 
cromossomica tem contribuido de maneira significativa 
para a caracterizagao de alteragoes genomicas as quais 
tem sido associadas com indicadores prognosticos 
principalmente em tumores solidos. Por exemplo, em 


carcinomas cervicais, foram relatados que ganhos em lq, 
3p e 5p estavam correlacionadas com estadio tumoral 
avangado. Emtumores primarios de prostata, os ganhos 
no cromossomo 7, 8q e X foram associados com risco 
aumentado de recorrencia tumoral. Em carcinomas 
de cabega e pescogo, foram relatados ganhos em lq e 
2q associados com historia clinica de recorrencia e ou 
metastase seguida de morte pela doenga 26 . 

Recentemente, novas tecnologias em citogenetica 
molecular baseadas em microarranjos de DNA possi- 
bilitaram a identificagao de alteragoes genomicas 
no numero de copias de DNA. A CGH baseada em 
microarrays ( CGH arrays, CGH microarrays, CGH ma- 
triz ou aCGH) foi descrita primeiramente em 1997 27 e 
permite a triagem genomica em alta resolugao. Esse 
procedimento tern implicagoes importantes na analise 
genomica uma vez que permite a detecgao quantita- 
tiva em alta resolugao das alteragoes no numero de 
copias de regibes especificas em diversos tipos de 
neoplasias e outras doengas geneticas e associagoes 
com caracterfsticas clinicas 28 . 

0 princfpio metodologico da aCGH e semelhante 
ao da CGH cromossomica, superando, entretanto, as 
limitagoes de resolugao pelo uso de clones imobilizados 
em uma lamina de vidro em posigoes bem definidas. 
A intensidade de sinal correspondente a cada sequ- 
encia contida na plataforma (captada por um escaner 
e mensurada em software adequado) e proporcional 
ao numero de copias da sequencia complementar 
do genoma. A alta resolugao dessa tecnica (que e 
dependente principalmente do numero, do tamanho 
e da localizagao genomica das sequencias contidas 
na plataforma, bem como da distancia existente 
entre segmentos contfguos) permite a detecgao e a 
caracterizagao de pequenos desequilfbrios genomicos 
quando comparada com a CGH convencional. 

A construgao das plataformas de aCGH e bastante 
flexfvel e essas podem incluir oligonucleotfdeos, cD- 
NAs ou fragmentos genomicos clonados em diferentes 
tipos de vetores (incluindo plasmideos, cosmideos, 
cromossomos artificiais PI e, mais frequentemente, 
cromossomos artificiais de bacteria ou BACs) represen¬ 
tatives das regioes genomicas de interesse. Os clones 
contidos nessas plataformas apresentam informagoes 
de sequencias que podem ser consultadas em bancos 
de dados genomicos, tornando possfvel a obtengao de 
detalhes sobre as caracterfsticas de genes mapeados 
nessas regioes cromossomicas (Figura 23.3). 


Embora os arrays de BACs apresentem uma resolu¬ 
gao inferior (~50 kb) quando comparadas com outras 
plataformas (por exemplo, a plataforma de oligonu- 
cleotfdeos), estes foram amplamente utilizados para o 
estudo de alteragoes genomicas nao balanceadas em 
diversos tipos de doengas geneticas, incluindo distur- 
bios de desenvolvimento e neoplasias. Utilizando esse 
tipo de plataforma, os pesquisadores foram capazes 
de identificar microdelegoes e microduplicagoes no 
DNA genomico de pacientes com deficiencia mental 
que apresentaram cariotipos aparentemente normais 
apos analise cromossomica convencional 29 . Em tu- 
mores, os BAC arrays permitiram a identificagao de 
biomarcadores prognosticos significativos (incluindo 
delegao de 13ql4 e a trissomia 12) em pacientes com 
leucemia linfocftica cronica cariotipicamente normais 
apos bandamento GTG 30 . 

A aplicagao de aCGH no estudo de mielomas mul- 
tiplos tambem permitiu a identificagao de alteragoes 
genomicas de importancia prognostica (por exemplo, 
delegao de 17p) e a caracterizagao de translocagoes 
nao balanceadas envolvendo a regiao da cadeia pesada 
de imunoglobulina localizada no cromossomo 14 28 . 

As plataformas de BAC tambem foram amplamente 
utilizadas para identificagao de grandes CNVs. 0 Copy 
Number Variation Project, um consorcio internacio- 
nal iniciado em 2004 para mapeamento de CNVs do 
genoma humano em diferentes populagoes, possui, 
em seu banco de dados, os resultados de analises 
integradas de CNVs de 269 amostras em plataformas 
de BACs. Nesse estudo, mais de 1.447 regioes con- 
tendo CNVs foram identificadas, correspondendo a 
aproximadamente 12% do genoma 23 . 

Recentemente, os arrays de oligonucleotfdeos (ou 
oaCGH) tern sido amplamente utilizados para iden¬ 
tificagao e caracterizagao de mutagoes, pequenas e 
grandes delegoes e duplicagoes (incluindo aneuploi- 
dias e amplificagoes genicas) em maior resolugao. As 
plataformas de oaCGH compreendem fragmentos de 
DNA de fita simples, com tamanho variando de 25 a 
85 nucleotfdeos, representatives das sequencias das 
regioes codificadoras e/ou nao codificadoras dos 
genes de interesse. 0 interessante dessa abordagem 
e a capacidade de detectar diretamente as sequencias 
genomicas envolvidas em ganhos ou perdas. Alem 
disso, a oaCGH tern sido aplicada na identificagao de 
polimorfismos existentes no DNA genomico, incluindo 
as CNVs e os SNPs. 
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FIGURA23.3 - Analise genomica de perdas e ganhos pela aCGH. (A) Ideograma em dez casos de leiomiomas uterinos avaliados 
em plataforma de aproximadamente 44-000 oligonucleotfdeos representatives de sequencias genicas (exons e (ntrons). As areas em 
retangulo mostram os cromossomos com alteracoes no numero de copias genomicas. Diferentes cores ao longo eixo representam 
os diferentes casos. Ao lado esquerdo do eixo, sao observadas perdas genomicas e, ao lado direito do eixo, sao observados ganhos 
genomicos. Em destaque, 0 cromossomo 7, demonstrando uma regiao de delecao. (B) Ideograma do cromossomo 7. Ao lado esquerdo 
do eixo 0 (log2), observam-se os oligonucleotideos [circunferencias] envolvidos em perdas (verde) e, ao lado direito, os envolvidos em 
ganhos (vermelho). Na figura, a del(7)(q22-q32) e demonstrada em dois diferentes casos (setas vermelhas]. As setas indicam os oligo¬ 
nucleotideos que mapeiam 0 gene SERPINEl, envolvido em perdas genomicas. 


Sequenciamento de nova geracao para 
identificacao e caracterizacao de variacoes 
estruturais em genomas inteiros 
As novas tecnologias de sequenciamento, deno- 
minadas de tecnologias de sequenciamento de nova 
geragao, comegaram a ser comercializadas em 2005 e 
estao evoluindo rapidamente. Essa nova abordagem 


permite o sequenciamento de DNA em plataformas 
capazes de gerar informaqao sobre milhoes de pares 
de bases em um unico experimento 31 . Dentre as novas 
plataformas de sequenciamento, duas ja possuem 
ampla utilizagao em todo o mundo: a plataforma 
454 FLX da Roche e a Solexa da Illumina. Outros dois 
sistemas de sequenciamento mais recentes incluem 









































































































































a plataforma da Applied Biosystems, denominada 
SOLiD System, e o HeliscopeTrue Single Molecule 
Sequencing, da Helicos. 

As plataformas de sequenciamento de nova geragao 
possuem como caracterfstica comum o poder informa- 
tivo significativamente superior ao sequenciamento 
tradicional baseado no metodo de Sanger, alem de 
tempo e custo reduzidos. Essa eficiencia advem do 
uso da clonagem in vitro e de sistemas de suporte 
solido para as unidades de sequenciamento, nao 
requerendo o arduo trabalho laboratorial de produ- 
gao de clones bacterianos, da confecgao das placas 
de sequenciamento e separagao dos fragmentos em 
geis. A clonagem in vitro em suporte solido permite 
que milhares de leituras possam ser produzidas de 
uma so vez. 

Outra vantagem do sequenciamento de nova ge¬ 
ragao, talvez a mais importante, e a capacidade de 
avaliar simultaneamente a sequencia de nucleotrdeos 
e o numero de copias de cada fragmento genomico. 
Alem disso, possuem uma sensibilidade superior, 
podendo detectar alteragoes somaticas presente em 
urn subgrupo restrito de celulas. 

Recentemente, essa estrategia tern sido utilizada 
para identificagao e caracterizagao de alteragoes 
estruturais, incluindo insergoes, delegoes, duplica- 
goes e outros rearranjos. E importante notar que o 
sequenciamento de nova geragao abrange a analise nao 
apenas do genoma nuclear, mas tambem do genoma 
mitocondrial e, potencialmente, de genomas virais 
intercalados. Antes do surgimento dessa abordagem, 
a investigagao de alteragoes na sequencia do DNA e 
do numero de copias necessitava da integragao de 
dados de diferentes plataformas. 

Baseando-se em seu alto poder de geragao de da¬ 
dos, o sequenciamento de nova geragao pode ser 
considerado uma alternativa bastante interessante na 
pesquisa do cancer. De fato, essa tecnologia oferece 
a oportunidade unica para caracterizagao molecular 
e classificagao prognostica em subgrupos especificos 
de tumores, com base nas alteragoes genomicas de- 
tectadas e nas vias celulares ativadas ou inativadas 
por essas alteragoes. Recentemente, a analise ge- 
nomica em amostras de leucemias e de carcinomas 
mamarios metastaticos tern demonstrado o poder 
dessa tecnologia na identificagao e caracterizagao 
de alteragoes especificas envolvidas no desenvol- 


vimento tumoral. Alem disso, essas alteragoes (por 
exemplo, mutagoes, amplificagoes e fusoes genicas) 
podem tambem ser exploradas como potenciais alvos 
terapeuticos tumor-especificos 31 . 

ALTERACOES ESTRUTURAIS DO GENOMA E 0 
CANCER 

A aquisigao de caracteristicas malignas durante 
a progressao tumoral foi originalmente descrita por 
Foulds 32 . Posteriormente, a observagao de alteragoes 
cariotipicas recorrentes em celulas cancerosas com- 
paradas a celulas normais, levou Nowell a sugerir que 
a instabilidade genomica ocorre juntamente da pro¬ 
gressao tumoral. Desde entao, os estudos geneticos de 
celulas tumorais demonstraram sistematicamente que 
as anormalidades genomicas especificas e recorrentes 
(por exemplo, translocagao entre os cromossomos 9 e 
22 em LCM) contribuem para a instabilidade genetica 
e atumorigenese. 

Particularmente, a importancia das alteragoes es¬ 
truturais herdadas e/ou adquiridas na tumorigenese 
tern sido estabelecida. A maioria das alteragoes que 
contribui para o desenvolvimento do cancer e adquirida 
principalmente na forma de translocagoes cromossomi- 
cas, delegdes, inversoes e amplificagoes, podendo ser 
observada nas celulas tumorais. Nessas celulas, essas 
alteragoes genomicas afetam a fungao e a expressao de 
genes, que regulam a proliferagao celular normal e a 
homeostase do tecido. Por esse motivo, o fenotipo de 
uma celula cancerosa caracteriza-se principalmente 
por proliferagao descontrolada e excessiva, o que 
permite o desenvolvimento de um tumor. 

No cancer, os rearranjos que justapoem duas re- 
gioes cromossomicas diferentes podem envolver 
proto-oncogenes, e delegoes podem provavelmente 
coincidir com a localizagao de genes supressores 
tumorais ou genes responsaveis pelo reparo a da- 
nos no DNA. Atualmente, uma ampla variedade de 
alteragoes citogeneticas e genomicas foi caracte- 
rizada em diferentes tipos de tumores, e a maioria 
delas esta armazenada em diversos bancos de dados, 
destacando-se o Mitelman Database of Chromosome 
Aberrations in Cancer e Oncomine Cancer Microarray 
Database 33 . No geral, esses dados indicam que existe 
uma correlagao significativa entre alguns tipos de 
anormalidade cromossomica e o tipo histologico do 
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tumor, sugerindo que certas linhagens celulares sao 
suscetiveis a alteragoes que levam a perda da regula- 
gao de um gene especrfico ou um conjunto particular 
de genes localizados na regiao genomica alterada. 
0 principal exemplo dessa associagao e a presenga 
de translocagoes cromossomicas tumor-especrficas 
em tumores hematopoeticos, tais como leucemias, 
linfomas e mielodisplasias. 

Indiscutivelmente, o entendimento da carcinoge- 
nese foi influenciado, de maneira significativa, pela 
descoberta das translocates cromossomicas nas 
celulas neoplasicas. A translocagao cromossomica e 
o termo usado para descrever rearranjos cromosso- 
micos que envolvem a permuta de segmentos entre 
dois ou mais cromossomos nao homologos de maneira 
nao recrproca ou recrproca, podendo envolver ou 
nao a perda simultanea de sequencias genomicas. 
As translocates cromossomicas podem gerar duas 
consequencias principais: a justaposigao de uma 
sequencia genica codificadora proxima a regiao pro- 
motora ou enhancer de um gene transcricionalmente 
ativo, determinando o aumento de expressao genica 
ou podendo resultar na formagao de uma fusao genica 
(ou gene quimerico), que pode ser utilizado como um 
potencial marcador de celulas tumorais 34 . 

Na Oncologia, as translocagoes cromossomicas sao 
bem caracterizadas em linfomas e outras neoplasias 
hematologicas, etem sido frequentemente observadas 
em tumores solidos. Particularmente, nos linfomas 
de celulas B, as translocagoes t(14;18), caracterrsti- 
cas de linfomas foliculares, e t(8;14), prevalente em 
linfomas de celulas B difuso, geram o aumento de 
expressao dos genes BCL2 e MYC, respectivamente, 
pela justaposigao desses genes a regiao promotora do 
gene codificador da cadeia pesada da imunoglobulina 
(IgH), o qual e constitutivamente ativo em celulas B. 
Outros exemplos incluem rearranjos envolvendo o 
gene BCL6 com sequencias promotoras de diferentes 
genes e a translocagao TMPRSS2-ETS, que tambem 
tern sido recentemente observada em tumores de 
prostata. Considerando as translocagoes que geram 
genes quimericos, um exemplo classico e a t(9;22), 
caracteristica da LCM, que resulta na fusao da sequencia 
codificadora do gene ABL com a regiao promotora do 
gene BCR e, consequentemente, na formagao de uma 
quinase quimerica constitutivamente ativa. Outras 
fusoes genicas amplamente estudadas incluem a 


NPM-ALK em sarcomas de Ewing, e a ETV6-NTRK3 em 
carcinomas mamarios. 

Alem das translocagoes cromossomicas, varias 
anormalidades frequentemente relatadas em tumores 
envolvem a amplificagao ou a delegao de regioes cro¬ 
mossomicas especrficas. 0 mecanismo de amplificagao 
genica nao e totalmente elucidado, sendo explicado 
pela duplicagao ilegrtima do DNA a cada ciclo celular 
e consequente aumento de multiplos segmentos de 
DNA (unidades de amplificagao ou amplicons), que 
variam de 200 a 2.000 kb em tamanho. As copias do 
gene amplificado podem estar cromossomicamente 
integradas (regioes homogeneamente coradas ou HSRs) 
ou presentes como elementos extracromossomicos 
de cromatina dispersos pelo genoma (denominados 
double minutes), os quais sao comumente detectados 
pela metodologia da FISH 33 . 

De maneira geral, a amplificagao resulta na expressao 
aumentada de um ou mais genes contidos no amplicon. 
Em tumores, a maioria dos exemplos estudados de 
amplificagao envolve oncogenes ou genes relacionados 
a resistencia a drogas. 0s exemplos classicos incluem 
a amplificagao dos genes ERBB2 em adenocarcinoma 
mamarios, C-MYC em carcinoma de celulas pequenas 
de pulmao e o EGFR em glioblastomas e em varios 
carcinomas de celulas escamosas. Adicionalmente, 
celulas tumorais em cultura com amplificagao de CAD 
e pacientes com DHFR amplificado frequentemente 
desenvolvem resistencia ao metotrexato. 

0 conjunto de anormalidades geneticas associado 
ao cancer tambem envolve a perda de segmentos 
genomicos e/ou cromossomicos, os quais ocorrem 
comumente em regioes do genoma suscetiveis a 
quebras e rearranjos estruturais (srtios frageis). 
As delegoes de segmentos cromossomicos e ou se¬ 
quencias genomicas sao eventos importantes no 
desenvolvimento e na progressao tumoral uma vez 
que proporcionam, as celulas malignas, vantagem 
proliferativa e contribuem significativamente para 
instabilidade genetica. Na maioria das vezes, isso 
ocorre porque essas alteragoes comprometem a fungao 
dos supressores tumorais envolvidos na regulagao do 
ciclo celular e inibigao do crescimento pelo contato 
celula-celula (genes protetores ou gatekeepers) e 
de genes de manutengao (ou caretakers ), que estao 
diretamente envolvidos no reparo a danos ao DNA e 
na manutengao da integridade genomica. 


Em tumores, as delegoes podem ser pequenas ou 
envolver grandes segmentos genomicos e geram um 
efeito fenotlpico adverso, mesmo em heterozigose. 
Essa condigao tem sido observada em diferentes tipos 
de tumores solidos e leucemias, como, por exemplo, 
na slndrome mielodisplasica em que recentemente foi 
verificada que delegoes heterozigotas dos genes TP53 
e PPARg podem estar associadas ao desenvolvimento 
desse tumor em criangas 35 . 

Adicionalmente, as delegoes de regibes genomicas 
e/ou genes especlficos tambem podem representar 
importantes marcadores diagnostics, prognosticos 
e preditivos na pratica oncologica. Em cancer de 
mama, por exemplo, a delegao do PTEN esta associada 
a um pior prognostic e propensao a metastases em 
linfondos. Nesses tumores, tambem foi verificada 
recentemente a associagao entre essa alteragao e 
resistencia a quimioterapia 36 . 

Outros rearranjos estruturais que podem gerar 
alteragao da expressao e fungao genica incluem as 
insergoes e inversoes. A insergao mutacional ocorre 
quando os retrovirus se integram no genoma hos- 
pedeiro proximo a um proto-oncogene levando a 
sua expressao anormal, geralmente mediada por 
elementos de transativagao presentes no genoma 
viral. Essa alteragao genomica ocorre frequentemente 
em tumores animais e, em menor frequencia, em 
tumores humanos. Particularmente, em carcinomas 
cervicais humanos foi verificada que a integragao 
de sequencias de DNA do papiloma virus humano 
(ou HPV) e responsavel por alteragoes estruturais 
em sltios especlficos do genoma das celulas tumo- 
rais hospedeiras. Essas insergoes foram associadas 
a amplificagao genomica de sequencias do DNA viral 
bem como dos segmentos genomicos flanqueadores 
do sltio de integragao, sugerindo o papel do HPV na 
oncogenese desses tumores 37 . 

Assim como as translocagoes, as inversoes po¬ 
dem resultar na ativagao de proto-oncogenes pelo 
mecanismo de fusao genica. Uma inversao envolve 
basicamente o rearranjo de uma sequencia dentro 
do mesmo cromossomo. Em carcinomas de tireoide, 
as inversoes no cromossomo 10 constituem um dos 
principals mecanismos de ativagao do proto-oncogene 
RET como consequencia da fusao com a regiao pro- 
motora do gene H4 38 . Adicionalmente, as inversoes 
pericentricas no cromossomo 9, presentes em dife¬ 


rentes tumores, parecem ser relevantes na ativagao 
do gene FGF7 (fator de crescimento de fibroblastos) 
em carcinomas de ovario 39 . 

Os rearranjos estruturais podem ainda alterar a 
expressao genica quando comprometem a estrutura 
e o numero de copias de elementos regulatorios. As 
regioes reguladoras representam segmentos geno- 
micos presentes na regiao promotora de um gene, 
sequencias codificadoras de fatores de transcrigao, 
sequencias ativadoras (ou enhancers ) e regioes 
controladoras de locos (ou LCRs, encontradas den¬ 
tro ou perto de um gene que regula a expressao 
de outro gene). Recentemente, uma nova classe 
de sequencias regulatorias tem sido identificada. 
Essas sequencias, altamente conservada entre as 
especies, estao dispersas no genoma e codificam 
pequenas moleculas (~22 nucleotldeos) funcionais 
de RNA fita dupla, denominados miRNAs, que atu- 
am na regulagao pos-transcricional da expressao 
genica. Analises moleculares e computacionais tem 
demonstrado que aproximadamente 30% dos genes 
humanos conhecidos, incluindo oncogenes e genes 
supressores tumorais, sao alvos de miRNAs 40 . 

Ate o presente, mais de 50 miRNAs humanos fo¬ 
ram identificados (http://microrna.sanger.ac.uk/ 
sequences/) e muitos deles parecem estar mapeados 
em regides de sltios frageis, como tambem em regides 
genomicas comumente envolvidas em rearranjos es¬ 
truturais em diferentes tipos de canceres. Em tumores 
humanos, inumeros estudos tem demonstrado que a 
amplificagao de miRNAs pode afetar a expressao de 
genes supressores tumorais e outros genes envolvi- 
dos na regulagao do ciclo celular e manutengao da 
integridade genomica. De maneira semelhante, os 
miRNAs podem atuar como supressores tumorais e, 
quando deletados, podem contribuir para o aumento 
de expressao de oncogenes alvos. 

Amplificagoes, ganhos e perdas de sequencias 
codificadoras de miRNAs especlficos tem sido iden¬ 
tificados em tumores particulares incluindo carci¬ 
nomas de ovario, de mama e melanomas. Por isso, 
recentemente, os miRNAs estao sendo considerados 
potenciais marcadores diagnosticos e alvos terapeu- 
ticos no cancer. Um estudo em carcinoma hepato- 
celular (HCC) demonstrou que o miR-195 suprime a 
tumorigenese e bloqueia o ciclo celular na transigao 
Gj-S pela inativagao dos genes CCND1 e CDK6, que 
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sao alvos desse miRNA. Esse achado demonstra o 
importante papel do miR-195 no ciclo celular e na 
etiologia do HCC, sugerindo a potencial aplicagao 
terapeutica desse miRNA nesse grupo de tumores. 
Particularmente, no cancer de mama, a expressao do 
miR-21 encontra-se aumentada em celulas tumorais 
com amplificagao de HER2 e foi associada a invasao 
celular. Por isso, o miR-21 pode ser um potencial alvo 
terapeutico para prevenir invasao e metastase em 
carcinomas mamarios 41 . 

CNVs e cancer 

Conforme ja mencionado, acredita-se que as CNVs 
originam-se de rearranjos recorrentes por recombina- 
gao alelica resultando em duplicagoes, inversoes ou 
delegoes de sequencias intermediarias 42 . Como sao 
variagoes estruturais do genoma que incluem grandes 
delegoes ou insergoes de DNA, as CNVs potencialmente 
podem alterar as dosagens genicas, interferindo na 
estrutura e na regulagao da expressao de genes su- 
pressores de tumor e/ou proto-oncogenes e, assim, 
desempenhar um papel importante na predisposigao, 
no desenvolvimento de doengas e influenciar a res- 
posta a terapia 43 . 

Apesar de algumas variagoes genomicas comuns 
presentes em populagoes saudaveis nao influenciarem 
diretamente o fenotipo, muitas delas coincidem com 
genes associados a carcinogenese. De acordo com o 
banco de dados devariantes genomicas (DGVs, do 
ingles Database of Genomic Variants), aproxima- 
damente 40% dos genes relacionados ao cancer sao 
interrompidos por CNVs. Nesse grupo, estao inclurdos 
os genes supressores tumorais e oncogenes com fun- 
goes diversas relacionadas ao ciclo celular, processo 
apoptotico e reparo a danos no DNA. 

Quanto a distribuigao genomica, embora inumeras 
variagoes estejam associadas a regioes deletadas, as 
CNVs estao preferencialmente localizadas proximas as 
regides conhecidas como duplicons, que representam 
extensas regioes com sequencias homologas e que 
estao associadas a regioes de amplificagoes genicas 
em tumores. 

Baseada na influencia das CNVs no fenotipo tumo¬ 
ral, muitos estudos atuais tern como foco principal a 
identificagao e a caracterizagao detalhada de variagoes 
raras e especrficas que predispdem a diferentes tipos 


de tumores (Tabela 23.1). Recentemente, Shlien etal. 44 
demonstraram que a presenga de CNV no gene MLLT4 
(um alvo do gene RAS) em portadores da smdrome 
de Li-Fraumeni TP53 +/ " (LFS) parece estar associada 
com um risco maior de desenvolvimento de tumores, 
principalmente carcinomas mamarios, sarcomas, 
tumores cerebrais e carcinomas adrenocorticais. Os 
autores demonstraram tambem que a frequencia de 
CNVs em portadores da smdrome e significativamente 
maior quando comparada a frequencia desse tipo de 
variagao no genoma de indivlduos saudaveis. Isso 
pode ser resultante da instabilidade genetica gera- 
da pelas mutagoes germinativas em TP53. Alem das 
CNVs, os portadores de LFS tambem apresentavam um 
numero significativo de grandes delegoes e duplica¬ 
goes genomicas que, juntas, poderiam desencadear o 
desenvolvimento do cancer (Figura 23.4). Os achados 
desse estudo apoiam o modelo de progressao tumoral 
baseado nas CNVs em portadores de srndromes here- 
ditarias de predisposigao ao cancer. 

Na Oncologia, existe hoje um interesse crescente 
no estudo de CNVs adquiridas em decorrencia da ins¬ 
tabilidade genetica tumoral. Atualmente, entretanto, 
ainda ha poucos dados em literatura considerando 
essa abordagem. Dois estudos principals tern demons- 
trado o envolvimento de CNVs no desenvolvimento 
da leucemia linfocitica aguda de celulas B (LLA-B) 
e adenocarcinoma de pulmao. Particularmente, na 
LLA-B, analises de microarranjos de alta resolugao 
permitiram a detecgao em CNVs deleterias no gene 
PAX5 (fator de transcrigao importante na maturagao 
de celulas B) em aproximadamente 72/242 portadores 
da doenga 45 . Em adenocarcinomas de pulmao, varia- 
gdes estruturais envolvendo amplificagoes e delegdes 
homozigotas foram observadas em 7 e 24 pacientes, 
respectivamente, na regiao 14ql3.3 contendo o on¬ 
cogene NKX2-1 46 . 

0 crescente entendimento sobre a ocorrencia de 
variagdes estruturais no genoma humano e sobre 
o papel desses polimorfismos na suscetibilidade 
ao cancer, bem como na iniciagao e na progressao 
tumoral, demonstrou o potencial uso das CNVs como 
biomarcadores diagnostics e alvos terapeuticos no 
cancer. Entretanto, mais estudos sao necessarios para 
identificagao e caracterizagao CNVs em diferentes 
tipos de tumores. 


Tabela 23.1. Genes envolvidos em sindromes de predisposicao ao cancer associados com variacoes 

no numero de copias raras 



Gene 

Localizacao 

Funcao 

Cancer 

References 

APC 

5q21-q22 

Regulacao do ciclo celular, 
adesao celular, organizacao dos 

cromossomos 

Polipose adenomatosa familiar; 
sindrome de Turcot 

Hodgson et al. 47 , Su 
et al. 48 , Aretz et al. 49 , 

Charames et al. 50 

BMPRlA 

10q22.3 

Diferenciacao celular 

Polipose juvenil 

Delnatte et al. 51 



Regulacao do ciclo celular, 



BRCAl 

17q21 

reparo a danos no DNA, apoptose, 
controle da segregacao de 

Sindrome do cancer mamario e 

ovariano hereditario 

Petrij-Bosch et al. 52 , 
Montagna et al. 53 



cromossomos 



BRCA2 

13q12.3 

Regulacao do ciclo celular, reparo 
a danos no DNA, organizacao dos 

cromossomos 

Sindrome do cancer mamario e 

ovariano hereditario 

Casilli et al. 54 

CDKN2A 

-pl6(INK4a] 

9p21 

Regulacao do ciclo celular, 
apoptose, processamento de RNA 

Melanoma familial 

Lesueur et al. 55 

CHEK2 

22q12.1 

Regulacao do ciclo celular em 
resposta a danos no DNA 

Cancer de mama familial 

Cybulski et al. 56 ' 57 

FANCA 

I6q24.3 

Regulacao da proliferacao 
celular, reparo a danos no DNA 

Anemia de Fanconi 

Levran et al. 58 



Regulacao da proliferacao celular 



MADH4 

I8q21.1 

e apoptose, desenvolvimento do 

Polipose juvenil 

van Hattem et al. 59 



rim 



MENl 

11ql3 

Regulacao do ciclo celular, reparo 

a danos no DNA 

Neoplasia endocrina multipla 
tipo 1 

Kishi et al. 60 

MLHl 

3P21.3 

Regulacao da proliferacao e 
diferenciacao celular, reparo a 

Cancer colorretal hereditario nao 

Nystrom-Lahti et 

danos no DNA (MMR), controle da 
segregacao de cromossomos 

polipose, sindrome de Turcot 

al. 6 '; Chan et al. 62 



MSH2 

2p22-p21 

Regulacao da proliferacao e 
diferenciacao celular, reparo a 

danos no DNA 

Cancer colorretal hereditario nao 

polipose 

Stella et al. 63 

MSH6 

2pl6 

Reparo a danos no DNA (MMR), 
regulacao da recombinacao do 

DNA 

Cancer colorretal hereditario nao 

polipose 

Plaschke et al. 64 

NFl 

17q11.2 

Reparo a danos no DNA (MMR), 
regulacao da recombinacao do 

DNA 

Neurofibromatose tipo 1 

Riva et al. 65 ; Bausch 

et a l. 66 



Regulacao da comunicacao e 



NF2 

22q12.2 

adesao celular, controle da 
replicacao do DNA, regulacao da 
migracao celular 

Neurofibromatose tipo 2 

Tsilchorozidou et 

al. 67 

PRKARlA 

17q23-q24 

Transducao de sinal, regulacao 

da transcricao 

Complexo de Carney 

Horvath et al. 68 
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Tabela 23 . 1 . Genes envolvidos em sindromes de predisposicao ao cancer associados com variacoes 

no numero de copias raras 



Gene 

Localizacao 

Funcao 

Cancer 

References 



Regulacao da proliferacao e 

Sindrome do carcinoma nevoide 

basocelular 


PTCH 

9q22.3 

diferenciacao celular, transducao 

de sinal 

Shimkets et al. 69 



Regulacao da proliferacao e 



RBI 

13ql4.2 

diferenciacao celular, controle da 
transcricao, remodelamento da 

cromatina 

Retinoblastoma familial 

Bremner et al. 70 

SDHB 

1P36.1-P35 

Metabolismo e transporte celular 

Sindrome de paraganglioma 
familial 

Cascon et al. 71 

SDHC 

1q23-3 

Metabolismo e transporte celular 

Sindrome de paraganglioma 
familial 

Baysal et al. 72 

SDHD 

11 q 23 

Metabolismo e transporte celular 

Sindrome de paraganglioma 

familial 

McWhinney et al. 73 

SMARCBl 

22q11 

Controle do ciclo celular, 
regulacao da transcricao, 

remodelamento da cromatina 

Sindrome de predisposicao a 
tumores rabdoides 

Swensen et al. 74 



Regulacao da proliferacao 



STK11 

19P13-3 

celular, metabolismo de 
proteinas, homeostasia tecidual 

Sindrome de Peutz-Jeghers 

Le Meur et al. 7S 



Regulacao da diferenciacao e 



TP53 

17P13-1 

proliferacao celular, controle da 
apoptose, reparo a danos no DNA, 
regulacao da transducao de sinal 

Sindrome de Li-Fraumeni 

Bougeard et al. 76 ' 77 



Organizacao e transporte celular, 
regulacao da adesao celular, 



TSCl 

9q34 

metabolismo de proteinas, 
controle da transcricao, traducao 
e proliferacao celular 

Esclerose tuberosa 1 

Kozlowski et al. 78 



Organizacao celular, regulacao da 



TSC2 

l6pl3-3 

proliferacao celular, transducao 
de sinal, transporte de proteinas 

Esclerose tuberosa 2 

Kozlowski et al. 78 



Regulacao da proliferacao, 
diferenciacao e migracao celular, 



VHL 

3p26-p25 

controle da apoptose, regulacao 
da transcricao, metabolismo de 
proteinas, organizacao da matriz 

extracelular 

Sindrome de von Hippel-Lindau 

Richards et al. 79 



Regulacao da proliferacao e 

Sindrome de Denys-Drash, 
sindrome de Frasier, Tumor 

Wilms familial 


WTl 

11 pi 3 

diferenciacao celular, controle 
da apoptose e vasculogenese, 
regulacao da transcricao 

Huff etal. 80 


MMR: reparo de mau pareamento do DNA (Mismatch Repair). 
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FIGURA 23.4 - 0 modelo proposto de progressao de variacoes no numero de copias no cancer esporadico e hereditario. (I-A) 0 nu- 
mero total de variacoes no numero de copias no genoma de indivfduos saudaveis nao portadores de sfndromes de cancer hereditarias 
e semelhante (em verde). Nesses indivfduos, 0 mecanismo de reparo a danos no DNA nao esta afetado e mantem 0 numero de CNVs 
proximo do nfvel basal [l00 a 10,000 mais frequentes que mutacoes em ponto no genoma humano). [i-B] As variacoes no numero de 
copias sao mais abundantes em portadores de mutacoes que predispoe ao cancer (por exemplo, no gene TP 53 ). 0 gene TP 53 participa 
da regulacao do ciclo celular, apoptose e no reparo a danos no DNA. Esse gene tambem esta envolvido nos processos que dao origem 
a variacoes no numero de copias, incluindo a supressao do nfvel de recombinacao. Isso pode explicar 0 aumento do numero de varia¬ 
coes no numero de copias no genoma de celulas do sangue de indivfduos TP53+/- (em cinza). Ill-A e B) Tanto nos indivfduos saudaveis 
assim como nos portadores de mutacoes hereditarias, as CNVs podem propiciar a ocorrencia de alteracoes somaticas que levam ao 
desenvolvimento de tumores. Particularmente, a presenca TP53+/- pode facilitar 0 surgimento de novas CNVs (CNVs adquiridas, em 
cinza], gerando um ambiente de alta instabilidade genetica que leva ao surgimento do cancer em idades precoces. Durante a progressao 
tumoral, 0 ambiente geneticamente instavel nas celulas malignas, leva a ocorrencia de novas variacoes no numero de copias (variacoes 
no numero de copias tumor-especificas, em vermelho], Dessa forma, as variacdes no numero de copias parecem apresentar um papel 
importante no desenvolvimento de tumores esporadicos e hereditarios. 


MECANISM0S EPIGENETIC0S 

Epigenetica refere-se a heranga estavel dos fenotipos 
em celulas e organismos que nao decorrem de alteragoes 
concomitantes na sequencia ou no numero de copias 
da molecula de DNA. Esse termo surgiu na decada 
de 1940 e foi cunhado por Conrad Hal Waddington 
(1905-1975) para descrever "the causal interactions 


between genes and their products, which bring the 
phenotype into being", ou seja, esse novo conceito 
procurava correlacionar 0 fenotipo (propriedades 
morfologicas e funcionais de um organismo) a uma 
sequencia de eventos programados pelo genoma du¬ 
rante 0 desenvolvimento embrionario 81 . Segundo 0 
conceito atual, epigenetica e 0 estudo das alteragoes 
hereditarias na expressao genica que nao sao atribui- 
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das as mudangas na sequencia de bases nitrogenadas 
do DNA. Num contexto mais amplo, os mecanismos 
epigeneticos determinam a adaptagao estrutural de 
regides cromossomicas a fim de registrar, sinalizar ou 
perpetuar estados de atividade genica especificos 82 . 

Nos liltimos anos, os estudos epigeneticos levaram 
a um maior detalhamento da estrutura da cromatina e 
de seu impacto na fungao genica, pois a mesma define 
o estado no qual a informagao genetica contida na 
molecula do DNA encontra-se organizada na celula. 
Em eucariotos, o DNA faz parte de uma estrutura 
primaria denominada nucleossomo, na qual a dupla 
fita se enrola em torno de um nucleo proteico formado 
por um octamero de histonas (particula core formada 
por duas unidades das histonas H2A, H2B, H3 e H4). 0 
nucleossomo e a unidade basica da cromatina que, em 
sua configuragao nativa, e inacessivel aos complexos 
de iniciagao da transcrigao 83 . 

Em mamrferos, os mecanismos epigeneticos sao 
essenciais para o desenvolvimento normal e a re- 
gulagao da expressao genica, alem de inclulrem a 
metilagao do DNA, as modificagoes das histonas, o 
remodelamento dos nucleossomos e os micro-RNAs 
(miRNAs). Esses mecanismos apresentam proprie- 
dades unicas e padroes de distribuigao distintos em 
diferentes tipos celulares, determinando diferentes 
epigenomas. Epigenoma e definido como o conjun- 
to de modificagoes bioquimicas da cromatina que 
determina uma informagao genetica e baseia-se na 
metilagao do DNA e nas modificagoes das histonas 84 . 

METILACAO DO DNA 

A metilagao do DNA e a modificagao epigenetica 
melhor estudada e caracterizada ate o momento, 
exercendo grande importancia na regulagao da ex¬ 
pressao genica. Em geral, a metilagao do DNA refere-se 
principalmente a ligagao covalente de um grupo metil 
no carbono da posigao 5 da citosina seguida por uma 
guanina, formando um dinucleotideo CpG 85 . 

Dinucleotideos CpG sao observados em baixa fre- 
quencia no genoma (21% da frequencia esperada) 
devido ao fenomeno conhecido por supressao CG: a 
base nitrogenada citosina pode ser espontaneamente 
desaminada a uracila, uma base que naturalmente 
nao ocorre na molecula do DNA sendo, portanto, 
mais facilmente reconhecida pelo sistema de reparo. 


No entanto, a metilcitosina, quando desaminada, 
da origem a timina; esse fato explicaria a alta taxa 
de mutagoes e a deplegao de dinucleotideos CpG no 
genoma. 

Em mamrferos, a maioria dos dinucleotideos CpG 
encontra-se metilada. Esses dinucleotideos estao 
distriburdos por todo o genoma incluindo a porgao 
central de alguns genes {gene body), repetigoes 
endogenas (repetigoes centromericas, rDNA etc.) e 
elementos transponiveis. No entanto, uma fragao 
menor do genoma e representada por fragmentos 
contendo CpGs nao metilados. Inicialmente, esses 
segmentos foram identificados com base nos padrdes 
discordantes de fragmentos de DNA obtidos apos a di- 
gestao com enzimas de restrigao que clivam o DNA em 
sitios de reconhecimento que contem dinucleotideos 
CpGs (por exemplo, a endonuclease de restrigao MspI 
e sua isosquizomera Hpall, que reconhece o mesmo 
sitio, mas e sensrvel a metilagao da citosina). Esses 
fragmentos hipometilados foram denominados Hpall 
Tiny Fragments (HTFs). A caracterizagao da sequencia 
dos HTFs revelou que os mesmos eram ricos em C e G, 
bem como em dinucleotideos CpG, e forneceu a base 
para a definigao das ilhas CpG como representativas 
da fragao hipometilada do genoma. Essas sequencias 
foram caracterizadas subsequentemente em termos de 
composigao de bases. A partir desses dados iniciais, 
foram definidos criterios empiricos para a identificagao 
de ilhas CpG como um fragmento de DNA maior do que 
200 pares de base, mostrando um alto conteudo de 
citosinas e guaninas (maior do que 50%) e no qual a 
razao de dinucleotideos CpG observados/esperados 
e > 0,6 86 . Afinalizagao do Projeto Genoma Humano 
em 2001 permitiu a predigao in silico do numero de 
ilhas CpG no genoma humano. Para reduzir a inclusao 
erronea de alguns fragmentos genomicos, como, 
por exemplo, os elementos Alu, recentemente esses 
parametros foram revistos, e uma ilha CpG passou a 
ser definida segundo criterios mais restritivos como 
um fragmento de DNA maior do que 500 pb, com um 
conteudo de CG maior do que 55% e no qual a razao 
entre os sitios CpG observados/CpG esperados e su¬ 
perior a 0,65 87 . 

Embora a maioria dos sitios CpG isolados no genoma 
seja metilada, a maioria das ilhas CpG encontra-se 
nao metilada nos tecidos diferenciados. A definigao 
de uma ilha CpG baseada na composigao de bases 


nitrogenadas associa essas sequencias unicas com a 
regiao promotora de 60 a 70% dos genes humanos: 
ilhas CpG colocalizam com a regiao promotora de todos 
os genes que se expressam constitutivamente e com 
40% dos genes que mostram urn perfil de expressao 
tecido-especifico. Consistente com a associagao com 
sequencias promotoras, as ilhas CpG sao geralmente 
caracterizadas por regioes de cromatina permissivas 
a transcrigao. Estima-se que o numero total de ilhas 
CpG no genoma humano seja de 37.729, sendo que 
35% destas sao mapeadas em regioes promotoras 88 . 

Algumas ilhas CpG tornam-se metiladas durante 
o desenvolvimento, o que resulta em silenciamento 
transcricional. 0 imprinting genomico e a inativagao 
do cromossomo X sao exemplos classicos de metila¬ 
gao de ilhas CpG ocorrendo naturalmente durante o 
desenvolvimento embrionario. Algumas ilhas CpG 
tecido-especifico tambem encontram-se metiladas 
em uma variedade de tecidos diferenciados, primaria- 
mente em gene importantes para o desenvolvimento. 
Em contraste, sequencias genomicas repetitivas que 
sao dispersas pelo genoma humano sao altamente 
metiladas, o que impediria a instabilidade cromos- 
somica pelo silenciamento de DNA nao codificador e 
de elementos transponiveis. 

No geral, a metilagao do DNA nas ilhas CpG presentes 
nas regioes promotoras resulta em silenciamento genico 
devido a inibigao esterica da ligagao dos complexos 
de transcrigao a suas regioes regulatorias ou pelo 
recrutamento de proteinas que se ligam a sequencias 
CpG metiladas iniciando modificagoes epigeneticas 
coordenadas na cromatina 90 - 91 . 

Como a metilagao do DNA e uma marca epigenetica 
herdavel, a manutengao e a transmissao precisa desses 
padroes as celulas filhas sao processos essenciais do 
ciclo celular. As enzimas responsaveis pela metilagao 
do DNA nos dinucleotideos CpG sao membros de uma 
familia de proteinas denominada de DNA metiltrans- 
ferases (DNMTs) que utilizam a S-adenosil metionina 
(SAM) como doadora de grupos metil. Cinco membros 
de DNMTs foram identificados no genoma de mami- 
feros: DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B e DNMT3L. 
A DNMT1, a mais abundante em celulas somaticas, 
possui uma forte preferencia por DNA hemi-metilado 
sendo responsavel por copiar e manter os padroes de 
metilagao do DNA durante a sua replicagao. As DNMT3A 
e 3B sao expressas principalmente em celulas em- 


brionarias e nao diferenciadas. Sao criticas durante o 
desenvolvimento embrionario quando ocorrem ondas 
sequenciais de metilagao de novo no genoma. Dessa 
forma, as DNMT3A e DNMT3B sao conhecidas como 
DNMTs de novo. Entretanto, alguns relatos indicam que 
DNMT1, assim como DNMT3A e 3B, pode ter ambas as 
fungoes de manutengao e denovo in vivo, cooperando 
para a geragao de um padrao global de metilagao. As 
DNMT2 e DNMT3L nao contem dominios regulatorios 
compartilhados por outras enzimas, assim possuem 
atividade de metiltransferase muito baixa 91 . 



Modificagoes epigeneticas das histonas 

Atualmente, as histonas deixaram de ser vistas como 
componentes estruturais da cromatina, meramente 
envolvidos no empacotamento da molecula de DNA 
nas celulas eucarioticas, mas passaram a ocupar um 
lugar de destaque como complexos reguladores da 
expressao genica. No contexto do nucleossomo, as 
histonas detem informagoes epigeneticas por meio 
de modificagoes pos-traducionais em aminoacidos 
especificos, geralmente localizados na porgao NH 2 
terminal dessas proteinas. Essas modificagoes mostram 
um maior nivel de complexidade e diversidade, pois 
envolvem, no mrnimo, oito classes de modificagoes 
dinamicas: acetilagao, metilagao, fosforilagao, ubi- 
quitilagao, sumoilagao, ADP-ribosilagao, deiminagao 
de aminoacidos especificos alem da isomerizagao da 
prolina. As principals modificagoes epigeneticas nas 
histonas incluem a acetilagao da lisina, a metilagao 
nos residuos de serina e lisina, e a fosforilagao da 
serina. No conjunto, essas modificagbes distintas 
formam o codigo das histonas 92 . 

As marcas epigeneticas melhor estudadas nas 
histonas sao a metilagao e a acetilagao da lisina. 
Geralmente, a acetilagao e tida como uma marca 
epigenetica associada com a ativagao transcricional. 
Ate recentemente, a metilagao das histonas era con- 
siderada uma modificagao permanente da cromatina. 
Entretanto, as consequencias funcionais da metilagao 
das histonas dependem do tipo de aminoacido (por 
exemplo: lisina - K, ou arginina - R) e do resrduo 
especifico que recebeu o radical metil (por exemplo: 
K4, K9, K20, K27). A metilagao na lisina daposigao 4 
da histona H3 (K4H3) foi associada com a ativagao da 
transcrigao, enquanto que a metilagao das lisinas das 
posigoes 9 e 27 da histona H3 (K9H3 e K27H3), bem 
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como dalisina 20 dahistona H4 (K20H4), foi associada 
com a repressao transcricional. A identificagao das 
enzimas que catalisam as modificagoes das histonas 
foi o foco de intensa pesquisa na ultima decada. Varias 
desmetilases de histonas foram identificadas e tanto 
a acetilagao quanto a metilagao sao consideradas 
modificagoes reversiveis catalisadas por enzimas 
apresentando atividades opostas 93 . 

A ligagao funcional entre a metilagao do DNA e as 
modificagoes das histonas foi estabelecida inicial- 
mente a partir dos estudos que demonstraram que 
as desacetilases de histonas (HDACs) sao recrutadas 
para as sequencia de DNA metilados pelas proteinas 
de ligagao a CpG metilados. 

Remodeladores dos nucleossomos 

0 remodelamento dos nucleossomos e a substitui- 
gao de histonas canonicas (H2A, H2B, H3 e H4) por 
variantes especiais (por exemplo, H2A.Z e H3.3) repre- 
sentam um mecanismo epigenetico que nao envolve 
ligagoes covalentes, mas que tambem determinam 
alteragoes na estrutura da cromatina e influenciam 
a expressao genica. 

A estabilidade da interagao do octamero de histonas 
com o DNA e determinada por grandes complexos pro- 
teicos denominados remodeladores do nucleossomo. 
Esses complexos facilitam as alteragoes na localizagao 
do nucleossomo ou a interagao das histonas com o 
DNA. Os complexos remodeladores sao capazes de mo- 
vimentar o octamero de histonas em curtas distancias 
ao longo da dupla fita do DNA utilizando a energia da 
hidrolise do ATP. Existem diversos tipos de complexos de 
remodelamento dos nucleossomos que agem de forma 
diferenciada: em alguns casos, a posigao do nucleosso¬ 
mo e mediada por interagoes entre as subunidades do 
complexo e o DNA ligado aos fatores de transcrigao; em 
outras circunstancias, essa localizagao e mediada por 
interagoes entre modificagoes especificas das proprias 
subunidades de histonas (via cromo ou bromodominios). 
Dessa forma, a metilagao do DNA e as modificagbes 
das histonas funcionam por meio de um intercambio 
muito proximo com os complexos de remodelamento 
e posicionamento dos nucleossomos, reconhecendo 
e ligando-se a modificagoes especificas das histonas, 
tais como nalisina4 trimetilada na histona H3 (K4H3), 
movendo os nucleossomos e tornando determinados 
srtios do DNA mais acessiveis aos fatores de transcrigao. 


Geralmente, a conformagao aberta da cromatina 
caracteriza-se por ilhas CpG nao metiladas de pro- 
motores especificos, sensiveis a agao de nucleases e 
relativamente depletadas de nucleossomos, enquanto 
que os promotores metilados possuem nucleossomos 
agrupados (justapostos) que sao resistentes a agao 
das nucleases. 

miRNAs 

miRNAs sao pequenos RNAs nao codificadores 
que regulam a expressao genica pelo silenciamento 
pos-transcricional de genes-alvos 95 . Constituent uma 
familia de RNAs regulatorios nao codificadores de 
aproximadamente 22 nucleotideos (~22nt), deriva- 
dos de RNAs de dupla fita. Pequenos RNAs mediam o 
silenciamento genico por meio de pelo menos quatro 
diferentes mecanismos: clivagem endonucleolitica do 
mRNA de mesma origem pelo pareamento especifico 
de bases com a molecula alvo; repressao traducional; 
repressao transcricional por modificagoes no DNA e/ 
ou histonas e eliminagao do DNA por modificagoes 
de histonas 96 . 

Os pri-miRNAs (miRNAs primarios) sao sinteti- 
zados pela RNA polimerase II e processados pos- 
-transcricionalmente pela adigao de um 5'cap e uma 
3 'caudapoli A. 0 pri-miRNA e processado no nucleo 
por um complexo de endonuclease RNase III chamado 
Drosha e um cofator. Como resultado, e produzida uma 
estrutura em hairpin de 70 nucleotideos chamado 
pre-miRNA. Esse e transportado para o citoplasma 
e, entao, processado por outra enzima RNase III, a 
Dicer. A Dicer corta a porgao do loop da estrutura 
em hairpin, resultando em uma estrutura dupla fita 
imperfeita de 22 nucleotideos. 0 duplex e desfeito e 
a fita de miRNA e incorporada ao complexo RISC (do 
ingles RNA, do ingles induced silencing complex). 
Finalmente, um complexo efetor ribonucleoproteico 
contendo a simples fita de RNA direciona a ligagao 
sequencia-especifica ao mRNA-alvo 95 . 

miRNAs apresentam expressao tecido-especifica 
e controlam uma variedade de processos biologicos, 
incluindo proliferagao celular, apoptose e diferen- 
ciagao celular. 0 numero de miRNAs identificados 
no genoma humano e de seus potenciais alvos esta 
crescendo rapidamente, o que indiretamente sugere 
sua ampla agao na manutengao dos padroes globais 
de expressao genica. 


Atualmente, existem evidencias de que a expressao de 
miRNAs esta alterada no cancer e que fatores epigeneti- 
cos podem afetar a expressao dos mesmos. Acredita-se 
que os miRNAs sao regulados similarmente aos genes 
codificadores de proteinas, ou seja, miRNAs tambem 
podem ser regulados por mecanismos epigeneticos. 
Assim, uma forma de inativar os miRNAs com atividade 
supressora tumoral poderia ocorrer pela hipermetila- 
gao do DNA e/ou pela desacetilagao de histonas das 
regioes promotoras dos genes correspondentes. Em 
adigao, os miRNAs tambem podem regular os mecanis¬ 
mos epigeneticos se os mesmo tiverem como alvo as 
enzimas responsaveis pela metilagao do DNA ou pela 
modificagoes das histonas, o que evidencia a natureza 
integrada dos mecanismos epigeneticos envolvidos na 
manutengao dos padroes de expressao genica 97 . 

REPROGRAMACAO DO EPIGENOMA NO CANCER 

Metilacao do DNA como um mecanismo 
epigenetico do cancer 

As alteragoes epigeneticas ocorrem em taxas muito 
elevadas quando comparadas as alteragoes geneticas 
nas celulas tumorais. Esses achados sao consistentes 
com a hipotese de que a perda da regulagao epigenetica 
em celulas progenitoras pode ser uma etapa muito 
inicial do processo de carcinogenese, o que propor- 
cionaria o surgimento de uma populagao precursora 
policlonal, na qual eventos geneticos e epigeneticos 
subsequentes direcionariam o processo de desenvol- 
vimento tumoral 98 ' 99 . 

Nas celulas tumorais, as alteragoes da metilagao do 
DNA podem ser agrupadas em duas classes: a primeira 
refere-se a hipometilagao generalizada do genoma e, 
a segunda, a hipermetilagao que se apresenta restrita 
a areas localizadas dentro da regiao promotora de 
genes, as ilhas CpG 98 . Adicionalmente, os padroes 
de metilagao alterados podem indiretamente afetar 
a atividade genica por aumentarem a probabilidade 
de mutagao espontanea pela desaminagao da 5-metil 
citosina paratimina, resultando em mutagao em ponto 
e na tradugao de uma proteina anormal. 

A hipometilagao foi a primeira alteragao epigenetica 
descrita em canceres humanos e caracteriza-se pelo 
baixo nivel de metilagao do DNA tumoral quando 
comparado as celulas normais do mesmo tecido. 0 
grau de hipometilagao aumenta com a progressao 


tumoral e e devido a perda de metilagao de sequencias 
de DNA repetitivo e desmetilagao de fntrons e regi¬ 
oes codificadoras 100 . Estudos recentes, baseados em 
ensaios em larga escala, demonstraram que durante 
a carcinogenese ocorre uma perda significativa de 
metilagao em regioes genomicas pobres em genes. 

Foram propostos tres mecanismos para explicar a 
contribuigao da hipometilagao do DNA no processo 
de carcinogenese: geragao de instabilidade cromosso- 
mica, reativagao de elementos transponiveis e perda 
do imprinting. A perda de metilagao pode favorecer 
eventos de recombinagao mitotica e, consequentemen- 
te, levar a delegoes e translocagoes cromossomicas. 
Em adigao, pode tambem reativar sequencias de DNA 
repetitivas, como elementos nucleares interdispersos 
longos (elementos LI) e sequencias Alu. Acredita-se 
que transposons nao metilados podem ser transcritos 
ou translocados para outras regioes genomicas, con- 
tribuindo para a instabilidade genetica caracterfstica 
das celulas cancerosas. 

Por outro lado, a hipermetilagao do DNA e con- 
siderada um mecanismo alternative de inativagao 
de genes supressores de tumor 101 . Nos ultimos anos, 
muitos genes descritos como alterados em varios can- 
ceres esporadicos foram associados a hipermetilagao 
em sua regiao promotora. Um achado interessante e 
que muitos genes supressores tumorais identificados 
como mutados em sindromes de canceres hereditarios 
tambem podem ser silenciados por hipermetilagao 
(por exemplo, genes hMHLl, MSH2 e BRCA1). Esses 
achados apoiam a hipotese de que o primeiro evento 
em casos esporadicos seria a inativagao epigenetica 
em celulas somaticas (epimutagao) desses genes. 
Recentemente, epimutagoes constitutivas, ou seja, 
presentes em todas as celulas somaticas, de genes as- 
sociadas a sindromes de canceres hereditarios tambem 
foram identificadas, sugerindo que essas poderiam 
ser herdadas ou terem surgindo muito inicialmente 
durante o desenvolvimento embrionario 102 . 

A perda de expressao de outros genes tambem foi 
encontrada em celulas tumorais associada a metilagao 
da regiao promotora, incluindo o gene de reparo MGMT, 
frequentemente inativado em canceres de cerebro, 
colorretal, pulmao e linfomas e o gene DAPK, com 
provavel fungao inibidora de metastases, o qual se 
encontra alterado em linfomas, leucemias e cancer 
de pulmao (Figura 23.5). 
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FIGURA 23.5 - Alteracoes geneticas e epigeneticas contribuem para 0 processo de carcinogenese. As alteracoes epigeneticas estao 
associadas a uma variedade de alteracoes geneticas comumente observadas nas celulas tumorais. A perda da regulacao dos meca- 
nismos epigeneticos (metilacao do DNA, modificacoes da cromatina e silenciamento genico mediado por RNAs] pode contribuir para 
0 aparecimento de alteracoes geneticas pela perda da regulacao de vias distintas que, isoladamente ou em combinacao com outras 
alteracoes geneticas, contribuem para 0 desenvolvimento do cancer e 0 fenotipo maligno. 


Modificacoes das histonas no cancer 

A hipermetilagao de genes relacionados ao cancer e 
acompanhada por combinagdes especificas de altera¬ 
goes epigeneticas nas histonas, incluindo a perda da 
acetilagao nas lisinas das histonas H3 e H4, perda da 
metilagao do residuo de lisina na posigao 4 da histona 
H3 (K4H3) e ganhos de metilagao nas lisinas 9 e 27 
da histona H3 (K9H3 e K27H3). Essa reprogramagao 
epigenetica das celulas tumorais resulta no silen¬ 
ciamento epigenetico de genes com propriedades 
supressoras de tumor. Em alguns casos especificos, 
essas alteragoes levam a perda da expressao genica, 
a despeito da ausencia de hipermetilagao da ilha CpG 
correspondente. Em varios tipos de canceres humanos, 
as alteragoes epigeneticas das histonas surgem ini- 
cialmente e aumentam durante a progressao tumoral. 
Essas alteragoes tambem incluem a hipoacetilagao e 
a perda da metilagao de aminoacidos especificos na 
histona H4 (K16H4 e K20H4, respectivamente) 103 . 

ANALISE GENOMICAINTEGRADA 

Os estudos em larga escala tern proporcionado uma 
visao sem precedentes do panorama das alteragoes 


genomicas e epigenomicas do cancer. A abordagem 
integrada de diferentes dimensdes analisadas em 
paralelo permite a identificagao de genes frequente- 
mente alterados nas celulas tumorais por diferentes 
mecanismos (cada qual ocorrendo em baixas frequ- 
encias) ou a identificagao de vias que sao alteradas 
em varios componentes, nas quais cada um destes e 
afetado em baixas frequencias 104 . 

A analise integrada de determinadas regioes cro- 
mossomicas identificou alguns genes com expressao 
diferencial nas celulas tumorais resultante de mudangas 
no numero de copias de DNA. De uma perspectiva glo¬ 
bal, os estudos mostraram que as taxas de concordancia 
entre a amplificagao do DNA e niveis aumentados de 
expressao de genes mapeados nessas regioes foram 
extremamente variaveis devido, principalmente, a 
sensibilidade dos metodos utilizados na detecgao 
das alteragoes no numero de copias bem como das 
mudangas de expressao genica. No entanto, do total 
de genes mostrando niveis muitos elevados de expres¬ 
sao, em somente 10% esses niveis foram atribuidos 
a amplificagao. Diante desses dados, acredita-se 
que a analise dos eventos geneticos e epigeneticos 
conjugada com as alteragoes nos niveis de expressao 





genica poderao melhorar a identificagao das mudangas 
causais que levam ao fenotipo tumoral. Em adigao, 
acredita-se que a abordagem multidimensional pode 
proporcionar um maior poder aos dados obtidos a 
partir de um numero menor de amostras. Um estudo 
recente mostrou que a analise integrada de multiplas 
dimensoes genomicas (analise em larga escala para 
identificar alteragoes congruentes no numero de 
copias, na metilagao do DNA e perda de alelos pelos 
ensaios de perda de heterozigose) identificou pontos 
comuns em vias bem como genes com significado 
prognostico em cancer de mama 105 . 

Tambem tern sido demonstrado que as regibes 
genomicas constantemente envolvidas em perdas 
alelicas (microdelegoes) nosvariostipos de canceres 
estao, em geral, em concordancia com os srtios de 
hipermetilagao no genoma. Inicialmente, numerosos 
estudos descreveram o silenciamento epigenetico como 
um evento local com efeitos em genes discretos; no 
entanto, recentemente, a analise combinada dos mapas 
de transcriptoma com os dados de aCGH evidenciaram 
regioes genomicas contendo agrupamentos de genes 
com nrveis de expressao diminurdos ou mostrando 
ausencia de expressao independente das CNVs em 
amostras tumorais. Esses dados sugerem que grandes 
regioes cromossomicas podem ser silenciadas de forma 
coordenada, um processo denominado de Long Range 
Epigenetic Silencing (LRES). LERS pode se estender por 
fragmentos de DNA da ordem de megabases, levando 
a heterocromatizagao associada a hipermetilagao de 
agrupamentos de ilhas CpG contrguas contidas na 
regiao-alvo 106 . 


CONSIDERACOES FINAIS 

A capacidade de decifrar o genoma e seus rearranjos 
proporcionou significativos avangos no entendimento 
da iniciagao e na progressao do cancer. Diferentes 
anormalidades genomicas foram caracterizadas, novas 
alteragoes estruturais e epigeneticas foram identifica- 
das e novos mecanismos de modificagao da expressao 
genica foram definidos (alteragoes estruturais, na 
metilagao do DNA, nas modificagoes das histonas e 
na expressao de miRNAs). Particularmente, as ana- 
lises genomicas em larga escala e de alta resolugao 
possibilitaram a identificagao de variantes estruturais 
polimorficas no genoma humano que podem, eventu- 


almente, predispor ao desenvolvimento de neoplasias 
e influenciar no fenotipo tumoral. 

0 uso de tecnologias emergentes de analises ge- 
nomicas, em combinagao com outras metodologias 
citogeneticas e moleculares, tem possibilitado a 
identificagao de perfis genomicos capazes de predizer 
a evolugao tumoral e diferenciar grupos de neopla¬ 
sias com caracterrsticas clmicas e histopatologicas 
semelhantes. Isso e cada vez mais evidente, uma vez 
que o diagnostico histopatologico de alguns tipos de 
tumores ja pode ser definido com base na classificagao 
molecular correlacionada a caracterrsticas prognos- 
ticas e preditivas. 

Atualmente, quantidades extraordinarias de in- 
formagoes sobre a biologia e genetica tumoral estao 
disponrveis em literatura ou em bancos de dados. 0 
principal desafio na pesquisa do cancer e a integragao 
desses diferentes dados para a caracterizagao de genes 
e vias celulares envolvidas na tumorigenese, bem 
como a associagao desses resultados com parametros 
clrnicos, histopatologicos e preditivos. 0 sucesso da 
abordagem de analise integrada pode proporcionar 
uma compreensao ampla sobre os eventos sequenciais 
que alteram a regulagao do crescimento celular e a 
manutengao da integridade genomica e epigenomica. 
Indubitavelmente, essas informagoes trarao novas 
perspectivas para o desenvolvimento de potenciais 
marcadores diagnosticos e prognosticos e de abor- 
dagens terapeuticas mais eficazes. 
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DESTAQUES 

• A partir do DNA, transcrevem-se RNAs como os mensageiros (mRNA), ribossomais (rRNA) e transpor- 
tadores (tRNA). Uma quarta familia de RNAs transcritos a partir do DNA foi descoberta em 1993: sao 
RNAs curtos, contendo entre 18 e 24 nucleotideos que foram chamados de microRNAs. 

• MicroRNAs nao codificam proteinas; porem interferem como moduladores da expressao genica, atuan- 
do principalmente como reguladores pos-transcricioriais. Estima-se que haja algo em torno de 1.000 
diferentes microRNAs, que podem atuar no controle da expressao de um grande numero de genes de 
um mesmo genoma. 

• 0 mapeamento dos genes cuja expressao e modificada por um dado microRNAs reforqa a noqao de que 
estes sao reguladores pleiotropicos de diferentes processos biologicos. Sua desregulagao, decorrente de 
variagoes estruturais do genoma ou por alteragoes epigenetica, esta assim associada a varios processos 
fisiopatologicos, incluindo canceres. 

• MicroRNAs podem interferir na transcrigao de genes que codificam proto-oncogenes e genes supressores 
de tumor, definindo-se, assim, microRNAs oncogenicos e microRNAs supressores de tumor, respecti- 
vamente. 

• Antecipa-se que microRNAs possam ser uteis na taxonomia molecular de canceres, bem como ja ha es- 
tudos utilizando seu perfil de expressao como parte de assinaturas moleculares para sobrevida global 
e sobrevida livre de doenga. 

• Alem de regularem processos relacionados a proliferagao e sobrevivencia celulares, microRNAs estao 
envolvidos em redes de controle de processos como angiogenese. Assim, sua expressao passa a ser 
alvo de estrategias terapeuticas, no momento ainda experimentais e em fase pre-clinica, porem com 
resultados promissores. 
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A identificagao de alteragoes moleculares envol- 
vidas com 0 cancer tem sido 0 objetivo principal de 
centenas de grupos de pesquisa ao redor do mundo. 
Tais alteragoes podem ter diversas aplicagoes em on- 
cologia, incluindo a identificagao de moleculas uteis 
no diagnostico mais precoce e preciso, a determinagao 
do processo patogenico da doenga, a identificagao de 
marcadores de evolugao e agressividade (tais como 
malignidade e potencial de metastatizagao), 0 desen- 
volvimento de novas terapias, ou mesmo na indicagao 
da melhor abordagem terapeutica e/ou cirurgica. 

Ate os dias de hoje, a maioria dos trabalhos vol- 
tados para a identificagao de alteragoes moleculares 
no cancer envolveu basicamente 0 estudo de tres 
tipos de moleculas: 0 DNA genomico, presente na 
maioria das celulas do corpo e eventualmente mu- 
tado em pacientes com cancer; os RNAs mensageiros 
(mRNAs) codificadores de proteinas; e as proteinas 
propriamente ditas, que constituem os efetores finais 
da maioria dos processos biologicos. Alteragoes no 
DNA genomico podem influenciar quantitativa ou 
qualitativamente nos genes expressos (mRNAs), que, 
por sua vez, podem alterar 0 conjunto de proteinas 
expressas, desencadeando as alteragoes fenotipicas 
caracteristicas da doenga. 

No entanto, recentemente, foram descobertas 
moleculas intermediarias, capazes de controlar a 
produgao de proteinas ao se ligarem as moleculas 
de mRNAs. 0 efeito regulatorio dessas moleculas 
mostrou-se tao importante que levou a criagao de 
uma nova area de pesquisa na genetica molecular: 0 
estudo de pequenos RNAs regulatorios. Devido ao seu 
pequeno tamanho, essas moleculas foram denominadas 
microRNAs ou apenas miRNAs. Os miRNAs sao RNAs 
muito curtos (contendo entre 18 e 24 nucleotideos) 
que, ao se ligarem aos mRNAs, sao capazes de regula- 
-los negativamente. 

Por interagirem com os mRNAs maduros, apos 0 
processo de transcrigao do DNA em RNA, os miRNAs 
sao conhecidos como reguladores pos-transcricionais. 
0 mais completo banco de dados de miRNAs e mantido 
pela Universidade de Manchester e contem 940 entradas 
para miRNAs humanos, de acordo com a atualizagao de 
abrilde 2010 (http://www.mirbase.org/). Predigoes 
computacionais indicam que cada um desses miRNAs 


pode estar envolvido na regulagao de 500 a 800 dife- 
rentes mRNAs, 0 que sugere que os miRNAs sejam um 
dos mais importantes reguladores pos-transcricionais 
ja descritos e fazendo com que os mesmos tenham 
um papel central em praticamente todos os processos 
biologicos de eucariotos 1 . 

HIST0RIC0 E BI0GENESE DOS miRNAs 

0 trabalho original da descoberta dos miRNAs foi 
publicado em 1993 pelo grupo de Victor Ambros, nos 
Estados Unidos, durante 0 estudo do papel gene lin- 
14 no desenvolvimento do nematodeo Caenorhabditis 
elegans 2 . Esse grupo descobriu que a abundancia da 
proteina codificada pelo gene lin-14 era regulada por 
uma molecula curta de RNA, de apenas 22 nucleotideos, 
que apresentava uma complementaridade parcial a 
uma regiao da porgao nao codificadora do gene lin-14. 
De algum modo, ate entao nao conhecido, a presenga 
dessa pequena molecula parcialmente complementar 
a uma regiao desse gene, era suficiente e necessaria 
para inibir a tradugao do mRNA de lin-14, levando a 
um bloqueio da produgao da proteina. Apesar de essa 
descoberta ter sido publicada em uma das revistas de 
maior impacto, tal estudo passou relativamente des- 
percebido, e a descrigao de um outro miRNA aconteceu 
apenas 7 anos depois, pelo grupo de Gary Ruvkun, na 
Universidade de Harvard. 0 miRNA descrito por esse 
grupo, denominado let-7, tambem foi descrito em C. 
elegans ec onfirmou as propriedades repressoras desses 
RNAs curtos 3 . Pela primeira vez foi demonstrado que um 
unico miRNA pode regular diversos genes diferentes. 
Ainda no ano 2000, esse mesmo grupo demonstrou a 
presenga de miRNAs em diversos organismos, sugerindo 
que tal tipo de regulagao pos-transcricional poderia ser 
um fenomeno amplo, importante em diversas especies, 
incluindo 0 homem 4 . 

A biogenese do miRNA envolve uma serie de cliva- 
gens enzimaticas que, ao final, produzem 0 miRNA 
maduro. Em geral, os miRNAs sao transcritos por uma 
RNA polimerase de tipo II, e 0 RNA resultante recebe 
as modificagoes usuais na sua porgao 5' (cap) e 3' 
(insergao de uma cauda de adeninas) e tambem passa 
pela remogao de introns. A molecula modificada possui 
de centenas a milhares de bases, e e denominada "mi- 
croRNA primario". Cada molecula de miRNA primario 
pode conter de um ate seis diferentes miRNAs, que se 


organizam em um mesmo bloco do genoma, como um 
grupo, ou duster. Aproximadamente 30% dos miRNAs 
humanos tern esse tipo de organizagao 5 . 

Ainda no micleo celular o miRNA primario passa 
pela primeira clivagem enzimatica, feita pela enzima 
Drosha (uma RNAse de tipo III), gerando o miRNA 
precursor, que forma uma estrutura secundaria si¬ 
milar a um grampo, com cerca de 70 nucleotideos. 
Com o auxflio da exportina-5, o miRNA precursor e 
enviado para o citoplasma e processado pela enzima 
Dicer (uma outra RNAse de tipo III), responsavel pela 
maturagao final dos miRNAs. Quando Dicer diva o 
miRNA precursor, sao produzidas duas fitas curtas 
e, parcialmente, complementares de RNA. Apesar 
de ambas as fitas poderem gerar miRNAs funcionais, 
em geral uma delas e degradada e a outra se mantem 
como um miRNA ativo 6 . 

MECANISMOS DE REGULACAO 
POS-TRANSCRICIONAL POR miRNAS 

Para exercer suas atividades regulatorias, a fita ativa 
de miRNA e integrada ao complexo de silenciamento 
induzido por RNA, ou RISC (do ingles RNA-induced 
silencing complex). Esse complexo e formado pelo 
miRNA e uma serie de proteinas, incluindo a enzima 
Dicer e membros da famflia de proteinas argonautas. 
Foi demonstrado que alguns argonautas, incluindo 
o argonauta-2 (Ago2) humano, sao capazes de clivar 
os mRNAs-alvo diretamente. Sabe-se ainda que ar¬ 
gonautas sao responsaveis por recrutar as proteinas 
capazes de promover o silenciamento da tradugao 
dos mRNAs 7 . 0 complexo auxilia a ligagao do miRNA 
aos seus mRNAs-alvo levando ao silenciamento da 
produgao de proteinas ou a degradagao do mRNA. 
Finalmente os miRNAs maduros se ligam aos mRNAs- 
-alvo e exercem sua atividade regulatoria, gragas a 
uma complementaridade parcial, geralmente ao redor 
de sete a oito bases, com seus alvos. Essa sequencia 
de reconhecimento dos miRNAs, que permite sua 
ligagao a um ou mais sitios do mRNA, e chamada de 
seed sequence 6 . 

A regulagao dos mRNAs pelos miRNAs e um processo 
similar ao descrito para os fatores de transcrigao, que 
se ligam especificamente na regiao alvo do DNA e re- 
gulam o inicio de transcrigao de um gene. No entanto, 
a ligagao dos miRNAs ao mRNA-alvo nao acontece 
com a mesma precisao nas regioes flanqueadoras da 


sequencia de reconhecimento, e o pareamento imper- 
feito e parcial das bases nucleicas dos miRNAs com o 
mRNA-alvo, fora da sequencia de reconhecimento, 
tambem parece ser importante para determinar a 
especificidade da ligagao, adicionando mais um nivel 
de complexidade a essa regulagao. Assim como varios 
fatores de transcrigao podem ser necessarios no inicio 
de transcrigao genica, tambem varios miRNAs podem 
regular um dado transcrito 1 . 

De acordo com o conhecimento atual, a principal 
atividade dos miRNAs se refere a regulagao genica por 
meio do silenciamento genico pos-transcricional. Em 
animais, os miRNAs apresentam uma complementari¬ 
dade parcial a sitios localizados na regiao 3' nao tradu- 
zida dos mRNAs. Nas plantas, os miRNAs apresentam, 
em geral, uma complementaridade total com alvos 
dentro da regiao codificadora dos mRNAs. Enquanto 
um pareamento perfeito ou quase perfeito promove 
a degradagao do mRNA, um pareamento parcial (em 
geral envolvendo o pareamento perfeito apenas das 
bases 2 a 7 dos miRNAs), promove uma aceleragao da 
remogao da cauda poli-A (com consequente desesta- 
bilizagao do mRNA), alem de uma inibigao da sintese 
da proteina codificada pelo gene-alvo 8 . 

Os miRNAs ainda sao moleculas muito pouco co- 
nhecidas, e isso pode ser demonstrado pela extrema 
fluidez de alguns conceitos que temos sobre essas 
moleculas. A cada dia, novos artigos sao publicados, 
demonstrando novos mecanismos de agao, ou novos 
caminhos utilizados para o processamento de miRNAs. 
Desse modo, hoje sabemos que miRNAs que se ligam 
a regiao codificadora e promovem a degradagao dos 
mRNAs ocorrem tambem em animais 8 . Do mesmo modo, 
miRNAs complementares a regioes nao traduzidas, 
que, ao se ligarem a seus alvos promovem uma inibigao 
da sintese proteica, sao mais frequentes em animais 
mas tambem ocorrem em plantas 8 . Recentemente foi 
demonstrado que Dicer, descrita anteriormente como 
uma enzima fundamental no processo de maturagao 
das moleculas de miRNAs, talvez nao seja tao essencial 
assim. Em junho de 2010, foi identificada uma via da 
biogenese de miRNAs que e independente de Dicer 
e parece utilizar a atividade catalitica de Ago2 para 
gerar a molecula madura 9 . Desse modo, e importante 
termos ciencia de que ainda estamos nas primeiras 
etapas do conhecimento dessas moleculas, e muitos 
dos conceitos apresentados aqui podem ser reformu- 
lados ou expandidos em um futuro proximo. 
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Por estarem entre os mais importantes reguladores 
da produgao de proternas, os miRNAs comegaram a ser 
estudados em diversas areas, incluindo a oncologia. 
Seu impacto na oncologia foi tremendo, e quase 3 mil 
publicagoes surgiram nos ultimos 8 anos, desde que 
0 primeiro artigo que tratou desse tema foi publica- 
do, em 2002 10 . Nas proximas paginas deste caprtulo, 
apresentaremos 0 papel dos miRNAs em diversos 
aspectos do cancer, concluindo com as perspectivas 
para sua utilizagao. 

miRNAs E CANCER 

Os miRNAs ja foram associados a iniciagao e a pro- 
gressao tumoral, alem de sua expressao alterada 
tambem ser um fator prognostico para alguns tipos 
de cancer. De acordo com 0 contexto celular, alguns 
miRNAs podem funcionar como oncogenes ou ge¬ 
nes supressores de tumor. Seu padrao de expressao 
em diversos tumores e capaz de identificar tumores 
distintos e segrega-los de maneira mais precisa do 
que 0 observado para 0 padrao de expressao de mR- 
NAs 11 . Alem disso, uma grande parcela dos miRNAs 
conhecidos se localiza em srtios frageis de quebra de 
DNA, ou em areas do genoma associadas ao cancer, 
como no caso regibes de perda de heterozigose 12 . De 


modo geral, como sugerido por diversos artigos, em 
tumores humanos, observa-se uma diminuigao geral 
na expressao dos miRNAs (Tabela 24.1). 

miRNAs COMO ONCOGENES E GENES 
SUPRESSORES DE TUMOR 

0 primeiro estudo que descreveu alteragoes na 
expressao em miRNAs em tumores mostrou uma di¬ 
minuigao de expressao de miR-15 e -16 em pacientes 
com leucemia linfocrtica cronica de celulas-B 5S . Esses 
miRNAs estao localizados no cromossomo 13ql4 uma 
regiao deletada em cerca de 70% dos pacientes com 
essa malignidade 58 . Como comentado, a presenga 
de genes que codificam miRNAs em sitios frageis 
de quebra, ou regibes de perda de heterozigose, e 
bastante comum, e a localizagao desses miRNAs em 
regioes de perda frequente em tumores os classifica 
como genes supressores de tumor. Os miRNAs da 
familia let-7 regulam varios oncogenes, como RAS, 
MYC e HMGA2, e tambem sao exemplos de genes 
supressores de tumor, sendo pouco expressos em 
tumores de pulmao 59 , glioblastoma 60 , tumores de 
prostata 61 e outros. Sua baixa expressao e inclusive 
correlacionada a um pior prognostico em pacientes 
com cancer de pulmao. 


Tabela 24.1 - Exemplos de miRNAs alterados em alguns tumores humanos 

Tecido 

miRNAs Expressao 

References 


Pulmao 


Colon 


Mama 


Prostata 


Let-7, - 17 - 92 , -155, - 10 , -21 

Aumentada 

13-17 

Familia miR- 29 ; -221 e - 222 ; - 1 ; - 15 a e - 16 ; - 183 ; - 125 a- 
5p; - 212 ; -34a 

Reduzida 

18-25 

miR -21 

Aumentada 

26 

miR-145; -133b; -107; -143; -34b/c 

Reduzida 

27-31 

miR-9; -155; - 10 ; Let-7; miR- 103/107 

Aumentada 

32-36 

miR -335 e -126; Familia miR-200 e -205g; - 146 ; 

-31; - 200 c; - 193 c; -17-5; - 17 / 20 ; -30 

Reduzida 

37-45 

miR -221 e -222; - 125 b; - 21 ; -lo6b-25 clustere -32 

Aumentada 

46-49 

miR- 15 a; - 16 - 1 ; - 101 ; - 23 a/b; -205; -449a; - 330 ; 

-143; -145 

Reduzida 

50-57 








De maneira oposta, miRNAs tambem podem atuar 
como oncogenes, como no caso do cluster de miR- 
17~92 (miR-17-5p, -17-3p, -18a, -19a, -19b-l, -20 
e -92-1), que se mostrou superexpresso em varios 
tipos de linfomas 62 , cancer de pulmao 14 , carcinoma 
renal 63 e outros. Esse grupo de miRNAs, juntamente 
do oncogene MYC, parece controlar o crescimento de 
adenocarcinomas 64 . Outros miRNAs que atuam como 
oncogenes sao miR-221 e -222, que regulam a expressao 
de p27 - um gene importante no controle negativo 
de ciclo celular nesses tumores - em glioblastomas 65 . 

PERFIL DE EXPRESSAO DE miRNAs NA 
CLASSIFICACAO TUMORAL 

0 padrao de expressao de miRNAs e capaz de es- 
tratificar corretamente diferentes tipos e graus de 
tumores. 0 padrao de expressao dos miRNAs tambem 
pode ser correlacionado com prognostico e pode auxi- 
liar na escolha da terapeutica mais adequada. Um dos 
trabalhos mais importantes e pioneiros nesse sentido 
foi publicado em 2004, pelo grupo de Todd Golub da 
Universidade de Harvard 11 , e sera discutido em maior 
detalhe a seguir. Esse artigo mostrou que o perfil de 
expressao de 217 miRNAs foi capaz de agrupar cor¬ 
retamente os tumores com a mesma origem tecidual, 
incluindo a separagao correta de amostras de origem 
epitebal ou hematopoietica. Como exemplo, a expressao 
de miRNAs em 73 amostras de leucemia linfoblastica 
aguda (LLA) permitiu distinguir tres grupos: 

1. composto pelas 5 amostras positivas para a fusao 
BCR/ABL alem de 10 das 11 amostras contendo a 
fusao genica TEL/AML1; 

2. composto por 15 das 19 amostras de ALL de lin- 
focitos-T; 

3. todas, exceto uma amostra com o rearranjo geni- 
co do gene MML (leucemia mieloide/linfoide ou 
leucemia de linhagem mista). 

Tais resultados sugerem que os miRNAs sao uteis na 
classificagao tumoral, e tambem refletem as alteragoes 
moleculares geradas por fusoes e rearranjos genicos. 

Nesse mesmo trabalho, esse grupo confirmou que 
amostras do trato gastrintestinal, que sao derivadas 
do mesmo folheto embrionario, tambem mostraram 
um padrao de expressao de miRNAs similar, permi- 
tindo o agrupamento dostecidos do colon, pancreas, 
figado e estomago. No entanto, a avaliagao da ex¬ 


pressao de 16.000 mRNAs desses mesmos tecidos nao 
permitiu esse agrupamento, sugerindo que miRNAs 
podem ser marcadores mais eficientes que mRNAs, 
tendo, inclusive, o potencial de identificar a origem 
de amostras metastaticas indiferenciadas quando o 
tumor primario nao e conhecido. Esse artigo tambem 
mostra que a maioria dos miRNAs e menos expressa 
em tumores quando comparada com tecidos normais 
correspondentes, independentemente do tecido ava- 
liado. Resultados similares tambem sao observados em 
linhagens celulares tumorais em relagao a linhagens 
normais correspondentes. Desse modo, a expressao de 
miRNAs pode ser associada a diferenciagao tecidual, 
como observado nas celulas de leucemia mieloide 
HL-60, que, quando diferenciadas em neutrofilos 
por meio de acido retinoico, apresentam um menor 
numero de miRNAs expressos. 



miRNAs COMO MARCADORES DE SOBREVIDA, 
METASTASES E CANCER 


Uma analise geral da literatura mostra que dezenas 
de miRNAs ja foram descritos por estarem envolvidos 
com diversos processos biologicos de tumores humanos. 
Esse numero deve crescer consideravelmente com a 
expansao dos estudos em miRNAs e pela descoberta 
de miRNAs relacionados a outros eventos ligados a 
metastase, tais como a transigao epitelio-mesenquima, 
apoptose e angiogenese. Em 2010 66 , foi demonstrada 
a expressao aumentada de miR-196a em glioblastoma 
multiforme em relagao a astrocitomas anaplasicos ou a 
amostras cerebrais sem cancer. Alem disso, pacientes 
com maior expressao desse miRNA mostraram uma so- 
brevida menor em curvas de Kaplan-Meier (p = 0,0073) 
e analises multivariadas demonstraram que o nivel de 
expressao de miR-196a e um fator preditivo indepen- 
dente de sobrevida global em todos os 39 pacientes 
avaliados (p = 0,021; HR = 2,81). 

Diversos trabalhos mostram que miR-21 esta en- 
volvido com processos biologicos importantes na 
carcinogenese, incluindo migragao e proliferagao 
celular e apoptose, possivelmente por ser capaz de 
regular multiplos genes associados a esses processos, 
incluindo RECK e TIMP3. Um aumento de miR-21, 
achado frequente em diversos tumores, leva a um 
bloqueio da produgao dessas proteinas, que inibem 
metaloproteases e reduzem a malignidade. Gabriely 
et al. 67 demonstraram que a inibigao especifica de 
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miR-21, utilizando moleculas antissenso, permitiu 0 
aumento de RECK e de TIMP3, reduzindo a atividade 
das metaloproteases tanto in vitro quanto in vivo, 
levando a uma menor migragao e invasao em celulas 
in vitro e em modelos animais. 

0 papel de miRNAs como supressores de metas- 
tases vem sendo consolidado por diversos artigos. 
Um dos primeiros e mais importantes trabalhos que 
demonstrou essa agao de miRNAs foi publicado pelo 
grupo liderado pelo Dr. Joan Massague, do Memorial 
Sloan-Kettering, em Nova Iorque 37 . Esse trabalho 
avaliou a expressao de miRNAs em linhagens celulares 
de cancer de mama que formam metastase em osso 
(MDA-MB-1833 ou MDA-MB-2287) ou em pulmao 
(MDA-MB-4175, MDA-MB-4173). Interessantemente, 0 
padrao de expressao dos miRNAs foi capaz de agrupar 
essas linhagens conforme 0 orgao para 0 qual estas 
metastatizam. Dentre os miRNAs estudados, apenas 
20 ja foram suficientes para segregar corretamente 
as linhagens celulares. Quando seis miRNAs de ex¬ 
pressao reduzida em linhagens que metastatizam 
para 0 pulmao (miR-335, -126, -206, -122, -199a e 
-489) tiveram sua expressao restituida por retrovirus 
recombinantes, ocorreu uma diminuigao de cinco 
vezes da colonizagao dessas celulas nesse orgao. Ja 
a re-expressao de miR-122a, -199a, ou -489 levou a 
redugao da colonizagao pulmonar apenas nos estagios 
iniciais da metastase, sugerindo um papel sequencial 
e coordenado da expressao desses reguladores. A 
regulagao da expressao de miRNAs especificos em 
celulas que geram metastases pulmonares ou osseas 
sugere um papel determinante dessas moleculas no 
mecanismo de metastase do cancer de mama, com 
uma pressao seletiva que leva a perda da expressao 
desses miRNAs durante 0 processo de metastase. 

Nesse mesmo trabalho, celulas tumorais derivadas 
de fluido pleural de uma paciente com cancer de 
mama metastatico foram inoculadas para gerar lesoes 
metastaticas em camundongos. As celulas dessas 
lesoes, que nao expressavam miR-335, -206 e -126, 
tiveram sua capacidade invasiva significantemente 
diminuida quando a expressao desses miRNAs foi 
restituida pela sua reintrodugao usando vetores virais. 
Estudos funcionais mostraram que 0 miR-126 suprime 
tumorigenese e metastase por meio da inibigao de 
proliferagao celular, enquanto que miR-335 e -206 
nao afetam a proliferagao celular ou apoptose, in vitro 
ou in vivo, mas levam a uma alteragao da morfologia 


celular de uma maneira que reduziu sua mobilidade, 
limitando a invasao metastatica. 

Uma avaliagao da expressao de miR-335 e -126 em 
20 tumores de mama primarios mostrou que pacientes 
com baixa expressao desses miRNAs desenvolveram 
metastases mais rapidamente e tiveram uma menor 
sobrevida livre de metastase, quando comparados com 
pacientes em que esses miRNAs eram mais expressos, 
de modo independente do status do receptor de es- 
trogeno ou 0 status de amplificagao do gene HER-2. 

A forte correlagao entre a perda da expressao de 
miR-335 e a presenga de metastases levou esses 
autores a investigarem a relagao desse miRNA com a 
iniciagao do processo metastatico. Desse modo, sua 
expressao foi restituida nas linhagens que produzem 
metastases pulmonares e 0 perfil de expressao genica 
global foi avaliado. 0s autores verificaram um grupo 
de 756 genes com expressao reduzida apos a expressao 
de miR-335 ter sido restaurada, e compararam esses 
genes com 116 genes cuja expressao encontrava-se 
aumentada em pelo menos duas vezes nas duas linha¬ 
gens que geram metastases pulmonares ou osseas. A 
sobreposigao desses dois conjuntos de genes revelou 
seis genes que se mostraram altamente expressos em 
celulas altamente metastaticas e tiveram sua expressao 
suprimida pelo miR-335. Esses genes, aparentemente 
regulados por miR-335, estao envolvidos com matriz 
extracelular e citoesqueleto, como 0 colageno tipo I 
(C0L1A1); em transdugao de sinal, como 0 receptor 
de tirosina fosfatase PTPRN2; a tirosina quinase c- 
-Mer (MERTK) e a fosfolipase PLCB1. Alem disso, 
um desses genes mostrou codificar uma proteina 
envolvida com migragao celular (Tenascina C - TNC) 
e um que codificava para 0 fator de transcrigao S0X4, 
envolvido com desenvolvimento embrionario, deter- 
minagao de destino celular, tumorigenese e controle 
de apoptose. Segundo analises in silico, todos esses 
genes possuem possiveis sitios de ligagao do miR- 
335 em sua regiao 3' nao traduzida (3'UTR). Em um 
experimento complementar, a expressao de miR-335 
foi inibida pelo uso de uma molecula antissenso com¬ 
plementar a sequencia desse miRNA. Na linhagem 
MDA-MB-231, isso levou a aumento da expressao dos 
genes S0X4, PTPRN2 e MERTK, sugerindo que S0X4, 
PTPRN2, MERTK e TNC possam ser alvos diretos de 
miR-335. A delegao de expressao dos genes S0X4 e 
TNC nas linhagens que metastatizam para 0 pulmao 
abolem significantemente a capacidade invasiva 


dessas linhagens celulares. Quando S0X4 e deletado 
nessas celulas, a fragao de celulas alongadas diminui, 
de maneira similar ao observado quando a expressao 
de miR-335 e restaurada. Essas mudangas tambem se 
refletem na capacidade de migragao celular, que se 
mostra diminuida. 0 mesmo fenomeno de diminuigao 
de migragao celular foi observado quando a expressao 
do gene TNC foi abolida. Em experimentos in vivo, a 
inibigao da expressao de ambos os genes TNC e S0X4 
diminuiu significantemente a metastatizagao dessas 
linhagens celulares para o pulmao, demonstrando que 
miR-335 regula o processo de metastase pormeio da 
supressao da expressao desses genes. Em um passo 
seguinte, nesse mesmo trabalho, os autores avaliaram 
a expressao dos seis genes regulados por miR-335 
(C0L1A1, PTPRN2, MERTK, PLCB1, S0X4 e TNC) em 
amostras tumorais de pacientes com cancer de mama 
primario. Quando a expressao desses genes excedeu 
o desvio padrao da media observada nas amostras 
testadas, essas eram classificadas como miR-335 
negativas e derivavam de pacientes com sobrevida 
livre de metastase significantemente menor. 

Os resultados marcantes desse trabalho tao com¬ 
plete, principalmente no que se refere a forte relagao 
entre a perda de expressao de miR-335 e miR-126 e 
o significativo aumento de metastases de tumores 
primarios de mama, reforgam o importante papel dos 
miRNAs em oncologia e demonstram seu potencial 
como marcadores de prognostico, sugerindo ainda 
que estes possam ser usados como drogas em um 
future proximo. 

0 PAPEL DE MUTACOES, SNPS, SPLICING E 
POLIADENILACAO NA REGULACAO GENICA POR 
MIRNAS E SUA ASSOCI AC AO COM 0 CANCER 

A partir de um trabalho que mostrou que uma mu- 
tagao no sitio de ligagao de miR-189 no gene SLITRK1 
estava associada a sindrome de Tourette 68 , diversos 
grupos comegaram a buscar mutagoes ou polimorfis- 
mos de base unica (chamados SNPs, do ingles single 
nucleotide polymorphisms) em miRNAs ou em seus 
sitios de ligagao, que pudessem estar associados ao 
risco de desenvolvimento do cancer. 

SNPs nos genes codificadores de miRNAs podem 
influenciar a produgao do transcrito primario do 
miRNA, afetando a geragao do miRNA precursor ou 
a sua interagao com os genes-alvo. SNPs em miRNAs 


primarios podem levar a alteragoes dos niveis dos 
miRNAs durante seu processamento ou afetar os niveis 
de expressao dos miRNAs maduros, como observado 
para miR-16 e let-7, que, quando alterados pela presen- 
ga de SNPs, sao produzidos em menor quantidade na 
forma de miRNAs maduros 69 ' 70 . A busca por mutagoes 
e SNPs nos genes que codificam os miRNAs ou em seus 
sitios de ligagao nos genes-alvo mostrou que esses 
eventos sao raros, provavelmente devido a pressoes 
evolutivas 71 . No entanto, varios estudos mostram que 
existe uma associagao positiva entre SNPs em miRNAs 
primarios e o risco de desenvolvimento de cancer. 
Como um exemplo, um SNP presente no miR-26a-l 
foi associado com uma diminuigao de 64% no risco de 
desenvolvimento do cancer de bexiga em mulheres, 
e com uma redugao de duas vezes do risco de desen¬ 
volvimento de lesdes pre-malignas na boca 72 . Um SNP 
na regiao do loopterminal do precursor do miR-27a 
mostrou uma redugao do risco de desenvolvimento de 
cancer de mama em familias com historico de cancer 
de mama nao relacionado com BRCA e tambem em 
familias com BRCA2 mutado 73 ' 74 . 

SNPs na maquinaria celular que processa os miRNA 
tambem devem ser estudados. Recentemente, o gene 
supressor de tumor p53 foi implicado no processa¬ 
mento de miRNAs por meio de interagao com p68 e 
DROSHA, demonstrando seu papel no processamento 
de miRNAs primarios. Diante de todo o historico de 
associagao de mutagoes em p53 e cancer, a busca de 
mutagoes ou SNPs em p53 que possam influenciar sua 
atuagao no processamento de miRNAs e interessante 
e pode implicar diminuigao ou aumento do risco de 
desenvolvimento de cancer. Essa questao e tambem 
importante diante da relagao existente entre p53 
e predisposigao genetica ao desenvolvimento de 
alguns tipos de canceres, como no caso da sindrome 
de Li-Fraumeni, na qual pode haver uma diminuigao 
no processamento de miRNAs, ou alteragao de suas 
fungoes 75 . Fenotipos tambem podem existir devido a 
polimorfismos ou mutagoes em mRNAs, criando ou 
abolindo sitios de ligagao de miRNAs, levando a uma 
regulagao anomala. 0 miRNA let-7 se liga na 3' UTR 
de KRAS e regula sua expressao, sendo que ambos, 
let-7 e KRAS, estao implicados na carcinogenese de 
pulmao 13 ' 76 . Existem dez sitios de ligagao de let-7 
na regiao 3'UTR de KRAS, sendo que um SNP em um 
desses sitios se mostrou associado com 20% dos casos 
de cancer de pulmao quando comparado com 5% da 
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populagao controle 77 . Esse mesmo SNP foi associado 
a um aumento do risco de desenvolvimento de cancer 
de pulmao de 2,3 vezes em fumantes moderados 78 . E 
possivel que a presenga de SNPs, juntamente da presenga 
de mutagao no gene KRAS, amplifique o potencial on- 
cogenico. Assim, ambas as alteragoes tern o potencial 
de ser usadas na identificagao de pacientes com alto 
risco de desenvolvimento de cancer de pulmao. 

Outras alteragoes tambem podem afetar a regula- 
gao dos miRNAs envolvendo processamento que leve 
a uma redugao ou criagao de sitios de ligagao dos 
miRNAs as moleculas-alvo. Tais eventos incluem dois 
tipos principals de alteragao: o splicing alternative 
de mRNAs (a insergao ou retirada de blocos de nu- 
cleotideos que podem conter sitios regulatorios) e a 
poliadenilagao alternativa (insergao de cauda poli-A 
em local alternative do transcrito, levando a redugao 
da regiao 3'UTR, na qual ocorre a maior parte dos sitios 
regulatorios). Existem evidencias claras naliteratura 
demonstrando a diminuigao no tamanho das 3'UTR 
de alguns mRNAs em celulas tumorais, muitas vezes 
abolindo os sitios de ligagao de miRNAs e permitindo 
o escape da regulagao pelos miRNAs, o que leva a um 
aumento de ate dez vezes na produgao das proteinas 
codificadas por esses genes 79 . 

Outro conceito importante a ser discutido e a busca 
de SNPs em sitios de ligagao de miRNA na regiao 5' 
nao traduzida (5'UTR) dos mRNAs, ao inves da regiao 
3'UTR que classicamente carrega os principals sitios de 
ligagao. Ja existem exemplos descritos na literatura 
de ligagao de miRNAs nessas regides, como no caso do 
miR-10 a , que se liga na 5'UTR de genes codificadores 
de proteinas ribossomais, levando a um aumento sua 
tradugao 80 . Outro exemplo e o miR-148, que regula a 
expressao do gene DNMT3B por meio de ligagao em um 
sitio conservado dentro da regiao codificante dessa 
proteina 81 . Dai a importancia da busca de mutagoes 
ou SNPs em toda a extensao dos genes de interesse, 
incluindo nao apenas alteragoes em possiveis sitios 
de ligagao na regiao 3'UTR, mas tambem nas regioes 
5'UTR, nas molduras abertas de leitura e, eventu- 
almente, nas regides promotoras ou outras regides 
regulatorias de transcritos. 

miRNAs E ANGIOGENESE 

miRNAs tern um importante papel modulador de 
diversas fungoes e processos vasculares incluindo 
diferenciagao, migragao, proliferagao e apoptose. 


CM 


Em vasos sanguineos que participam de processos 
patologicos, a expressao de miRNAs encontra-se 
alterada de modo a permitir uma expressao proteica 
diferencial compativel com a patologia, incluindo o 
maior aporte circulatorio que ocorre nos tumores. A 
angiogenese e um processo de desenvolvimento de 
novos vasos sanguineos a partir de vasculatura pre- 
-existente, um processo normal e vital, importante 
no crescimento, desenvolvimento normal de orgaos 
e na cicatrizagao. A angiogenese e desencadeada 
pela produgao e pela secregao de uma serie de fatores 
de crescimento e de transcrigao produzidos pelos 
tumores. Durante o crescimento de tumores solidos, 
o processo de angiogenese e crucial para o forneci- 
mento de sangue, que permitira o desenvolvimento 
tumoral. Aparentemente, angiogenese e miRNAs estao 
intimamente relacionados, e uma serie de artigos tern 
demonstrado essa associagao. 

Como ja discutido, a biogenese dos miRNAs e depen- 
dente das enzimas Drosha e Dicer e, aparentemente, 
de Argo-2. A importancia dos miRNAs na biologia dos 
mamiferos foi em parte demonstrada pela inativagao 
do gene que codifica para a proteina Dicer em camun- 
dongos. A delegao ou a mutagao dos alelos de Dicer 
causa letalidade embrionica associada a perda de 
celulas-tronco pluripotentes e defeitos na formagao 
de vasos sanguineos. A inativagao de Dicer em tecidos 
demonstrou que essa proteina e essencial em varios 
processos, tais como a morfogenese de membros, 
pulmao e pele, a manutengao de foliculos de cabelo, 
o desenvolvimento e a diferenciagao de celulas T e na 
sobrevivencia neuronal, um indicio de que miRNAs 
devem atuar em varias vias e processos metabolicos 82 . 
Como era de se esperar, o silenciamento dessa enzima 
afeta diretamente a produgao dos miRNAs. Uma das 
consequencias foi a alteragao de fungao das celulas 
endoteliais (CEs), que formam a barreira interna da 
vasculatura e sao fundamentals no desenvolvimento 
vascular e em patologias tais como inflamagao e cancer. 
A delegao de Dicer em CEs de camundongos demons¬ 
trou que os miRNAs dessas celulas sao necessarios na 
angiogenese pos-natal e levou a uma grande redugao 
de resposta angiogenica a varios estimulos, como a 
isquemia de membros, na formagao de tumores ou 
pela adigao de fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF)exogeno. 

Alguns miRNAs especificos foram relacionados a 
angiogenese em experimentos feitos em animais. 


Um bom exemplo e o miR-126, que e expresso em 
EC e, quando deletado em camundongos, afeta os 
vasos sanguineos, tornando-os menos estruturados, 
propensos a vazamento, a hemorragias e a morte em- 
brionaria 83 . Esses animais tambem tern problemas de 
vascularizagao cerebral, da retina e nao respondem a 
fatores de crescimento que promovem a angiogenese. 
Quando esses mesmos animais sofrem um infarto do 
miocardio, sua sobrevivencia e menor e o surgimento 
de novos vasos cardiacos e diminuido. 

Aparentemente, a via de p53 pode regular a angio¬ 
genese, mas os mecanismos envolvidos ainda nao es- 
tavam completamente esclarecidos. Recentemente, foi 
demonstrado que p53 e capaz de regular a sinalizagao 
a partir de um sinal de hipoxia por meio do controle 
transcricional de miR-107. Esses autores mostraram 
que miR-107 reduz a sinalizagao hipoxica ao suprimir 
o fator induzido por hipoxia lb (HIF-lbeta). Animais 
nocaute para miR-107 tern maior expressao de HIF-lb 
e maior sinalizagao apos hipoxia em celulas de can¬ 
cer de colon humano. A superexpressao de miR-107 
inibiu a expressao de HIF-lb e a sinalizagao celular 
induzida por hipoxia. A superexpressao de miR-107 
em celulas tumorais suprimiu a expressao tumoral de 
VEGF e tambem a angiogenese tumoral. Finalmente, 
em amostras de cancer de colon humanas, a expressao 
de miR-107 se mostrou inversamente proporcional 
a expressao de HIF-lb e, em conjunto, esses dados 
sugerem que miR-107 possa mediar a regulagao do 
sinal hipoxico mediado por p53 alem da angiogenese 
tumoral 84 . Outros fatores criticos para a resposta anti- 
-hipoxica que induz a angiogenese, tais como HIFla, 
regulado por miR-20b 85 , miR-519c 86 e VEGFa regulado 
por miR-20b 85 , miR-126 87 - 88 reforgam a importancia 
dos miRNAs no controle da angiogenese. 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

miRNAs na prevencao do cancer? 

Ate os dias de hoje, poucos trabalhos descrevem o 
uso de miRNAs na prevengao de tumores malignos. 
No entanto, em alguns casos especificos, e possivel 
que miRNAs ou antimiRNAs possam ser uteis na pre¬ 
vengao de alguns tipos de tumores. Um exemplo claro 
pode ser dado por um artigo recentemente publicado, 
que demonstrou como o uso de terapias que afetam 
miRNAs pode ter um efeito importante na redugao de 
cancer de figado 89 . 


0 virus da hepatite C (VHC) infecta 170 milhoes de 
pessoas ao redor do mundo. Infelizmente, alem de o 
tratamento disponivel ser muito toxico e so funcionar 
em cerca de 50% dos pacientes, o desenvolvimento de 
cancer de figado e comum nos individuos infectados. 
Recentemente, foi descoberto que um dado miRNA 
abundantemente expresso no figado (miR-122) e 
essencial para o acumulo do RNA do VHC em celulas 
hepaticas em cultura. Estudos demonstraram que esse 
miRNA se liga ao genoma do VHC e facilita a replicagao 
do RNA viral 90 . Desse modo, se o miR-122 e essencial 
para a replicagao viral, talvez sua redugao fosse capaz 
de regular negativamente a multiplicagao do VHC. 

Recentemente, baseados nesses principios, Lanford 
et al. 89 utilizaram oligonucleotideos capazes de blo- 
quear o miR-122. Os autores demonstraram que em 
chimpanzes experimentalmente infectados com o 
VHC, o bloqueio usando oligonucleotideos comple- 
mentares ao miR-122 levou a uma redugao de 2 ordens 
de magnitude na carga viral, com um tratamento 
feito apenas 1 vez por semana, em um periodo de 
12 semanas. Interessantemente, alem de nenhum 
efeito colateral ter sido observado, o tratamento nao 
promoveu mutagoes nos poucos virus restantes e foi 
capaz de induzir uma significativa melhora na pato- 
logia hepatica induzida pelo VHC. Desse modo, essa 
abordagem e extremamente promissora nao apenas 
como estrategia antiviral geral, mas como um uma 
intervengao com potencial de reduzir a incidencia de 
cancer hepatico induzido por VHC. Com o avango das 
pesquisas nessa area, esperamos que novos exemplos 
surjam para tal aplicagao. 

0 uso terapeutico de miRNAs e antimiRNAs 

Se um dado miRNA esta elevado em um tumor, 
a principio, o retorno de sua concentragao para os 
niveis fisiologicos poderia ser util para combater a 
evolugao da doenga. Do mesmo modo, se um dado 
miRNA encontra-se reduzido, a recomposigao de sua 
concentragao normal poderia ter um efeito benefico. 
Desse modo, a capacidade de enviar um dado miRNA 
ou um antimiRNA ao tecido de interesse promete se 
transformar em uma nova ferramenta terapeutica. 
No entanto, diante do curto espago de tempo desde 
a descoberta dos miRNAs e da demonstragao de sua 
importancia no cancer - algo que apenas ocorreu em 
2002 - a utilizagao terapeutica de miRNAs em oncolo- 
gia ainda esta em seus primeiros dias. Mesmo assim. 
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ja e possivel apresentar alguns exemplos recentes 
de estrategias que podem ser usadas no future da 
terapeutica baseada em miRNAs. 


CM 


Utilizacao de miRNAs ou antimiRNAs in vitro 
e in vivo 

Um exemplo pratico da aplicagao terapeutica de 
miRNAs pode ser dado por um trabalho recente que 
avaliou os efeitos da recomposigao dos niveis de miR- 
326 em glioblastomas. A transfecgao desse miRNA, que 
normalmente encontra-se reduzido nesses tumores, 
levou a um aumento na morte celular programada 
em celulas em cultura. Quando celulas de gliomas 
foram transfectadas com o miR-326 e injetadas em 
animais para a formagao de tumores, houve signifi- 
cativa diminuigao do potencial tumorigenico, suge- 
rindo um enorme potencial para o uso de miRNAs na 
terapeutica 91 . 

Uma alternativa utilizada com sucesso em culturas 
celulares de glioblastoma foi a administragao de qui- 
mioterapia associada a oligonucleotideos antissenso 
especificos para a inibigao de um dado miRNA. 0 miRNA 
em questao foi o miR-21, que geralmente encontra- 
-se com expressao aumentada em glioblastomas. No 
trabalho de Ren et al., um oligonucleotideo antissenso 
para o miR-21 administrado juntamente do 5-fluo- 
rouracil (5-FU), uma droga quimioterapica utilizada 
em alguns tipos de cancer, foi usado em culturas 
celulares de glioblastoma em conjunto com dendri- 
meros PAMAM (polimeros utilizados como veiculos 
de entrega de drogas). A diminuigao da expressao de 
miR-21, gragas a molecula antissenso, levou a redugao 
do crescimento celular, a um aumento de apoptose e 
a parada do ciclo celular. A introdugao do antimiR-21 
aumentou bastante a citotoxidade de 5-FU e dimi- 
nuiu a capacidade de migragao celular, sugerindo 
o uso desse sistema combinado de quimioterapia e 
oligonucleotideos antissenso em glioblastomas com 
superexpressao de miR-21 92 . 

Outra abordagem de possivel interesse clinico future 
e a combinagao de uma formulagao de nanoparticulas 
baseadas em lipossomos. Essa formulagao, utilizando 
um fragmento de um anticorpo especifico, permitiu 
a introdugao do miR-34a na lesao metastatica da 
linhagem de melanoma B16F10, o que levou a uma 
inibigao da agao da proteina survivina (relacionada 
a resistencia a apoptose) e, desse modo, induziu a 


morte celular programada, levando a uma redugao 
da massa tumoral 93 . 0 miR-34a, que ja teve a redugao 
de sua expressao demonstrada em diversos tipos de 
cancer 25 , tambem foi alvo de uma terapia especifica 
de reintrodugao, utilizando um outre sistema base- 
ado em lfpides 94 . Nesse sistema, particulas sinteticas 
de miR-34a foram dirigidas as celulas tumorais em 
um modelo de cancer de pulmao, usando vesiculas 
lipidicas, levando a um bloqueio do crescimento 
tumoral. A reposigao desse miRNA, seja por via oral 
ou sistemica, levou a uma redugao das proteinas 
codificadas pelos genes-alvo desse miRNA e causou 
efeitos antioncogenicos associados a reposigao de 
seus niveis fisiologicos. 

Um dos principals aspectos que determinam falha 
terapeutica em glioblastoma e a resistencia a apopto¬ 
se 95 . Aparentemente, a resistencia a apoptose apos o 
tratamento e modulada pelo aumento da expressao de 
miR-21 96 . Em 2007, um grupo do Massachussets General 
Hospital, da Universidade de Harvard, demonstrou 
o uso terapeutico de miRNA mediado por lentivirus, 
para o tratamento de glioblastomas, buscando su- 
primir miR-21 utilizando oligonucleotideos de maior 
estabilidade, do tipo LNA (do ingles locked nucleic 
acid), complementares a fita madura do miR-21 97 . 
Os resultados demonstraram que a supressao desse 
miRNA levou a um aumento da atividade das caspases, 
elevando a apoptose celular in vitro e tambem in vivo, 
apos a injegao intracraniana de celulas tratadas e nao 
tratadas. Tais resultados sugerem que uma terapia 
complementar baseada miR-21 possa ser usada com 
sucesso no tratamento desse agressivo tipo de tumor. 

Alguns dos estudos de entrega de miRNAs foram 
feitos em tecido hepatico, utilizando o metodo de 
injegao hidrodinamica. Esse procedimento e altamente 
eficiente em camundongos e ratos, sendo realizado pela 
injegao na veia caudal, de solugao salina, contendo as 
moleculas de interesse. Tal injegao e feita rapidamente 
(entre 5 e 7 segundos), em um volume elevado, que 
corresponde a 10% do volume corporal do animal 
(aproximadamente 2 mL em um camundongo). Essa 
rapida injegao de um grande volume acarreta uma 
alteragao da dinamica circulatoria do figado, o que faz 
com que os acidos nucleicos sejam introduzidos nas 
celulas hepaticas (revisto em Sawyer et al. 98 ). Diante da 
capacidade de atingir celulas hepaticas, esse metodo 
foi usado para modular, in vivo o miR-122 (que, como 


ja comentado, consegue controlar a replicagao dos 
virus da hepatite B e C) 99 . Alem de favorecer o contato 
entre os acidos nucleicos de interesse e as celulas a 
serem transfectadas, esse protocolo causa alteragoes 
reversiveis na membrana plasmatica, permitindo a 
entrada dos acidos nucleicos. Tal protocolo, apesar de 
bastante eficiente, sofre de limitagoes para seu uso na 
pratica clrnica. Uma extrapolagao do protocolo usado 
em murinos indica que seu uso em humanos adultos 
deveria requerer a injegao de litros de solugao em poucos 
segundos, possivelmente com consequencias danosas. 

Metodos biologicos tern sido os mais utilizados 
para a entrega de miRNAs nas celulas e tecidos de 
interesse. Normalmente, esses metodos incluem o 
uso de vetores virais (principalmente retrovirus, 
lentivrrus e virus adenoassociados) que normalmente 
sao bastante eficientes na transference do DNA para 
o alvo desejado. Alguns dos problemas associados 
com essa abordagem incluem a dificuldade de atingir 
seletivamente as celulas ou tecidos de interesse; alem 
disso, adenovirus sao imunogenicos e podem causar 
transformagao celular, podendo eventualmente levar 
ao desenvolvimento do cancer. 

Diante de algumas limitagoes existentes, como a 
dificuldade de atingir de modo especifico o tecido 
desejado, a busca de alternativas e fundamental para 
a construgao de sistemas de fato eficientes. Uma 
possivel alternativa e utilizar elementos genomicos 
de organismos que tenham um tropismo natural para 
determinados orgaos. Gragas ao seu tropismo pelos 
ganglios da raiz dorsal, vetores baseados no genoma 
do herpes simplex virus (HSV) foram modificados, 
de modo a serem capazes de carregar moleculas de 
interesse (shRNA ou mesmo miRNAs) e transporta-las 
ate os neuronios do ganglio basal 100 . Essa abordagem 
utilizou vetores baseados em um genoma defectivo do 
HSV, incapaz de se replicar in vivo, e permitiu obter 
silenciamento genico efetivo ao levarem miRNAs 
dirigidos a genes-alvo especificos, na regiao cerebral 
desejada. Esse protocolo consistiu em uma unica in¬ 
jegao semanal que levava a um silenciamento genico 
por pelo menos uma semana. 

Apossibilidade de utilizagao de promotores indu- 
tiveis ou tecido-especificos, no controle da expressao 
de miRNAs ou antimiRNAs, alem da possibilidade de 
silenciamento simultaneo de diferentes genes-alvo, 
possui claras vantagens que estimulam a utilizagao 


de vetores baseados em miRNA para uma serie de di¬ 
ferentes aplicagoes. Uma abordagem tentadora seria 
a clonagem de miRNAs em vetores tipo AAVP (vetores 
hibridos formados por elementos de fagos e de virus 
adenoassociados), que tern grande especificidade de 
entrega (gragas a caracteristicas de fagos) associados 
a uma boa capacidade de transdugao (caracteristicas 
de adenovirus) 101 . No entanto, a utilizagao desses ve¬ 
tores para essa aplicagao ainda nao foi demonstrada. 

CONCLUSAO 

A descoberta dos miRNAs e de seu papel regulato- 
rio foi certamente um dos achados biologicos mais 
importantes dos ultimos anos. A revolugao gerada por 
essas moleculas pode ser observada nao apenas pelos 
milhares de artigos publicados nesse curto intervalo 
de tempo, mas tambem pelo desenvolvimento de re- 
agentes e kits especificos para o estudo de miRNAs e 
pela criagao de laboratorios inteiramente dedicados 
ao seu estudo. 

0 impacto dos miRNAs ainda sera sentido de modo 
muito mais contundente, por alguns motivos basicos 
e simples: 

• essas moleculas, por serem pequenas, sao mais 
resistentes a degradagao e permitem o estudo de 
amostras biologicas nao adequadas para estudos 
de mRNAs ou de proteinas; 

• diferentemente do estudo de proteinas ou de mRNAs, 
miRNAs podem ser reintroduzidos ou bloqueados 
de modo muito mais simples, levando a efeitos 
biologicos duradouros e efetivo. 

A revolugao dos miRNAs esta apenas em seu pri- 
mordio. Seus mecanismos de agao certamente ainda 
nao foram totalmente desvendados e restam ainda 
imimeros processos a serem descobertos. Ainda nao 
sabemos determinar os alvos dos miRNAs de modo 
inequivoco e ainda nao compreendemos bem como 
funcionam as redes regulatorias de miRNAs nas quais 
diversos miRNAs que tern o mesmo alvo podem competir 
ou reforgar o efeito regulatorio dos demais. Ainda nao 
somos capazes de enviar esses miRNAs aos tecidos 
de interesse, in vivo, mas quando esse processo for 
dominado, as terapias baseadas em miRNA serao uma 
realidade impactante no tratamento e, eventualmente, 
na prevengao de tumores. 
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DESTAQUES 

• Induqao seletiva de morte celular e uma meta de modalidades terapeuticas antineoplasicas disponrvel 
no momento. Assim, por exemplo, na radioterapia, objetiva-se induzir lesoes no DNA acima do limite 
tolerado pelos mecanismos de reparo; na quimioterapia, diferentes mecanismos levam a morte celu¬ 
lar, incluindo induqao de lesoes genotoxicas; na terapia antiangiogenica, o objetivo e gerar necrose 
isquemica do tecido tumoral. 

• Uma das principals caracterrsticas dos canceres e a aquisiqao ou a ativaqao de mecanismos de evasao 
a morte celular. 0 processo de morte celular pode ser executado de maneiras distintas, ativando-se 
diferentes vias de transduqao de sinal, organizadas em uma complexa rede. 

• Citoproteqao ou sobrevivencia e a degeneraqao celular sao extremos de resposta celular a lesoes ou 
condiqoes de estresse, aos quais as celulas podem se adaptar. 

• Apresentam-se as caracterrsticas de diferentes formas de morte celular programada: (i) apoptose; 
(ii) autofagia; (iii) necrose programada; (iv) mortes celulares especiais, como cornificaqao, oncose 
e paraptose, piroptose, etose e anecose. Caracterizam-se as principals vias moleculares envolvidas 
nos processos de apoptose, autofagia e necrose programada, destacando-se o envolvimento de vias 
associadas a canceres. 

• Discutem-se (i) o envolvimento de membros da famrlia Bcl-2, que possui membros cuja funqao e pro- 
-apoptotica, como Bax, e de membros cuja funqao e antiapoptotica, como o proprio Bcl-2 no processo 
de apoptose; (ii) mecanismos de ativaqao de membros da famrlia das caspases; (iii) os mecanismos 
moleculares de autofagia e sua integraqao com respostas metabolicas. 

• Discute-se a resposta a proternas nao enoveladas ou mal-enoveladas, que caracteriza uma condiqao 
de estresse celular conhecido como estresse de retrculo endoplasmatico. Nessa discussao, enfatiza-se 
como as vias de transduqao de sinais sao integradas pelas celulas, levando a diferentes resultados, 
como adaptagao ou morte celular. 
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MORTE CELULAR E CANCER 

A homeostasia organica depende de um balango 
adequado entre proliferagao e morte celular. Esse 
equilrbrio e crucial tanto no desenvolvimento embrio- 
nario, fisiologia e envelhecimento normais, quanto 
em doengas degenerativas e no cancer. Em particular, 
o cancer pode ser entendido como o resultado de uma 
plataforma composta pela desregulagao de mecanis- 
mos de proliferagao celular aliada a uma redugao na 
morte celular. Essa plataforma e comum a expansao 
de populates celulares especrficas, que caracteriza 
os mais diversos e heterogeneos tipos de cancer 1 . 

Morte celular e frequentemente detectada em 
neoplasias. Em certos casos, necrose maciga de tu- 
mores pode levar a srndrome de lise tumoral, even- 
to ainda pouco compreendido na pratica clrnica, 
particularmente quando, em raros casos, ocorre de 
forma aparentemente espontanea 2 . Entretanto, em 
tecido tumoral removido cirurgicamente, e comum 
a detecgao de celulas esparsas em degeneragao, cuja 
analise quantitativa oferece um indicador histopa- 
tologico que se adiciona a marcadores tradicionais 
de estadiamento. 0 chamado "rndice apoptotico" 
se refere a quantificagao de uma forma especrfica 
de morte celular detectada com relativa facilidade a 
histopatologia. Seu significado na historia natural 
da doenga, bem como seu valor prognostico sao, no 
entanto, ainda controversos e podem variar dentre 
tipos distintos de cancer 3-5 . 

Por outro lado, os tratamentos do cancer visam 
essencialmente a indugao seletiva de morte celular 
em celulas tumorais 6 . A radioterapia destina-se a 
indugao de lesoes no DNA alem do limite tolerado 
pelos mecanismos celulares de reparo, enquanto a 
quimioterapia pode ser baseada tambem na indugao 
de lesoes de DNA, bem como na modulagao da ati- 
vidade de moleculas envolvidas com o ciclo celular 
ou no proprio reparo de DNA, de modo a sobrepor-se 
aos checkpoints e desviar o metabolismo para vias 
de execugao de morte celular programada 7-9 . Novas 
terapias antiangiogenicas, por seu turno, destinam-se 
a produzir necrose isquemica de tumores 10,11 . 

A parte os mecanismos de resistencia a multiplas 
drogas, que se contrapoem ao estabelecimento de 
concentragoes intracelulares eficazes de quimiotera- 
picos 12 , as principals dificuldades no tratamento do 
cancer residem na relativa fragilidade das diferengas de 


sensibilidade a radiagao e a agentes quimioterapicos 
entre orgaos distintos ou entre celulas normais e tumo¬ 
rais 13 , bem como em alteragoes geneticas especrficas 
de vias de sinalizagao celular, de componentes dos 
mecanismos de morte celular, ou ainda dos mecanismos 
de citoprotegao 14 . Assim, a elucidagao de mecanismos 
de morte celular e essencial para o desenvolvimento 
de tratamentos mais eficazes. 

A investigagao dos processos degenerativos vem, 
nos ultimos anos, enfatizando a multiplicidade de 
formas de morte celular programada, bem como de seus 
mecanismos celulares e moleculares 15-17 . Presume-se 
que o progresso nessa area de pesquisa vira a expli- 
car controversias relativas ao uso de indicadores de 
morte celular restritos a uma dentre varias formas de 
degeneragao, como e o caso do rndice apoptotico. Por 
outro lado, a compreensao dos multiplos mecanismos 
de morte celular programada devera contribuir para 
melhor entendimento do papel da morte celular no 
contexto da biologia dos tumores, da agao de dro¬ 
gas citotoxicas conhecidas, desenho de esquemas 
terapeuticos melhor informados quanto a seus alvos 
terapeuticos, bem como desenvolvimento de novas 
drogas seletivas e mais eficazes para tratamento de 
neoplasias. 

MORTE CELULAR PROGRAMADA 

As primeiras observagoes de morte celular remon- 
tam a meados do seculo XIX, ao final do qual histo- 
logistas ja admitiam que a degeneragao celular nao 
era necessariamente acidental e podia ser parte de 
eventos fisiologicos 18 ' 19 .0 interesse em mecanismos de 
regulagao comegou a se consolidar a partir da decada 
de 1950, com a catalogagao de exemplos de morte 
celular associados a determinadas fungoes, reais ou 
presumrveis 20 , seguida da analise experimental, a 
qual resultou no reconhecimento de que o processo de 
morte celular poderia ja estar determinado e latente 
em celulas ainda vivas 21 . 

Ainda nos anos 1960, o embriologista norte-ame- 
ricano Richard Lockshin detectou a ativagao de li- 
sossomos por hormonios, levando a morte de celulas 
musculares na metamorfose de insetos 22 , bem como a 
necessidade de srntese proteica para esses eventos 23 , 
de forma semelhante a outros exemplos de morte 
celular durante o desenvolvimento embrionario 24 . 
Lockshin interpretou seus resultados como evidencia 


de que a morte celular consistia de uma sequencia 
regular e reprodutrvel de eventos, compatrvel com um 
processo ou programa, o que o levou a cunhar o termo 
"morte celular programada". Esse conceito tornou- 
-se, desde entao, um dos fundamentos da Biologia 
moderna, aplicado a praticamente todos os campos 
do conhecimento biologico e medico. 

Ao final dos anos 1960 um grupo de patologistas 
identificou caracterrsticas comuns a varios exemplos 
de morte celular programada 25 . 0 termo "apoptose" 
foi usado para se referir a um evento de natureza 
homeostatica, oposto ao nascimento de uma celula 
(esse ultimo consequencia da mitose) e caracterizado 
morfologicamente, em celulas individuais, por meio 
de microscopia eletronica (ME). 

No contexto original, essa forma de morte celular 
(que anos antes fora, por um dos autores, denominada 
"necrose por encolhimento") era claramente distinta da 
necrose conhecida dos patologistas, um evento tecidual 
em que populates de celulas vizinhas apresentavam 
degeneragao acompanhada por resposta inflamatoria 
imediata, em resposta a agentes qurmicos altamente 
toxicos, extremos de temperatura ou trauma mecanico 
direto. Mais tarde foi descrito um padrao caracterrstico 
de degradagao do DNA durante a morte celular com 
morfologia apoptotica 26 , que foi o primeiro marcador 
bioqurmico da apoptose. 

0 advento do conceito de apoptose revolucionou 
praticamente todas as areas de Biologia. A identificagao 
de um padrao morfologico que, em certas preparagoes 
de celulas isoladas ou linhagens celulares, podia ser 
acompanhado de um marcador bioqurmico, ofereceu 
um objeto concreto para detectar de forma sistematica 
a morte celular em material histologico ou histopa- 
tologico. Biologia do Desenvolvimento, Patologia e 
Imunologia foram particularmente beneficiadas e, 
dentre outras consequencias, tornou-se comum utilizar 
o rndice apoptotico para caracterizar a taxa relativa de 
morte celular em material histopatologico de cancer 27 . 

A existencia de um marcador definido acelerou a 
pesquisa na area e, a partir da decada de 1990, dois 
desenvolvimentos foram particularmente significativos: 
a descoberta da associagao de uma cistema protease 
a execugao da morte celular 28 e a formulagao de uma 
tecnica para detecgao in situ de degradagao apoptotica 
de DNA 29 .0 primeiro impulsionou de forma explosiva 
os estudos de mecanismos moleculares de execugao 
de morte celular, associando-se aos classicos estudos 


de fatores de crescimento, oncogenes e citoprote- 
gao 30-32 , enquanto o segundo foi o precursor do uso 
de metodos histoqurmicos e imunoistoqurmicos para 
detecgao de apoptose em material histopatologico, 
inclusive no cancer. 

A rapida expansao do conhecimento dos mecanismos 
de apoptose, bem como sua identificagao sistematica 
em numerosas circunstancias fisiologicas ou patolo- 
gicas, teve um prego. Aos poucos, o conceito de morte 
celular programada e a definigao de apoptose foram se 
confundindo 33 ' 34 . Numerosas publicagoes acabaram por 
influenciar seus leitores de forma que cada vez mais 
autores passaram a negligenciar a distingao entre os 
dois termos. Essa confusao teve duas consequencias. 
Uma delas, de natureza academica, foi a relativa falta 
de interesse e de investimento no estudo experimental 
de outras formas de morte celular. E compreensrvel 
que a facilidade de detectar celulas em apoptose, 
durante o processo de degeneragao, tenha enviesa- 
do a pesquisa, como costuma acontecer com novos 
metodos de analise experimental. Recentemente, 
no entanto, o reconhecimento e a identificagao de 
marcadores de formas de morte celular programada 
distintos da apoptose vem ampliando o conhecimento 
sobre multiplos mecanismos de morte celular 16 - 35 . 

Outra - e mais grave - consequencia e a tendencia 
de examinar morte celular apenas pelo prisma da 
apoptose e, em particular, a generalizagao acritica da 
confianga em marcadores caracterizados em situagdes 
experimentais ou observagoes especrficas. Conquanto 
o indice apoptotico possa ter valor prognostico 3 ou 
indicativo de resposta terapeutica 36 , a multiplicidade 
de programas de morte celular, com morfologias e 
mecanismos moleculares distintos, aconselha cautela 
no uso exclusivo de marcadores convencionais de 
apoptose e, principalmente, de um unico marcador 
para nortear conclusoes experimentais e aplicagoes 
clmicas 37 . 

0 conceito de morte celular programada como 
uma sequencia regular e reprodutlvel de eventos 
que leva a degeneragao celular implica a necessidade 
de identificar moleculas e interagoes moleculares 
componentes de tais programas. Esses requisites sao 
claramente cumpridos no caso da apoptose e da morte 
celular autofagica, malgrado a controversia quanto as 
fungoes da autofagia. Nao obstante, talvez de forma 
inesperada, vem se acumulando as evidencias de 
morte celular programada de natureza necrotica 38 - 39 . 
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Essa forma foi inicialmente identificada na vigencia 
de bloqueio da atividade das caspases envolvidas 
com a apoptose, porem implicando moleculas que 
nao parecem participar de outras formas de morte 
celular 35 40 . Estudos recentes consagram a existencia 
de necrose programada, tambem denominada "necrop- 
tose" 41 ' 42 . Tambem a diferenga da necrose classica, a 
necrose programada e um evento de natureza celular 
individual, em contraposigao ao carater tecidual da 
necrose classica, a qual e reconhecida em populates 
celulares em areas extensas de tecido afetadas por 
indutores extremos. 

Com base no progresso dos estudos mecanisticos, 
um comite internacional formulou uma classificagao 
de morte celular para uniformizar as definigoes e a 
terminologia para fins academicos e de aplicagao 
biomedica 17 ' 43 . A versao mais recente dessa classifi¬ 
cagao reconhece quatro formas principais de morte 
celular: apoptose, autofagia, necrose e cornificagao. 


Entretanto, como a cornificagao e restrita a uma cir- 
cunstancia especifica e existem outras formas de morte 
celular com caracteristicas ou ocorrencia peculiares, 
o presente texto apresenta um exame detalhado das 
tres primeiras formas e seus mecanismos (Figura 
25.1), seguido de uma analise do estresse de reticulo 
endoplasmico, que e um conjunto de eventos cuja 
interagao com os mecanismos de morte celular vem 
sendo progressivamente enfatizada, e da analise de 
formas aqui ditas especiais de morte celular. 

Devem-se notar, em particular, as evidencias cres- 
centes de que mecanismos de execugao de formas 
distintas de morte celular interagem no que tudo indica 
constituir uma complexa rede de eventos moleculares 
de alcance amplo. Essa rede envolve citoprotegao e 
degeneragao como extremos de respostas a lesoes ou 
estresse celular, moduladas por estados determinados 
por diversas condigoes intrinsecas e vias de transdugao 
de sinais extracelulares. 
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FIGURA 25.1 - Diagrama das multiplas formas de morte celular. A partir de estresse ou lesao celular, uma ou mais, dentre multiplas 
vias de execucao, pode levar a morte celular. Indutores extremos podem levar a necrose tecidual, porem, em geral, celulas individu¬ 
als sofrem morte celular por meio de apoptose, autofagia ou necrose programada (necroptosel. A autofagia pode ter papel protetor, 
levando a recuperacao ou a morte celular. Vias de execucao interagem positiva ou negativamente, enquanto o bloqueio de uma via de 
execucao de morte celular pode disparar ou permitir a continuidade de eventos alternativos levando, ainda assim, a morte celular por 
meio de outros processos degenerativos. 


































APOPTOSE 

Caracteristicas da morte celular por 
apoptose 

A apoptose e caracterizada pelo encolhimento do 
citoplasma, condensagao e marginagao da cromatina 
nuclear, relativa preservagao de organelas, circunvolu- 
goes na membrana plasmatica sem ruptura da mesma, 
bem como pela formagao dos chamados corpos apop- 
toticos, os quais podem conter porgoes de organelas. 
Alem disso, ocorre a exposigao de fosfatidilserina no 
folheto externo da membrana plasmatica, o que e 
um sinal para fagocitose reconhecido por fagocitos 
profissionais ou, dependendo do tecido, por celulas 
vizinhas 44 . 

Durante a degeneragao com caracteristicas morfolo- 
gicas de apoptose, certas populagoes celulares sofrem 
degradagao de seu DNA de forma peculiar, na qual um 
gel de agarose revela um padrao tipico em escada, com 
bandas de massa molecular em multiplos de 180 a 200 
pares de bases, indicando clivagem internucleossomal 
catalisada por uma endonuclease 26 . 

Via de regra nao ha resposta inflamatoria local ime- 
diata e a apoptose e encontrada em celulas isoladas, 
cercadas por celulas com aparencia morfologica normal. 
A condensagao e a fragmentagao da cromatina pode 
ser facilmente detectada a microscopia optica, embora 
sem os demais componentes. 

Mecanismos moleculares de apoptose 

Uma famflia de proteases denominadas "caspases" 
e a principal responsavel pelas diferentes caracteris¬ 
ticas morfologicas da apoptose, por meio da clivagem 
de diversas proteinas celulares do citoesqueleto, da 
membrana plasmatica e do nucleo. As caspases sao 
cisteina proteases, evolutivamente conservadas, que 
clivam apos reslduos de acido aspartico e possuem 
uma cisteina critica para sua atividade proteolitica. 
Essas enzimas possuem substrates especificos e sua 
especificidade e dada por uma sequencia de quatro 
aminoacidos. Diversas proteinas sao substratos de 
caspases, como, por exemplo, as laminas que circundam 
o nucleo celular, o inibidor de endonucleases CAD, as 
proteinas do citoesqueleto e outras. 

A familia de caspases envolvidas com a apoptose 
celular e dividida em caspases iniciadoras e caspases 
efetoras. As caspases iniciadoras clivam pro-caspases 
efetoras. A ativagao das caspases iniciadoras ocorre por 


aproximagao e homodimerizagao, apos o que ocorre a 
clivagem. As caspases efetoras, por sua vez, formam 
dimeros mesmo sem estarem ativas e sao ativadas por 
clivagem. A ativagao das pro-caspases iniciadoras pode 
ser disparada por tres vias principals de sinalizagao: 
uma via extrinseca, uma via intrinseca mitocondrial 
e uma via com origem no reticulo endoplasmatico 
(RE) (Figura 25.2). 

Avia extrinseca e ativada quando receptores de morte 
(death receptors) presentes na membrana plasmatica 
interagem com seus ligantes. Os receptores de morte sao 
membros da superfamilia do receptor de fator de necrose 
tumoral (TNF) e a proteina Fas/CD95 que interage com 
Fas ligante (Fas L). 0 engajamento desses receptores 
induz o recrutamento de proteinas adaptadoras como 
a Fas-associated death domain (Fadd) que, por sua 
vez, recrutam pro-caspase-8, formando-se assim uma 
plataforma proteica que leva a aproximagao de mole- 
culas de pro-caspases iniciadoras, sua dimerizagao 
e ativagao. 0 complexo formado pelos receptores de 
morte, proteinas adaptadoras e pro-caspases iniciadoras 
e chamado de death inductor signal complex (DISC). 
Alem da caspase-8, a via extrinseca tambem pode levar 
a ativagao de outra caspase iniciadora, a caspase-10. 

Avia intrinseca e ativada pelaliberagao de citocromo 
C da mitocondria. Essa proteina esta localizada no es- 
pago intermembranar da mitocondria e, apos aumento 
da permeabilidade da membrana mitocondrial externa 
(MOMP, do ingles mitochondrial outer membrane 
permabilization) , citocromomo C e liberada no citosol, 
no qual induz a formagao do complexo denominado 
apoptossomo 45 . 0 apoptossomo e formado quando o 
citocromo C, no citosol, liga a proteina Apaf-1, o que 
provoca uma mudanga conformacional desta ultima, 
de forma que ocorre a exposigao do dominio de liga- 
gao a outras moleculas de Apaf-1 e ao ATP. Ha entao 
a formagao de um heptamero de Apaf-1, permitindo 
a exposigao do dominio de recrutamento de caspases 
(CARD) das proteinas Apaf-1. Ocorre, entao, aligagao 
de pro-caspases-9 ao dominio CARD de Apaf-1 no apop¬ 
tossomo. Esse complexo proteico e a plataforma que 
permite a aproximagao de moleculas de pro-caspase-9, 
levando a sua dimerizagao e a posterior clivagem de 
pro-caspase-9 em caspase-9 ativada. 

Tanto as caspases-8 e -10, ativadas pela via extrin¬ 
seca, quanto a caspase-9, ativada pela via intrinseca 
mitocondrial, clivam e ativam caspases efetoras como 
a caspase-3. 
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FIGURA 25.2 - Esquema das vias de ativacao de caspases na apoptose. (l) Via extrfnseca de ativacao de caspases: apos ativacao de recep¬ 
tores de morte ocorre recrutamento e ativacao de caspases iniciadoras (caspase -8 ou - 10 ). A caspase -8 diva e ativa a caspase -3 efetora. A 
via extrinseca interage com a via intrinseca mitocondriat por meio da ciivagem peta caspase -8 da proteina BH3~only Bid, gerando t-Bid pro- 
-apoptotica, que ativara a via intrinseca mitocondriat. ( 2 ] Via intrinseca mitocondriat: otigomeros de Bax ou Bak na membrana mitocondriat 
externa permitem a liberacao de citocromo C da mitocondria. No citosol, 0 citocromo C interage com a proteina APAF- 1 . tevando a formacao 
do apoptossomo e ativacao de caspase- 9 . A caspase -9 iniciadora diva e ativa a caspase- 3 . (3) Ativacao de caspases via RE. 0 estresse de RE 
pode tevar a ativacao de caspase -12 ou caspase-4- OtigSmeros de Bax ou Bak formados na membrana do RE permitem a saida de ions caicio. 
As proteinas pro-apoptoticas Bax ou Bak formam otigomeros nas membranas da mitocondria e do RE, favorecendo a apoptose. A proteina 
antiapoptotica Bct -2 impede que Bax e Bak formem otigomeros nessas organetas, btoqueando a apoptose. As proteinas BH3~only [por exempto 
tBid, Bim, Bad) atuam inibindo as proteinas antiapoptoticas Bct -2 e/ou ativando as proteinas pro-apoptoticas Bax ou Bak. 


Como descrito, a ativagao das caspase-9 pela via 
intrinseca mitocondriat e dependente da liberagao 
de citocromo C para 0 citosol atraves da membrana 
mitocondriat externa. Essa liberagao de citocromo C 
e controtada por membros da famitia Bct-2 46 ' 47 . 

A proteina Bct-2, que da 0 nome a famitia, foi a 
primeira a ser descrita e sua superexpressao foi detec- 
tada em tinfoma foticutar. A famitia Bct-2 e composta 
por proteinas btoqueadoras ou indutoras da liberagao 
de citocromo C da mitocondria 46 . A famitia Bct-2 esta 
subdividida em tres subfamilias, com base em carac- 
teristicas estruturais e funcionais 48 . Os membros da 
famitia Bct-2 sao reconhecidos peta presenga de um 
ou mais dominios BH, de homotogia a Bct-2. Fazem 
parte da subfamilia de proteinas antiapoptoticas a 
Bct-2 e as proteinas que apresentam quatro domi¬ 
nios de homotogia a Bct-2 (dominios BH1-4) e papet 


antiapoptotico, como a Bct-2, Bct-XL, Mcl-1, Bcl-w, 
Al. As proteinas proapoptoticas da famitia Bct-2 sao 
divididas entre a subfamilia formada petas proteinas 
multidommios BH (possuem os dominios BH1-3), 
como Bax, Bak e Bok, e a subfamilia que so apresen- 
ta 0 dominio BH3, conhecida como BH3-only (Bim, 
Puma, Bid, Bad, Bik, Bmf, Hrk, Noxa). As proteinas 
multidommios Bax e Bak ativam 0 aumento da MOMP, 
permitindo a saida de citocromo C da mitocondria. 
Assim, tevam ao disparo da via intrinseca de ativagao 
de caspases. 

Foi descrito que a apoptose de celulas de mamiferos, 
que pode ser btoqueada por proteinas antiapoptoticas 
da famitia Bct-2, e dependente da presenga de Bax 
ou Bak. Membros antiapoptoticos da famitia Bct-2, 
como a propria Bct-2 e as proteinas Bct-XL e MCL-1, 
interagem com as proteinas pro-apoptoticas e impedem 


















que estas aumentem a permeabilizagao da membrana 
mitocondrial externa. Dessa forma, impedem a safda 
de citocromo C da mitocondria e bloqueiam o disparo 
da via intrfnseca de ativagao de caspases. As protei- 
nas BH3-only podem se ligar as proteinas Bax e Bak 
ativando-as e induzindo, via Bax e Bak, o aumento da 
permeabilizagao da mitocondria. No entanto, o papel 
pro-apoptotico das proteinas BH3-only pode tambem 
ser exercido sem a ativagao de Bak e Bax, pela ligagao 
direta as proteinas antiapoptoticas Bcl-2, Bcl-XL, e 
Mcl-1. Estas ultimas, quando sequestradas por Bim 
ou Bid, nao podem interagir e bloquear Bax e Bak. 
Nesse caso, as proteinas Bax e Bak formam oligomeros 
na membrana mitocondrial externa, aumentando a 
permeabilidade da membrana mitocondrial externa 
e permitindo a saida de citocromo C 47 . 

Portanto, a familia Bcl-2 controla a liberagao de 
citocromo C da mitocondria por meio de interagoes 
entre membros pro e antiapoptoticos (Figura 25.2). 
Dessa forma, os mecanismos que regulam o conteudo 
intracelular de cada proteina da familia Bcl-2, assim 
como sua ativagao e localizagao subcelular, sao cruciais 
para o controle da apoptose. Varios fatores de trans¬ 
crigao, sinais extracelulares e vias de transdugao de 
sinais, bem como modificagoes pos-traducionais por 
fosforilagao e clivagem, estao envolvidos na regulagao 
da expressao genica e da degradagao de proteinas da 
familia Bcl-2. Alguns exemplos sao descritos a seguir. 

A proteina Bad e um exemplo de proteina da familia 
Bcl-2 regulada por fosforilagao. Bad e uma protei¬ 
na pro-apoptotica BH3-onlye, quando fosforilada, 
desliga-se das proteinas antiapoptoticas da familia 
Bcl-2 e se liga a proteina 14-3-3. Portanto, a fosfori¬ 
lagao de Bad favorece a sobrevivencia, uma vez que 
as proteinas antiapoptoticas Bcl-2 ou Bcl-XL, livres 
da ligagao com Bad, ficam disponiveis para interagir 
e bloquear as proteinas pro-apoptoticas Bax e Bak. 
A proteina Bad e alvo de fosforilagao por diferentes 
proteina quinases, como a PKA e a AKT/PKB. Essas 
vias de sinalizagao sao ativadas por fatores troficos 
que sinalizam, entre outros eventos, a manutengao 
da sobrevivencia celular. Na ausencia do fator trofico 
extracelular, a proteina Bad ficara desfosforilada e se 
ligara as proteinas antiapoptoticas da familia Bcl-2, 
o que favorecera a ocorrencia de apoptose. 

A proteina Bid, da subfamilia BH3-only, e alvo 
de clivagem pela caspase-8 que, como descrito pre- 
viamente, e uma caspase iniciadora ativada pela via 


extrinseca. A clivagem de Bid pela caspase-8 origi- 
na a forma truncada de Bid, denominada tBid, que 
contem o dominio BH3 e se liga outros membros da 
familia Bcl-2 para promover a liberagao de citocromo 
C da mitocondria (Figura 25.2). Foi descrito que a 
liberagao de citocromo C induzida pela clivagem de 
tBid depende de Bak e Bak 46 . 

A proteina pro-apoptotica BH3-only Bim tern loca¬ 
lizagao subcelular controlada por sua fosforilagao pela 
proteina quinase JNK, a qual e ativada em diversas 
situagdes de estresse celular. Uma vez fosforilada 
pela JNK, a proteina Bim se desliga do citoesqueleto 
e fica livre para se ligar as proteinas antiapoptoticas. 
Portanto, a fosforilagao de Bim pala JNK favorece a 
ocorrencia de apoptose, ao permitir que Bim anta¬ 
gonize os efeitos das proteinas antiapoptoticas da 
familia Bcl-2 49 . Por outro lado, a fosforilagao de Bim 
por ERK sinaliza a degradagao de Bim pelo sistema de 
ubiquitina-proteassoma (UPS, do ingles ubiquitin- 
-proteasome systemY 9 . Superativagao da via de ERKja 
foi descrita em varios tumores 50 , o que pode favorecer 
nao so a proliferagao celular como tambem a sobrevi¬ 
vencia celular, por exemplo, atraves do aumento da 
degradagao da proteina pro-apoptotica Bim. 

A expressao de genes que codificam as proteinas 
antiapoptoticas da familia Bcl-2, como a Mcl-1, pode 
ser induzida por citocinas e fatores de crescimento. A 
expressao de varios membros da familia Bcl-2 e regu¬ 
lada por micro-RNAs. Algumas proteinas da subfamilia 
BH3-only, como NOXA e PUMA, sao pouco expressas 
em celulas saudaveis. A transcrigao dos genes que 
codificam as proteinas NOXA e PUMA e ativada apos 
estimulos pro-apoptoticos, tais como danos no DNA 
que ativam a proteina p53. Esse supressor de tumor, 
por sua vez, atua se ligando a sequencias especificas 
nos genes de PUMA e NOXA, e elevando a expressao 
dessas proteinas pro-apoptoticas. Alem dessas pro¬ 
teinas BH3-only, p53 aumenta a transcrigao do gene 
que codifica a proteina pro-apoptotica Bax e diminui 
o da proteina antiapoptotica Bcl-2. 

Mutagoes nos genes de membros da familia Bcl-2, 
que conferem maior expressao de proteinas antia¬ 
poptoticas, favorecem a ocorrencia de cancer. Foi 
mostrado, por exemplo, que o bloqueio de vias de 
apoptose pela superexpressao de genes antiapoptoticos 
pode levar ao desenvolvimento de cancer em modelos 
experimental e em humanos. A translocagao no cro- 
mossomo t( 14,18), que ativa a expressao do gene de 
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Bcl-2, foi identificada em linfoma folicular humano. 
Foi verificado tambem que a superexpressao de Bcl- 
2 em modelos experimentais pode causar cancer ou 
acelerar o desenvolvimento de cancer causado por 
oncogenes, como c-Myc. Celulas tumorais que apre- 
sentam alta expressao de membros antiapoptoticos 
da familia Bcl-2 apresentam maior resistencia ao 
tratamento com radiagao e quimioterapia, as quais 
visam a indugao de apoptose 51 ' 52 . 

A permeabilizagao da membrana mitocondrial 
externa provoca, junto da liberagao de citocromo C, 
a saida da mitocondria para o citosol de outras pro¬ 
teinas indutoras de apoptose, como Smac/DIABLO e 
0MI/HTRA2. No citosol, essas proteinas bloqueiam 
as proteinas inibidoras de caspases conhecidas como 
IAPs (do ingles inhibitor of apoptosis proteins). A 
proteina XIAP (do ingles X-linked inhibitor of apop¬ 
tosis) e um membro da familia de IAPs, e a ligagao de 
Smac/DIABLO a XIAP impede que XIAP se ligue e iniba 
a caspase-9, a caspase-7 e a caspase-3. Portanto, a 
liberagao conjunta de Smac/DIABLO e de citocromo 
C da mitocondria para o citosol favorece a ativagao 
de caspases, tanto pela inibigao de IAPs quanto pela 
ativagao da caspase-9 iniciadora apos formagao do 
apoptossomo. A caspase-9, por sua vez, diva e ativa 
as caspases efetoras casapse-3 e caspase-7. 

A terceira via de ativagao de caspases, que leva 
a morte celular apoptotica, tern origem no RE. 
Entretanto, o estresse de RE implica nao apenas da 
indugao de apoptose, mas tambem de autofagia, bem 
como de respostas citoprotetoras. 

Por fim, a mitocondria, alem da liberar proteinas 
que favorecem a ativagao de caspases, tambem libera 
proteinas como AIF (do ingles apoptosis induction 
factor) e endonuclease G, que ativam morte celular 
independente de caspases. 

AUTOFAGIA 

0 que e autofagia? 

Autofagia e um processo de degradagao de pro¬ 
teinas e organelas, importante para a reciclagem 
de componentes celulares. Existem varios tipos de 
autofagia, como a macroautofagia, a microautofagia 
e autofagia mediada por chaperona (CMA, do ingles 
chaperone mediated autofagia) . As duas ultimas nao 
sao discutidas neste capitulo, e a macroautofagia e 
referida apenas como autofagia. 


Uma vez que o processo de autofagia se inicia, 
uma estrutura vesicular de dupla membrana engloba 
porgoes do citoplasma e forma o autofagossoma. 
Em seguida, ocorre a fusao do autofagossoma, que 
contem componentes celulares envoltos em dupla 
membrana, com um lisossoma pre-existente. Este, 
por sua vez, contem proteases lisossomais que irao 
degradar os componentes celulares presentes no 
interior do autofagossoma. Tal evento e importante 
nao so para reciclagem de componentes celulares, 
mas tambem para o processamento de antigenos, um 
processo importante para a defesa imune inata contra 
a invasao de micro-organismos. Tanto a autofagia 
quanto o bloqueio desse processo tem sido associados 
a doengas neurodegenerativas e ao cancer. 

Mecanismos moleculares da autofagia 

0 processo de autofagia nao esta completamente 
elucidado e seus componentes moleculares continuam 
a ser descritos. No entanto, uma familia de genes 
chamados de Atg (genes relacionados a autofagia), 
que codificam proteinas que controlam a autofagia, 
ja foi identificada e vem sendo amplamente estudada 
nesse contexto. 

A primeira etapa da autofagia e a nucleagao vesicu¬ 
lar, que consiste na formagao do pre-autofagossoma 
(chamado de fagoforo ou membrana isolada). Essa 
e a estrutura que se alonga e engloba componentes 
celulares para formar o autofagossoma. Para essa 
formagao inicial do pre-autofagossoma e requerida 
a ligagao das proteinas Atgl2 e Atg5. Inicialmente, 
a proteina Atg7 ativa a Atgl2, que e transferida para 
a Atg 10 e so entao ocorre a ligagao irreversivel desta 
com Atg5 (esse processo exibe similaridades com a 
conjugagao de ubiquitina a substrates celulares). A 
proteina Atg 16 se liga ao complexo Atgl2-Atg-5 e esse 
complexo Atgl2-Atg-5/Atgl6 se associa a estrutura 
de membrana isolada. Essa associagao e necessaria 
para a ligagao de Atg8 (ou LC3 em mamiferos, proteina 
associada ao microtubulo 1 de cadeialeve 3) com fos- 
fatidiletanolamina (PE) e sua insergao na membrana 
do autofagossomo. A fungao exata dessa cadeia de 
conjugagao de proteinas nao e bem estabelecida, mas 
acredita-se que seja importante para permitir a de- 
formagao/curvatura da estrutura vesicular em formagao. 

Os processos de formagao, maturagao e fusao de 
vesiculas autofagicas com lisossomas pre-existentes 
obedecem uma sequencia bastante regulada e, se o 


processo de fusao comega antes da conclusao da for¬ 
magao das vesiculas de dupla membrana, o conteudo 
a ser degradado permanecera no dtosol. Acredita-se 
que o revestimento das vesiculas formadas pelo com- 
plexo Atgl2-Atg-5/Atgl6 impede a fusao prematura 
da vesicula em formagao com lisossomas, e a proteina 
Atg8 conjugada a PE, localizada na superficie ex¬ 
terna da vesicula autofagica, pode servir ao mesmo 
proposito. Atg8 e posteriormente clivado por Atg4, o 
que permite sua dissociagao da vesicula autofagica, 
enquanto Atgl8 e Atg21 parecem proteger Atg8 de 
sua clivagem prematura. 

Uma questao ainda em aberto diz respeito a origem 
da membrana incorporada as vesiculas. Parece haver 
certo consenso de que a mesma e originaria do RE. 
Varias proteinas sao essenciais para a nucleagao das 
vesiculas e distintos membros da familia das PI3K 
quinases regulam positiva e negativamente esse 
processo. As PI3Ks sao classificadas emtres classes 
e cada uma delas tern substratos preferenciais. Alem 
dessas, outras proteinas participam dessa regulagao, 
como, porexemplo, beclina-1 (homologa da Atg6 de 
leveduras). A beclina-1 e um componente critico na 
formagao de autofagossomos e forma um complexo 
com a PI3 quinase classe III (PI3KC3). Indutores 
de autofagia induzem a ativagao de beclina-1 e sua 
ligagao a PI3KC3, a qual pertence a uma familia de 
enzimas que fosforilam o grupo 3'-hidroxila no anel 
de inositol de fosfoinositideos. Esses fosfolipides 
sao envolvidos em uma grande variedade de vias de 
transdugao de sinais no controle de respostas mito- 
genicas, diferenciagao, apoptose, na organizagao do 
citoesqueleto, da membrana e no controle das vias 
secretora e endocitica. 0 estimulo da PI3K classe I 
inibe a atividade de autofagia na fase de sequestro 
de componentes citoplasmaticos, enquanto que a 
atividade da PI3K classe III e necessaria para acionar 
a etapa de sequestro desses componentes durante a 
autofagia 53 . 

Alem da PI3 quinase classe III, uma outra prote¬ 
ina quinase, a Atgl, e crucial para a autofagia. Em 
humanos, foram identificados ULK1 e ULK2 como 
ortologos de Atgl. A ativagao da Atgl quinase inicia 
a formagao do fagoforo. A atividade dessa quinase e 
regulada pela associagao com Atgl3, proteina que 
e fosforilada pela proteina quinase mTOR, que tern 
papel inibidor sobre a autofagia. 


A descrigao acima constitui uma simplificagao, uma 
vez que mais de 20 proteinas participam diretamente 
na autofagia e sua associagao as estruturas formadas 
ao longo do processo e transitoria. A maioria das pro¬ 
teinas Atg e soluvel e se dissocia das vesiculas durante 
ou apos a conclusao de sua formagao, no entanto, 
Atg8 sabidamente permanece associada as vesiculas. 

0 autofagossoma eventualmente se funde com um 
lisossomo, que contem uma variedade de enzimas que 
podem degradar os diversos componentes celulares. A 
fusao e regulada por proteinas localizadas na vesicu¬ 
la autofagica, assim como proteinas associadas ao 
lisossomo, como LAMP-2. As enzimaslisossomais so 
funcionam em um ambiente muito acido e, portanto, o 
pH no interior dessa organela e muito menor do que o 
pH neutro no resto da celula. Uma vez que o conteudo 
do autofagossoma e enderegado aos lisossomos, as 
enzimas lisossomicas degradam seu conteudo, que 
podem ser, entao, reciclados e reutilizados. 



Marcadores morfologicos de autofagia 

Autofagia foi detectada pela primeira vez por ME. A 
observagao de degradagao de areas focais citoplas- 
maticas isoladas pelos fagoforos de dupla membrana, 
que evolui para o autofagossomo e sua posterior fusao 
com o lisossomo, e a marca da autofagia. Portanto, o 
uso de ME e um metodo valido e importante tanto para 
a analise qualitativa quanto quantitativa das mudangas 
em varias estruturas autofagicas. Entretanto, a ME e 
tambem uma das tecnicas mais propensas a erros de 
interpretagao e, assim, uma selegao cuidadosa dos 
parametros de quantificagao e analise morfometrica 
sao essenciais. Por exemplo, e mais apropriado contar 
autofagossomos do que apenas registrar a presenga 
ou ausencia dos mesmos em uma celula. No entanto, 
o metodo preferencial e quantificar o volume ocupado 
por autofagossomos em relagao ao volume citoplas- 
matico da mesma 54 . 

0 LC3, o ortologo de mamiferos de Atg8 de levedura, 
e o mais bem caracterizado marcador de autofagos¬ 
somos. 0 LC3-I e uma proteina citosolica (18KDa) e, 
uma vez conjugado a PE, e convertido a LC3-II, o que 
permite seu ancoramento a membrana dos autofagos¬ 
somos. A proteina LC3-II (16 KDa) se ancora tanto do 
lado interno quanto externo dos autofagossomos. A 
fungao do Atg8/LC3-II na membrana dos autofagos¬ 
somos nao esta definida, porem, como a diminuigao 
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na expressao de Atg8 gera autofag ossomos menores, 
e sugerido que Atg8/LC3-II desempenhe um papel 
na expansao dos autofagossomos. Como moleculas 
de LC3-II estao presentes no autofagossoma e LC3-I 
no citosol, a detecgao de LC3 com anticorpos especi- 
ficos por imunofluorescencia e posterior analise por 
microscopia permite a identificagao de autofagos¬ 
somos e, portanto, a ocorrencia de autofagia. Alem 
disso, a expressao exogena de proteina GFP (protefna 
fluorescente verde) conjugada a LC3 tambem e uma 
ferramenta valiosa para a identificagao de autofagia 54 . 

A funcao citoprotetora da autofagia 

A autofagia e considerada predominantemente 
um mecanismo de sobrevivencia celular, uma res- 
posta adaptativa ao estresse ao qual uma celula esta 
submetida. A autofagia ocorre em situagoes de falta 
de nutrientes, privagao de fatores troficos, hipoxia, 
acumulo de agregados proteicos no citosol, estresse 
oxidativo e infecgao. 0 proprio estresse de RE pode 
provocar a autofagia. 

Em situagoes de falta de nutrientes, a autofagia tem 
importante papel na manutengao de sobrevivencia celu¬ 
lar, por permitir a utilizagao de componentes celulares 
para geragao de ATR Como descrito anteriormente, 
trata-se de um sistema de trafego de membranas que 
direciona porgoes do citoplasma para degradagao em 
compartimentos lisossomais. Dessa forma, ocorre a 
reciclagem de componentes celulares, uma vez que 
os aminoacidos, nucleotideos e acidos graxos livres 
podem ser reutilizados pelas celulas para produzir ATP 
e tambem para smtese de macromoleculas. 

Outro papel importante da autofagia que favorece 
a sobrevivencia celular e o de controle da qualidade 
de proteinas, pois remove e degrada proteinas com 
estruturas aberrantes 55 . Em doengas neurodegenera- 
tivas e doengas miodegenerativas, ocorre o acumulo 
de agregados proteicos que podem ser toxicos para as 
celulas. A degradagao de agregados proteicos toxicos 
favorece a sobrevivencia celular 56 . A descrigao de que, 
na doenga de Alzheimer, alem de ocorrer o acumulo de 
agregados da proteina beta-amiloide, ocorre defeito 
na maturagao de autofagolisossomos reforga a relagao 
da atividade autofagica e degradagao de agregados 
proteicos 57 . Algumas doengas geneticas que limitam a 
autofagia foram relacionadas a causa de miopatias. Por 
exemplo, a deficiencia de LAMP-2, que e importante 


para a fusao entre o autofagossomo e o lisossomo, 
resulta em miopatia degenerativa. 

Embora a redugao da autofagia promova certos 
aspectos na formagao de tumores, um nivel minimo 
de autofagia parece contribuir para a sobrevivencia 
das celulas tumorais sob varios niveis de estresse. 
Como as celulas transformadas tem alta demanda por 
nutrientes e oxigenio para dar suporte a sua alta taxa 
de proliferagao, as mesmas se deparam frequentemen- 
te com condigoes de estresse metabolico e hipoxia, 
especialmente em tumores solidos pobremente vascu- 
larizados. Assim, as celulas localizadas no interior de 
um tumor tem niveis mais elevados de autofagia em 
comparagao com celulas situadas na borda do tumor, 
e a indugao de autofagia nesse caso protege as celulas 
tumorais tanto da apoptose quanto da necrose. Alem 
disso, esse efeito citoprotetor da autofagia pode pro¬ 
mover estagios posteriores da progressao do cancer, 
tais como disseminagao e metastase. Por exemplo, o 
destacamento das celulas tumorais da sua respectiva 
matriz extracelular (ECM) induz autofagia em celulas 
epiteliais, protegendo-as da morte celular conhecida 
como anecose, possibilitando o estabelecimento 
de metastases 58 . 

A via de sinalizagao central que coordena essa 
resposta celular autofagica e o eixo IGF-l-Akt-mTOR 
( insulin-like growth factor I-mammalian target of 
rapamycin). Fatores de crescimento celular ativam a 
cascata da proteina quinase Akt, que e dependente 
da ativagao de PI3-K (PI3-quinase) e leva a ativagao 
da mTOR. mTOR regula a atividade dos processos ana- 
bolicos e catabolicos para sustentar a sobrevivencia 
celular, crescimento e proliferagao, permitindo a 
adaptagao da celula as diversas condigoes nutricio- 
nais do microambiente. Por sua vez, a privagao de 
nutrientes ou energia pode ativar a AMPK (quinase 
ativada por AMP), que regula negativamente mTOR. 
Sob condigoes normais, mTOR suprime autofagia, 
enquanto a privagao de nutrientes inibe a atividade 
de mTOR, ativando, assim, o processo autofagico. 
Assim, o processo catabolico de autofagia constitui um 
componente-chave da resposta adaptativa celular ao 
estresse metabolico, que e regulada pela sinalizagao 
de mTOR entre outros eventos 59 . 

A mTOR, uma serina/treonina quinase que forma 
dois tipos de complexos macromoleculares em celulas 
de mamiferos, dos quais o complexo mTORl (mTORCl) 


desempenha um papel central no monitoramento da 
disponibilidade de nutrientes, sinais mitogenicos e 
estado de energia celular. Assim, tal complexo con- 
trola o crescimento celular, a tradugao de protemas 
e a proliferagao celular 60 . A atividade de mTORCl 
e inversamente correlacionada com a indugao de 
autofagia e a rapamicina, um inibidor de mTORCl, 
induz autofagia mesmo na presenga de nutrientes. 
Sendo um dos principais reguladores do crescimento 
celular, o complexo mTORCl encontra-se desregulado 
na maioria dos canceres humanos 60 . Por outro lado, 
a superexpressao do supressor tumoral PTEN, uma 
fosfatase que regula negativamente a via PI3K/AKT, 
induz autofagia. 

Um grande numero de estudos demonstra que a 
autofagia serve tambem como um importante meca- 
nismo de sobrevivencia para celulas tumorais subme- 
tidas a terapias anticancer. Foi descrito que muitos 
quimioterapicos aumentam a quantidade de vacuolos 
autofagicos no interior de celulas tumorais. 0 bloqueio 
da autofagia nesses casos diminui o numero de celulas 
viaveis, portanto a autofagia esta levando a sobre¬ 
vivencia celular. Na ausencia de autofagia as celulas 
sao mais sensiveis ao quimioterapico. E aceito que, 
uma vez que um tumor esta estabelecido, a inibigao 
da autofagia, e nao a indugao da mesma, pode ser util 
no tratamento antitumoral. 

Morte celular com (ou por) autofagia 

Embora nao tenha sido relacionado historicamente 
com a morte celular programada, recentemente o 
compartimento autofagico-lisossomal tern sido im- 
plicado na iniciagao de morte celular, tanto de forma 
independente da via de sinalizagao das caspases como 
levando a sua ativagao. Esse tipo de evento e muitas 
vezes designado "tipo II de morte celular programada" 
ou "morte celular autofagica". Como descrito, o papel 
da autofagia na manutengao da sobrevivencia celu¬ 
lar ja e bem estabelecido, porem o envolvimento da 
maquinaria autofagica em processos de morte celular 
nao e bem compreendido. Alem disso, observa-se na 
literatura o emprego confuso do termo "morte celular 
autofagica", que tern sido utilizado tanto para descre- 
ver a morte celular que ocorre associada a autofagia 
quanto a morte celular que requer autofagia como 
parte do processo de degeneragao celular. 

A morte celular associada a autofagia e caracterizada 
pelo acumulo de vacuolos autofagicos no interior das 


celulas mortas; enquanto o nucleo se mantem intacto 
ate fases tardias, nao ocorre fragmentagao do DNA e 
caspases nao sao ativadas. Uma interpretagao possivel 
e a de que o acumulo de vacuolos caracteristicos de 
autofagia significa que essa morte celular ocorreu pelo 
excesso de autofagia. Por outro lado, a ocorrencia de 
autofagia como resposta ao estresse leva ao acumulo 
de vacuolos autofagicos, mas estes podem representar 
uma tentativa de proteger a celulas via autofagia e 
nao a causa da morte celular. 

A presenga de caracterlsticas morfologicas de 
autofagia nao e suficiente para implicar uma relagao 
causal entre a ocorrencia de autofagia e a manifes- 
tagao de um programa de morte celular programada. 
Assim, uma questao crucial a ser respondida e se a 
autofagia poderia ser apenas um efeito colateral do 
estresse imposto sobre as celulas, ou se existe uma 
ligagao funcional entre a autofagia e a execugao do 
programa de morte celular. Indicios de uma ligagao 
funcional entre autofagia e morte celular sao suge- 
ridos por uma serie de experimentos utilizando os 
inibidores de PI3K classe III (por exemplo, 3-me- 
tiladenina). Esse inibidor e utilizado para verificar 
experimentalmente se a morte celular e dependente 
do processo de autofagia ou nao. Esse composto inibe 
tanto a formagao de vacuolos autofagicos quanto 
a eventual morte celular (avaliada pela destruigao 
nuclear) induzida por uma serie de estimulos como 
citocinas, superexpressao de protemas, drogas cito- 
toxicas e toxinas bacterianas em uma variedade de 
tipos de celulas. Os efeitos de diferentes inibidores 
fortalecem a hipotese de que ha ligagoes funcionais 
entre as vias de transdugao de sinal autofagicas e o 
programa de execugao de morte celular. Portanto, 
se a morte celular for bloqueada por inibidores de 
autofagia e apresentar caracterlsticas morfologicas 
de autofagia e considerada morte celular autofagica. 



Morte celular por autofagia e cancer 

Defeitos na via de autofagia estao associados ao 
aumento da tumorigenese em diversos tipos de can¬ 
cer, como mama, ovario e prostata 61 . Esses tumores 
tern alta frequencia de perda alelica do gene BECN1, 
que codifica a beclina-1, protelna essencial para 
o funcionamento da via autofagica. A beclina-1 e 
atualmente considerada um supressor de tumor. Foi 
descrito ainda que as protemas Bcl-2 e Bcl-XL se ligam 
a beclina-1, inibindo essa protelna que e necessaria 
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para a ocorrencia de autofagia. Dessa forma, Bcl-2 e 
Bcl-XL, que estao superexpressas em diversos tumores, 
protegem nao so da apoptose, como tambem podem 
inibir a morte celular dependente de autofagia. 

Alem disso, a via da proteina quinase PI3K de classe 
I/Akt, que ativa a mTOR e leva a inibigao da autofagia, 
esta, em geral, mais ativada em celulas tumorigenicas 
do que em celulas normais, reforgando o papel supres- 
sor de tumor da autofagia. Outros supressores de tumor, 
como p53, PTEN, TSC1 e TSC2, inibem a ativagao de 
mTOR e, consequentemente, estimulam a autofagia. 
Mutagoes nos genes codantes dessas proteinas, que 
impedem o desempenho de suas fungoes, favorecem 
a formagao do tumor, implicando a autofagia como 
um evento protetor antitumoral. 

Celulas epiteliais imortalizadas BECN1 +/-, que 
apresentam suscetibilidade aumentada a estresse 
metabolico, sao tambem mais oncogenicas do que 
as celulas BECN1 +/+ homologas, sendo essa tu- 
morigenicidade amplificada quando a via de morte 
celular apoptotica encontra-se bloqueada. Assim, 
a insuficiencia no aumento da resposta ao estresse 
e a tumorigenicidade resultantes da deficiencia na 
autofagia estao provavelmente ligados. Alem disso, a 
sinergia com defeitos na via apoptotica pode promover 
o crescimento tumoral. Por outro lado, inibidores de 
autofagia podem aumentar a instabilidade no genoma 
das celulas tumorais sobreviventes, podendo tambem 
promover progressao tumoral e acelerar a recaida de 
pacientes com cancer. No entanto, o uso do inibidor 
geral de caspases Z-VAD radiossensibilizou linhagens 
celulares de cancer de mama e pulmao em ensaios 
clonogenicos, o que foi acompanhado da indugao de 
autofagia 62 . Dessa forma, estudos mais detalhados 
do mecanismo de morte celular autofagica sao ne- 
cessarios para que essa via de fato constitua um alvo 
de intervengao terapeutica, e agentes que induzam 
esse tipo de morte celular programada possam ser 
utilizados na clinica. 

NECROSE PROGRAMADA 

Numerosos estudos identificaram redes de sina- 
lizagao que levam a morte celular por apoptose e, 
recentemente, a autofagia. No entanto, pouca atengao 
foi dedicada a necrose. Historicamente, isso se deu 
porque se pensava que a necrose ocorria de forma nao 
regulada, apenas como resultado de eventos extre- 
mos, incluindo exposigao a radioisotopos, radiagao 


ultravioleta ou quimiotoxinas. Com o reconhecimento 
de tipos alternatives de morte celular programada, 
a morte celular por necrose e atualmente referida 
como um processo nao aleatorio, em parte devido a 
descrigao de proteinas moduladoras desse processo, 
como RIP1 (receptor interacting protein 1). Nomes 
como "necrose programada", "morte celular caspase- 
-independente" ou "necroptose sao empregados na 
literatura para descrever esse programa alternativo 
de morte celular 63 . Em geral, danos fisicos, estresse 
quimico ou infeegao microbiana podem induzir morte 
celular por apoptose. No entanto, sob condigoes es- 
pecificas, como quando caspases sao geneticamente 
inativadas ou inibidas por varios tipos de estresse, 
as celulas podem morrer por meio da ativagao de 
um programa de necrose. Em oncologia, a necrose 
e observada espontaneamente em tumores, mas 
tambem e induzida por uma serie de terapias de uso 
comum, como radioterapia e quimioterapia utilizando 
agentes alquilantes de DNA ou ligantes da familia de 
receptores de morte celular. 

Necrose tecidual classica e necrose 
programada 

A necrose (do grego nekros, cadaver) tem sua 
definigao fundamentada mais detalhadamente em 
parametros morfologicos, pelos quais a observagao 
de celulas por microscopia optica ou eletronica re¬ 
vela inchago de organelas, ruptura de membranas e 
extravasamento de conteudo intracelular. 0 termo 
"oncose" e preferido por alguns pesquisadores e 
"necrose oncotica" tambem tem sido utilizado 64 . 
0 comprometimento das membranas de organelas 
observado nesse processo de morte celular permite 
que enzimas proteoliticas escapem delisossomos, 
atingindo o citosol e causando destruigao celular. 
Em geral, a necrose e decorrente da falencia metabo- 
lica que coincide com o rapido esgotamento de ATP, 
evento este que classicamente ocorre em processos 
isquemicos. Nesse caso, a necrose e considerada aci- 
dental (ou seja, nao programada; necrose tecidual) 
e ocorre em resposta a hipoxia aguda ou ao dano 
isquemico, como infarto do miocardio ou acidente 
vascular cerebral. A necrose tecidual pode ocorrer 
espontaneamente em neoplasias, quando a capaci- 
dade proliferativa de tumores supera a capacidade de 
indugao de angiogenese pelo mesmo. Alem disso, a 
exposigao de celulas a condigoes suprafisiologicas/ 


ambientais (por exemplo, forga mecanica, calor, frio e 
toxinas que induzem permeabilizagao de membranas) 
tambem induz necrose tecidual. 

Atualmente, acumulam-se evidencias indicando 
que a necrose e um processo mais ordenado do que 
se pensava inicialmente. Quando celulas morrem 
por necrose, moleculas da classe DAMP (do ingles 
damage-associated molecular pattern), como a HMGB1 
(do ingles high mobility group Box 1), entram na 
circulagao e ativam celulas do sistema imune inato 65 . 
Assim, as primeiras celulas que morrem por trauma ou 
infecgao podem funcionar como sensores, alertando o 
organismo para o disparo de respostas defensivas ou 
reparadoras. Alem disso, a necrose pode ser iniciada 
pela ativagao de receptores de superficie celular es- 
pecificos. Por exemplo, altas concentragoes de TNF 
induzem necrose em hepatocitos 66 . Alem disso, a 
identificagao de uma serpina intracelular (inibidor de 
proteases), que impede a necrose causada por varios 
estimulos nocivos, indica que o processo de necrose 
pode ser regulado, programado e executado por uma 
via de resposta a estresse mediada por peptidases 67 . 

A morfologia da necrose 

A morte celular por necrose e morfologicamente 
caracterizada por aumento no volume celular (on- 
cose), inchago de organelas, ruptura da membrana 
plasmatica e subsequente extravasamento de conteudo 
intracelular 17 . Nesse caso, a fragmentagao celular e 
uma fase tardia que resulta de mudangas degradativas 
provocadas pela autolise (causada pela ativagao e 
liberagao de enzimas lisossomais e outras enzimas), 
bem como pela heterolise (por meio da agao de celulas 
inflamatorias que invadem o tecido necrotico) que se 
segue a morte celular 68 . A analise ultraestrutural de 
celulas necroticas demonstra inchago mitocondrial, 
com densidade da matriz granulada, algumas inclusive 
apresentando pontos eletrolucentes e cristas rompidas. 
0 RE rugoso se torna dilatado e sem ribossomas, a 
cromatina tern uma agregagao focalizada, acompa- 
nhada de marginalizagao. 0 citoplasma tambem sofre 
dilatagao, observando-se ruptura das organelas e da 
membrana plasmatica 69 . 

Mecanismos moleculares de necrose 
programada 

A necrose programada e uma via especializada e 
bem orquestrada de morte celular ativa e requer a 


ativagao de uma serina/treonina quinase especifica, 
a RIP1 63 . A via de necrose induzida por TNF-a e a me- 
Ihor detalhada ate o presente. Uma vez que as celulas 
sao estimuladas por ligantes como TNF-a ou TRAIL, o 
recrutamento de proteinas adaptadoras pelo dominio 
citoplasmatico de seus respectivos receptores ativa 
a sinalizagao via NF-DB. Alteragoes subsequentes e 
internalizagao do complexo formado ancorado a mem¬ 
brana permitem a dissociagao do TNFR-1 do mesmo, 
sendo essa proteina liberada para associar-se com 
RIP1, caspase-8 e FADD. Esse conjunto multiproteica 
citosolico e denominado complexo II e induz a execu- 
gao do programa de morte celular por apoptose 70 . No 
entanto, quando caspase-8 e inativada, as celulas sao 
redirecionadas para necrose programada por meio da 
formagao de um complexo pro-necrotico (Figura 25.3). 
Duas quinases pro-necroticas, RIP1 e RIP3, medeiam 
a necrose programada por um processo que envolve 
fosforilagao mutua. 

Desde os relatos iniciais, a importancia da dispo- 
nibilidade de ATP foi destacada como determinante 
dos modos de morte celular, uma vez que a apoptose 
exige elevados nlveis de ATP, enquanto a incidencia 
de necrose pode resultar da deplegao de ATP. No 
entanto, estudos recentes sugerem que RIP3, mas 
nao RIP1, funcione como um sensor molecular para 
determinar se as celulas sucumbirao a apoptose ou a 
necrose em resposta a estimulos externos. Esse conceito 
e apoiado pela demonstragao de que RIP1 e capaz de 
induzir apoptose na ausencia de RIP3, enquanto a 
ativagao de necrose programada so e possivel quando 
a expressao de RIP3 e restabelecida 71 . No entanto, 
apesar da identificagao surpreendente da necrose 
como um processo regulado e da compreensao parcial 
do mecanismo molecular envolvido, ainda permanece 
indefinido se a necrose programada e induzida apenas 
quando efetores essenciais da apoptose sao inativados 
ou se essa pode se manifestar como uma via primaria 
de morte celular. 

Especies reativas de oxigenio, calcio, poli-ADP- 
-ribose polimerase (PARP), calpalnas (proteases nao 
lisossomais ativadas por calcio) e catepsinas sao me- 
diadores de necrose. A PARP e uma enzima de reparo 
de DNA que pode depletar os estoques celulares de 
ATP, quando catalisa o reparo de multipla rupturas 
no DNA que ocorrem fisiologicamente, mas que sao 
exacerbadas por terapias antineoplasicas, como a 
quimioterapia, com uso de agentes alquilantes e a 
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radioterapia. Durante o processo de apoptose, PARP 
sofre clivagem e inativagao (a detecgao de PARP cli- 
vada e um teste diagnostico de apoptose) e, assim, os 
estoques de ATP sao preservados. A disponibilidade 
de ATP e necessaria para que os numerosos processos 
efetores da apoptose possam ser disparados e, assim, 
a execugao da morte celular programada pode ser 
desviada de apoptose para necrose, dependendo da 
disponibilidade de ATP. 

0 aumento da concentragao intracelular de ions 
calcio, uma caracteristica central de necrose, ativa pro¬ 
teases que degradam proteinas criticas. Curiosamente, 
a fonte e o montante de ions de calcio determinarao 
a indugao de diferentes tipos de morte celular: o in- 


fluxo de ions calcio atraves da membrana plasmatica 
provoca necrose, mas a liberagao de ions calcio do RE 
induz apoptose. 

A ciclofilina D (CypD) e um membro mitocondrial 
da familia de ciclofilinas de prolil peptidil cis-, tran- 
sisomerases (PPIases) e tern um papel central no eno- 
velamento de proteinas. Funcionalmente, sugere-se 
que CypD esteja envolvida na regulagao da transigao 
de permeabilidade mitocondrial, uma vez que a ci- 
closporina A (CsA), um inibidor especifico da familia 
CYP, bloqueia esse evento. Camundongos nulos para 
CypD sao substancialmente mais tolerantes a lesoes 
isquemicas cardiacas e cerebrais do que animais 
controle 72 . Alem disso, screening de genoma total 




r 


TNFR 




Sobrevivencia 


V 


Necrose 

progromada 





J 


FIGURA 25.3 - Vias alternatives de execucao de morte celular por apoptose ou necrose programada. A via de sinalizacao mediada por 
TNF pode levar a sobrevivencia, apoptose ou necrose programada, dependendo do tipo celular, estlmulos e contextos. Em uma situacao 
fisiologica normal, a ligacao de TNF ao seu receptor TNFR estimula a sobrevivencia celular, por meio do recrutamento de uma serie 
de proteinas adaptadoras e subsequente ativacao do fator de transcricao NF-kB. Se a slntese proteica e bloqueada por agentes como 
ciclo-heximida ou actinomicina D, TNF induz morte celular por apoptose mediada pela ativacao de caspases. A inibicao de caspases 
(como, por exemplo, pelo inibidor pan-caspase zVADl bloqueia a apoptose e redireciona 0 modo de morte celular de apoptose para 
necrose programada. 0 complexo pro-necrotico RIP1-RIP3 interage com as enzimas metabolicas PYGL, GLUL e GLUDl, que estimulam 
0 metabolismo mitocondrial e aumentam a producao de especies reativas de oxigenio (ROS). A geracao de ROS induzida por TNF e 
mediada por RIP3 e esta tern sido proposta como uma via de ligacao entre sinais extracelulares e a inducao de necrose programada 
via mitocondria. 




























utilizando siRNAs mostra que proteinas relacionadas 
a necrose estao estreitamente ligadas as vias de si- 
nalizaqao celular 73 . Esse conceito pode ser ilustrado 
pela demonstraqao de que a ativaqao sequencial de 
PAPR-1, calpainas e Bax, apos dano de DNA exces- 
sivo causado por agentes alquilantes, e necessaria 
para disparar a necrose induzida por AIF (do ingles 
apoptosis inducing factor)™. Foi, ainda, relatado 
que o conjunto de genes necessarios para a induqao 
de necrose programada e enriquecido nos sistemas 
nervoso e imune, evidenciando a existencia de vias 
de sinalizaqao molecular que podem constituir uma 
bifurcaqao das vias de apoptose e necrose 73 . 

ESTRESSE DE RE 

Origem do estresse de RE 

As proteinas que sao secretadas pelas celulas e as 
proteinas de membrana sao sintetizadas e enoveladas 
no RE. Essa organela, alem de ser o local de estoque 
de calcio e sintese de lipideos, desempenha funqoes 
importantes que garantem o enovelamento correto das 
proteinas ali sintetizadas. No RE existe um rigoroso 
controle de qualidade de protemas para garantir que 
apenas proteinas corretamente enoveladas sigam a 
rota em direqao ao complexo de Golgi 75 . Proteinas 
chamadas de chaperonas, presentes no lumen do RE, 
sao responsaveis pelo enovelamento das proteinas ali 
sintetizadas. A proteina BiP/GRP78 e uma chaperona 
do RE que se liga as proteinas nao enoveladas recem- 
-sintetizadas e favorece o enovelamento correto destas. 
Alem disso, as proteinas recem-sintetizadas podem 
ser N-glicosiladas e prosseguir seu enovelamento pelo 
ciclo de interaqdes com as chaperonas calnexina e 
calreticulina. Uma vez que a proteina sintetizada no 
RE esteja corretamente enovelada, ela e encaminhada 
ao complexo de Golgi e prossegue ate a membrana 
plasmatica ou a outras organelas. 

As proteinas que, apos algumas passagens no ci¬ 
clo de calnexina-calrreticulina, nao tenham sido 
enoveladas corretamente, sendo portanto proteinas 
mal-enoveladas, sao encaminhadas para o citosol 
para degradagao pelo UPS. 0 aumento da sintese 
proteica no RE aumenta a quantidade de proteinas 
nao enoveladas no lumen dessa organela. Esse acu- 
mulo de proteinas nao enoveladas representa um 
estresse para o RE e ativa uma resposta adaptativa 
chamada "resposta a proteina nao enoveladas" (UPR, 


do ingles unfolded protein response ) 76 . A ativaqao 
da UPR resulta na ativaqao de fatores de transcriqao 
responsaveis pelo aumento da expressao de genes 
que codificam chaperonas e proteinas do UPS. Alem 
disso, a ativaqao da UPR inibe a sintese proteica, de 
forma que, temporariamente, menos proteinas sejam 
sintetizadas no RE. 

0 acumulo de proteinas nao/mal enoveladas no 
RE, ou seja, o estresse de RE pode favorecer a sobre- 
vivencia celular ou ativar morte celular programada 
apoptotica ou autofagica. Diversas situaqoes como 
hipoxia, hipoglicemia, expressao de proteinas mu- 
tantes, superexpressao de proteinas no RE, inibiqao 
da N-glicosilaqao, diminuiqao de calcio no interior 
do RE e inibiqao do UPS podem levar ao acumulo de 
proteinas nao enoveladas ou mal-enoveladas no lumen 
do RE e, assim, a ativaqao dos sensores do estresse 
de RE e da UPR. 



Mecanismos moleculares do estresse de RE 

Os sensores do estresse de RE sao proteinas presentes 
na membrana do RE que estao continuamente inibidas 
pela ligaqao com a proteina BiP/GRP78. Sob situaqao 
de estresse de RE, quando ocorre acumulo de proteina 
nao enoveladas, a proteina BiP/GRP78 se desliga dos 
sensores e se liga as proteinas nao enoveladas presen¬ 
tes no lumen do RE. Uma vez desligadas da proteina 
BiP/GRP78, as proteinas PERK, ATF-6 e IRE1, sensores 
do estresse de RE, sao ativadas 76 . Coletivamente, as 
vias da PERK, ATF-6 e IRE1 sao chamadas de UPR 
(resposta a proteinas nao enoveladas) (Figura 25.4). 
Os monomeros de PERK, livres de BiP/GRP78, formam 
dimeros, e essa dimerizagao ativa PERK que, agora com 
atividade de proteina quinase, fosforila seu unico alvo 
conhecido ate o momento, a proteina eIF2-alfa. Essa 
proteina e inibida pela fosforilaqao por PERK e, como 
seu papel e necessario para a sintese proteica, esta 
e inibida. Portanto, a ativaqao da via da PERK reduz 
temporariamente a sintese de proteinas. 

Por outro lado, a fosforilaqao de eIF2-alfa favorece 
o aumento da traduqao de mRNAs especificos, como 
o ATF-4. Essa proteina atua como fator de transcri¬ 
qao e aumenta a expressao de genes que codificam 
chaperonas, como a propria chaperona BiP/GRP78. 
A via do IRE1 tambem e ativada pela dimerizagao de 
monomeros de IRE1 livres de BiP/GRP78. Alem disso, 
a ativaqao de IRE1 e favorecida pela interagao de IRE1 
com proteinas nao enoveladas. Uma vez ativada, IRE1 
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se autofosforila e adquire atividade de endoribonu- 
clease, clivando mRNA de XBP1. Apos esse splicing 
nao convencional, e formado um mRNA que codifica 
a proteina XBP1 mais estavel e ativa, a qual desem- 
penha papel de fator de transcrigao aumentando a 
expressao de diversos genes responsivos a UPR, como 
genes relacionados com expressao de chaperonas e 
proteassomas. 


clivagem por essas proteases, o fragmento clivado 
de ATF-6 migra para o nucleo e atua como fator de 
transcrigao. Os genes responsivos a UPR tern sua 
transcrigao ativada pelos fatores de transcrigao ATF-6, 
XBP1 e ATF-4. Assim, ocorre aumento da expressao 
de chaperonas e de proteinas envolvidas com a de- 
gradagao de proteinas, de forma tal que as proteinas 
nao enoveladas sejam enoveladas pelas chaperonas e 
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FIGURA 25.4 “ Esquema de vias de inducao de apoptose ativadas por estresse de reticulo endoplasmatico (RE). A proteina BiP/GRP 78 
se desliga dos sensores ATF-6, IREl e PERK e se Liga as proteinas nao/mal enoveladas presentes no lumen do reticulo endoplasma¬ 
tico (RE). Assim, livres de BiP/GRP 78 , ocorre ativacao de ATF-6, IREl e PERK. Estas 3 vias, em conjunto, sao chamadas de resposta 
a proteinas nao enoveladas (UPR). 0 disparo das vias de ATF-6, IREl e PERK ativa, respectivamente, os fatores de transcricao ATF-6, 
XBPl e ATF-4- Estes, no nucleo, controlam a transcricao de genes responsivos a UPR. A ativacao da UPR pode levar a sobrevivencia 
ou a morte celular. Em condicoes de estresse de RE contlnuo ou extremo ocorre 0 aumento da expressao do gene chop/gadd 153 . A 
proteina CPIOP/GADD 153 modula a expressao genica, por exemplo, aumentando a transcricao do gene pro-apoptotico bim e diminuindo 
a transcricao do gene antiapoptotico bcl-2. A via da IREl tambem pode ativar a proteina quinase JNK, que tern papel pro-apoptotico. 0 
conteudo reduzido de Bcl-2 e aumentado de Bim favorece a formacao de oligomeros de Bax e Bak na membrana do RE e da mitocon- 
dria. Esses oligomeros, na membrana do RE, permitem a salda de calcio que, por sua vez, ativa a calpalna, uma protease dependente 
de calcio, que cliva e ativa a caspase-12. 


0 terceiro sensor do estresse de RE e o ATF-6. Apos 
se desligar de BiP/GRP78, ATF-6 migra para o complexo 
de Golgi, onde e alvo das proteases SIP e S2P e, apos 


as proteinas mal-enoveladas sejam degradadas pelo 
sistema de degradagao de proteinas associada ao RE 
(ERAD). Desse modo, ocorre diminuigao de proteinas 
























mal/nao enoveladas no lumen do RE e a proteina BiP/ 
GRP 78 volta a se ligar nos sensores PERK, ATF-6 e IRE- 
1, bloqueando-os. Em consequencia, o estresse de RE 
e aliviado e e retomada a homeostase da organela 76 . 

Estresse de RE e morte celular programada 

Como descrito no item anterior, a UPR e uma res- 
posta adaptativa ativada pelo acumulo de proteinas 
mal/nao enoveladas no lumen do RE, o que configura 
o estresse de RE. Essa resposta, portanto, favorece a 
restauragao pelo RE do enovelamento eficiente das 
proteinas recem-sintetizadas. No entanto, o estresse 
de RE e a ativagao da UPR podem levar as mortes celu- 
lares apoptotica e autofagica (Figuras 25.2 e 24.4). A 
seguir, estao descritos mecanismos de morte celular 
ativados pelo estresse de RE 77 - 78 . 

A caspase-12 e a caspase-4 sao as caspases inicial- 
mente ativadas no processo de morte celular induzido 
pelo estresse de RE. Camundongos modificados ge- 
neticamente, que nao expressam a procaspase-12, 
apresentam maior resistencia a morte celular induzida 
por agentes que induzem estresse de RE. Nao e bem 
conhecido como ocorre a ativagao de caspase-12. Foi 
descrito que apos a fosforilagao de IRE1, sensor de 
estresse de RE, ocorre recrutamento de TRAF2 pela 
IRE1, e esse evento favorece a ativagao de caspase-12 75 . 
Alem disso, foi descrito que a saida de calcio do RE leva 
a ativagao da calpaina, e essa protease, entao, diva 
a procaspase-12, levando a ativagao da caspase-12 79 
(Figura 25.4). 

A saida de calcio do RE, por sua vez, pode ocorrer 
por formagao de poros por oligomerizagao de prote¬ 
inas pro-apoptoticas da familia Bcl-2, Bax e Bak. Foi 
descrito que o estresse de RE induz oligomerizagao 
de Bax e Bak na membrana do RE. Alem disso, foi 
descrito que fibroblastos de camundongos que nao 
expressam Bax e Bak nao apresentam caspase-12 
clivada apos tratamento com indutor de estresse de 
RE e sao resistentes a apoptose induzida por estresse 
de RE. No entanto, se essas mesmas celulas passam a 
expressar Bax ou Bak, a capacidade de clivar procas¬ 
pase-12 apos indugao de estresse de RE e restaurada. 
Esses resultados indicam que Bax ou Bak sao neces- 
sarios para a ativagao de caspase-12 apos estresse de 
RE. Porem, a caspase-12 nao e expressa na maioria 
dos humanos. Em humanos, a protease caspase-4 e 
ativada apos estresse de RE. Essas caspases, uma vez 
ativadas, clivam a caspase-3 efetora. 


A ativagao da UPR induz a transcrigao do gene 
que codifica a proteina CHOP, tambem chamada de 
GADD153 (Figura 25.4). Essa proteina e um fator de 
transcrigao que participa do controle da expressao de 
genes da familia Bcl-2. E descrito que a proteina CHOP/ 
GADD153 bloqueia a transcrigao do gene de Bcl-2 e 
aumenta a transcrigao da proteina pro-apoptotica da 
subfamilia BH3-only Bim. Foi tambem verificado que 
celulas que nao expressam CH0P/GADD153 sao mais 
resistentes a morte celular induzida por agentes que 
induzem estresse de RE. 

0 supressor de tumor p53 e ativado apos dano no 
DNA e pode induzir arresto do ciclo celular, permitindo 
reparo do DNA ou induzir a morte celular. Celulas que 
nao expressam p53 apresentam menor incidencia de 
morte celular apos indugao de estresse de RE. Foi 
descrito aumento da expressao de PUMA e NOXA apos 
estresse de RE dependente de p53. No entanto, mesmo 
na ausencia de p53, ocorre degeneragao induzida por 
estresse de RE, sugerindo que a via de morte celular 
induzida pelo estresse de RE possa ser uma alterna- 
tiva para induzir morte celular em celulas tumorais 
mutantes em p53. Por outro lado, foi descrito que 
estresse de RE pode levar ao aumento de degradagao 
da proteina p53, o que pode favorecer a sobreviven- 
cia e a proliferagao celular. Assim, dependendo das 
circunstancias, o estresse de RE pode proteger ou 
favorecer a morte celular. 

A morte celular induzida por estresse de RE tambem 
e reduzida na ausencia de Apaf-1, indicando a comu- 
nicagao da indugao de morte celular apos estresse 
de RE com a via intrinseca mitocondrial de ativagao 
de caspases e morte celular apoptotica. No entanto, 
celulas que nao expressam Apaf-1 sao sensiveis a 
morte celular induzida por estresse de RE, indicando 
que a via mitocondrial de ativagao de caspases pode 
nao ser necessaria no programa de morte. 

Foi tambem descrito que, apos ativagao de IRE1, a 
porgao citoplasmatica de IRE1 recruta a TRAF2 e essa 
proteina, por sua vez, interage com ASK1 que fosforila 
e ativa a JNK e a proteina quinase p38 (Figura 25.4). 
Experimentos com inibidores da via da JNK ja rela- 
cionaram a ocorrencia da morte celular induzida por 
estresse de RE com atividade dessa proteina quinase. 

E conhecido que a proteina Bim e alvo de fosforilagao 
pela JNK e que a fosforilagao de Bim pela JNK ativa a 
fungao pro-apoptotica dessa proteina, pois a desliga 
de proteinas do citoesqueleto, permitindo que Bim 
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sequestre proteinas antiapoptoticas como Bcl-2 e Bcl- 
XL. Foi verificado experimentalmente que a proteina 
Bim superexpressa enderegada para 0 RE pode provocar 
a ativagao de caspase-12. Ja a proteina quinase p38 
fosforila a proteina CH0P/GADD153 e essa fosforilagao 
aumenta a atividade transcricional de CH0P/GADD153, 
favorecendo, assim, a morte celular apoptotica. 

A busca de novas alternativas de tratamento e de 
combinagoes de quimioterapicos que tornem 0 tra¬ 
tamento mais eficaz na indugao de morte das celulas 
tumorais e constante. Nesse sentido, a indugao de 
estresse de RE em tumores comega a ser explorada 
como uma alternativa para ativar a morte de celulas 
tumorais que tern como caracterfstica a resistencia a 
indugao de morte celular 80 . Porem, dependendo do 
contexto, a inibigao ou ativagao do estresse de RE 
pode inibir ou aumentar 0 crescimento do tumor 80 . 
A ativagao da UPR apos hipoxia favorece a formagao 
de tumores solidos 81 . 0 aumento da expressao da 
chaperona do RE Bip/GRP78, que e induzida pelas vias 
da UPR, favorece a sobrevivencia celular 81 . Um nivel 
elevado de expressao de BiP/ GRP78 foi encontrado 
em diferentes tumores, como, por exemplo, em glioma 
maligno, que e altamente resistente a morte celular. 
Por fim, 0 estresse de RE pode ativar a autofagia, que 
pode aumentar a sobrevivencia e a morte celular, 
alem de ter uma participagao, ainda nao totalmente 
esclarecida, na tumorigenese 80 . 

MORTES CELULARES ESPECIAIS 

Cornificagao 

A camada cornea da pele tem propriedades de 
protegao mecanica, elasticidade, impermeabilidade 
a agua e estabilidade estrutural e e constantemente 
renovada por meio da descamagao de queratinocitos 
da superficie, compensada por proliferagao na camada 
basal da epiderme. A cornificagao dos queratinoci- 
tos foi reconhecida recentemente como uma forma 
distinta de morte celular programada e incluida na 
classificagao proposta pelo comite internacional de 
nomenclature 17 . Trata-se de um processo especifico 
da epiderme, caracterizado pela diferenciagao termi¬ 
nal dos queratinocitos, durante 0 qual a membrana 
plasmatica e 0 citosol dessas celulas sao gradual- 
mente substituidos por um envelope e uma massa 
rigidos, compostos por queratina embebida em uma 
matriz de lipideos e de outras proteinas, entre as 


quais loricrina, involucrina, filagrina e uma familia 
de proteinas ricas em prolina, amalgamadas por agao 
de transglutaminases 82 . 

Os mecanismos de execugao da morte celular pro- 
priamente ditos nao estao, no entanto, resolvidos 
no caso do processo de cornificagao. Ha indicios de 
ativagao de diversas caspases iniciadoras e executo- 
ras de apoptose em estagios precoces, bem como de 
ativagao especifica de caspase-14 em etapas tardias 
da cornificagao 83 , alem da participagao de outras mo- 
leculas associadas ao controle da apoptose 84 . Sao ainda 
desconhecidos, no entanto, os sinais que disparam a 
ativagao de parte da maquinaria de apoptose, os que 
induzem a eliminagao do nucleo e mitocondrias dos 
queratinocitos, bem como os mecanismos de regulagao 
do processo de sintese das proteinas cornificadoras 82 . 

Oncose e paraptose 

Alguns autores utilizam 0 termo "oncose" para 
designar 0 mecanismo que leva a necrose, incluindo 
eventos que produzem aumento do volume celular 
e eventual ruptura da membrana plasmatica, e dis- 
tinguindo os dois termos por definir a necrose como 
0 estagio em que a celulaja esta morta 64 ' 85 ' 86 . A dis- 
tingao entre 0 mecanismos e 0 estado final e sutil e 
nao vem mostrando utilidade para compreensao da 
morte celular. 

Ja 0 termo "paraptose" foi utilizado para designar 
uma forma de morte celular nao apoptotica, caracteri- 
zada por vacuolizagao citoplasmatica, independencia 
de ativagao de caspases, porem requerendo transcri- 
gao genica e tradugao, observada apos ativagao de 
receptores para IGF-1 e substantia P. Essa forma de 
morte celular depende da ativagao de MAP quinases, 
arrestina 2 e da ativagao do fator de transcrigao Nur77, 
e e bloqueada pela proteina AIPl/Alix, que interage 
com uma proteina ligante de calcio chamada ALG-2. 
AIPl/ALix nao tem, no entanto, efeito sobre morte 
celular tipicamente apoptotica 87-90 . 

Apesar do relato de baixa suscetibilidade da pa¬ 
raptose a Nec-1, um potente inibidor da chamada 
necroptose 91 , as semelhangas entre paraptose e necrose 
programada sao extensas, e a distingao entre exemplos 
das duas denominagdes 92 e pouco convincente. Os 
dados disponiveis recomendam considerar paraptose 
como uma variante de um conjunto de mecanismos 
que constituem a classe de morte celular abrigada 
sob 0 termo "necrose programada" 17 ' 42 . 


Piroptose 

0 termo "piroptose" foi usado originalmente para 
designar a morte de macrofagos infectados por bacte- 
rias, dependente da atividade da enzima conversora 
de interleucina-lb (ICE ou caspase-1). A ativagao 
da ICE leva a liberagao de IL-lb e de IL-18 antes do 
aparecimento de sinais morfologicos de degeneragao 
nos macrofagos e implica intensas respostas inflama- 
torias, mediadas pelas interleucinas-lb e -18, bem 
como IL-la, IL-6 e TNF-oc. 

Diferentemente da apoptose mediada por caspases, 
a piroptose e acompanhada pela formagao de poros 
na membrana plasmatica, que levam a lise osmotica 
da celula por ruptura da membrana com caracteris- 
ticas semelhantes a necrose 93 . Degradagao de DNA 
nuclear tambem e encontrada na piroptose, mas os 
mecanismos sao ainda controversos, assim como os 
mecanismos de ativagao da caspase-1 94 . 

Etose 

A definigao de uma forma peculiar de morte celular, 
originalmente denominada "netose" e, recentemente, 
rebatizada como "etose", foi consequencia da desco- 
berta de redes viscosas, compostas por DNA, histonas, 
enzimas e peptideos antimicrobianos, extrudidas por 
neutrofilos (dai o nome NET, do ingles neutrophil 
extracellular traps ), quando esses sao ativados por 
IL-8, LPS, bacterias, fungos ou plaquetas ativadas. 
Micro-organismos aderem a essas NETs e sao mortos 
por mecanismos eficientes que incluem a agao das 
enzimas e peptideos antimicrobianos extrudidos 95 . 
0 rebatismo como etose (sem o n de neutrofilo) foi 
proposto a partir da constatagao de que mastocitos 
in vitro tambem sao capazes de extrudir redes ex- 
tracelulares semelhantes as NETs 96 . 

Os mecanismos de extrusao das NETs ainda sao 
pouco conhecidos. 0 estimulo mais efetivo para sua 
produgao parece envolver o engajamento simultaneo 
de varios receptores de superficie celular, levando a 
ativagao de proteina quinase C e do complexo de NADPH 
oxidase, bem como produgao de especies reativas de 
oxigenio. 0 processo envolve a dissolugao do envelope 
nuclear e desintegragao de granulos citoplasmaticos 
caracteristicos dos neutrofilos. Conteudo nuclear e 
granular, misturados no citoplasma, sao extrudidos 
quando ocorre ruptura da membrana plasmatica. Ha 
controversias sobre o curso temporal relativo da morte 
celular e da extrusao das NETs, bem como evidencia 


recente de extrusao de DNA mitocondrial na formagao 
de NETs por neutrofilos viaveis 97 . Entretanto, a morte 
celular e independente da agao de caspases e nao e 
acompanhada de fragmentagao regular de DNA 95 . 0 
papel da etose in vivo ainda nao esta claro, embora 
alguns estudos tenham demonstrado evidencias de 
participagao de NETs em modelos experimental de 
infecgao bacteriana e sepse. 



Anecose 

0 termo anoikis (anecose) foi criado para designar 
morte celular causada por perda de contato de uma 
celula com seu microambiente normal. Os mecanismos 
de execugao da morte celular por anecose tern sido 
descritos como os mesmos da apoptose dependente 
de caspases, incluindo ativagao tanto de via mito¬ 
condrial quanto de via extrinseca 98 . A anecose e um 
importante mecanismo de homeostasia, por evitar a 
imigragao e sobrevivencia de celulas em ambientes 
inadequados, a qual pode resultar, entre outras alte- 
ragoes patologicas, na metastatizagao de tumores 99 . 

A forma geometrica de celulas consequente a niveis 
variados de adesao a substratos e um determinante 
da sobrevivencia ou morte celular, independente 
da natureza do substrata adesivo 100 . Estudos recen- 
tes implicam fortemente integrinas e suas vias de 
sinalizagao intracelular na anecose, incluindo tanto 
alteragoes no conteudo de integrinas especificas na 
superficie celular quanto a perda de sinais citoprote- 
tores provenientes da adesao de integrinas a proteinas 
da matriz extracelular. Mecanismos de transdugao 
de sinais envolvem componentes do citoesqueleto, 
bem como vias de sinalizagao intracelular, como as 
FAKs, ILK, proteinas adaptadoras, tirosina quinases 
soluveis, PI3-quinase e MAP quinases 98 . 

Embora os mecanismos de execugao sejam atribui- 
dos as mesmas redes moleculares que governam a 
apoptose em outras circunstancias, o conceito de 
anecose enfatiza a dependencia de caracteristicas 
teciduais na morte celular. 


BIOLOGIA TECIDUAL DA MORTE CELULAR 
PROGRAMADA 


Paralelamente ao conceito de que os programas 
de morte celular sao contidos integralmente nas 
proprias celulas vivas (cell autonomous), uma im- 
plicagao crucial tanto dos trabalhos classicos quanto 
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do conhecimento acumulado em decadas e de que a 
morte celular programada e um evento tipicamente 
tecidual. Os mecanismos de morte celular dependent 
de propriedades dinamicas das celulas individu¬ 
als, bem como de suas interagoes caracterrsticas de 
cada tecido. Por exemplo, em linhagens tumorais, a 
sensibilidade a morte celular varia com o estagio de 
diferenciagao, por sua vez dependente de agentes 
externos 101402 ; a ocorrencia de necrose secundaria 
em celulas que sofrem apoptose, rotineiramente de- 
tectada in vitro, e bloqueada por fagocitose dos corpos 
apoptoticos efetuada por macrofagos ou outras celulas 
com propriedade fagocrtica no tecido afetado 103404 , 
acarretando consequencias importantes relaciona- 
das a processos inflamatorios; e, mais importante, a 
sobrevivencia celular e mantida por uma barragem de 
sinais de seu microambiente, provenientes de celulas 
na vizinhanga imediata, da matriz extracelular e de 
fatores soluveis liberados por celulas relativamente 
proximas no mesmo tecido 105 . 

A natureza tecidual da morte celular programada e 
reforgada pelas evidencias de regulagao de componen- 
tes dos mecanismos de execugao por sinais extracelu- 
lares, tanto no nrvel de expressao genica quando de 
modificagoes pos-traducionais 106 . Numerosos fatores 
de crescimento, citocinas, componentes variados 
da matriz extracelular e outras moleculas afetam a 
sensibilidade a morte celular 107-109 . 

Portanto, a morte celular resulta de uma rede de 
eventos bioqurmicos, muitos dos quais se superpoem 
com outras vias metabolicas da celula viva 110 . Tanto 
a sensibilidade a morte celular quanto as transigoes 
para mecanismos de execugao sao determinados pelo 
estado de vias de sinalizagao ativas na fisiologia celu¬ 
lar normal. 0 comportamento discriminativo de uma 
celula em degeneragao, em meio a seus vizinhos, e 
uma consequencia de sensibilidade seletiva a multi- 
plos fatores, grande parte dos quais sao fornecidos 
por suas vizinhas em tecidos complexos. 

Tumores sao tecidos complexos, compostos por 
multiplos tipos celulares, vascularizados em maior ou 
menor grau, cercados por celulas e tecidos saudaveis 
ou em transigao e, portanto, os mecanismos de morte 
celular no cancer, assim como em outras circunstan- 
cias, devem ser examinados sob o ponto de vista de 
redes de mecanismos histotrpicos. A analise da morte 
celular em tumores deve ser mais informativa se base- 
ada em uma perspectiva tecidual, tanto no ambito 


experimental 111 quanto no da correlagao de indices 
e marcadores de morte celular com caracterrsticas 
teciduais nos tumores in situ. 

ST AT ROMA PRISTINA NOMINE , NOMINA NUDA 
TENEMUS 

"A Roma de outrora permanece como nome, restam- 
nos meros nomes". Assim o monge Bernard de Cluny 
(seculo XII), em seu poema De contemptu mundi 
("Desprezo pelo mundo"), coroa uma sequencia de 
versos nos quais o autor pergunta retoricamente "onde 
estao" figuras emblematicas da outrora fulgurante 
Roma, satirizando a efemeridade dos homens e de 
seus atos 112 . E, a seguir, le-se o verso quam cito labilis 
arque volubilis orbita sphaerae (...quao rapidamente 
desliza e gira o circuito do globo...). Helas! Pode-se 
perguntar "onde estao" os significados originais de 
"morte celular programada", "apoptose", "necrose" e 
outros, massacrados pelo uso avassalador e, frequent- 
emente, descuidado em mais de 250.000 publicagoes 
sobre variados aspectos de morte celular registradas 
na base de dados PubMed . 

Nesse caso, a preocupagao academica com o rigor 
terminologico nao e mero diletantismo, mas tern 
razoes ligadas ao cotidiano da pratica medica. Ainda 
hoje e comum a nogao de que "a morte celular pode 
ser acidental (necrose) ou programada (apoptose)", 
que prevaleceu ate o final da decada de 1980. Em 
certas oportunidades essa distingao e suficiente e 
nao atrapalha, por exemplo, as conclusoes obtidas 
pela aplicagao de tecnicas histopatologicas ou a 
avaliagao do potencialterapeutico de uma droga 
quimioterapica. No entanto, ha riscos signficativos 
na adogao acrftica de termos como "apoptose", cuja 
definigao vem sendo aplicada ou modificada de modo 
voluntarioso e caotico por diversos autores, a medida 
que avanga o conhecimento e modernizam-se as tec¬ 
nicas de detecgao de moleculas reguladoras 64413-117 . 

Um rndice apoptotico obtido com o emprego da 
tecnica de TUNEL nao e necessariamente o mesmo 
do estimado com coloragao por anilinas basicas, ou 
com emprego de imunoistoqurmica para marcadores 
moleculares. Essas tecnicas podem, inclusive, gerar 
resultados distintos, dependendo de metodos de fixa- 
gao, idade dos especimes, qualidade dos anticorpos 
e outras variaveis 118-122 . Portanto, tanto na pratica 
medica quanto na pesquisa de novas drogas ou na 


avaliagao de medicamentos em uso clinico, equacionar 
o indice apoptotico com ataxa de degeneragao pode ser 
traigoeiro, por negligenciar os multiplos mecanismos 
de apoptose e as outras formas de morte celular 123 " 127 - 

A volatilidade das definigoes de mortes celulares, 
em que pese o esforgo do comite internacional de 
nomenclatura, recomenda atengao ao uso e a in- 
terpretagao de nomes comuns na pratica medica. E, 
alias, notavel que as recomendagoes ou, pelo menos, 
as preocupagoes do proprio comite tenham mudado 
substancialmente entre 2005 e 2009 17 - 43 . A solugao 
para esses dilemas nao e trivial e e importante utilizar 
descrigoes inequivocas de tecnicas e procedimentos 
de avaliagao, evitando o riome facil. 

Nao obstante, a pesquisa dos mecanismos de morte 
celular e intensa e envolve grande numero de cien- 
tistas em todos os continentes. Avangos como os 
registrados nas ultimas decadas tendem a aprimorar 
a compreensao dos mecanismos de morte celular e, 
embora seja provavel que classificagoes e definigoes 
de mecanismos de morte celular sejam, ainda por 
algum tempo, controversas e sujeitas a reavaliagao 
periodica, espera-se que eventualmente se tornem 
efetivamente consensuais e isentas de ambiguidades. 
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DESTAQUES 

• A morte celular e o resultado de uma complexa rede de sinalizagao celular. Produtos de genes supressores de 
tumor, como P53, induzem a transcrigao de genes pro-apoptoticos com Bax; produtos de proto-oncogenes, 
como Bcl-2 sao eles mesmos antiapoptoticos. 0 balango entre essas vias e alvo de terapias antineoplasicas, 
que visam a normalizagao das vias dependentes de p53 ou entao inibigao da atividade de Bcl-2. 

• Outro mecanismo importante na resistencia a indugao de morte e a ativagao de moleculas de membrana 
com atividade de efluxo de drogas responsaveis pela resistencia a multiplas drogas, como os agentes 
quimioterapicos. Essas moleculas pertencem a uma grande familia de receptores transmembranares, 
cuja atividade depende da hidrolise de ATP: os transportadores ABC (do ingles, ATP -binding cassette). 
A glicoproteina P (PgP, codificada pelo gene MDR1 ou ABCB1) e MRP1 sao os mais bem caracterizados 
membros dessa familia, que conta com cerca de 50 genes distintos no genoma humano. 

• As celulas tumorais adaptam-se a condigoes de hipoxia, em parte pela estabilizagao do fator transcricional 
HIF-1, um heterodimero composto por HIF-lb e HIF-la. Essa ultima esta associada a indugao de resistencia 
a morte celular. Outro mecanismo de adaptagao inclui bragos da resposta a proteinas nao enoveladas. 

• 0 processo autofagico constitui uma das respostas de adaptagao a condigoes de estresse; ultrapassado um 
limite homeostatico, deflagra-se morte celular. Em canceres, a ativagao do processo autofagico parece 
associar-se a sobrevivencia da celula tumoral. 

• Transdugao de sinais por quinases e fosfatases e criticamente modificada no processo neoplasico. A 
identificagao de vias preferencialmente associadas a um ou outro tipo de cancer fundamenta algumas 
das mais promissoras estrategias de tratamento alvo-dirigido em canceres. 0 exemplo classico dessa es- 
trategia foi o desenvolvimento do mesilato de imatinibe, inibidor de quinases como BCR-ABL (oncogene 
associado aleucemia mieloide cronica, por exemplo), PDGFR e c-KIT. 

• Mecanismos de resistencia a inibidores de quinases incluem a selegao de celulas com mutagoes que con- 
ferem resistencia ao inibidor, ou entao celulas com alteragoes que ativem a mesma via, porem a jusante 
do ponto de inibigao. 
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INTRODUCAO 

0 controle do numero de celulas em um organismo 
depende de um balango entre proliferagao celular e 
morte celular. A correta regulagao dos eventos de 
nascimertto e morte celular desempenha, desse modo, 
papel essencial na manutengao do balango normal 
dos tecidos em constante renovagao. Esse mecanis- 
mo tambem constitui papel vital na eliminagao de 
celulas danificadas ou estressadas. Celulas cometem 
suicidio, ativando o mecanismo de apoptose quando 
notam alguma alteragao grave, como danos ao DNA 
ou deprivagao de sinais de sobrevivencia. 

No cancer, os eventos moleculares que controlam 
a morte celular estao desregulados. Isso geralmente 
ocorre por mutagoes em genes que codificam proteinas 
responsaveis pelo controle da apoptose (por exemplo: 
Bcl-2) ou em proteinas responsaveis pelo controle dos 
pontos de checagem do ciclo celular (por exemplo: 
p53), que resulta, consequentemente, em celulas com 
alta capacidade proliferativa. Alem destes, mutagoes 
em quinases ou fosfatases resultam em descontrole de 
cascatas de fosforilagao, com ativagao constitutiva de 
vias de sinalizagao e consequentemente de proteinas 
da famiba Bcl-2, resultando em resistencia a apoptose. 

Finalmente, mecanismos que causam resistencia 
das celulas neoplasicas a agao de quimioterapicos 
tambem podem ser considerados na resistencia a 
morte celular. Por exemplo, o aumento do efluxo de 
quimioterapicos na celula cancerosa, mediada por 
transportadores de membrana, diminui as concen- 
tragoes intracelulares da droga e causa resistencia a 
morte celular. Alem disso, mecanismos geneticos e 
adaptativos para contornar a hipoxia caracteristica da 
maior parte dos tumores solidos, pois o crescimento 
da massa tumoral excede a capacidade de formagao 
de novos vasos, resulta em maior protegao das celulas 
neoplasicas a agao de quimioterapicos. 

Neste capitulo, veremos uma serie de mecanismos 
moleculares que caracterizam a resistencia a morte 
celular em celulas tumorais, assim como possiveis 
alvos terapeuticos para controlar essa resistencia. 

RELEVANCIA DAS VIAS P53 E BCL-2 PARA 0 
CANCER 


0 gene supressortumoral p53 e o proto-oncogene 
Bcl-2 foram os primeiros genes a serem identificados 


no cancer. As translocagoes do Bcl-2 foram inicialmente 
identificadas nos linfomas foliculares humanos. 0 gene 
p53, localizado no cromossomo 17, foi identificado pela 
primeiravez em 1979, em virtude de sua associagao 
com o virus simiano 40 (SV40) e sua alta expressao 
em tumores quimicamente induzidos ou em celulas 
espontaneamente transformadas. 

Apesar de sua importancia no cancer, inicialmente 
nao se conhecia a conexao entre ambos os genes. 0 
gene p53 era conhecido pela ativagao dos pontos de 
checagem celular e o Bcl-2 pela inibigao da morte 
celular. No entanto, nos ultimos 15 anos, foram esta- 
belecidas fortes evidencias geneticas e bioquimicas 
entre essas duas proteinas, mostrando que a interagao 
entre p53 e Bcl-2 e fundamental para a biologia do 
cancer. A agao primaria do p53 na apoptose e regular 
direta e indiretamente pela atividade das proteinas 
da familia das proteinas do Bcl-2. 

Embora p53 e Bcl-2 representem duas vias de si¬ 
nalizagao envolvidas na apoptose, a perda do p53 e a 
superexpressao do Bcl-2 nao sao lesoes equivalentes, 
sendo demonstrado pelo espectro distinto de maligni- 
dades onde essas alteragoes estao presentes. Enquanto 
que o camundongo deficiente de p53 desenvolve varios 
tipos de tumores, o camundongo transgenico Bcl-2 
desenvolve exclusivamente neoplasias hematologi- 
cas e somente apos um periodo de latencia. Assim, 
estudos que exclusivamente avaliem a ausencia ou a 
presenga desses genes podem subestimar sua relevan- 
cia no desenvolvimento do cancer. 0 entendimento 
da interagao entre essas duas vias e fundamental no 
desenvolvimento de novas terapias. 

Regulacao e funcao da p53 

0 gene TP53 codifica uma proteina de 53kD, que 
esta envolvida na transcrigao genica, sintese, reparo 
de DNA e apoptose. 0 p53 age bioquimicamente como 
um fator de transcrigao e biologicamente como um 
potente gene supressor tumoral. 

A proteina p53 responde a uma ampla variedade 
de estresses celulares, incluindo danos genotoxicos, 
ativagao de oncogenes e hipoxia. E ativada por mo- 
dificagoes pos-traducionais, tais como fosforilagao, 
acetilagao, ubiquitinagao e metilagao. Ap53 ativada 
tern duas fungoes biologicas bem conhecidas: indugao 
de apoptose e interrupgao do ciclo celular. 

A apoptose induzida pela p53 e mediada pela via 
mitocondrial por meio de mecanismos dependentes ou 


independentes de transcrigao e pela via de receptores 
de morte por ativagao da transcrigao do FAS e KILLER/ 
DR5. p53 induz diretamente a transcrigao de Bax. Alem 
disso, a p53 tambem e responsavel pela supressao de 
genes pro-apoptoticos, como survivina, IGFR, Mcl-1, 
e PIK3CA por meio de varios mecanismos. 

A interrupgao do ciclo celular se da por hiperex- 
pressao de p21, Gadd45, 14-3-3 g, e PTGF(3 entre 
outras. Outros mecanismos antitumorais envolvidos 
incluem indugao de senescencia celular, inibigao de 
angiogenese e regulagao de autofagia. A interrupgao 
no ciclo celular em resposta aos estimulos citotoxicos 
permite o reparo dos danos ao DNA e e fundamental 
para a estabilidade genetica e viabilidade de celulas 
danificadas. Quando o dano e irreparavel, p53 ativa 
genes pro-apoptoticos, como o Bax, que conduzirao 
a celula a apoptose. 

A p53 e regulada pela proteina MDM2 por um me- 
canismo de regulagao negativa. A transcrigao do gene 
Mdm2 e induzida pela p53 apos sua estabilizagao 
secundaria a lesao do DNA. A MDM2, por sua vez, liga- 
-se a p53 e inibe sua capacidade de agir como fator 
de transcrigao e supressor tumoral, pelo bloqueio do 
dominio de transativagao dessa proteina, alem de 
promover degradagao da p53, por ubiquitinizagao. 
Outras E3 ubiquitina ligases, tambem implicadas na 
degradagao da p53 pelo proteassomo, sao Pirh2 e 
C0P1. MDMX, a proteina homologa ao MDM2, tambem 
inibe a atividade transcricional mediada pelo p53. 

Desregulacao da via p53 

0 TP53 age como gene supressor tumoral, cuja fungao 
esta frequentemente comprometida nas neoplasias 
hematologicas e nao hematologicas. As alteragdes 
geneticas do TP53 nos tumores humanos incluem perdas 
alelicas, mutagoes com troca de um aminoacido ou 
desvio deleitura e delegoes intragenicas. Mutagoes do 
TP53 sao encontradas em aproximadamente 50% das 
neoplasias humanas, sendo a maioria delas constituida 
por substitutes de bases, que levam a produgao de 
uma proteina incapaz de se ligar ao DNA ou de ativar 
a transcrigao de genes alvos. Os tumores que tiveram 
maior numero de publicagoes mostrando correlagao 
entre a presenga de mutagao em TP53 e pior prog- 
nostico foram os de mama, cabega e pescogo, figado 
e hematopoieticos. Essa analise pode ser vista mais 
detalhadamente no banco de dados p53 Database 
R13 Release da International Agency for Research on 


Cancer (IARC, http://www-p53.iarc.fr), atualizado 
com 20 novos estudos publicados entre 2006 e 2009. 

Relacao entre p53 e vias do Bcl-2 

0 processo de apoptose visa a eliminagao de celulas 
que perderam a fungao ou viabilidade. Envolve a agao 
de varios genes pro-apoptoticos e ativagao de uma 
cadeia de enzimas que degradam o DNA (caspases). 

A Bcl-2 e uma oncoproteina com agao antiapoptotica 
localizada nas membranas da mitocondria, do reticulo 
endoplasmatico (RE) e do envelope nuclear. Proteinas 
relacionadas a familia Bcl-2 agem sob a forma de 
drmeros, ora induzindo (Bax, Bak, Bcl-xs, Bad e Bid) 
ora inibindo a apoptose (Bcl-2, Bcl-xl e Mcl-1). Essas 
proteinas controlam o status de permeabilidade da 
mitocondria e o efluxo de ions ou proteinas, princi- 
palmente do transportador de eletrons citocromo c. 
As proteinas Bcl-xl e Bcl-2 inibem o efluxo de ions, 
enquanto que os membros pro-apoptoticos promovem 
o efluxo. Bad e Bid nao sao capazes de formar poros 
na membrana, mas possuem um sitio de ligagao (BH3) 
que age removendo as proteinas pro-apoptoticas de 
seus parceiros antiapoptoticos, promovendo a forma- 
gao de poros pela agao da proteina pro-apoptotica. 

A p53 selvagem e capaz de exercer um efeito de 
regulagao negativa sobre a Bcl-2, promovendo apop¬ 
tose. Essa agao ocorre pela ativagao da transcrigao 
do Bax que codifica uma proteina homologa a Bcl-2. 
A Bax autodimeriza-se ou dimeriza-se com a Bcl-2, 
promovendo apoptose quando sua produgao esta 
aumentada. Alem disso, a proteina Bcl-2 tambem 
pode ser um alvo direto da p53. 

A Bax causa a morte celular da formagao de poros 
na mitocondria, causando aliberagao de citocro¬ 
mo c no citosol e ativagao das caspases, moleculas 
proteolrticas que levam a fragmentagao nuclear e a 
morte celular. A proteina Bcl-2 interfere na ativagao 
das caspases, inibindo a liberagao do citocromo c e, 
consequentemente, a apoptose. Alteragoes da Bax 
foram encontradas tanto em tumores hematopoieticos 
como em tumores gastrintestinais. A agao inibitoria 
do p53 sobre o Bcl-2 tambem se da pela agao de pro¬ 
teinas pro-apoptoticas que sao ativadas pelo p53, 
como Puma e Noxa, alem de Bid. 



Desregulacao do Bcl-2 

0 gene Bcl-2 foi identificado por meio da descoberta 
de uma translocagao cromossomica caracteristica t 
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(14;18), presente em 85% dos linfomas foliculares 
e em 20% dos linfomas difusos de grandes celulas 
B, resultando numa expressao desregulada. A alta 
expressao de Bcl-2 ou Bcl-X L tem sido associada a um 
fenotipo maligno mais agressivo e/ou resistencia a 
drogas quimioterapicas em neoplasias hematologicas 
e tumores solidos. Superexpressao de Bcl-2 tern sido 
observada nas leucemias mieloide e linfoide agudas 
(LMA e LLA, respectivamente), e a razao Bax/Bcl-2 
correlacionou-se inversamente com prognostico na 
LMA. 0 balango entre a expressao dos membros pro e 
antiapoptoticos da familia do Bcl-2 parece ser mais 
relevante do que a expressao isoladamente. 

Perspectivas futuras 

Apesar dos grandes avangos na ultima decada no 
entendimento dos mecanismos de apoptose, ainda 
nao houve uma tradugao em termos de novas terapias 
para pacientes. Inibidor antissenso da tradugao de 
Bcl-2 (oblimersen sodium ) esta em fases III de testes 
em melanoma avangado e leucemia linfoide cronica 
(LLC). Pequenas moleculas inibidoras de Bcl-2 ou 
indutoras de p53 estao tambem em desenvolvimento. 

Para a inibigao de Bcl-2, dois compostos tern sido 
estudados: ABT-737 e um composto oral, ABT-263, o 
qual se liga a alta afinidade ao Bcl-2, Bcl-X(L) e Bcl-w. 


0 ABT-263 esta sendo testado em estudos clinicos 
em neoplasias linfoides, cancer de pequenas celulas 
pulmonar e LLC, mostrando resultados promissores 
em alguns pacientes. Em estudos in vitro , as celulas 
de pacientes com neoplasias linfoides B foram sen- 
siveis ao ABT-737, mostrando novas caracterfsticas 
morfologicas de apoptose, incluindo marcadores de 
ruptura de membrana. 

As drogas em desenvolvimento cujo alvo e o p53 
poderao revolucionar o tratamento atual do cancer, 
combinando, por exemplo, quimioterapia ou radiote- 
rapia em tumores com p53 selvagem com drogas que 
ativem o p53. De modo semelhante, a combinagao de 
quimio ou radioterapia com drogas que ativem a p53 
selvagem ou eliminem o p53 mutante poderiam ser 
mais eficazes. Outras abordagens incluem: terapia 
genica para introduzir o p53 selvagem nas celulas 
tumorais, adenovirus modificados para eliminar as 
celulas com p53 mutante e uso de peptideos sinteticos 
ou pequenas moleculas para ativar o p53 selvagem 
(Figura 26.1). Alem disso, com o conhecimento das 
outras vias interligadas com o p53, abrem-se caminhos 
para novos alvos, acima ou abaixo do p53, nos quais 
poderao atuar novos compostos. Na Figura 26.1 estao 
descritas resumidamente as abordagens atuais que 
utilizam o p53 como alvo terapeutico. 
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FIGURA 26.1 - Abordagens atuais utilizando p53 como alvo terapeutico. 























TRANSPORTADORES DE EFLUXO E RESISTENCIA 
A MORTE CELULAR 

Uma das causas mais importantes na falha do tra- 
tamento de varios tipos de tumores recidivos e a 
multirresistencia que as celulas tumorais adquirem 
ao tratamento combinado de diversas drogas (MDR, 
do ingles multidrug resistance). Os principals genes 
de multirresistencia (MDR) pertencem a superfamilia 
de receptores transmembranares, cuja atividade de 
efluxo de compostos e drogas para fora das celulas 
depende da hidrolise de ATP, os transportadores ABC. 
As proteinas ABC possuem funqoes fisiologicas, far- 
macologicas e toxicologicas importantes em diversos 
tipos celulares, como celulas do figado, rins, cerebro, 
epitelios gastrintestinais e das barreiras hematote- 
ciduais, garantindo o transporte de lipideos, sais 
biliares e o controle da distribuiqao de substancias 
toxicas, protegendo esses sistemas. 

Atualmente ha 48 genes humanos descritos como 
pertencentes a familia ABC, dentre eles os que codi- 
ficam as proteinas PgP (glicoproteina P, produto do 
gene MDR1 ou ABCB1), MRP1, MRP3 e BCRP sao os 
melhor caracterizados. A glicoproteina P codificada 
pelo gene MDR1 (ou ABCB1) foi o primeiro trans- 
portador ABC identificado como hiperexpresso em 
linhagens tumorais resistentes a drogas. Desde 1994, 
varios testes clinicos tendo como alvo a proteina 
PgP foram realizados, porem sem sucesso. Contudo, 
a observaqao da elevada expressao de varios outros 
transportadores ABC em celulas neoplasicas explica 
o porque do insucesso terapeutico, tendo como alvo 
somente PgP. Dessa forma, apenas terapias que tern 
como alvo diversos transportadores ABC expressos por 
um dado tipo tumoral sao eficientes em contornar a 
resistencia das celulas a quimioterapicos (Tabela 26.1). 

A expressao de proteinas ABC pode tambem ser 
controlada por polimorfismos de nucleotideo simples 
(SNPs, do ingles, single-nucleotidepolimorphism). 
Os primeiros SNPs foram detectados no gene MDR1 e 
atualmente ha 29 polimorfismos descritos por diversos 
pesquisadores. 0 polimorfismo C3435T no exon 26 
afeta o nivel de expressao do gene MDR1: pessoas 
com genotipo homozigoto para o alelo C (C3435C) 
apresentam menores concentrates plasmaticas de 
substratos da PgP (por exemplo: digoxina) do que 
pessoas com genotipo homozigoto para o alelo T 
(T3435T) ou heterozigotos (C3435T), devido a maior 


expressao do gene MDR1 e, consequentemente, da 
proteina PgP nessas circunstancias (Tabela 26.2). 
Polimorfismos dos exons 12 e 21, bem como do exon 
26 do gene MDR1 foram detectados como impor¬ 
tantes para a regulaqao da expressao desse gene em 
pacientes com LMA e mostraram correlacionar-se com 
a sobrevida dos pacientes e com a probabilidade de 
recidiva da doenqa. 


Tabela 26.1 - Transportadores ABC envolvidos 

na resistencia a drogas 


Gene 

Proteina 

Quimioterapico 

TRANSPORTADO 

OUTRAS 

DROGAS E 

SUBSTRATOS 

ABCA2 

ABCA2 

Estramustina 




Colchicina 


ABCBl 

PgP/ 

MDRl 

doxorrubicina 

etoposida 

Vinblastina 

Paclitaxel 

Digoxina 

Saquinivir 



Doxorrubicina 

Daunorrubicina 

Vincristina 


ABCCl 

MRPl 

Etoposida 

Colchicina 

Camptotecina 

Metotrexato 

Rodamina 



Vimblastina 


ABCC2 

MRP2 

Cisplatina 

Doxorrubicina 

Metotrexato 

Sulfinpirazona 

ABCC3 

MRP3 

Metotrexato 

Etoposida 


ABCC4 

MRP4 

6-MP, 6-TG 
Metabolitos 

Metotrexato 

PMEA, cAMP, 

cGMP 

ABCC5 

MRP5 

6-MP, 6-TG 
Metabolitos 

PMEA, cAMP, 

cGMP 

ABCC6 

MRP6 

Etoposida 


ABCCll 

MRP8 

5-fluoracil 

PMEA,cAMP, 

cGMP 



Mitoxantrona 


ABCG2 

MXR/ 

BCRP 

Topotecan 

Doxorrubicina 

Daunorrubicina 

CPT-11 

Imatinibe 

Metotrexato 

Feoforbide A 

Hoechst 

33342 

Rodamina 
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Tabela 26.2 - Polimorfismo do exon 26 de MDRl 
e sua relacao com a absorcao intestinal 

Genotipo 



POLIMORFISMO 

Genotipo C-C 

Genotipo T-T 

MDRl C3435T 



Niveis intestinais 
PgP 

elevados T 

baixos L 

Absorcao de 
digoxina 

baixa i 

elevada T 


A identificagao das celulas iniciadoras tumorais 
como celulas muito similares as celulas-tronco de um 
dado tecido renovou a atengao dada as protemas ABC 
como grande promessa na terapeutica do cancer, pois 
ha elevada expressao de alguns genes dessa famrlia 
nessas celulas. Desse modo, terapias efetivas tendo 
protemas ABC como alvo poderiam ser altamente 
efetivas na erradicagao total de diversos tipos de 
canceres. 

RESISTENCIA INDUZIDA POR HIPOXIA 

A hipoxia, ou seja, a redugao da tensao de oxige- 
nio nos tecidos, e um evento caracterrstico da maior 
parte dos tumores solidos, pois o crescimento da 
massa tumoral excede a capacidade de formagao de 
novos vasos. Apesar de a hipoxia ser toxica tanto para 
celulas normais como para celulas neoplasicas, essas 
ultimas desenvolveram mecanismos geneticos e adap- 
tativos para contornar essa toxicidade. Tais respostas 
adaptativas das celulas cancerrgenas em resposta a 
hipoxia incluem a ativagao de vias que promovem a 
sobrevivencia dessas celulas, largamente mediadas 
pelo fator de transcrigao induzido por hipoxia (HIF-1, 
do ingles hypoxia inducing factor). 

HIF-1 e uma molecula heterodimerica formada pela 
subunidade constitutivamente expressa Hif-1(3 e pela 
subunidade sensrvel ao oxigenio Hif-la. Na presenga 
de oxigenio, protemas prolil-hidroxilases modificam 
Hif-la, permitindo que essa molecula interaja com o 
complexo Von Hippel-Lindau (VHL). Essa interagao 
resulta na ubiquitinagao e consequente degradagao 
de Hif-la pelo proteassomo. Alem disso, em condigoes 
normoxicas, Hif-la sofre hidroxilagao por uma enzima 
inibidora de HIF-1 (FIH), o que inibe a mediagao da 
transcrigao genica de HIF-1. Em contraste, durante a 
hipoxia, os nrveis de asparaginas e prolinas hidroxila- 
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das caem, VHL nao se liga mais a Hif-la e, assim, essa 
proterna se mantem estavel. Hif-1(3 estavel se transloca 
para 0 nucleo no qual interage com os coativadores de 
transcrigao Hif-lb e p300/CBP, para ativar a transcrigao 
de varios genes, dentre eles genes envolvidos em angio- 
genese (por exemplo: fator de crescimento endotelial 
de vasos - VEGF), na indugao da expressao de fatores 
de crescimento (por exemplo: fator de crescimento 
similar a insulina II - IGF-II), no transporte de glicose 
(por exemplo: GLUT-1) e componentes da via glicolrtica 
(por exemplo: aldolases A e C), que permitem uma 
conversao de metabolismo aerobico para anaerobico 
de geragao de ATP. 

Recentemente, Hif-la foi demonstrado como ca- 
paz de conferir resistencia a apoptose em tumores 
pediatricos solidos (rabdomiossarcomas e sarcoma 
de Ewing) em condigoes de hipoxia, pelo aumento 
da expressao do transportador de glicose GLUT-1. 
De fato, 0 ambiente hipoxico das celulas tumorais 
limita a disponibilidade de oxigenio para a srntese de 
ATP e, entao, forga as celulas a se adaptarem a vias 
metabolicas alternativas, como a glicolise anaerobia. 

Hipoxia acentuada e prolongada, presente em areas 
tumorais proximas a regides necroticas, pode tambem 
afetar 0 RE, causando danos aos mecanismos de ma- 
turagao e formagao de pontes dissulfeto de protemas 
secretadas ou direcionadas a membrana plasmatica 
que la ocorrem. A chamada resposta a protemas nao 
enoveladas (UPR, do ingles unfolded protein respon¬ 
se) se inicia com a agregagao proteica detectada pela 
proterna PERK (do ingles RNA-dependenteprotein 
kinase-like ER kinase) e resulta na ativagao de uma 
serie de eventos que culminam na fosforilagao do 
fator elF-2a, 0 que impede a formagao dos complexo 
ribossomais e, consequentemente, ocorre redugao 
total da srntese proteica. Apesar disso, 0 fator ativador 
ATF-4 tern sua tradugao aumentada por elF-2a fosfo- 
rilada. ATF-4 reduz a atividade antitumoral de alguns 
quimioterapicos por meio de mecanismos envolvendo 
a expressao de genes envolvidos em resistencia ao 
estresse oxidativo (tais como glutationa-S-transferase 
- GST, que exerce resistencia pela inibigao da quinase 
pro-apoptotica JNK-1), homeostase redox e inibidores 
de apoptose. ATF-4 tambem e crucial na resistencia a 
inibidores proteassomais (por exemplo: bortezomibe), 
pois e capaz de induzir 0 mecanismo autofagico para 
aliviar 0 excesso de proterna acumulado. 








Alvos e perspectivas 

PERK e ATF-4 sao requeridos para o crescimento 
e manutengao tumoral. Logo, inibidores de PERK 
e de ATF-4 representariam estrategias atrativas 
para aumentar a eficacia de quimioterapicos ja 
em uso. Animais nocautes para PERK e ATF-4 sao 
viaveis e desenvolvem-se sem grandes problemas, 
de modo que a inibigao desses genes poderia talvez 
ser realizada sem causar toxicidade excessiva aos 
tecidos normals. 

AUTOFAGIA COMO MECANISMO DE SOBREVIVENCIA 

0 processo de autofagia constitui um mecanismo 
fisiologico conservado evolutivamente de degradagao 
em massa via lisossomo de protemas de longa meia-vida, 
macromoleculas, ribossomos e organelas (por exemplo: 
RE, complexo de Golgi e mitocondria). Esse mecanismo 
constitui uma forma de defesa temporaria a sobrevida 
das celulas em situagoes de falta de nutrientes, hipoxia 
ou estresse metabolico por gerar energia alternativa 
da reciclagem das biomoleculas. Porem, se o estresse 
celular for muito prolongado, a excessiva indugao da 
autofagia pode resultar em morte celular. 

Atualmente, a morte por autofagia e classificada 
como um processo de morte celular programada do 
tipo II, no qual nao ha o envolvimento de caspases. A 
literatura ainda e um pouco controversa com relagao 
ao papel da autofagia nos tumores, parecendo ser 
este dependente do contexto e do tipo celular. Por 
um lado, algumas celulas totalmente transformadas 
apresentam baixa expressao de protemas indutoras 
de autofagia, LC3-II e beclina-1, de forma que esse 
processo pode constituir um mecanismo de supressao 
tumoral (por exemplo: tumores de prostata, mama, 
cerebro, entre outros), enquanto em outros tipos de 
celulas tumorais, a autofagia parece atuar como pro- 
tetora as celulas imersas no microambiente tumoral 
altamente inospito (hipoxico e acido). De fato, varias 
terapias antineoplasicas, incluindo radioterapia e 
quimioterapia (por exemplo: doxorubicina, temozolo- 
mide e etoposide), inibidores de histona deacetilases, 
trioxido de arsenico, TNF-a, IFN-y, imatinibe, rapami- 
cina e terapia anti-hormonal, demonstraram induzir 
autofagia como forma de protegao e como mecanismo 
de pro-sobrevivencia de celulas tumorais in vitro. 


Nesses casos, agoes terapeuticas previas inibindo a 
autofagia que protege as celulas tumorais poderiam 
tornar terapias convencionais mais eficientes. 

Estudos mostraram que sinais citotoxicos podem 
induzir autofagia em celulas resistentes a apoptose, 
como aquelas que expressam altos m'veis de Bcl-2 
ou Bcl-XL ou aquelas que nao expressam Bax e Bak 
(membros da familia Bcl-2 de agao pro-apoptotica). 
Outros estudos tambem sugerem que certas protemas 
efetoras sao comuns as vias de apoptose e de morte 
por autofagia, tais como Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1, ATG5 
e p53, e que algumas vias de sinalizagao tambem sao 
partilhadas pelos dois mecanismos de morte celular 
(por exemplo: PI3K, Akt, mTOR, NFkB, ERK). Portanto, 
ha muitas propostas atuais de terapias que atuam na 
indugao da morte celular por autofagia em tumores 
resistentes a morte por apoptose. 

Alvos e perspectivas 

Como a autofagia e um mecanismo multicomponente 
e dinamico, ela apresenta varios potenciais alvos para 
intervengao terapeutica. Por um lado, o controle da 
expressao da proteina supressora tumoral beclina-1, 
ja que a autofagia limita a instabilidade genetica em 
tumores em formagao, pode barrar o desenvolvimento 
de tumores em pacientes com alto risco para tal. Por 
outro lado, em tumores ja estabelecidos e nos quais 
haja estresses metabolico e terapeutico elevados, e 
a autofagia atue como mecanismo de escape a morte 
celular, a combinagao de drogas indutoras de apoptose 
e inibidoras de autofagia pode melhorar a regressao 
tumoral e aumentar a sobrevida dos pacientes. Ate 
o momento, os unicos inibidores de autofagia que 
apresentam propriedades farmacologicas favoraveis 
sao os derivados da droga antimalaria cloroquina. As 
cloroquinas sao eficientes inibidores de autofagia cujas 
caracteristicas quimicas favorecem sua acumulagao 
em compartimentos acidos, como os lisossomos. Isso 
causa aumento do pH lisossomal e o consequente acu- 
mulo de vesicula autofagicas no citoplasma, levando 
as celulas a morte celular. Varios estudos clmicos 
vem sendo conduzidos e, apesar de preliminares, 
apresentam resultados positivos da combinagao de 
drogas pro-apoptoticas (por exemplo: temozolomide) 
e cloroquinas no aumento da sobrevida de pacientes 
com glioblastoma multiforme. 
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Mutacoes em quinases e fosfatases 

Quinases estao intimamente envolvidas no cres- 
cimento, proliferagao e sobrevivencia de celulas do 
cancer. De fato, as quinases e seus reguladores diretos, 
como as fosfatases, estao dentre os oncogenes e su- 
pressores de tumores que mais frequentemente sofrem 
mutagao. Exemplos conhecidos incluem as quinases 
oncogenicas PIK3CA (a subunidade pllOa de PI3K); 
o receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR) 
e BRAF; a famflia Ras de oncogenes, que ativam tanto 
PI3Ks quanto Raf; e o supressor de tumor PTEN, que 
inibe a sinalizagao de PI3K. 

A desregulagao genomica de quinases no cancer 
pode se apresentar de diversas formas: como resul- 
tado de umatranslocagao cromossomicabalanceada, 
levando ao surgimento de uma proteina de fusao 
com superexpressao ou ativagao constitutiva de 
uma proteina tirosina-quinase, como descrito para 
LMC (proteina BCR-ABL); uma mutagao que rompe a 
autorregulagao da quinase, como descrito em LMA, 
policitemia vera, cancer de pulmao e outros; expressao 
aberrante de um receptor da tirosina-quinase, seu 
ligante ou ambos, como ocorre no cancer de mama; 
atividade deteriorada das tirosina-fosfatases ou ex¬ 
pressao diminuida de proteinas inibidoras de TK, como 
descrito na leucemia aguda. Portanto, a inibigao das 
proteinas de tirosina-quinase tern sido a estrategia 
usada ultimamente nos tratamentos das neoplasias. 

Varias moleculas pequenas foram sintetizadas para 
inibir proteinas tirosina-quinase especificamente. A 
primeira drogatestada com sucesso em humanos foi o 
mesilato de imatinibe, um composto 2-fenilaminopi- 
rimidina, que e um inibidor especifico de ABL, c-Kit e 
do receptor de PDGF. E importante mencionar que esse 
composto induz remissao hematologica e citogenetica 
completa na maioria dos pacientes com LMC e iniciou 
uma nova era no curso letal dessa doenga. 0 imatini¬ 
be vem sendo utilizado desde 1998 e, desde entao, 
surgiram varias novas drogas com uso potencial nas 
neoplasias, porem com muito menos sucesso que o 
imatinibe. Dentre elas, temos inibidoras de FLT3 (FLT3 
e um receptor TK expresso em celulas leucemicas), a 
droga SU5416, um inibidor dos receptores do fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGFR), e gefitinib 
e erlotinibe que inibem EGFR. 


Apesar do sucesso do imatinibe no tratamento de 
LMC, alguns pacientes desenvolvem resistencia ao 
medicamento. Esse problema foi associado primaria- 
mente a mutagao de pontos que tornaram a quinase 
ABLresistente a droga ou, menos frequentemente, 
a resistencia pode estar associada a amplificagao do 
gene BCR-ABL. Varios mutantes BCR-ABL resistentes 
ao imatinibe foram relacionados a resistencia a droga 
e, em alguns casos, a progressao da doenga. 

De modo geral, mutagoes em quinases ou fosfatases 
resultam em descontrole de cascatas de fosforilagao, 
com ativagao constitutiva de vias de sinalizagao que 
acabam por tornar a celula resistente a morte celular. 
Por exemplo, a fosforilagao de PI3Kleva a subsequente 
fosforilagao de AKT, que tern importante papel na 
ativagao de proteinas da familia Bel-2, resultando 
em resistencia a apoptose. 

Quinases e ciclo celular 

Sinalizagoes desencadeadas por fatores de cresci¬ 
mento e mitogenos promovem a progressao do ciclo 
celular, da fase G1 a S, e requerem a fosforilagao 
e a inativagao do produto do gene retinoblastoma 
(Rb), um supressor de tumor critico para o controle 
da fase Gl. A inativagao do Rb e o resultado de sua 
fosforilagao pelas quinases serina/treonina, co- 
nhecidas como quinases ciclina-dependentes. Pelo 
menos nove diferentes quinases ciclina-dependentes 
foram identificadas ate hoje e estas, em conjunto 
com as proteinas conhecidas como ciclinas, formam 
complexos. A maior parte dos canceres em humanos 
apresenta aberragao em algum componente da via de 
Rb, que pode ser o resultado de mutagao na propria 
proteina Rb, expressao aumentada dos inibidores 
de quinases ciclina-dependentes; hiperativagao da 
quinase ciclina-dependente, amplificagao ou supe¬ 
rexpressao de ciclinas e de outros fatores positivos e/ 
ou a hipoexpressao de fatores negativos. 

ALVOS TERAPEUTICOS 

Sitio de ATP das quinases 

A sintese de compostos quimicos capazes de 
competir com o ATP na ligagao deste com proteinas 
tirosina-quinase, impedindo, assim, a fosforilagao de 
substratos, resultou num grande avango ao tratamento 
alvo-especifico de neoplasias. Esses compostos, ou 


inibidores tirosina-quinase, inativam oncogenes e 
impedem a cascata de fosforilagao de substrates que 
acabam por induzir ao aumento da proliferagao celular 
e resistencia a apoptose. 

Apesar do entusiasmo a respeito desses alvos, o 
progresso clinico nao tern sido uniforme. Os inibi¬ 
dores de quinases revolucionaram o tratamento de 
urn grupo seleto de doengas, como a LMC e tumores 
estromais gastrintestinais (GIST), que sao conduzidos 
por uma unica quinase oncogenica. Nesses casos, os 
inibidores de quinase possibilitaram varios anos de 
acrescimo de sobrevida. Respostas menores, porem 
significativas, foram observadas em alguns canceres 
que sao altamente dependentes de angiogenese e, 
portanto, sensiveis a sinalizagao da inibigao do VEGF, 
como o carcinoma de celulas renais. 

Inibidores de quinase tern se mostrado de menor efica- 
cia no tratamento de tipos de cancer com altos indices de 
mortalidade, tais como cancer de pulmao, mama, colorretal, 
de pancreas e de prostata. Ensaios clrnicos demonstram 
que os inibidores de quinase mais efetivos prolongam a 
sobrevida em apenas alguns meses nesses tipos de cancer. 
A identificagao de marcadores em pacientes que possibi- 
litassem maior probabilidade de responder a terapia de 
inibidor de quinase - como mutagoes EGFR em cancer de 
pulmao, superexpressao de ERBB2 em cancer de mama, e 
o tipo selvagem K-RAS em cancer de pulmao e colorretal 
ajudaram a melhorar os resultados; mas, mesmo dentre 
esses subgrupos, recidivas sao inevitaveis em pacientes 
com doenga disseminada (Tabela 26.3). 


MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS 
INIBIDORES TIROSINA-QUINASE 

A maioria dos tumores consegue escapar da inibigao 
de qualquer quinase unica. Isso ficou claro quando foi 
descoberta pela primeira vez a resistencia das muta¬ 
goes de BCR-ABL em pacientes com LMC resistentes a 
imatinibe e, recentemente, mutagoes similares foram 
detectadas em outras quinases apos o tratamento com 
inibidores de quinase. 

Alternativamente, tumores ficam resistentes a 
drogas por meio de mecanismos que nao envolvem a 
mutagao do alvo. Esses mecanismos incluem a atividade 
de quinases alternativas que sejam substitutes do alvo 


da droga e a inativagao de fosfatases para amplificar 
a atividade de quinase residual que persiste durante 
o tratamento com drogas. E claro tambem que varios 
tumores tern resistencia intrmseca aos inibidores de 
quinase no inlcio da terapia. Isso pode ser resultado 
da ativagao de multiplas vias de sinalizagao de quinase 
redundante ou pela presenga de mutagoes de ativagao 
em componentes na via a jusante, tais como K-RAS ou 
PTEN, que permitem ao tumor desviar do alvo da droga. 

Em resumo, podemos dizer que os mecanismos de 
resistencia aos inibidores de quinases sao os que se 
seguem. 



Tabela 26.3 - Inibidores quinase aprovados 
pela Food and Drug Administration 

Droga 

Alvos 

TERAPEUTICOS 

Indicacao aprovada 
PELA FDA 

Imatinibe 

BCR-ABL, 

PDGFR e KIT 

LMC e GIST 

Dasatinibe 

BCR-ABL 

LMC 

Nilotinib 

BCR-ABL 

LMC 

Gefitinib 

EGFR 

Cancer de pulmao 

Erlotinibe 

EGFR 

Cancer de pulmao e de 
pancreas 

Lapatinibe 

EGFR e ERBB2 

Cancer de mama 

Sunitinibe 

VEGFR2, 

PDGFR e KIT 

Cancer de rim e GIST 

Sorafenib 

VEGFR2 e 

PDGFR 

Cancer de rim e figado 

Pazopanibe 

VEGFR2, 

PDGFR e KIT 

Cancer de rim 

Everolimus 

mTOR 

Cancer de rim 

Anticorpo 

Trastuzumabe 

ERBB2 

Cancer de mama 

Cetuximabe 

EGFR 

Cancer de pescoco, 
cabeca e colorretal 

Panitumumab 

EGFR 

Cancer colorretal 

Bevacizumab 

VEGF 

Cancer colorretal, de 
pulmao e de mama 


FDA: Food and Drug Administration-, LMC: leucemia mieloide cronica; GIST: 
tumor estromal gastrintestinal; EGFR: receptor do fator de crescimento 
epidermico; PDGFR: receptor de fator de crescimento derivado de plaquetas; 
VEGFR2: receptor 2 de fator de crescimento endotelial vascular. 
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Adquiridos 

Tratamentos com inibidores de quinase podem 
selecionar as mutagbes que bloqueiam a ligagao a 
drogas. Isso foi demonstrado inicialmente para a 
mutagao T315 no BCR-ABL em LMC. 

• Tratamento com um inibidor de quinase pode induzir 
o aumento da expressao de uma segunda quinase 
que substitui o alvo da droga. Foi demonstrado 
que o receptor de tirosina-quinase MET (tambem 
conhecido como receptor de fator de crescimento 
do hepatocito) e superexpresso em celulas de cancer 
de pulmao que adquirem resistencia ao inibidor do 
receptor de fator de crescimento epidermal (EGFR). 

• Celulas tumorais podem responder ao tratamento 
com inibidor de quinase pela diminuigao da expres¬ 
sao da fosfatase que normalmente desfosforila os 
substrates daquela quinase. Isso tern como efeito 
a diminuigao do potencial do inibidor de quinase. 


Esse mecanismo ja foi observado na resistencia 
adquirida aos inibidores de EGFR em celulas de 
cancer de mama. 

Intrinsecos 

• Muitos tumores expressam varias quinases onco- 
genicas que sinalizam de forma redundante para 
promover a sobrevivencia celular. Por exemplo, 
alguns gliomas demonstram ativagao constitutiva 
de multiplos receptores tirosina-quinases. 

• Ativagao mutacional de componente de vias a ju- 
sante pode reduzir a eficacia do inibidor de quinase. 
Mutagoes de K-RAS estao associadas a resistencia 
aos inibidores de EGFR em cancer colorretal e de 
pulmao. 

A Figura 26.2 apresenta um esquema dos mecanis¬ 
mos de resistencia adquirida e intrinseca. 



FIGURA 26.2 - Resistencia a inibidores de quinase. al Exemplos de mecanismos de resistencia adquirida. b) Exemplos de mecanismos 
de resistencia intrinseca (veja texto para detalhes dos mecanismos). 

IGFRlR = Insulin-like growth Factor 1 receptor; INSR = receptor de insulina, P = fosforilacao. 

Figura adaptada com permissao de Macmillan Publishers Ltda. de artigo da revista Nature Reviews Cancer: Knight ZA, Lin H, Shokat 
KM. Targeting the cancer kinome through polypharmacology. Nature Reviews Cancer 10 : 130 - 7 , 2010. 
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As quinases dependentes de ciclina 

Inibidores de quinases dependentes de ciclina 
tambem representam uma estrategia atraente para o 
tratamento de tumores. Dentre esses, o flavopiridol, um 
flavonoide semissintetico derivado de uma planta da 
India, foi desenvolvido e tem se mostrado um potente 
inibidor de todas as quinases dependentes de ciclina. 
Esse agente tambem reduz a expressao de ciclina Dl, 
um oncogene hiperexpresso em muitos canceres, e de 
MCL-1, importante proteina antiapoptatica da familia 
Bcl-2. A modulagao da expressao dessas proteinas pelo 
flavopiridol tem contribuido para reduzir a resisten- 
cia a morte celular em leucemias, linfomas e alguns 
tumores solidos a quimioterapia ou aos inibidores 
de quinase. 

0 sistema ubiquitina-proteassoma 

0 sistema de ubiquitina e uma rede de proteinas 
dedicadas a ubiquitinagao de proteinas que serao 
degradadas pelos proteassomas. Proteassoma e um 
grande complexo de proteinas multicataliticas depen¬ 
dentes de ATP, que degrada proteinas ubiquitinadas. 
0 ubiquitina-proteassoma degrada varias proteinas 
intracelulares reguladoras de vida curta, que governam 
algumas vias de sinalizagao criticas envolvidas no ciclo 
celular, ativagao de fator de transcrigao, apoptose, 
angiogenese, trafego intracelular, invasao e metas- 
tase. E importante mencionar que esse sistema faz a 
mediagao das proteolises de IkB, o inibidor endogeno 
de NFkB. A degradagao de IkB pelo proteassoma leva 
a ativagao de NFkB, que resulta na estimulagao de 
crescimento celular, inibigao de apoptose e indugao 
a resistencia celular a drogas. 

A inibigao de NFkB representa a abordagem racional 
para se intensificar ou restabelecer a quimiossensibi- 
lidade naterapia antitumoral. Bortezomibe (PS-341) e 
um acido dipeptidilboronico que inibe reversivelmente 
a atividade similar a quimotripsina do proteassoma 
em celulas de mamiferos. 

A inibigao por bortezomibe do complexo multien- 
zimatico proteassoma leva a inibigao da degradagao 
de multiplas proteinas celulares criticas e o resultado 
e a suspensao do ciclo celular, a indugao de apoptose 
e a restauragao da quimiossensibilidade. Essa droga 
vem sendo utilizada com muito sucesso no tratamento 
de pacientes com mieloma multiplo, sendo capaz de 
induzir a apoptose das celulas neoplasicas, reduzir a 
adesao das celulas do mieloma as celulas estromais da 


medula ossea e bloquear a produgao e a sinalizagao 
intracelular da interleucina-6. 

Recentemente, as ubiquitinas ligases tem se mos¬ 
trado um alvo interessante para o tratamento de can¬ 
cer. As E3 ligases sao consideradas os componentes 
mais importantes da maquinaria de conjugagao de 
ubiquitinas porque elas se ligam diretamente a pro¬ 
teina alvo e, assim, sao especificas para o substrata. 
Um exemplo destas e a Mdm2, cuja inativagao em 
tumores pode ativar a via de p53 com consequente 
apoptose e parada do ciclo celular. 0 composto mais 
ativo testado in vitro e o Nutlin que compete com o 
p53 na regiao especifica de ligagao do Mdm2, mas os 
resultados in vitro ainda sao controversos e apontam 
para a necessidade da sintese de compostos mais 
eficientes. 



Perspectivas 

Para superar esses mecanismos de resistencia sera 
necessario atingir as celulas tumorais em diversos 
niveis, por meio de drogas unicas que se liguem a 
multiplas proteinas ou de coqueteis de inibidores 
altamente seletivos. 0 desafio para a comunidade de 
investigadores do cancer e aprender como predizer 
quais sao as melhores combinagoes de alvos e, entao, 
priorizar as combinagoes para testes clinicos. Isto e 
uma tarefa ainda diflcil, pois o numero de combina¬ 
goes possiveis de alvos e praticamente incontavel e 
os ensaios clinicos sao lentos e caros. 
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0 Ciclo Celular como Alvo da Terapia 
Genica do Cancer 
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DESTAQUES 

• Terapias genicas sao estrategias de transferencia de material genetico, codificador ou nao, com o objeti- 
vo de modificar o perfil de expressao genica em um conjunto de celulas, buscando restaurar sua fungao 
normal. Ensaios pre-clmicos e clmicos vem aperfeigoando protocolos de transferencia genica ao longo dos 
ultimos 20 anos. Em contextos clmico-experimentais, canceres sao o alvo mais frequentemente estudados. 

• Estrategias de terapia genica se somam as outras estrategias, como quimio, imuno e radioterapia, por 
exemplo, mas nao as substituem. 

• A transferencia de material genetico pode ser feita usando-se carreadores, dentre os quais destacam-se os 
vetores virais, vetores nao virais, como oslipossomos de carga positiva (cationicos); e, por fim, estrategias 
usando-se o DNA desnudado (naked DNA). 

• Discutem-se os vetores virais mais estudados e que incluem: (i) vetores retrovirais; (ii) vetores adenovirais; 
(iii) vetores lentivirais; (iv) vetores adenoassociados. 

• 0 ciclo celular e apresentado como alvo para estrategias de terapia genica, com enfase em vias dependentes 
do produto de dois genes-chave para o controle da proliferagao celular: E2F1 e TP53. Alem de alvo para 
terapia, esses genes podem tambem dirigir a transcrigao de genes terapeuticos. Aqui, discute-se a base 
das estrategias da utilizagao de virus oncolrticos. 


INTR0DUCA0 

Mundialmente, mais de mil protocolos clmicos 
de terapia genica (TG) do cancer foram aprovados, 
realizados ou se encontram em andamento (http:// 


www.wiley.co.uk/genmed/clinical/). Dois tergos de 
todos os protocolos clmicos de TG sao voltados para 
o tratamento do cancer. Alguns produtos geneticos 
ja estao aprovados para comercializagao. Somente na 
China e nas Filipinas. A maioria (aproximadamente 
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95%) dos protocolos clinicos de TG estao sendo rea- 
lizados nos Estados Unidos ou Europa (http://www. 
wiley.co.uk/genmed/dinical/). No Brasil, existe um 
numero crescente de pesquisadores trabalhando na 
area de TG e os primeiros protocolos clinicos estao 
comegando a ser desenvolvidos, inclusive na area 
de cancer 1 - 2 . 

Cancer e uma doenga complexa e, diferentemente 
de anomalias geneticas autossomicas, as celulas tumo- 
rais apresentam varias mutagoes. Um dos principals 
desafios da TG do cancer esta na escolha do gene 
terapeutico. Na ultima decada, esforgos centrados 
na analise do genoma ou "assinatura" da celula tu¬ 
moral levaram a descrigao de inumeras sequencias 
de DNA uteis para o diagnostico e o prognostico dos 
pacientes. Entretanto, atras da grande quantidade de 
amostras e dados analisados pela genomica descritiva 
do cancer, esta o claro reconhecimento de que esses 
esforgos tern contriburdo pouco na busca de genes 
com potencial terapeutico ou anticancer. Genomica 
descritiva e genomica terapeutica sao distintas e 
conceitualmente diferentes. A principal implicagao da 
identificagao da assinatura genomica da celula tumoral 
esta na personalizagao do diagnostico. E conhecer a 
fungao das sequencias usadas para o diagnostico nao 
e necessario. Em diregao oposta, para a TG do cancer, 
e essencial o conhecimento detalhado das fungoes 
e dos alvos das sequencias terapeuticas. A escolha 
de genes terapeuticos com posigao central no pro- 
cesso de tumorigenese, como o ciclo celular, leva ao 
desenvolvimento de estrategias de tratamento mais 
abrangentes e universalizadas, nas quais o mesmo 
gene terapeutico pode ser usado para tratar diversos 
tipos diferentes de tumores. 

Coletanea de dados de mais do que 40 publicagoes 
de genomica descritiva de tumores mostrou que 62% 
das mutagoes, independentemente do tipo histologico 
do tumor, atingem genes envolvidos com proliferagao 
celular. A conclusao foi de que a unica assinatura 
genomica da celula tumoral que faz sentido e a da 
proliferagao celular 3 . Estudos publicados nos anos 
1950jatinham chegado a mesma conclusao, ou seja, 
de que o cancer e uma doenga mitotica ou, traduzindo 
para linguagem contemporanea, que o cancer e uma 
doenga de ciclo celular e que a proliferagao celular 
descontrolada e exagerada e a caracterrstica comum a 
todos os tipos de tumores. Tambem na decada de 1950 
foram descritos os primeiros trabalhos mostrando que 


venenos mitoticos sao eficazes para o tratamento de 
tumores. Inibir a proliferagao das celulas tumorais e 
um componente central da terapia do cancer 4 - 5 . Essas 
consideragoes tern implicagoes teoricas e praticas, 
como apontam para a existencia de importantes alvos 
terapeuticos dentro das vias de controle do ciclo celular. 

Neste caprtulo, daremos enfoque na TG do cancer 
envolvendo dois articuladores-chave dos sistemas 
de transformagao e ciclo celular: o gene supressor 
de tumor p53 e o fator de transcrigao E2F1. Ambos 
sao de vias distintas, mas com importante interagao 
e sobreposigao funcional. 0 gene p53 e o "anjo da 
guarda" do genoma e controlador da resposta celular a 
estresse e danos no DNA, enquanto que E2F1 simboliza 
o conflito entre sinais pro-mitoticos e prd-apoptoticos. 
Os dois genes e vias sao atraentes e versaveis alvos 
para TG do cancer. 

TG: CONCEITOS E DEFINICOES 

Originalmente, estrategias de TG se baseiam na 
transferencia de um gene para celulas do corpo do 
paciente como uma forma de tratamento com o ob- 
jetivo de modificar o curso de uma doenga. 0 propo- 
sito fundamental da TG e a produgao in situ de uma 
protema terapeutica na forma mais natural possivel 
no organismo do paciente 6-8 . Hoje, podemos expandir 
esse conceito e incluir tambem a transferencia de 
sequencias que nao codificam protemas, mas sim 
RNAs de interferencia em ensaios clinicos de TG 9 - 10 . 

TG tern como meta o tratamento ou a eliminagao 
da causa da doenga, enquanto que muitos dos medi- 
camentos dispomveis tentam eliminar ou minimizar 
os sintomas. Em comparagao com outras formas de 
tratamento, TG pode trazer benefrcios importantes, 
especialmente para doengas, sem ou com tratamento 
ineficiente. A premissa da TG e baseada na corregao 
da doenga pela raiz - o gene anormal 11 . Para isso, 
uma versao exogena selvagem do gene defeituoso e 
introduzida nas celulas doentes, com o objetivo de 
reestabelecer a fungao do gene endogeno deficiente. 
Alternativamente, a tecnologia de RNA de interferencia 
(RNAi) oferece a oportunidade de tambem reduzir, se 
nao inibir completamente, a expressao de um gene 
endogeno com efeito deleterio. 

A remediagao de um gene "doente" pode ser atingida 
por meio de metodos ex vivo ou in vivo de transferencia 
genica. No metodo ex vivo, celulas sao removidas do 


corpo do paciente e, no laboratories uma copia do gene 
normal, ou seja, do gene terapeutico ou tecnicamente 
denominado "transgene", e introduzida utilizando 
vetores especialmente desenvolvidos para ensaios de 
transferencia genica. 0 passo seguinte e a volta das 
celulas geneticamente modificadas, tambem chama- 
das "celulas transduzidas", para o corpo do paciente. 
Esse protocolo oferece como vantagem uma acentuada 
eficiencia do processo de transferencia genica e a 
possibilidade de propagagao das celulas "tratadas" 
antes de sua reimplantagao no corpo do paciente, o 
que viabiliza a aplicagao de grande numero de celulas 
transduzidas. Contudo, o protocolo ex vivo tem algumas 
desvantagens, como ser paciente-especifico (devido 
a imunogenicidade celular), a intensa manipulagao 
in vitro e o dificil controle de qualidade das celulas 
geneticamente modificadas elevam o custo e o risco do 
procedimento. 0 metodo in vivo envolve a administragao 
do vetor de transferencia genica diretamente, in situ, 
no corpo do paciente. Por nao ser paciente-especifico. 


os requerimentos de logistica e infraestrutura sao mais 
simples do que os exigidos para a realizagao de protoco- 
los ex vivo - em geral os protocolos in vivo apresentam 
custo final reduzido. Entretanto, como sera discutido 
neste capitulo, ainda nao existe um veiculo ou vetor 
capaz de transferir in vivo um gene terapeutico com a 
mesma eficiencia da transferencia ex vivo’. 

Hoje, TGtem 20 anos de experiencia clinica. No 
inicio, o publico e os pesquisadores tinham a expec- 
tativa de que a TG seria a solugao para o tratamento 
de muitas doengas, inclusive o cancer. Como visto 
na Tabela 27.1, um grande numero de estrategias 
tem sido desenvolvido para a TG do cancer. A Figura 
27.1 apresenta a distribuigao de protocolos clinicos 
utilizando as principals abordagens; entre as tres 
estrategias mais populares esta a remediagao de 
genes supressores de tumor. Porem, o desempenho 
desses tratamentos experimentais nao atingiu ain¬ 
da o patamar esperado. Citamos aqui tres possiveis 
explicagoes para as frustragoes com a TG do cancer. 


Tabela 27 . 1 . Estategias e mecanismos de terapia genica do cancer 

Estrategia 

Exemplo 

Mecanismo 

Reposicao 

Supressor de tumor p 53 , 
PI 6 INK 4 A 

Reestabelecer vias normais de controle de proliferacao e 
morte 

Inibicao 

RNAi, antissenso 

Diminuir expressao de um gene celular deleterio 

Suicida 

tk/GCV, CD/ 5 -FC 

Conversao de uma pro-droga inativa para a forma toxica 
da droga 

Antiangiogenese 

Trombostatina, angiostatina, 
endostatina 

Inibicao da formacao de vasos sanguineos 



Transferencia in situ ou ex vivo de fatores que 

Resposta imunologica 

IL- 2 , IL- 12 , IFNs, GM-CSF, 

estimulam uma resposta imunologica contra 0 tumor. 

antigenos tumorais 

Inclui a aplicacao de vacinas de celulas geneticamente 
modificadas 


Redirecionamento de 

Receptor recombinante de 

Transferencia ex vivo de um receptor especifico para um 

celulas T 

celula T 

antigeno tumoral 



Transferencia ex vivo de um gene que confere protecao 

Quimioprotecao 

MDRl 

contra quimioterapicos no sistema hematopoietico, 
premitindo a utilizacao de altas doses de drogas 

Virus oncolitico 

ElB, ElA 

Morte da celula tumoral por ciclo litico viral. Virus capaz 
de replicar e destruir apenas celulas tumorais 


Virus oncolitico portador de um 

Destruicao das celulas infectadas pela acao do virus e 

Virus oncolitico armado 

gene terapeutico (por exemplo; 

das celulas nao infectadas pelo efeito bystander do gene 


TK) 

terapeutico 

Combinada 

TK + IL -2 

Gene terapeutico + terapia 

Sinergismo entre os genes ou entre a TG e a terapia 

convencional (por exemplo: p 53 
+ quimioterapia) 

convencional 



RNAi: RNA de interference; TK: timidina quinase; GCV: ganciclovir; CD: citosina deaminase; IFN: interferon. 
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Antitese 

■ Reguladorde oncogene 

■ Resistencia a drogas 

■ Oncolitico 
Suicida 

1 Surpressor de tumor 

■ Antigeno 
a Citoquinas 


V_ J 

FIGURA 27-1 - Distribuicao de protocolos clnicos de terapia genica do cancer de acordo com tipo de gene/abordagem. 0 grafico da 
esquerda apresenta 0 numero de protocolos clmicos em relacao a cada tipo de gene/estrategia. 0 grafico a direita destaca os genes/ 
abordagens mais utilizados. Destacando administracao de genes supressores de tumor entre os 3 tipos de genes/abordagens mais 
poputares dos protocolos de terapia genica do cancer. Dados adaptados e coletados em junho de 2010 lhttp://www.wiley.co.uk/genmed/ 
clinical). 


Primeiro, o publico e a imprensa leiga esperavam 
a "cura" do cancer, mas a TG, ate agora, forneceu 
apenas melhora do quadro cllnico dos pacientes, 
porem nao a cura. Por motivos eticos, os pacientes 
que sao selecionados nos protocolos de TG geral- 
mente ja passaram pelos tratamentos convencionais 
(quimioterapia, radioterapia e cirurgia) sem resposta 
positiva e em avangado estagio de progressao da 
doenga neoplasica. Nessa situagao, e muito dificil 
que qualquer tratamento seja eficaz. Em segundo 
lugar, esta a propria natureza do cancer, que envolve 
a selegao de celulas que ganharam a capacidade de 
proliferar e sobreviver em condigoes extraordinarias 
e adversas, urn processo que causa modificagoes no 
genoma da celula tumoral. Quando a TG e aplicada, e 
possivel que as alteragoes geneticas da celula transfor- 
mada nao permitam a agao do transgene terapeutico. 
Alternativamente, uma nova pressao seletiva pode 
ser criada pelo transgene, forgando a celula tumoral 
a continuar proliferando. Terceiro, o veiculo (ou vetor) 
utilizado para introduzir o transgene precisa chegar 
ate a celula certa, entrar e direcionar a expressao do 
transgene. Esse e um processo ineficiente devido as 
defesas celulares e as limitagdes inerentes aos vetores 
de transferencia genica. A aplicagao clinica da TG no 
tratamento do cancer encontra barreiras significantes 
tanto do lado da biologia tumoral, quanto dos vetores 
e transgenes. Temos a esperanga de que, futuramente, 
a TG do cancer sera oferecida aos pacientes durante 


estagios iniciais da doenga, sendo essa uma escolha 
plausivel e justificada, considerando-se os beneficios 
e a seguranga desse tipo de tratamento experimental. 

Alguns conceitos sao essenciais para nao inflacio- 
nar as expectativas da TG do cancer. Por exemplo, a 
TG nao esta sendo promovida como substituta para 
os tratamentos convencionais. Ao contrario, a TG e 
parceira da quimio e da radioterapia, o que pode criar 
um sinergismo, especialmente quando o transgene, 
vetor e o tratamento convencional agem de forma 
complementar. Na realidade, um vetor consegue 
transferir o gene terapeutico para relativamente 
poucas celulas do tumor. E essa limitagao se deve as 
barreiras do organismo, incluindo o grande numero 
de celulas na massa tumoral, atividade do sistema 
imunologico, membrana basal que impede a passa- 
gem do vetor, entre outras. Algumas caracteristicas 
dos vetores tambem interferem com a eficiencia do 
processo de transferencia genica, como a imobilidade 
dos vetores, possivel dependencia da presenga de 
um receptor especifico ou proteina de interagao na 
celula-alvo e sua curta meia-vida. Em geral, a apli¬ 
cagao do vetor e realizada diretamente no tumor e 
nao por administragao sistemica. Em termos gerais, 
ainda nao e conhecido o melhor procedimento para 
localizar e guiar a aplicagao do vetor no tumor no 
corpo do paciente. Administragao intravenosa de 
vetores resulta no sequestro do vetor pelo figado, o 








que dificulta e reduz a quantidade de vetor que chega 
ate o tecido-alvo 12 . 

0 conceito da TG e claro e facil de entender, mas seu 
uso possui desafios significantes. No restante deste 
capitulo, apresentamos as tecnologias dos vetores e as 
estrategias de tratamento que visam superar algumas 
barreiras da TG do cancer. 

VETORES VIRAIS 

Existem dois sistemas distintos de transferencia 
genica: virais e nao virais. Diversos virus naturais tern 
sido modificados e adaptados para serem utilizados 
como vetores ou veiculos de transferencia genica. Os 
sistemas de vetores virais de transferencia genica in- 
cluem retrovirus (Rv), lentivirus (Lv), adenovirus (Ad) 
e virus adenoassociado (AAV) sao os mais estudados. 
No grupo dos sistemas nao virais, destacam-se duas 
categorias: DNA plasmideal complexado comlipideos 
cationicos e naked DNA. ATabela 27.2 resume as princi¬ 
pals vantagens e desvantagens dos diferentes sistemas 
de transferencia genica. Na Figura 27.2, mostramos 


a frequencia de uso dos vetores mais populares. E 
interessante notar que Rv, por exemplo, foram muito 
utilizados durante os anos 1990, depois veio o pico de 
uso de Ad. Os vetores AAV, um vetor muito promissor, 
esta comeqando a ganhar interesse para uso clinico. 
Hoje, o uso de vetor plasmideal e tao comum quanto 
qualquer um dos vetores virais, especialmente para 
transferencia de genes com fungao imunoestimuladora. 
0 enfoque deste capitulo sera concentrado nos veto¬ 
res virais porque estes sao utilizados para uma gama 
maior de estrategias de tratamento, principalmente 
nos protocolos de TG do cancer. 

Em qualquer ensaio de TG, e fundamental a escolha 
do vetor, a sequencia terapeutica, e a maneira como a 
expressao e controlada e/ ou direcionada. 0 desenho do 
vetor, por exemplo, pode incluir um promotor especifico 
que age unicamente nos tecidos ou condiqoes-alvo, 
como delineado em Tabela 27.3. Especialmente para 
TG do cancer, a especificidade no alvo de tratamento e 
uma vantagem importante, porque concentra o efeito 
do gene terapeutico na celula-alvo e tambem evita a 
transduqao de celulas erradas. 



Tabela 27 . 2 . Caracteristicas gerais dos mais comuns vetores de transferencia genica 

Caracteristica 

Oncorretrovirus 

Lentivirus 

Adenovirus 

Virus 

adenoassociado 

Plasmideo 

Titulo (particulas/mL) 

Anfotropico: 106 
Pseudotipado:l09a 

109 a 

1012 

1012 

NA 

Integracao 

Sim 

Sim 

Nao 

Baixa frequencia 

Nao 

Resposta imune 

Nao 

Nao 

Sim 

Variavel, nao 
aguda 

Nao 

Tamanho (max.) de 
inserto tolerado 

5 kb 

5 kb 

7 kb (l a geracao) 

4,7 kb 

Grandeb 

Genoma 

RNAfita simples, 

RNA fita simples, 

DNA dupla fita, 

DNA fita simples, 

DNA dupla 

8,3 kb 

9,18 kb 

36 kb 

4,7 kb 

fita 

Nivel de 

biosseguranca (NB) 
vetor recombinantec 

NB-2 

NB-2 

NB-2 

NB-2 

NB-1 

Nivel de 

biosseguranca (NB) 
virus selvagem 

Ecotropico: NB-1 
Anfotropico: NB-2 

NB -3 

NB-2 

NB-1 

NA 

Numero de 
protocolos clinicos (% 
do totalld 

330 ( 21 , 1 ) 

24 ( 1 , 5 ) 

329 ( 24 ) 

71 ( 4 , 5 ) 

398 ( 25 , 2 ) 


Fonte: http://www.wiley.co.uk/genmed/clinical. 

a: tituLo maximo quando a preparacao viral for concentrada por ultracentrifugacao; b: inserto em plasmideo pode ser relativamente grande, 
acima de 10 kb. Trabalhos com cromossomos artificiais podem suportar insertos acima de 40 kb; c: trabalho com virus recombinante 
contendo cDNA para oncogenes necessita NB-3; NA: nao aplicavel. 
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FIGURA 27.2 - Uso dos vetores virais durante os 20 anos de experiencia clfnica de terapia genica. Este grafico monstra 0 numero 
de protocolos clinicos que utilizaram vetores de Rv, Ad, plasmideo e AAV distribuidos por ano do inicio do protocolo. Fonte dos dados: 
http://www.witey.co.uk/genmed/dinicat/. 


Tabela 27.3. Opcoes de promotores para controlar expressao do transgene nos vetores de 

transference genica 




Categoria 

Exemplos 

Descricao 

Vantagens 

Desvantagens 





Transgene toxico expresso 



Amplo tropismo, 

Alto nivel de expressao, 

em celulas nao alvos que 

Constitutive 


expressao forte e 

confiavel na maioria dos 

podia ser uma limitacao 



sustentada 

tipos celulares 

para adiministracao 
sistemica 



Cytomegatovirus 




CMV 

immediate earty enhancer/ 
promoter 

Idem 

Idem 


Ubiquitin C 

Promotor do gene human 
ubiquitin c 

Idem 

Idem 





Silenciamento no sistema 


LTR 

Long Terminat Repeat, 

Idem 

hematopoietico por 


MoMLV 

metilacao e remodelagem 
de cromatina 





Direcionar expressao 



Tecido 


preferencialmente para 

Evitar expressao em 

Possivel baixo nivel de 

especifico 


celulas de um tecido ou 

celulas nao alvos 

expressao 



orgao 




GFAP 

Promotor do gene glial 
fibrillary acidic protein 

Direcionar expressao para 
glia 

Nao tumor especifico 


Continua » 


























































































Tabela 27.3. Opcoes de promotores para controlar expressao do transgene nos vetores de 
transference genica 


Categoria 

Exemplos 

Descricao 

Vantagens 

Desvantagens 





Nivel de expressao 


PSA 

Promotor do gene prostate 
specific antigen 

Expressao em celulas da 
prostata 

proporcional com PSA 
endogeno que nao sempre 
acompanha 0 grau do 

tumor 


a-myosin 

Promotor do gene 
a-myosin heavy chain 

Expressao em 
cadiomiocitos 

Expressao fraca em 
comparacao com promotor 
constitutive 





Necessita dois cassetes 



Expressao do transgene 

Bom controle de 

de expressao: um para 0 

Induzivel 


iniciada ou apagada com 

expressao proporcional 

receptor do agente (tTA, 


adicao de um agente 

com a dose do agente 

rtTA) e outro que codifica 0 



farmacologico 

indutor 

promotor responsivo (TRE) 
e 0 gene terapeutico 



tTA ativa transcricao a 




TetOn 

partir do TRE na presenca 
de doxiciclina (derivado de 
tetraciclina) 

Idem 

Idem 



rtTA nao consegue ativar 




TetOff 

transcricao a partir do TRE 
na presenca de doxiciclina 
(derivado de tetraciclina) 

Idem 

Idem 



Promotor ativo somente 

Permite que 0 vetor aja 
como vigia, iniciando 
expressao junto da 
resposta celular 

Nao tecido especifico, 

Condicional 


sob condicoes fisiologicos 
especificos 

possfvel baixo nlvel de 
expressao 




Ativo especificamente em 



E2F-1 

Promotor de gene E2F-1 

celulas em divisao, util 
para cancer e restinose 

Idem 


HIFl a 

Promotor do gene hypoxia 
inducible factor-1 a 

Ativo em resposta a 
condicao de hipoxia, como 
tecido isquemico 

Idem 



Promotor de gene human 

No adulto, atividade 



Telomerase 

telomerase reverse 

predominante em celulas 

Idem 



transcriptase 

tumorais 



Rv 

Rv recombinantes derivados do virus da leucemia 
murina de Moloney (MoMLV, um oncorretrovirus) estao 
entre os mais conhecidos vetores de transference 
genica. A Figura 27.3 mostra a estrutura basica dos 
Rv e 0 processo de produgao de Rv recombinantes. 
Mesmo nao sendo perfeitos, a biologia do ciclo de 
vida dos Rv favorece 0 desenvolvimento de virus 
recombinantes com 0 proposito de administrar genes 
terapeuticos 13,14 . 0 genoma de RNA do Rv utiliza a 
enzima transcriptase reversa para produzir uma co- 


pia de DNA viral, denominada de provlrus, capaz de 
integrar ao acaso no genoma da celula infectada. 0 
processo de transdugao e feito por protelnas virais e 
nao depende de nova slntese de protelnas. A presenga 
de receptores celulares e essencial para a infecgao 
por Rv; a endocitose e a descapsularizagao do virus 
apenas tern inlcio apos a ligagao da partlcula viral com 
receptor na membrana plasmatica da celula-alvo 13,14 . 
Os Rv derivados MoMLV infectam apenas celulas em 
divisao, uma caracterlstica que atribui seletividade 
aos Rv. 
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FIGURA 27.3 - Sistema pCL exemplo de retrovirus recombinante. Vetor de transferencia, pCL (A) e vetor de empacotamento, pCL- 
-Anfo (B). Como alternativa, os vetores pCMVgag/pol e pCMV-VSVg (C) podem ser utilizados, junto com pCL, para gerar as particulas 
pseudotipadas. (D) Producao de Rv atraves da co-transfeccao de A + B (anfotropico) ou A + C (pseudotipado), expressao dos compo- 
nentes virais, montagem e brotamento da progenie. MCS, multiple cloning site. t|/, sinat de empacotamento. Ai|/, delecao do sinal de 
empacotamento. SV40, promotor heterologo interno. NeoR, gene de resistencia a neomicina. pA, sinal de poliadenilacao. (E) Fotos de 
microscopia eletronica mostrando a producao de virus pCL em celulas HEK293T. Flechas indicam particulas virais. (Fotos: Drs. Eugenia 
Costanzi-Strauss e Sergio Oliveira, ICB-USP). 


Por razoes de seguranga, a maioria dos virus recom- 
binantes utilizados em protocolos de TG e incapaz de 
replicar nas celulas-alvos. Esse fato previne e limita 
a disseminagao da infecgao e restringe a expressao 
do transgene apenas as celulas transduzidas. No 
laboratorio, o genoma do Rv aparece dividido entre 
dois (ou mais) vetores distintos, mas complemen- 
tares (Figura 27.3). 0 vetor de empacotamento, por 
exemplo, o pCL-Anfo 15 , contem os genes essenciais 
para a estrutura e a fungao da particula viral; sao as 
sequencias denominadas gag, pol e env. Esse vetor nao 
possui o sinal de empacotamento, assim o transcrito 
nao pode ser encapsulado. Urn segundo vetor, nesse 
caso pCL 15 , contem o sinal de empacotamento e o 
gene terapeutico, mas nao os genes que suportam a 
replicagao do virus. Rv sao produzidos quando os dois 
vetores estao presentes na mesma celula, ou seja, na 
linhagem empacotadora. Esse sistema garante que 
os virus produzidos sejam incapazes de replicar 13 . 
Alternativamente, em alguns sistemas de produgao 
de Rv recombinante, as sequencias gag, pol e env 


podem ser oferecidas em trans pela propria celula de 
empacotamento 16 . 

Em geral, vetores retrovirais sao bem capacitados 
para transferencia ex vivo. Quando aplicado in situ, 
no organismo do paciente, o vetor e rapidamente 
eliminado pelo sistema de complemento 17 . Hoje, os Rv 
sao frequentemente utilizados para modificagao de 
celulas hematopoieticas, por exemplo, transferencia 
de um receptor para celulas T, criando especificidade 
para celulas tumorais 18 . 

Lv 

Os vetores lentivirais sao originalmente derivados 
do virus HIV, o que imediatamente nos leva a consi- 
derar os perigos potenciais em manipular esse virus. 
Todavia, hoje, considerando-se as extensivas modi- 
ficagoes e delegoes introduzidas no vetor lentiviral 
recombinante, nao existe a possibilidade de que uma 
doenga como a Aids seja desenvolvida. Somente os 
genes gag, pol e rev derivados do HIV sao utilizados 
na montagem de Lv recombinante, demonstrando 









































que esses vetores nao tern as informagoes necessa- 
rias para alterar a fungao celular e, posteriormente, 
criar uma doenga de origem viral no pesquisador ou 
no paciente (Figura 27.4). Tambem existem vetores 
lentivirais derivados dos virus SIV, FIV e EIV, mas esses 
nao sao popularmente aplicados em ensaios cllnicos 
de TG ou terapia celular envolvendo reprogramagao 
celular, por exemplo. 

Nossa discussao sera centrada nos vetores lentivirais 
recombinantes derivados do HIV, os quais representam 
a maioria dos Lv em uso. A manipulagao de vetores 
lentivirais envolve a separagao de sequencias virais 
emvarios plasmideos (Figura 27.4). 0 genoma viral e 
codificado pelo vetor de transferencia e as sequencias 
necessarias para a montagem da particula sao inseridas 
em dois ou mais plasmideos diferentes que compoem 
os vetores do sistema de empacotamento. 0 vetor de 
transferencia, que carrega o transgene, evoluiu para 
oferecer expressao estavel e para minimizar as sequ¬ 
encias do HIV. Os sistemas de empacotamento tambem 
evolulram para elevar a seguranga na produgao viral. 


ampliando o tropismo do virus para uma grande va- 
riedade de celulas-alvos. A protelna Rev e importante 
para o processamento e o transporte de transcritos 
virais, incluindo aqueles originados dos genes gag 
e pol. 0 rev e o unico fator regulatorio derivado do 
HIV, que faz parte do sistema lentiviral recombinante 
discutido aqui, mas nao representa urn risco porque 
rev nao participa do processo patogenico do HIV. 

Considerando-se os quesitos de seguranga para 
a construgao de um vetor lentiviral recombinante, 
a presenga do LTR (do ingles long terminal repeat), 
sequencia que regula a expressao do HIV, no vetor de 
transferencia, nao e desejavel. A remogao da regiao 
U3 (que content o promotor e os enhancers) torna os 
vetores lentivirais mais seguros em varios aspectos. Em 
primeiro lugar, esses vetores devem conter o mlnimo 
posslvel de sequencia original do HIV para reduzir a 
probabilidade de recombinagao homologa e geragao de 
virus capaz de replicar. Um segundo ponto relevante, 
no caso de haver alguma recombinagao, a ausencia de 
um promotor viral deve diminuir a expressao do virus 




FIGURA 27.4 - Vetores lentivirais. Vetor de transferencia aprimorado contendo os elementos cPPT ( central polypurine tract ou Flap] 
e WPRE ( woodchuck hepatitis virus posttranscritptional regulatory element) e sistema de empacotamento dividido em tres plasmideos. 
De maneira parecida com os Rv, producao de Lv e realizada a partir da cotransfeccao destes plasmideos em celulas HEK293T e coleta 
do sobrenadante contendo as partlculas virais. 


0 empacotamento de Lv recombinante necessita da 
expressao dos genes gag, pol e rev derivados do HIV. 
Os genes gag e pol codificam as protelnas estruturais e 
as enzimas transcriptase reversa e integrase. Em vez de 
usar 0 env do HIV, as partlculas sao pseudotipadas com 
a glicoprotelna do vesicular stomatitis virus (VSVg), 


resultante. Terceiro, a expressao do Lv recombinante 
nao sera ativada em celulas contendo HIV. Quarto, a 
delegao do enhancer viral devera impedir a promogao 
da expressao de genes celulares no caso de mutagenese 
insercional. Tipicamente, o LTR 3' e inativado com a 
delegao da regiao U3 que, apos transcrigao reversa. 
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tem como resultado a inativagao do LTR 5'. Esse pro- 
cesso, conhecido como autoinativagao (SIN, do ingles 
self-inactivation ) pode ser utilizado tanto para vetores 
lentivirais como para vetores oncorretrovirais. Com essa 
modificagao, a utilizagao do LTR viral como promotor 
do transgene e inviabilizada e, como resultado, 0 Lv 
recombinante se torna um vetor mais seguro 19 . 

Como os Rv, os Lv sao bem capacitados para trans- 
ferencia ex vivo e sao frequentemente utilizados para 
redirecionamento de celulas T 20 . No laboratorio, vetores 
Lv sao veiculos interessantes para transference de 
RNAi devido a simplicidade de sua manipulagao 21,22 . 
Tambem, os vetores Lv permitem a geragao de animais 
transgenicos por um protocolo mais rapido e eficiente em 
comparagao com protocolos que utilizam plasmrdeo 22 ' 23 . 
A Eigura 27.5 mostra exemplo de nossa experience 
com a geragao de animais transgenicos utilizando Lv. 
Os vetores de Lv permitem ensaios de transgenia com 
diversas especies de animais, alem de camundongo 
- uma vantagem importante, posto que viabiliza a 
produgao de animais transgenicos de maior porte 24 . 



FIGURA 27-5 - Uso de Lentivlrus para geracao de animais 
transgenicos. Camundongos C57Bl6/Lv-eGFP gerados em nosso 
laboratorio em colaboracao com o Dr. Christian Albert Merkel, 
InCor, FMUSP. Painel superior mostra imagem capturada sob 
epifluorescencia verde, enquanto painel inferior mostra imagem 
capturada em campo claro. 


AW 

Os vetores recombinantes de AAV oferecem algumas 
vantagens para ensaios de TG. Os AAV sao capazes de 
transferir material genetico para celulas teminalmente 
diferenciadas de forma estavel e sem toxidade ou 
reagao inflamatoria. A replicagao dos AAV selvagens 
e AAV recombinantes requer a presenga de helper 
virus, na forma de um Ad que fornecera os fatores 
necessarios para complementar 0 AAV. 

Os vetores de AAV pertencem a famrlia dos parvo¬ 
virus. 0 genoma do AAV selvagem possui 4.679 bases 
de DNA que codificam para duas importantes famrlias 
de proternas, denominadas Rep e Cap (Figura 27.6). 
As proternas Rep participam do processo de replicagao 
e insergao viral e sao essenciais para a integragao do 
AAV no genoma do hospedeiro. As proternas do grupo 
Cap sao estruturais e responsaveis pela construgao 
da capsula viral. A presenga das proternas Rep e Cap 
nao e suficiente para a replicagao do AAV e os fatores 
que complementam a maquinaria de replicagao sao 
fornecidos pelo helper virus 25_27 . 



FIGURA 27.6 - Vetores e producao de AAV recombinantes. (A) 
Representacao esquematica dos plasmldeos utilizados para a 
producao de AAV. 0 cassete de expressao e flanqueado por ITRs 
e os genes Rep e Cap (do AAV] e E2, E 4 e VA (do Ad] sao fornecidos 
atraves de um ou mais plasrmdeos. |B) A producao de AAV depende 
da transfeccao transitorio das sequencias (A) em celulas HEK293. 
As funcoes de Ad ElA e ElB sao necessarias e fornecidas pela 
HEK293. As particulas virais se acumulam no nucleo das celulas 
para entao serem coletadas e purificadas atraves de gradiente 
de cloreto de cesio ou cromatografia em coluna. 









































Em geral, um sistema com dois ou mais plasmideos 
e utilizado para a produgao de AAVr 28 ' 29 . E as prepa- 
ragoes de AAV recombinantes podem atingir titulos 
superiores a 10 12 particulas virais/mL. 0 primeiro vetor 
viral carrega o promotor e a sequencia do gene tera- 
peutico estao cercados por elementos ITR (do ingles 
inverted terminal repeat sequences). Os ITRs servem 
de origem de replicagao para o DNA viral e apenas as 
sequencias flanqueadas pelos motivos ITR podem 
ser empacotadas 28 . 0 segundo vetor codifica para 
as proteinas Rep e Cap sob controle de um promotor 
heterologo sem o motivo ITR. Dessa forma, as prote- 
inas Rep e Cap sao excluidas do virus recombinante 
maturo 29 . As sequencias helper sao fornecidas num 
terceiro plasmideo ou podem estar contidas no mesmo 
plasmideo que codifica Rep e Cap 30-32 . 

0 tamanho do fragmento de DNA de interesse que 
pode ser inserido nos AAV deve ter no maximo 4,7Kb 33 . 
Esse fatorlimita a aplicagao dos AAV, por exemplo, o 
cDNA correspondente ao gene do fator VIII de coagu- 
lagao sanguineatem 8,5 kb, sendo este muito grande 
para protocolos de transferencia genica mediados 
por AAV 34 - 35 . 

Os AAV possuem tropismo por diversos tipos ce- 
lulares, incluindo celulas de musculo (esqueletico, 
cardiaco e liso) cornea, retina, endotelio, nervosas, 
CD34+, entre outras 25 . Existem varios sorotipos de 
AAV, nos quais cada sorotipo difere nas propriedades 
das proteinas Cap e seu reconhecimento por recep- 
tores celulares. Entao, a escolha do sorotipo certo 
pode altar a afinidade e especificidade no ensaio de 
transferencia genica. 

Na ausencia do helper virus, os AAV integram pre- 
ferencialmente na regiao AAVS1, localizada na banda 
cromossomica 19ql3.3-qter 36 . Atransdugao por AAVr 
pode ocorrer via integragao do genoma no locus cro- 
mossomico AAVS1, pela presenga de formas epissomais 
do genoma (concatemerizadas em formato linear ou 
circular) ou via recombinagao homologa com sequen¬ 
cias cromossomais (o que poderia ocasionar delegdes 
ou rearranjos no DNA do hospedeiro). A insergao do 
AAVr no genoma do hospedeiro ocorre com frequencia 
de 0,05% (1 vez em cada 2 mil celulas). Em decorrencia 
da ausencia de uma integrase viral, a integragao do 
AAV depende da presenga de quebras no DNA celular 
e tambem dos processos relativos ao reparo do DNA. 
Estudo analisando os sitios de integragao demonstrou 
um padrao nao aleatario, com preferencia para certos 


cromossomos, especialmente em ilhas de CpG ou na 
porgao inicial do gene dentro do alcance de 1 kb 37 . 

Apesar da integragao de AAV ser um evento raro, a 
expressao do transgene e extremamente estavel para 
os vetores de AAV. A expressao sustentada do AAV 
resulta predominantemente da replicagao de formas 
epissomais do genoma do AAV na celula transduzida 38 . 
Ate o momenta, o impacto dos eventos de integragao 
do AAV na celula-alvo nao e conhecido, suportando 
a expectativa de que o AAV possa representar uma 
alternativa mais segura do que Rv para tratamentos 
cronicos. 

Vetores de AAV recombinantes aparecem como 
veiculos de transferencia genica em 17 protocolos 
clinicos de TG do cancer (http://www.wiley.co.uk/ 
genmed/clinical/). 0 exemplo mais conhecido e o 
protocolo da vacina GVAX, voltado para tratamento 
de cancer da prostata e pulmao. Nessa estrategia, 
linhagens de celulas derivadas de cancer de prostata 
foram modificadas com um AAVr portador do gene para 
GM-CSF (do ingles granulocyte macrophage colony 
stimulating factor) e posteriormente irradiadas para 
bloquear a proliferagao, mas nao o metabolismo 39 . Essas 
celulas, conhecidas como GVAX, foram implantadas 
no paciente com ou sem coadministragao de celulas 
tumorais autologas, resultando em uma vacina de 
celulas intactas. Resultados favoraveis de protocolos 
clinicos de fase I/II levaram a realizagao de protocolos 
de fase III, atualmente em andamento 40 ' 41 . 

Ad e virus oncolitico 

Ad representam um prototipo para virus de DNA 
que pode ser utilizado como vetor de transferencia de 
material genetico. Entre as vantagens dos Ad estao a 
capacidade de tolerar e transportar grandes sequencias 
de DNA e as preparagoes de Ad atingem altos titulos, 
ao redor de 10” particulas virais/mL 8 ' 42 ' 43 . 

0 mais serio problema dos vetores adenovirais esta 
na forte resposta imunologica induzida pela proteinas 
do Ad 8,43 . A reagao imunologica e potente, tanto ao 
nivel celular quanto humoral 32 ' 44 . A resposta celular 
mediada por linfocitos Tkiller e limina as celulas 
tratadas, ou seja, as celulas infectadas. A resposta 
humoral promove a produgao de anticorpos contra as 
proteinas do Ad recombinante. As celulas transduzi- 
das nao sobrevivem por muito tempo in vivo e, como 
resultado, a expressao do gene terapeutico e limitada, 
tornando o Ad mais apropriado para tratamento de 
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doengas que nao requerem expressao duradora do 
transgene, como TG do cancer. 

Como os demais vetores, os Ad recombinantes 
sao deficientes para replicar. Os vetores da primeira 
geragao de Ad nao possuem os genes E1A e E1B, 
essenciais para a replicagao do virus (Figura 27.7). 
Devido ao tamanho do genoma do Ad, ao redor de 36 
kb, a manipulagao desse vetor e dificil. Para facilitar, 
o gene terapeutico e subclonado em um plasmideo 
pequeno, enquanto que o genoma viral (menos os 
genes essenciais E1A e E1B) sao inseridos em um 
segundo plasmideo de aproximademente 40 kb. 0 
genoma completo do Ad recombinante e reconstituido 
por meio de recombinagao homologa entre os vetores 
ou por metodos especiais de clonagem. Em seguida, o 
genoma viral recombinante e introduzido em celulas 
HEK293, iniciando a produgao de particulas virais. 
Esse processo e necessario apenas para produgao 
da primeira amostra de Ad, os passos seguintes uti- 
lizam essa amostra primaria como uma "semente" 
para infectar novas celulas empacotadoras e, assim, 
amplificar a preparagao e atingir produgao em larga- 
-escala. A celula HEK293 fornece os genes E1A e E1B 


em trans, permitindo a replicagao do virus por meio de 
um processo litico que mata todas as celulas HEK293 
produtoras de Ad. A progenie viral tern a capacidade 
de transferir o gene terapeutico para a celula-alvo, 
mas o virus nao se replica devido a ausencia dos genes 
essenciais. Os Ad podem infectar tanto celulas em 
divisao quanto celulas pds-mitoticas 8 ' 42 ' 43 ' 45 . 

Tentativas para diminuir a resposta imunologica 
contra o Ad incluem o desenvolvimento de sistemas 
com vetores de Ad nos quais todos os genes virais 
estao deletados. Esses novos sistemas pertencem a 
terceira geragao de Ad e sao chamados de sistemas 
helper-dependent ou gutted Ad. Os genes codifi- 
cadores das proteinas estruturais e cataliticas dos 
virus sao fornecidos em trans, na forma de um helper 
virus , enquanto que o gene terapeutico se encontra 
em um segundo vetor. 0 genoma do helper virus 
nao e empacotado pelo Ad recombinante, apenas o 
genoma do virus de transferencia e encapsulado. Os 
Ad recombinantes de terceira geragao nao carregam 
nenhum gene de Ad selvagem 45-47 . Como esses virus 
nao expressam genes virais, sua toxicidade e potencial 
para induzir a resposta imunologica sao baixos 48 . 



FIGURA 27.7 - Producao de Ad recombinante. (A) Recombinacao homologa entre o vetor de transferencia (contendo o cassete de 
expressao] e o vetorviral Iportador das sequencias necessarias para replicagao viral, com excegao das sequencias ElA e ElB], gera um 
plasmideo de aproximadamente 40 kb. (B) 0 plasmideo gerado por recombinacao e linearizado e transfectado em celulas HEK293 e 0 
resultado e a producao de particulas virais. (C) A amplificagao do virus ocorre atraves da infecgao de celulas HEK293 produzindo assim 
grandes quantidades de Ad. (D) Foto de microscopia de fluorescencia monstrando a producao de AdGFP em celulas HEK293. A purifica- 
gao da preparacao viral e feita atraves da coluna de gradiente de cloreto de cesio (E, primeira bandeamento e F, segundo bandeamento, 
flechas indicam banda de Ad], [G] Foto de microscopia de fluorescencia monstrando celulas HT1080 transduzidas com AdGFP. (Fotos: Dr. 
Bryan E. Strauss, Setor de Vetores Virais, InCor, FMUSP, e Dra. Eugenia Costanzi-Strauss, Laboratorio de Transferencia Genica, ICB-USP). 

























A biologia do Ad pode oferecer oportunidades para 
aplicagao terapeutica. Como mencionado, a replicagao 
do Ad resulta na destruigao da celula hospedeira. 0 
direcionamento da replicagao de Ad apenas nas ce- 
lulas tumorais, sem replicagao nas celulas normais, 
torna o proprio Ad em uma atraente arma anticancer. 
Esses vetores, chamados de virus oncolitico ou Ad 
com replicagao condicional, tern sido usados como 
viroterapicos em varios protocolos clmicos de trata- 
mento do cancer 

A chave para o desenvolvimento de um Ad oncolitico 
envolve os genes virais E1A e E1B. Uma das principals 
fungoes da protema E1A e inativar a protema celular 
pRb, enquanto a protema viral E1B inativa a protema 
celular p53. As protemas E1A e E1B do Ad selvagem 
inativam as protemas supressoras de tumor pRb e p53, 
o que permite a replicagao de Ad em celulas normais. 
Ou seja. Ad deficiente em E1A ou E1B nao consegue 
replicar em celulas normais. Porem, a celula cancerosa, 
em geral, e deficiente na atividade de pRb e/ou p53. 
Um Ad oncolitico pode ser criado, por exemplo, pela 
inativagao de El A e esse vetor deve replicar apenas em 
celulas pRb-negativas, proporcionando unicamente a 
lise das celulas da neoplasias. A liberagao da progenie 
viral no ambiente do tumor fornece novos Ad, que 
infectam as celulas vizinhas amplificando o efeito 
do processo oncolitico. 

Ad oncolitico tambem pode ser criado com a ina¬ 
tivagao do E1B. Isso foi feito originalmente com o 
objetivo de direcionar a replicagao viral para celulas 
p53-negativas 49 . Porem, E1B possui fungoes alem da 
inativagao de p53 que sao essenciais para replicagao 
viral. E1B esta envolvido com o processo de expor- 
tagao nuclear dos transcritos virais, uma atividade 
que encontra barreiras em celulas normais. Em con- 
traste, celulas tumorais permitem o processamento 
de transcritos virais mesmo na ausencia de E1B 50 . 
Independente do mecanismo, um Ad oncolitico com 
modificagao no gene E1B, denominado Genicidine, 
capaz de replicar seletivamente em celulas neoplasicas 
foi aprovado para comercializagao e tratamento de 
cancer na China 51 . 

Gene terapeutico tambem pode ser inserido nos 
virus oncoliticos. Esses vetores sao conhecidos como 
virus oncolitico armado ou Ad replicativo armado. Em 
principio, nesses vetores, o transgene tern um efeito 
adicional como promover a morte da celula-alvo ou 
controlar uma possrvel resposta imunologica ou ainda 


ajudarno direcionamento da replicagao viral 52-54 . Um 
dos benefrcios dessa estrategia e que o transgene pode 
atuar nas celulas tumorais nao infectadas por meio 
do chamado efeito bystander. Assim, a replicagao e 
a expressao viral pode, eliminar nao so a celula que 
recebeu o virus, mas tambem celulas vizinhas nao 
infectadas. 

0 CICLO CELULAR 

As fases Gl, S, G2 e M do ciclo celular normal repre- 
sentam uma progressao ordenada controlada por uma 
cascata de interagoes proteina-proteina, fosforilagao e 
ativagao genica. Em celulas tumorais, a perda de con- 
trole do ciclo celular e uma caracteristica fundamental 
e universal. Outras doengas proliferativas, mas nao 
malignas, como a reestenose vascular, tambem sao 
associadas a alteragoes transitorias do ciclo celular. 
Por esse motivo, o ciclo celular representa um alvo 
atraente para TG de doengas proliferativas. 

Na celula normal, a transigao da fase Gl e controlada 
principalmente pela protema retinoblastoma (pRb). 
Quando ativa, pRb hipofosforilada sequestra varios 
fatores importantes para a promogao do ciclo celular, 
principalmente o fator de transcrigao E2F1. Quando 
livre, E2F1 ativa genes importantes para replicagao do 
genoma e progressao para a fase S. Entao, a ligagao 
entre pRb hipofosforilada e E2F1 inibe a progressao 
do ciclo celular 55 . 

Sinais de crescimento estimulam a fosforilagao de 
pRb, resultando na liberagao de E2F1 e permitindo 
a progressao do ciclo celular. A fosforilagao de pRb 
e realizada pelos complexos ciclina-CDK (do ingles 
cyclin dependent kinases ). A inibigao do complexo 
ciclina-CDK resulta na parada do ciclo celular. Na celula 
transformada, a perda dos inibidores de ciclina-CDK 
permite que a fosforilagao de pRb ocorra desregula- 
damente. Alternativamente, a falta do gene Rb deixa 
E2F1 livre para agir 55 . 

Dois classicos exemplos de inibidores de ciclina- 
-CDK sao as protemas pl6INK4a (CDKN2A) e p21Wafl 
(CDKN1A). A protema pl6INK4a liga-se especifica- 
mente na quinase CDK4, inibindo a fosforilagao de 
pRb pelo complexo ciclina D-CDK4, e parando o ciclo 
celular na fase Gl 55 . Em celulas tumorais, a perda de 
expressao de pl6INK4a ocorre com frequencia (no 
caso de gliomas, mais do que 60%) devido a delegao 
do gene em si ou metilagao do promotor genico 56 . A 
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protema p21Wafl interage comtodos os complexos 
ciclina-CDK e faz parte do complexo funcional, mas o 
excesso de p21Wafl preferencialmente inibe o ciclo na 
fase G1 tardia via sua interagao com ciclina E-CDK2 55 . 
A ativagao transcricional de p21Wafl e mediada, em 
parte, por p53 57 . A perda de atividade de p53 por mu- 
tagao ou delegao leva a uma queda de expressao de 
p21Wafl. Na celula transformada, a frequente perda de 
p53 tern impacto no controle da fosforilagao de pRb. 

Uma caracteristica tipica de celulas em proliferagao 
e a atividade da familia de fatores de transcrigao, E2F. 
E2F foi originalmente identificado como um fator 
celular que ativa a expressao do promotor E2 do Ad. 
A familia E2F e composta por oito membros, E2F1-8, 
que tern a capacidade de promover proliferagao e tam- 
bem apoptose, constituindo um mecanismo bastante 
complexo e antagonico 58 . 

Acredita-se que E2F1, E2F2 e E2F3 sao ativadores 
de transcrigao e E2F4 ao 8 sao repressores. Todos os 
membros tern em comum um dominio proteico de 
ligagao ao DNA. A sequencia de DNA na qual E2F1 
se liga foi originalmente identificada como TTCGCGC 
no promotor do gene E2 em Ad. Os membros E2F1 ate 
E2F6 necessitam formar dimeros com outra protema, 
denominada DPI, DP2/3 ou DP4, para serem funcio- 
nais 59 . Ja E2F7 e 8 tern um dominio proprio de ligagao 
ao DNA, nao precisando se associar a protema DP 60 . 

E2F1 aparece ativo, livre e com expressao aumentada 
em celulas em divisao. 0 promotor genico do gene de 
E2F1 tambem e controlado de forma dependente do 
ciclo celular, e o controle desse promotor e mediado 
largamente pelo proprio E2F1 61 ' 62 . Por esse motivo, o 
promotor genico de E2F1 e ativo principalmente em 
celulas em divisao, como celulas tumorais. A atividade 
de E2F1 pode ser considerada como um indicador do 
processo proliferativo, servindo de estrategia para 
tratamento genetico de tumores. 

CAPITALIZANDO NA ATIVIDADE DE E2Fl PARA 
TG DO CANCER 

Uso do promotor genico de E2Fi para 
direcionar expressao do transgene 

Como mencionado, o promotor do fator de trans¬ 
crigao E2F1 direciona a expressao de E2F1 de maneira 
dependente do ciclo celular 61 . Ou seja, a forma livre de 
E2F1 presente nas celulas em divisao liga no proprio 
promotor e promove a transcrigao do RNA mensagei- 


ro de E2F1. 0 promotor do gene E2F1 mantem esse 
perfil de expressao dependente da divisao celular 
mesmo quando isolado e inserido num vetor viral ou 
plasmideal, mas, agora, esse promotor e empregado 
para direcionar a expressao do transgene de interesse. 
Isto cria a oportunidade para o desenvolvimento de 
estrategias de TG que empregam o promotor genico 
de E2F1 para dirigir expressao do gene terapeutico. 

0 primeiro exemplo do uso de promotor genico 
de E2F1 para direcionar a expressao de um gene 
terapeutico em celulas tumorais foi publicado em 
1997 63 . Os autores inseriram o promotor de E2F1 em 
um vetor adenoviral e o utilizaram para direcionar a 
expressao do gene LacZ (gene reporter) ou timidina 
quinase (TK, um gene terapeutico). Esse estudo mos- 
trou expressao viral somente em celulas em divisao 
e com padrao tumor-especifico em um modelo de 
glioma em rato. Utilizando o gene TK para converter 
a pro-droga ganciclovir em sua forma ativa, a forma 
fosforilada, os mesmos autores demonstraram que a 
atividade terapeutica de TK foi especifica para celulas 
tumorais e que tecido normal nao foi danificado pelo 
tratamento 63 . 

Nosso laboratorio desenvolveu um vetor lentiviral 
com expressao controlada pelo promotor de E2F1. Nos 
modificamos o vetor lentiviral FUW 64 com a insergao do 
promotor genico de E2F1. Ensaios reporter demonstra¬ 
ram que o promotor E2F1 foi ativo apenas em celulas 
em divisao, mas nao em celulas em repouso, devido ao 
carenciamento de soro ou tratamento com drogas ou 
por inibigao por contato 62 . Esse vetor e especialmente 
apropriado para o desenvolvimento de sistemas de 
detecgao de proliferagao in vivo, uma estrategia util 
para o tratamento de doengas proliferativas em geral, 
nao so de cancer. Os Lv sao apropriados para esse tipo 
de abordagem e sao estaveis na celula transduzida; 
assim o vetor, ja presente na celula, pode iniciar a 
expressao do gene terapeutico somente quando a 
celula entra em divisao. 

Um promotor sintetico responsivo a E2F1 foi desen- 
volvido oferecendo algumas vantagens em comparagao 
com o promotor nativo do gene E2F1 65 . 0 elemento 
responsivo a E2F foi isolado do promotor adenoviral 
E2a, multimerizado, ligado com um promotor minimo 
e, posteriormente, utilizado para dirigir expressao 
de um gene reporter ou um gene terapeutico em ve- 
tores plasmidiais. Esse arrajo do promotor ofereceu 
expressao dependente de E2F e foi cinco a oito vezes 


mais forte do que o promotor nativo de E2F1. Num 
modelo de tumor em camundongo, vetores contendo 
o promotor sintetico derivado de E2F1 foi empregado 
para dirigir a expressao de IL-2 e citosina deaminase. 
Esse modelo mostrou que o controle transcricional 
do promotor sintetico permite uma expressao maior 
especialmente em celulas em que pRb foi deletado, mas 
que esse promotor nao e ativo em celulas que estao em 
divisao na presenga de pRb funcional 65 . Isso sugere 
que o promotor sintetico oferece uma especificidade 
mais refinada para celulas tumorais em vez de celulas 
em divisao causada por sinais mitogenicas. 

Vetores oncoliticos que utilizam o promotor 
de E2Fl 

Apresentamos anteriormente 0 conceito do vetor 
oncolitico, 0 uso de um vetor adenoviral capaz de 
replicar e matar celulas tumorais pelo processo litico 
viral. Nesse caso, e necessario que a replicagao viral 
seja direcionada para celulas tumorais. Uma maneira 
de criar especificidade desejada e 0 uso do promotor 
E2F1 para dirigir a expressao do gene adenoviral E1A. 
A expectativa e expressar E1A (e 0 virus replicaria) 
unicamente em celulas em proliferagao, como celulas 
tumorais. 

Varios grupos tern desenvolvido Ad oncoliticos 
que utilizam E2F1 para controlar expressao e con- 
ferir seletividade para celulas tumorais. 0 trabalho 
de Tsukuda et al. 66 utilizou 0 promoter de E2F1 para 
dirigir a expressao de E1A em vetor oncolitico. 0 vetor 
AdE2Fl RC nao forneceu expressao de E1A em celulas 
normais. Resultados de estudo com modelos animais 
revelaram que 0 virus AdE2Fl RC e eficaz e especifico 
para a eliminagao de cancer de ovario e pulmao 66 . 
Jakubczak et al. 67 utilizaram uma abordagem pare- 
cida na qual tambem foi observada a replicagao viral 
seletiva para celulas tumorais. 

No trabalho de Johnson et al. 68 0 promotor do gene 
E2F1 foi utilizado para controlar a expressao nao so de 
E1A, mas tambem de E4 no vetor replicativo chamado 
ONYX-411. A fungao da proteina E4 e essencial para 
replicagao viral e controla translocagao de transcritos 
virais, alem de apoptose e transformagao da celula 
hospedeira. Sem E4, a replicagao viral e impedida. 0 
controle da expressao de ambos, E1A e E4, sugere que 
ONYX-411 tern especificidade maior para celulas defi- 
cientes em pRb. Esses autores descreveram que, apos 
cinco rounds de aplicagao sistemica de ONYX-411 em 


camundongos portadores de celulas C-33A (derivadas 
de cancer cervical humano), houve redugao do volume 
tumoral e no aumento de sobrevida dos animais 68 . 

ONYX-411 tambem foi armado com shRNA contra 0 
oncogene Ras 69 . Esse virus, chamado Internavec, foi 
dez vezes mais potente do que 0 vetor nao armado em 
inibir a proliferagao de celulas em cultura portadores 
de Ras ativado. Modelo animal de tratamento com 
Internavec mostrou redugao de 85% do volume tumo¬ 
ral, enquanto que 0 ONYX-411 parental ou ONYX-411 
armado com um shRNA controle levaram a redugao de 
apenas 45% no volume do tumor. Essa e uma estrate- 
gia combinada para tratamento de cancer, utilizando 
nao so avia E2F1 para direcionar 0 tratamento, mas 
tambem 0 oncogene Ras. 

A replicagao do Ad oncolitico tambem pode ser 
controlada por meio da alteragao do gene E1A em si, no 
qual seu produto proteico nao e capaz de interagir com 
pRb. Esses virus, chamados Ad-Delta24, sao capazes 
de replicar somente em celulas com ausencia de pRb 
funcional 70 . Diversos pesquisadores tern investido no 
aprimoramento do sistema Ad-Delta24. Por exemplo, 
Fueyo et al. 70 armaram 0 Ad-Delta24 com 0 gene de 
citosina deaminase, unindo 0 vetor oncolitico com 
a conversao do composto nao toxico 5-fluorocitosi- 
na no quimioterapico 5-fluorouracil 71 . Abordagem 
semelhante foi utilizada para armar 0 Ad-Delta24 
com 0 gene TK ou carboxil-esterase 72 . Em celulas de 
glioma, a eficacia do Ad-Delta24 foi melhor quando 
administrada junto de um Ad expressando p53, inde- 
pendente do estado de p53 endogeno das celulas 73 . 0 
reconhecimento das celulas-alvo por Ad depende da 
presenga de um receptor especifico chamado CAR. Na 
ausencia de CAR, a celula e resistente a transdugao por 
vetores Ad. Para resolver esse problema, 0 tropismo do 
Ad-Delta24 foi modificado. Anticorpo recombinante 
foi utilizado para mediar a interagao do Ad-Delta24 
com EGFR, receptor com superexpressao em varios 
tipos de tumores, permitindo maior transdugao 74 . 
Alternativamente, infecgao independente de CAR foi 
obtida apos introdugao do motivo RGD de integrina 
na proteina Knob (proteina viral que interage com 
CAR) e 0 resultado foi 0 aumento na gama de celulas 
suscetiveis a transdugao 75 . Nesse caso, ampliagao do 
tropismo pode implica perda de especificidade para 
celulas tumorais. Para remediar esse problema, 0 vetor 
Ad-Delta24RGD foi modificado para ter expressao 
controlada pelo promotor E2F1, denominado agora 
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E1A-Delta24, reforgando a dependencia de expressao 
e replicagao viral na ausencia de pRb 76 . Esse vetor 
otimizado com especificidade tumoral esta em fase 
de testes pre-clrnicos 77 . 

Transferencia do gene E2Fi para a inducao 
de apoptose em celulas tumorais 

E conhecido que a superexpressao de E2F1 promove 
apoptose 78 - 79 e, por esse motivo, seu uso em TG tern 
sido explorado. Como E2F1 esta envolvido com a 
resposta celular a quimioterapicos, combinagao de 
transferencia do gene E2F1 com quimioterapia tern 
sido examinada em modelos animais. 

Um dos primeiros exemplos de TG com E2F1 foi 
realizado num modelo de glioma e mostrou que Ad 
pode ser utilizado para introduzir o gene E2F1 e in- 
duzir apoptose em ampla variedade de linhagens, 
independentemente do estado de pl6INK4a, p53 ou 
pRb 80 . Celulas previamente tratadas com pl6INK4a 
ou p21Wafl, que responderam com parada do ciclo 
celular, ainda foram suscetiveis a apoptose induzida 
por E2F1. Ad-E2F1 tambem foi capaz de provocar 
apoptose em celulas resistentes ao tratamento com 
p53 exogeno. Mais importante ainda, Ad-E2F1 pro- 
porcionou a redugao significante do tamanho de 
tumores em modelos animais 80 . 

Atividade de E2F1 pode ser considerada um pa- 
radoxo: a proteina E2F1 promove tanto proliferagao 
como morte celular. Por esse motivo, experimentos 
tern sido realizados para demonstrar a seguranga e 
mecanismo de agao de Ad-E2F1. Indugao de apop¬ 
tose por Ad-E2F1 nao requer a atividade do gene 
bax (um gene pro-apoptotico), mas morte celular 
pode ser atingida com a superexpressao de bax 80 - 81 . 
E2F1 tambem pode induzir expressao de Bcl-2 (um 
antagonista de apoptose), demonstrando o possivel 
papel oncogenico de E2F1. 0 aumento no nivel de 
E2F1 endogeno esta associado a capacidade de inva- 
sao de celulas de carcinoma da cabega e pescogo, e 
que a transferencia de E2F1 exogeno recapitula esse 
fenomeno 82 . Em contraste, Liu et al. concluiram que 
TG com E2F1 pode induzir apoptose em linhagens 
de carcinoma de cabega e pescogo em cultura ou em 
modelos animais 83 . Outro estudo mostrou que a su¬ 
perexpressao de E2F1 diminui os niveis de expressao 
de mdm2 e aumenta apoptose 84 , demonstrando que 
a transferencia de E2F1 oferece algumas vantagens 
em comparagao com p53. Porem, o efeito de E2F1 


sobre morte celular e variavel e, talvez, precise da 
coadministragao de um outro agente terapeutico, 
como p53 ou quimioterapia. 

Como a indugao de apoptose por p53 ou E2F1 uti- 
liza mecanismos distintos, e razoavel acreditar que 
TG combinando E2F1 e p53 pode resultar em efeito 
aditivo, se nao sinergico. Porem cotransdugao de 
tumores de cabega e pescogo com Ad expressando 
p53 ou E2F1 nao revelou efeito aditivo no controle de 
proliferagao ou indugao de apoptose; na verdade, esse 
tratamento foi menos eficiente do que a introdugao 
de p53 sozinho 85 . Efeito cooperative entre E2F2 e p53 
foi descrito em modelo de glioma 86 . A combinagao de 
E2F1 e p53 foi mais eficiente em induzir apoptose do 
que a transferencia individual de um destes genes em 
modelo de cancer do esofago, mas apenas quando a 
transferencia genica foi realizada sequencialmente 87 . 
Ad portador do cDNA para p53 foi introduzido e, 24 
horas depois, foi seguido por um Ad codificando E2F1, 
resultando em aumento no nivel de expressao de p53 
e apoptose. Em contraste, tratamento simultaneo ou 
em ordem inversa nao foi vantajoso e ate resultou na 
diminuigao no nivel de expressao de p53 87 . 

Transferencia de E2F1 em conjunto com quimiote¬ 
rapia tambem tern sido analisada em varios modelos 
experimentais com o objetivo de aumentar a frequencia 
de morte nas celulas tumorais. 0 quimioterapico precisa 
ser escolhido com cuidado devido a possibilidade que 
a droga iniba a atividade de E2F1 88 . Tratamento com 
E2F1 e camptotecina (um inibidor de topoisomerase- 
-I) ou etoposide ou doxorrubicina (inibidores de 
topoisomerase-II) resultou em potente indugao de 
morte 89 - 90 . Aumento na frequencia de apoptose tam¬ 
bem foi observada quando a transferencia genica de 
E2F1 foi realizada em combinagao com tratamento 
com olomoucina ou roscovitina, ambos inibidores 
de CDK 91 . Analise do perfil de expressao genica por 
microarranjo e qPCR de celulas de melanoma tratadas 
com o gene E2F1 e doxorrubicina resultou na iden- 
tificagao de novos alvos e vias que podem contribuir 
com mecanismos de apoptose 92 . 

TG DO CANCER BASEADA NA RESTAURACAO DE 
P53: EXEMPLOS DE PR0T0C0L0S CLINICOS 

Os fatos de que quase 100% dos tumores humanos 
possuem mutagbes que, direta ou indiretamente, 
neutralizam as fungoes do gene supressor de tumor 


p53 e de que tanto quimio e radioterapia sao mais efi- 
cazes em tumores com p53 selvagem tem provocado o 
desenvolvimento de tratamentos anticancer baseados 
na obvia estrategia de transferir p53 selvagem para 
celulas tumorais 93 . 0 gene supressor de tumor p53 
codifica para uma crftica proteina celular responsa- 
vel pela regulaqao da integridade da celula e capaz 
de induzir inibiqao do ciclo celular, senescencia ou 
apoptose dependendo da origem do estresse. A Figura 
27.8 mostra um de nossos ensaios experimentais de 
transference do gene supressor de tumor p53, mediada 
por Ad, em modelo in vivo (intratumoral) aprimorado 
no qual utilizamos tres sistemas de vetores virais di- 
ferentes: Lv-eGFP marcador fluorescente verde para 
identificar celulas do organismo transgenico, Rv-cheny 
marcador fluorescente vermelho para identificar as 
celulas tumorais e Adp53 como veiculo terapeutico. 
Reduqao do tamanho e intensa marcaqao TUNEL ( ter¬ 
minal deoxynucleotidyl transferase-mediated biotin 
UTPnick end labeling ) no tumor tratado com Adp53 
em comparaqao com tumor controle tratada com 


AdLacZ, indica o efeito supressor de tumor resultado 
da remediaqao de p53. 

Apesar de p53 ser funcionalmente um atraente alvo 
para a terapia do cancer, a principal questao e se p53 
pode ser considerada uma proteina "drogavel". Baseado 
no processo classico de desenvolvimento de medica- 
mentos, p53 nao e um alvo ou droga ideal, p53 nao e 
um receptor e tampouco uma enzima. Para piorar, p53 
e um fator de transcriqao nuclear homotetramerico 
que ocupa posiqao central no sistema de proteqao 
da estabilidade genomica e controle da proliferaqao, 
envelhecimento e morte celular. Para complicar, a 
forma diversa como p53 e inativada, incluindo delegao 
do gene p53, inibiqao de p53 por mdm2 ou proteinas 
virais. Mais de 2 mil tipos diferentes de mutaqoes em 
p53 ja foram identificadas em amostras de tumores 
humanos 94 .0 desenvolvimento de terapia baseada em 
p53 nao enfrenta apenas desafios tecnologicos, mas 
tambem precisa a discreta manipulaqao dos alvos de 
p53 para atingir a eficacia terapeutica desejada sem 
os efeitos adversos. Mas o impressionante volume de 



FIGURA 27.8 - Tratamento in vivo (intratumoral] de tumor derivado de celulas de carcinoma de pulmao humano com Adp53. Modelo 
animal com 2 marcacoes opticas distintas o que permite a clara distincao entre estroma do animal e tecido tumoral. Celulas derivadas 
de carcinoma de pulmao humano foram transduzidas com Rv-cherry e implantadas em ambos os flancos de camundongo imunodefi- 
ciente (C57Bl6/nude/Lv-eGFP). Este animal foi gerado no nosso laboratorio a partir de cruzamento de camundongo nude C57BI6 com 
camundongo transgenico C57Bl6/Lv-eGFP, ilustrado na Figura 5. Uma vez formados, os tumores foram tratados com injecao intratumoral 
de Adp53 ou AdLacZ. Uma semana apos tratamento, 0 mesmo animal foi fotografado em campo claro (A], campo escuro sob epifluo- 
rescencia verde (B) e vermelha (C). Preparados histologicos dos tumores foram analisados apos ensaio de TUNEL revelando intensa 
marcacao positiva, indicativo de apoptose, na amostra tratada com Adp53 (D) e ausencia de marcacao positiva para TUNEL no corte de 
tumor tratado com AdLacZ IE], Aumento: 4 X. 
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conhecimento sobre p53 acumulado nos ultimos 30 
anos faz dessa ambigao uma realidade. 

Dados estatrsticos publicados pelo Journal of Gene 
Medicinee m 2010 (http://www.wiley.co.uk/genmed/ 
clinical/) mostram que, entre os 174 protocolos clinicos 
experimentais de TG do cancer que utilizam genes su- 
pressores de tumor, 73 (41%) protocolos administram 
p53 com fins terapeuticos. Nesse grupo, oito protocolos 
atingiram a fase III, e dois protocolos, a fase IV. Essas 
informagoes apontam para os protocolos clinicos 
que transferem p53 como um dos mais promissores 
e em avangada fase de testes clinicos. Nessa parte 
do caprtulo, vamos focalizar nas estrategias de TG do 
cancer baseadas na reparagao e nos mecanismos de 
p53, porque esta incorpora o verdadeiro conceito de 
TG, ou seja, utilizar um gene humano selvagem para 
remediar defeito genetico. 

Jack Roth foi o primeiro a utilizar p53 para o trata- 
mento de pacientes com cancer. Em 1996, ele aplicou 
injegoes intratumoral de Rv expressando p53 humano 
selvagem sob comando do promotor de actina em sete 
pacientes com carcinoma de nao pequenas celulas de 
pulmao. Durante o periodo de quatro semanas apos 
injegao com Rv carregando p53, tres pacientes respon- 
deram com regressao do tumor e, em dois pacientes, 
nenhuma evidencia de tumor viavel foi observada. 
Biopsias dos tumores antes e depois da administragao 
de p53 tambem foram analisadas e mostraram numero 
maior de celulas TUNEL positivas nas amostras dos 
tumores tratamentos. Em muitos casos, a porcenta- 
gem de celulas TUNEL positivas foi maior do que a 
porcentagem de celulas com DNA viral, apontando 
para existencia de efeito bystander, provavelmente 
devido a fagocitose de corpos apoptoticos, inibigao 
de angiogenese e estimulo da resposta imunologica 95 . 
Assim, pela primeira vez na clrnica, a remediagao de 
um gene supressor de tumor foi usada como metodo 
para tratamento do cancer, fornecendo importante 
prova de principio para TG do cancer. 

Em novo protocolo clrnico, o grupo liderado por 
Jack Roth passou a aplicar Ad como veiculos para 
transference e expressao de p53, agora sob comando 
de promotor de citomegalovrrus. 0 efeito da injegao 
de Ad p53 (Adp53) foi analisado em dois protoco¬ 
los clinicos de fase I tambem direcionados para o 
tratamento de pacientes portadores de carcinoma 
de celulas nao pequenas de pulmao. Administragao 


intratumoral do virus Adp53 foi guiada por tomografia 
computadorizada ou broncoscopia com agulha flexi- 
vel. Dos 25 pacientes tratados, todos resistentes aos 
tratamentos convencionais e em estagio avangado 
da doenga neoplasica, Adp53 proporcionou quadro 
estavel da doenga por mais de 14 meses, tendo sido 
observada regressao do tumor maior do que 50% em 
dois pacientes. Adp53 induziu apoptose de celulas 
tumorais, enquanto que celulas normais se recupe- 
raram, sendo insensrveis a superexpressao de p53.0s 
pacientes nao relataram efeito indesejado significante 
apos administragao de Ap53, alem de ligeira febre e 
dor no local da injegao. Estes resultados suportam o 
excelente perfil de seguranga de Adp5 3 96 ' 97 . 0 obvio 
problema com essa estrategia e a inabilidade para 
infectar todas as celulas tumorais, em associagao com 
os problemas de administragao sistemica e resposta 
imunologica do hospedeiro, a quallimita o numero 
de doses do vetor adenoviral. Entretanto, na pratica 
da clinica experimental Adp53 induz forte efeito 
bystander e ativagao da resposta imunologica que 
ultrapassa a inabilidade de infectar todas as celulas 
do tumor. E a presenga de anticorpos neutralizadores 
de Ad que podem reduzir a infectividade nao tern sido 
um grande problema na clrnica, como antecipado. 

Estudo clrnico de fase I envolvendo administragao 
de Adp53 em 33 portadores de cancer de cabega e 
pescogo tambem revelou significante resposta clrnica 
e baixa toxicidade 98 . Esse protocolo mostrou presenga 
transiente de DNA de Adp53, no periodo de 48 horas 
apos tratamento, em amostras de sangue e urina. Estudo 
de fase II incluindo mais do que 200 pacientes mostrou 
completa ou parcial regressao do tumor em 10% dos 
casos de carcinoma de cabega e pescogo, todos refra- 
tarios para tratamentos convencionais ou recorrentes. 
A porcentagem de pacientes na qual foi evidenciada 
atividade antitumoral atingiu o valor de 60%". 

A baixa toxicidade de Adp53, com incidence de 
efeitos adversos menor do que 5%, favorece a com- 
binagao de Adp53 com outros tipos de tratamentos 
anticancer sem significante aumento da toxicidade 
relativa ao tratamento 99 . Nemutaitis et al. 100 trataram 
24 pacientes portadores de carcinoma de celulas nao 
pequenas de pulmao com Adp53 em combinagao com 
cisplatina. 0 Adp53 foi administrado tres dias apos a 
cisplatina e os pacientes receberam multiplas doses 
de Adp53. Dezessete pacientes responderam ao trata- 


mento com estabilizagao do tumor por mais do que 2 
meses. Em 79% das biopsias foi observado aumento no 
numero de celulas apoptoticas. Esse estudo progrediu 
subsequentemente para protocolo multicentrico de 
fase II. Schuler et al. publicaram em 2001 resultados 
de estudo multicentrico experimental de aplicagao 
clrnica de Adp53 para o tratamento de tumores de 
celulas nao pequenas de pulmao em combinagao com 
quimioterapia. 

Associagao entre Adp53 e radioterapia tambem foi 
avaliada pioneiramente em protocolo de fase I no qual 
17 pacientes com carcinoma de pulmao em estagio 
avangado. Nesse grupo experimental, 56% dos casos 
atingiram valores de sobrevida superiores a 1 ano 101 . 

Sem duvida os metodos de administragao de virus 
terapeuticos precisam ser otimizados e a injegao per 
sija e um grande desafio para a TG do cancer. Adp53 
foi administrado por vias alternativas, como lavagem 
broncoalveolar, em 14 pacientes com tumor de pulmao 
broncoalveolar. Mais do que 20% dos pacientes apre- 
sentaram melhora em relagao a capacidade de difusao 
de monoxido de carbono". Recentemente, Kawahira 
et al. 102 descreveram resultados de administragao de 
Adp53 no trato digestorio para o tratamento de can¬ 
cer de esofago. Esse estudo observou a presenga de 
fragmentos de DNA de Adp53 em amostras de saliva 
e fezes dos pacientes ate 12 dias apos o tratamento, 
mostrando as implicagdes da via de administragao 
viral na biodistribuigao do virus terapeutico. Apesar 
das antecipadas dificuldades para administragao 
de Adp53, existe o especial valor das tentativas de 
aplicagao de Adp53 em tumores localizados em sitios 
inoperaveis 103 . 

Esse conjunto de resultados encoraj adores obtidos 
com grupos de pacientes com estado tao adiantado e 
grave de doenga oncologica estimularam a realizagao 
de diversos outros protocolos clinicos com Adp53, 
ampliando o numero de pacientes e tipos de tumores, 
incluindo carcinomas de celulas pequenas de pulmao, 
de cabega e pescogo, de bexiga, de ovario, de mama, 
de prostata, gliomas, entre outros 104 " 106 . 

Hoje, milhares de pacientes ja receberam p53 como 
parte de tratamento, principalmente nos Estados 
Unidos, Europa e China. Os virus Adp53 receberam os 
nomes comerciais de Advexin (Introgen) nos Estados 
Unidos e Gendicine (Shenzen Si Biono GenTech) na 
versao chinesa, ambos apresentaram resultados an- 


titumoral associados com expressao de p53 funcional 
e insignificante efeitos adversos 99,107 . Na China, desde 
2003, o uso de Gendicine esta aprovado/liberado 
para o tratamento de cancer de cabega e pescogo. 
Resultados preliminares de protocolo clrnico de fase 
III, ainda em andamento, envolvendo administragao 
de Advexin em 63 pacientes com cancer de cabega e 
pescogo tambem mostraram melhora dos pacientes 
e aumento de sobrevida dos pacientes com tumores 
portadores de delegao de p53 ou entao mutantes de 
baixa expressao, quando comparado aresposta de 
tumores com p53 mutante de alta expressao 108 . Na 
maioria dos protocolos clinicos com Adp53 realizados 
ate o momento, o fenotipo de p53 dos tumores nao 
e criterio de inclusao ou exclusao dos pacientes nos 
grupos experimentais. Esses dados sugerem, pelo 
menos no caso dos tumores de cabega e pescogo, uma 
correlagao entre expressao do gene p53 endogeno e o 
efeito terapeutico do gene p53 exogeno. Aintegridade 
funcional de p53 pode ser um critico determinante 
na resposta terapeutica dos pacientes. Uma das mais 
notaveis areas e a manipulagao terapeutica de p53 nos 
tecidos saudaveis (nao tumorais) dos pacientes no 
contexto de aumentar o potencial de recuperagao do 
paciente apos tratamento quimio ou radioterapico 109 . 

Em meados de 2010, segundo dados fornecidos 
pelo Journal of Gene Medicine (http ://www. wiley. 
co.uk/genmed/clinical) ao redor do mundo estavam 
abertos (em andamento) 34 protocolos clinicos ex¬ 
perimentais de TG do cancer utilizando Adp53 como 
medicamento no tratamento de diversos tipos de 
tumores (Figura 27.9). 



0 virus ONYX -015 nos ensaios clinicos de TG 
do cancer 

Um exemplo de terapia mecanisticamente direcio- 
nada por p53, mas nao verdadeira TG do ponto de vista 
de remediagao ou reparagao genica, e o vetor ONYX- 
015. Numa tentativa de explorar a perda de fungao 
de p53 como marcador seletivo, Frank McCormick et 
al. desenvolveram o brilhante conceito de construir 
um virus capaz de replicar apenas em celulas p53 
negativas 49 . Utilizando um vetor adenoviral com 
conhecida delegao na regiao E1B, a empresa ONYX 
Pharmaceuticals criou e levou a testes clinicos o virus 
oncolitico ONYX-015, hoje licenciado para empresa 
chinesa Shenzhen Si Biono. 
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FIGURA 27.9 - Distribuicao de 34 protocolos clfnicos de terapia genica do cancer em andamento que estao utilizando p53 como gene 
terapeutico em diferentes tipos de tumores, segundo dados coletados em junho de 2010 (http://www.wiley.co.uk/genmed/dinical). 


Em 2001, Nemutaitis et al. realizaram protocolo 
clinico fase II para tratamento de 36 pacientes com 
cancer de cabega e pescogo recorrente com injegao 
intratumoral de virus ONYX-015 110 . Quatro pacientes 
responderam com regressao do tumor superior a 50%, 
enquanto em 13 pacientes 0 tumor permaneceu estavel. 
Esse estudo tambem investigou diferentes regimes de 
administragao de ONYX-015: regime padrao de 2 doses 
de 2 x 10“ cfu durante 5 dias consecutivos ou regime 
fracionado 2 doses 2 vezes por semana. Regressao 
tumoral foi observada em 14 e 10% dos pacientes 
tratados respectivamente com regime padrao ou fra¬ 
cionado. Novo protocolo de fase II, tambem visando 
avaliar agao de ONYX-015 em portadores de cancer 
de cabega e pescogo, mas agora em combinagao com 
dois quimioterapicos foi executado por Khuri et al. 111 . 
Entre os 30 pacientes engajados nesse estudo, 25 
responderam com redugao do volume tumoral, sendo 
que 8 tumores apresentaram completa regressao e 
11 parcial regressao. Apos 6 meses do tratamento 
os tumores responsivos ainda mantinham 0 efeito 
terapeutico, contudo no grupo dos pacientes tratados 
apenas com quimioterapia convencional todos os tu¬ 
mores progrediram. Nemunaitis et al. 112 descreveram 
resultados de protocolo clinico experimental de TG 
na qual foram tratados 146 portadores de cancer de 
celulas nao pequenas de pulmao. 

Resultados promissores estimularam a aplicagao 
dos virus ONYX-015 em estudos clinicos voltados 
para 0 tratamento de tumores de diferentes origens 


histologicas, incluindo cancer de figado, pancreas e 
pulmao, entre outros 113,114 . Enxaguatorio bucal com 
solugao de virus ONYX-015 foi utilizada no tratamento 
de pacientes com carcinoma oral. 

Protocolo clinico de fase II avaliou uma versao 
nova de ONYX-015, denominada H101, desenvolvida 
pela empresa Shanghai Sunway Biotech, para terapia 
de tumores de cabega e pescogo. Cerca de 30,4% dos 
pacientes responderam positivamente a administragao 
intratumoral de H101 em combinagao com quimio¬ 
terapia. Em 2005, 0 uso e a comercializagao do virus 
H101 foram aprovados na China 115 . 

0 uso de virus com replicagao restrita as celulas 
p53 negativas pode ultrapassar muitas dificuldades, 
por exemplo, permite administragao sistemica e 0 
tratamento de metastases. Recentemente, Nemunaitis 
et al. 112 publicaram resultados da administragao in- 
travenosa de ONYX-015 em combinagao com a droga 
enbrel no tratamento de pacientes com diversos 
tipos de tumores solidos. ONYX-015 tambem tern sido 
usado em conjunto com mitomicina C, doxorubicina 
e cisplatina com 0 objetivo de tratar pacientes com 
sarcomas em estagio avangado 116 . Os protocolos clinicos 
em andamento mostram que ONYX-015 nao possui 
efeito adverso e produz significante efeito anticancer 
especialmente quando administrado em associagao 
com radioterapia ou quimioterapia 117118 . 

0 conceito dos virus oncoliticos seletivos tern 
sido discutido intensamente 119 . Modificar os virus 
tornando-os capazes de replicar apenas nas celulas 



tumorais e uma das mais ativas areas de pesquisa 
em TG do cancer. Virus podem ser reprogramados 
em vetores oncoliticos. A ideia e de que esse virus 
replique apenas nas celulas tumorais, destruindo a 
celula hospedeira e, ao mesmo tempo, liberando novas 
copias de virus que irao infectar as celulas tumorais 
vizinhas, amplificando assim o campo de agao e o 
efeito do tratamento. Diversos virus, diferentes de Ad, 
estao sendo investigados como candidatos a veiculos 
oncoliticos em ensaios clinicos de TG do cancer. Na 
Inglaterra e nos Estados Unidos estao em andamento 
dez protocolos clinicos experimentais de fase I/II e 
II com o agente Reolysin (Oncolytics Biotech), um 
reovirus humano nao modificado que replica apenas 
em celulas com a via do oncogene Ras ativada, uma 
caracteristica comum a 75% dos canceres e tambem 
envolvendo um importante gene regulador das vias 
de sinalizagao do ciclo celular. 0 agente Reosylin esta 
sendo testado para o tratamento de tumores solidos 
e metastases, tanto como uma monoterapia ou em 
combinagao com quimioterapia e radioterapia. Virus 
da vacinia modificado, JX-594 (Jennerex) e herpes 
simples virus modificado (OncoVEX) tambem estao 
sendo utilizados como agentes oncoliticos especificos 
para celulas tumorais. Apesar dos riscos da aplicagao 
de virus replicativos, dentro da TG do cancer, essa area 
esta crescendo, impulsionada principalmente pelo 
poder de agao desses virus ou "drogas". A cada celula 
infectada por um virus oncolitico, 10.000 novos virus 
sao produzidos e liberados, o que amplia o potencial 
de agao do agente terapeutico em milhares de vezes. 

CONSIDERACOES FINAIS 

Neste capitulo nos mostramos como o conhecimento 
dos mecanismos de agao e das vias de controle do ciclo 
celular comandadas por p53 e E2F1 pode resultar no 
desenvolvimento de novas estrategias de tratamento 
do cancer, como a TG. Hoje, e dificil desenhar um novo 
candidato a medicamento anticancer sem considerar 
o envolvimento das vias p53 e E2F1 em seu mecanis- 
mo de agao. Estrategias de remediagao funcional de 
p53 estao entre as mais promissoras, resultado dos 
30 anos de pesquisas voltadas a descoberta de como 
o p53 toma conta, "cuida" do genoma, protegendo 
as celulas datransformagao. Terapias baseadas em 
E2F1 sao mais recentes e ainda com poucos protocolos 
clinicos experimentais, todavia o perfil ativador e 


destruidor celular, aponta para E2F1 como um atraente 
alvo terapeutico. As consequencias da manipulagao 
genetica das vias p53 e E2F1 nao estao restritas ao 
tratamento do cancer. 

0s tratamentos convencionais utilizados na clinica 
oncologica incluem quimio e radioterapia, ambos 
com efeito toxico forte e sistemico. 0 objetivo da TG 
do cancer, entre outras estrategias de vanguarda, 
e usar o conhecimento da biologia do cancer para 
desenvolver drogas com excelente seletividade para 
celulas tumorais e sem efeito iatrogenico. Sem duvida, 
no coragao do sistema de controle do ciclo celular, 
existem genes como p53 e E2F1, com fantastico po¬ 
tencial e uteis arquetipos para o desenvolvimento de 
seletivos medicamentos anticancer. 
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DESTAQUES 

• Neste capitulo, sao discutidas, ao nivel celular e molecular: 

- principals etapas na formagao das metastases a partir de um tumor primario; 

- o processo de transigao epitelio-mesenquimal (para tumores de origem epitelial); 

- o fenomeno de invasao: formagao dos invadopodios, ruptura da membrana basal e atividade prote- 
olr'tica sobre a matriz extracelular; 

- como as celulas neoplasicas do tumor de origem se dissociam e migram atraves dos tecidos circundantes; 

- como as celulas tumorais invadem e sao transportadas pelos vasos ate alcangar os srtios metastaticos 
para formagao de tumores secundarios. 


INTRODUCAO 

0 cancer tern sua origem em uma unica celula que 
adquire alteragao genetica ou epigenetica em um ou 
mais genes que controlam programas essenciais, como 
proliferagao, morte e diferenciagao celular. Durante a 
evolugao tumoral, novas alteragoes ocorrem, podendo 
conferir as celulas neoplasicas caracterrsticas trpicas 
de tumores malignos, resumidas no trabalho seminal 
de Hanahan e Weinberg 1 . Sao elas: autossuficiencia 
em fatores de crescimento, insensibilidade a fato- 
res antiproliferativos, evasao a apoptose, potencial 
ilimitado de replicagao, angiogenese sustentada. 


invasao tecidual e metastase. Em celulas normais, 
esses processos ocorrem de forma altamente regula- 
da, tanto por sinais celulares intrmsecos quanto por 
informagoes provenientes de seu microambiente. 
Por outro lado, celulas tumorais apresentam ruptura 
desses mecanismos de controle. 

Neste capitulo, sao abordadas invasao e metas¬ 
tases, que podem ser entendidas como resultado do 
processo neoplasico. Tomando-se como exemplo um 
tumor epitelial, ou carcinoma, a via classica da cascata 
metastatica inclui as seguintes etapas: 

• perda de moleculas de adesao e transigao epitelio- 
-mesenquimal (TEM); 
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• ruptura da membrana ou lamina basal; 

• dissociagao das celulas neoplasicas do tumor de 
origem; 

• invasao vascular; 

• transporte vascular de embolos e celulas tumorais; 

• extravasamento das celulas neoplasicas; 

• estabelecimento das celulas tumorais nos sitios 
metastaticos. 

Em todas essas etapas, o organismo langa barrei- 
ras para impedir a progressao tumoral. Dessa forma, 
durante o processo de invasao e metastases, a celula 
tumoral deve veneer todas essas oito barreiras de 
resistencia. Adicionalmente, o elegante trabalho do 
grupo de Lyden 2 demonstrou existir um estagio an¬ 
terior, por alguns denominado de "fase 0". Essa fase 
seria determinada pela formagao de nichos no alvo 
metastatico, antes da primeira celula tumoral atin- 
gir esse sitio. Esses auto res observaram que celulas 
derivadas da medula ossea expressando o receptor 1 
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR1) 
colonizavam sitios pre-metastaticos pulmonares apos 
12 a 14 dias da sua inoculagao. Por outro lado, apos 
23 dias, foi observada a colocalizagao de celulas de 
carcinoma com as celulas medulares observadas aos 
12 dias. Esse dado mostra a necessidade do esta¬ 
belecimento de nichos metastaticos previamente a 
colonizagao tumoral. 

Nesse capitulo, sao descritas as principals etapas 
do processo metastatico. 

PERDA DE MOLECULAS DE ADESAO E TEM 


Tumores epiteliais, como carcinomas, podem ser 
visualizados como cordoes, ilhotas ou massas com- 
pactas. A caracteristica comum dessas estruturas e 
a justaposigao celular, determinada por diferentes 
jungoes, como oclusivas, aderentes, desmossomos e 
comunicantes. No processo tumoral, no entanto, um 
dos fenomenos mais importantes e que antecede a 
ruptura da membrana basal e a chamada "transigao 
epitelio-mesenquimal". Nessa transigao, o epitelio 
perde a polarizagao e as celulas adquirem fenotipo 
"mesenquimal", num processo semelhante ao que 
ocorre durante a morfogenese embrionaria. 

Durante a tumorigenese, a ativagao da TEM geral- 
mente envolve sinalizagao entre celulas tumorais e 
celulas do estroma. Fibroblastos, miofibroblastos. 


granulocitos, macrofagos, celulas mesenquimais in- 
diferenciadas e linfocitos sao recrutados pelas celulas 
tumorais para o estroma do tumor, criando, assim, 
um microambiente inflamatorio que resulta na libe- 
ragao de sinais indutores da TEM. Em resposta a esses 
sinais, as celulas tumorais expressam determinados 
fatores de transcrigao, que regulam a expressao de 
genes relacionados a TEM. Entende-se, assim, que a 
TEM nao e apenas um produto direto das alteragoes 
geneticas e epigeneticas do tumor primario, mas 
tambem representa adaptagoes a sinais que surgiram 
apos a formagao desse tumor primario 3 - 

A TEM e caracterizada por perda de polaridade 
epitelial e tambem diminuigao da expressao de mole- 
culas juncionais, em especial a caderina-E das jungoes 
aderentes. Essa molecula nao somente promove adesao 
celular, mas tambem forma um complexo citoplas- 
matico com a d-catenina, sequestrando-a na regiao 
juncional do epitelio. Com a perda da caderina-E, 
ocorre liberagao da d-catenina, que ativa GTPases 
de baixo peso molecular pertencentes a subfamilia 
Rho (de Ras-Homology, pertencentes a grande fa- 
mflia do oncogenes Ras), envolvidas na regulagao 
do citoesqueleto e migragao celular. Alem disso, a 
caderina-E tambem modula a atividade de b-catenina, 
que pode ser translocada para o nucleo e estimular 
fatores de transcrigao como o fator de celulas T (Tcf, 
do ingles T-cell factor) e o fator estimulador de lin- 
focitos (Lef, do ingles lymphoid enhancing factor). 
Esses fatores de transcrigao induzem a expressao de 
genes relacionados aos programas de TEM da celula 
tumoral. Adicionalmente a perda de caderina-E, 
tambem ocorre reduzida expressao de proteinas das 
jungdes oclusivas, como ocludina e claudina, alem da 
inibigao da expressao de citoqueratinas e cateninas. 
Celulas epiteliais que sofreram TEM passam a possuir 
morfologia fusiforme, apresentam maior capacidade 
migratoria e passam a exibir aumento da expressao 
de marcadores mesenquimais, como, por exemplo, 
vimentina, caderina-N, fibronectina, laminina, de- 
terminadas integrinas e metaloproteinases da matriz 
(MMPs). Diferentes vias de sinalizagao estao envolvidas 
com a TEM, como receptores tirosina-quinase, Wnt, 
fator transformante-b (TGF-b) e o fator nuclear capa 
B (NF-kappaB) 4 . 

A TEM pode estimular a progressao tumoral de dife¬ 
rentes maneiras. Por exemplo, a presenga de proteases 
nas celulas que sofreram essa transformagao facilita a 


disseminagao por entre as barreiras mecanicas que se 
fazem presentes nos tecidos circunjacentes. Proteases 
remodelam a matriz, liberando e processando poten¬ 
tials agentes migratorios e mitogenos que influenciam 
o comportamento das celulas tumorais. Conforme 
descrito adiante com mais detalhes, a clivagem de 
componentes da matriz extracelular por proteases 
libera fatores que estimulam diferentes propriedades 
tumorais, como proliferagao, invasao, apoptose e 
secregao de proteases, dentre outros. A resistencia 
aumentada a apoptose, caracterfstica de celulas que 
sofreram TEM, e critica para que as celulas do carci¬ 
noma resistam durante o trajeto do tumor primario 
ate o sitio de disseminagao e, chegando la, possam 
estabelecer novas colonias de celulas tumorais. 

Apesar dessas ocorrencias que, em teoria, favorecem 
a formagao de metastases, o papel exato da TEM na 
disseminagao metastatica ainda nao esta comprovado, 
em parte devido a imensa dificuldade tecnica de se 
estudar uma etapa tao transitoria em pacientes com 
cancer. Alem disso, e provavel que apenas uma fragao 
minima da massa tumoral sofra TEM em contato com o 
estroma inflamatorio, e essa fragao nao pode ser disso- 
ciada do restante do tumor para analises mais precisas. 
0 processo contrario, a TME, pode estar envolvido no 
estabelecimento de tumores secundarios com aparencia 
epitelial nos locais de metastase 5 . 

I INVADOPODIOS, RUPTURA DA MEMBRANA BASAL 
E METALOPROTEINASES DA MATRIZ 

A segunda etapa e a ruptura da membrana ou lamina 
basal. Nessa etapa, destacam-se dois eventos importan- 
tes: formagao de invadopodios pelas celulas tumorais 
e agao de metaloproteinases da matriz (MMPs). 

Para que ocorra o processo de metastase, primeira- 
mente as celulas devem se separar do tumor parental 
para invadir e migrar para tecidos subjacentes e vasos 
sangurneos. A etapa inicial dos processos de migragao 
e invasao e a extensao de protrusoes da membrana 
na diregao do movimento da celula. Por outro lado, 
a habilidade de degradar a matriz e uma caracterfs¬ 
tica marcante de tumores invasivos e e considerada 
essencial para o movimento dessas celulas por meio 
de barreiras teciduais. Essa atividade de degrada¬ 
gao de matriz tern sido relacionada a protrusoes de 


membrana digitiformes ( finger-like ) ricas em actina, 
denominadas invadopodios. 

Invadopodios sao estruturas relacionadas as adesoes 
focais (jungoes entre celulas e matriz extracelular, 
que envolvem o citoesqueleto de actina) e podos- 
somos, possuindo papel fundamental na invasao e 
disseminagao de tumores malignos. Aparecem como 
protrusoes citoplasmaticas ricas em actina e com 
atividade de degradagao da matriz pericelular. Em 
celulas que repousam sobre uma membrana basal, 
originam-se na regiao ventral, estendendo-se ver- 
ticalmente para a matriz extracelular. Invadopodios 
sao ricos em microfilamentos de actina e protelnas 
associadas a actina, com papel estrutural e/ou re¬ 
gulators, como cortactina, Arp 2/3 e N-WASP (do 
ingles neural-Wiskott Aldrich syndrome protein). 
Alem disso, exibem protemas de adesao, proteinases 
de matriz (especialmente MT1-MMP) e moleculas 
sinalizadoras que regulam o citoesqueleto de actina 
e a remodelagao da membrana. 

Estudos mostram que etapas iniciais da formagao 
de invadopodios envolvem associagoes entre N-WASP 
e actina, enquanto a GTPase Cdc42, pertencente a 
famrlia Rho (descrita mais adiante), estaria associada 
a formagao das protrusoes digitiformes. Finalmente, 
a maturagao de invadopodios ocorreria em quatro 
fases distintas: 

• localizacao de cortactina na regiao ventral da celula; 

• recrutamento de MT1-MMP para essas regioes 

ventrais; 

• aparecimento de focos de degradagao; 

• dissociagao de cortactina dessas regioes 6 " 8 . 

Conforme enfatizado, a partir do estabelecimento 
de invadopodios, a celula tumoral passa a degradar a 
matriz extracelular. A degradagao da membrana basal 
abre caminho ate o estroma circundante, e a migragao 
atraves desse estroma permite as celulas alcangar 
vasos sanguineos e chegar a circulagao. Para isso, e 
necessaria extensiva degradagao de componentes da 
matriz extracelular, incluindo colageno, fibronecti- 
na, laminina e proteoglicanas. Celulas neoplasicas, 
assim como celulas normais, podem realizar esses 
procedimentos porque sao providas de uma bateria de 
metaloendopeptidases que digerem varias protemas 
da matriz (MMPs). 
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A classificagao atual das peptidases mostra as MMPs 
agrupadas no Clan MA, Subclan MA(M), Familia M10 
(MEROPS database, http://merops.sanger.ac.uk). 
Mais de 20 peptidases compoem a familia das MMPs, 
sendo 23 expressas em humanos. 

Estruturalmente, as MMPs pertencem ao grupo 
das metzincinas, caracterizadas pela presenga de tres 
histidinas (H) que se ligam ao zinco intercaladas por 
regioes variaveis (X), um peptrdeo de assinatura (Z) 
HEXXHXXGXXZ, e de uma alga de metionina 9 ' 10 . Alem 
das MMPs, as metzincinas sao representadas por ou- 
tras proteases que possuem as mesmas caracterrsticas 
descritas anteriormente: astacinas, serralisinas, 
esnapalisinas, leishmanolisinas e as adamalisinas (ou 
reprolisinas). Fazem parte das adamalisinas ADAMs 
e ADAMTs. Essas enzimas possuem, alem do domrnio 
MMP, domrnios disintegrina (ADAMs), ou domrnios 
disintegrina etrombospondina (ADAMTs). ADAMs sao, 
em sua maioria, proternas ancoradas na membrana, 
com fungao no espago pericelular. ADAMTs possuem 
papel importante na montagem da matriz extracelular, 
ovulagao e cancer. ADAMs e ADAMTs foram adequa- 
damente abordadas por Murphy 11 . Neste caprtulo, 
enfatizaremos as MMPs. 

Quando se aborda a relagao entre MMPs e cancer, 
pode existir a falsa ideia de que essas proteases sao 
secretadas somente por celulas tumorais. Sabe-se, 
no entanto, que celulas do estroma tumoral tambem 
sao fontes de MMPs. Dentre essas celulas, destacam- 
-se os fibroblastos, macrofagos, neutrofilos, celulas 
endoteliais e celulas dendrrticas. 

MMPs sao compostas por diferentes domrnios. Todas 
as enzimas possuem uma configuragao minima, a 
saber: peptrdeo sinal a ser clivado quando da entrada 
da proterna no reticulo endoplasmatico; pro-dominio, 
contendo um grupo tiol (-SH) e um sitio de clivagem 
por furina; e sitio catalrtico, contendo regioes de 
ligagao para zinco e ions calcio, necessarios para sua 
estabilidade e atividade enzimatica. MMPs com essa 
estrutura sao representadas pela matrilisina (MMP7) e 
MMP26. Adicionalmente a essa configuragao minima, 
MMPs podem possuir um domrnio hemopexina ligado 
ao sitio catalrtico por meio de regiao dobradiga (hin¬ 
ge). MMPs com domrnio hemopexina sao numerosas, 
destacando-se MMPs 1, 3,8,10,12,13, dentre outras. 
As MMPs 2 e 9 (gelatinases) possuem domrnios he¬ 
mopexina e repetigdes fibronectina, que aumentam a 
especificidade da enzima a determinados substratos. 


Independentemente da estrutura, MMPs tambem 
podem ser classificadas como secretadas (MMPs 1, 
2, 3, 7, 8, 9,10,11,12,13, entre outras) e ancoradas 
na membrana (MT-MMPs, do ingles membrane type 
MMPs, MMPs 17 e 25). Essa ancoragem na membrana 
pode ocorrer por domrnios transmembrana (MT-MMPs) 
ou ancoras glicofosfatidilinositol (GPI, como ocorre 
nas MMPs 17 e 25). 

0 domrnio pro-peptrdico das MMPs possui uma 
sequencia conservada dotada de um aminoacido 
cisterna, o qual se liga ao domrnio catalrtico de zinco 
por meio de um grupo tiol. A interagao entre o pro- 
-domrnio e o domrnio catalrtico «esconde» o domrnio 
catalrtico e mantem a enzima inativa, por nao ter 
como fazer hidrolise das ligagoes peptidicas presentes 
nos aminoacidos. Para que a enzima seja ativada, e 
necessaria a clivagem do pro-dominio, com posterior 
exposigao do sitio catalrtico. A clivagem, na maioria 
dos casos, e extracelular, podendo ser realizada por 
outras proteases (plasminas, furinas e MMPs) ou mesmo 
por agentes qurmicos caotropicos como organomercu- 
riais. Por outro lado, a ativagao da pro-enzima pode 
tambem ser mediada por proteases intracelulares que 
reconhegam o motivo de furina, entre o pro-dominio 
e o sitio catalrtico. 

No intuito de se evitarem danos teciduais indese- 
javeis, um controle acurado da atividade de proteases 
e crucial. Esse controle ocorre em diferentes nrveis: 
expressao genica etranscrigao, compartimentalizagao 
celular, conversao de pro-enzima em enzima ativa e 
presenga de inibidores teciduais especificos, ou TIMPs. 
A maioria das MMPs e expressa em baixos nrveis ou 
nao e expressa emtecidos adultos. No entanto, varias 
citocinas, fatores de crescimento e domrnios matri- 
crrpticos da matriz extracelular (que sao expostos 
apos clivagem da proterna) podem induzir rapida 
expressao de MMPs. A ativagao dessas enzimas foi 
discutida anteriormente. 

A inibigao das MMPs pode acontecer por mecanismos 
de retroalimentagao negativa. Esse e o caso das MMPs 
2, 3, 7,9 e 12. Umavez ativadas, essas enzimas podem 
emitir um sinal negativo que bloqueia a conversao de 
plasminogenio em plasmina ativa; a diminuigao de 
plasmina nos tecidos reduz a ativagao dessas MMPs, 
controlando sua fungao. Por outro lado, MMPs podem 
ter sua atividade diminuida por inibidores fisiologi- 
cos. Dentre eles, destaca-se a famrlia dos inibidores 
teciduais de metaloproteinases, conhecidas como 


TIMPs. Essas proteinas ligam-se nao covalentemente a 
MMPs ativas, cobrindo o sitio catalitico e, consequen- 
temente, inibindo a atividade das enzimas. Quatro 
tipos de TIMPS, denominados TIMPs 1, 2, 3 e 4, ja 
foram descobertos, sendo produzidos por diferentes 
celulas tais como fibroblastos, queratinocitos, celulas 
endoteliais e osteoblastos. TIMPs sao moleculas com 
massa molecular entre 20 e 30 kDa, sendo, em sua 
maioria, fortes inibidores de todas as MMPs. A excegao 
seria TIMP1, que possui baixa atividade inibitoria de 
MT-MMPs. Sugere-se tambem que essas moleculas 
possuiriam fungoes adicionais de transdugao de si- 
nais, em especial ligadas a proliferagao e a apoptose. 

Metaloproteinases da matriz atuam sobre diferentes 
substrates, como colagenos, gelatinas, fibronectina, 
elastina, laminina, proteoglicanas e fatores de cres- 
cimento. Uma mesma MMP pode degradar diferentes 
substratos, existindo grande redundancia entre os 
efeitos dessas enzimas. Dessa forma, a classificagao 
de MMPs de acordo com o substrate deve ser desen- 
corajada. Vale ressaltar que a unica MMP que possui 
substrato especifico e a MMP 20, que digere amelo- 
genina, uma proteina da matriz do esmalte dentario. 

As MMPs estao envolvidas em diversos processos 
fisiologicos, como desenvolvimento, remodelagao os- 
sea, cicatrizagao, angiogenese e apoptose. As fungdes 
das MMPs nesses processos sao bastante variadas. Elas 
sao capazes de promover proteolise, criando espago 
para migragao celular ou produzindo fragmentos que 
estimulam atividades biologicas. Podem ainda regular 
a arquitetura celular por meio de efeitos na matriz e 
nas jungoes intercelulares, bem como afetar fungoes 
das celulas, controlando as proteinas de matriz com as 
quais elas interagem. As MMPs tambem podem ativar, 
desativar ou modificar moleculas de sinalizagao e 
sao importantes na manutengao da homeostase em 
resposta a eventos como reparagao e infecgao. 

Alem do importante papel em eventos fisiologicos, 
as MMPs participam das respostas imune e inflamatoria 
e de varios processos patologicos, como artrite, cancer, 
doenga cardiovascular, ulcera gastrica e enfisema. Em 
relagao ao cancer, um dos fatores mais importantes para 
o crescimento invasivo e metastases e a destruigao e 
a remodelagao da arquitetura da matriz extracelular. 
A proteolise ajuda a formar "canais" para a migragao 
celular por meio de rompimento da membrana basal e 
degradagao da matriz, e esse evento esta intimamente 
relacionado a agao de MMPs. Ensaios realizados em 


matrizes tridimensionais (3D) mostraram que a de¬ 
gradagao proteolitica e um componente essencial de 
movimentos celulares individuals na matriz extracelu¬ 
lar. MMPs tendem a acumular-se na frente de migragao 
da celula, processo que depende do estabelecimento 
de contatos com integrinas. 

No entanto, as MMPs possuem um papel muito mais 
complexo que o de simplesmente abrir caminhos na 
matriz. Essas enzimas tambem regulam o acesso a fato¬ 
res de crescimento, promovem angiogenese e migragao 
celular. Adicionalmente, o processamento proteolitico 
controlado de proteinas da matriz extracelular expoe 
dominios moleculares que anteriormente estavam 
ocultos devido ao dobramento proteico. Esses domi¬ 
nios sao chamados sitios matricripticos, pois estavam 
ocultos na molecula intacta da matriz, passando a 
possuir efeito biologico, uma vez que essa molecula 
foi posteriormente degradada. Exemplo classico de 
sitios matricripticos sao os fatores antiangiogenicos 
derivados dos colagenos IV, XV e XVIII. Outro exemplo 
sao os fragmentos e peptideos bioativos da laminina, 
que regulam diferentes fases da tumorigenese, como 
proliferagao, migragao, invasao e secregao de proteases. 

Diferentes MMPs modulam o microambiente, pos- 
suindo agao pro ou antitumoral. Isso pode ser re- 
sumido na Tabela 28.1, de acordo com a revisao de 
Kessenbrock et al. 12 . 


Tabela 28.1 - Processo da tumorigenese e acoes 
pro ou antitumoral 

Processos da 

TUMORIGENESE 

Efeito pro-tumoral 

Efeito 

ANTITUMORAL 

Proliferacao 

MMPs 2, 3, 9 e 14 


Invasao 

MMPs 1, 2, 3, 7,13 e 14 


Nichos 

metastaticos 

MMPs 3, 9 elO 


Resposta 

inflamatoria 

MMPs 2, 3, 7, 9 e 12 

MMPs 2 e 8 

Sobrevivencia 

celular 

MMPs 7, 9 e 11 

MMP3 

Angiogenese 

MMPs 1, 2, 7, 9 e 14 

MMPs 2, 9 e 12 


MMps: metaloproteinases da matriz. 

Devido a sua importancia nas diversas fases da 
tumorigenese, MMPs passaram a ser alvos moleculares 
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para farmacos terapeuticos. Protocolos terapeuticos 
foram realizados com diferentes inibidores sinteticos de 
MMPs, como Marimastat®, Prinomastat®, Tanomastat® 
e Neovastat®. Pacientes portadores de neoplasias em 
estagio avangado de pancreas, cerebro, pulmao, rim 
e ovario foram tratados com esses inibidores, sem 
sucesso naquele momenta 13 . No entanto, foi recente- 
mente verificada uma maior eficacia desses inibidores 
sinteticos quando sao tratados subtipos especificos de 
determinadas neoplasias, em determinados estagios 
da doenga. Exemplificando, pacientes com glioblas¬ 
toma recorrente tratados com Marimastat® associado 
a quimioterapia tiveram o dobro de sobrevida quando 
comparados aos pacientes tratados somente com qui¬ 
mioterapia 14 . Isso sugere que, no futuro, sera possivel 
ter, como uma das terapias anticancer, a combinagao 
inteligente de inibidores de MMPs e quimioterapicos, 
direcionados contra neoplasias especificas. 

DISSOCIACAO DAS CELULAS NEOPLASICAS 
DO TUMOR DE ORIGEM: INVASAO E MIGRACAO 
CELULAR 


Quando se observam cortes histologicos de neo¬ 
plasias, verifica-se que determinado tumor invade na 
forma de ilhotas, cordoes, massas solidas ou celulas 
isoladas. Do ponto de vista de migragao e invasao, 
a presenga de celulas isoladas significa migragao 
individual. Por outro lado, ilhotas, cordoes ou massas 
solidas celulares caracterizam a migragao coletiva. 
Nesse tapico, sao comentadas as estrategias celulares 
de migragao individual e coletiva. 

Nos topicos anteriores foram tratadas a TEM e a 
quebra da membrana basal por meio de invadopodios 
e MMPs. A migragao individual pode se valer desses 
mecanismos; celulas epiteliais de carcinoma sofrem TEM 
e se comportam como celulas de origem mesenquimal, 
por exemplo, fibroblastos. Alternativamente, celulas 
tumorais que exibem migragao individual podem se 
comportar como leucocitos. 

Nas celulas que sofrem TEM, observam-se caracte- 
risticas essenciais desse fenomeno: perda de jungoes 
intercelulares, morfologia fusiforme semelhante a 
fibroblastos, aumento das interagoes com a matriz extra- 
celular, diminuigao da proliferagao e, frequentemente, 
maior resistencia a morte celular. Adicionalmente, 
invadopodios existentes nessas celulas degradam a 


matriz pericelular inicialmente, seguindo-se a libe- 
ragao de diferentes MMPs que formam numerosos 
canais na matriz extracelular. A celula com morfologia 
de fibroblasto, agora, devera utilizar esses espagos 
para migrar. 

A migragao celular envolve uma sequencia coor- 
denada de eventos relacionados ao rearranjo do cito- 
esqueleto e a montagem e desmontagem de adesoes 
entre a celula e a matriz extracelular. Resumidamente, 
celulas aderem a matriz por meio de adesoes com 
diferentes graus de complexidade. Uma celula que 
migra emite, na diregao do movimento, projegoes 
citoplasmaticas finas, achatadas e sem organelas, 
denominadas lamelipodios. Um lamelipodio forma- 
-se gragas a polimerizagao em rede de filamentos 
de actina junto a membrana celular. Algumas vezes 
os lamelipodios sao precedidos, ou acompanhados, 
de projegoes digitiformes de carater exploratorio, 
denominadas filopodios, tambem dependentes da 
polimerizagao de actina. Os filopodios funcionam 
como sensores de fatores soluveis ou insoluveis pre- 
sentes na matriz extracelular com fungao de atrair ou 
repelir a celula; sao, assim, estruturas muito relevante 
na determinagao da diregao do movimento celular. 

Lamelipodios e filopodios recem-formados es- 
tabelecem adesoes nascentes junto a matriz extra¬ 
celular, que contem majoritariamente integrinas 
como receptores de adesao. Essas adesoes nascentes 
tambem agregam diversas moleculas sinalizadoras, 
que ativam GTPases pertencentes a famflia Rho, e 
regulam o citoesqueleto de actina. Amedida que 
a protrusao avanga, algumas adesoes se desfazem 
enquanto outras amadurecem, transformando-se em 
complexos focais e, posteriormente, em adesoes ou 
contatos focais 15 . 0 amadurecimento envolve altera- 
goes estruturais e de sinalizagao, com mudangas na 
composigao dos receptores e insergao de componentes 
do citoesqueleto constituidos principalmente por 
feixes contrateis de actina, miosina II e outras mole¬ 
culas associadas. Esses feixes sao denominados fibras 
de estresse, cuja extremidade oposta insere-se em 
diferentes componentes celulares, inclusive na rede 
de filamentos intermediaries distribuida pelo corpo 
celular. A contragao das fibras de estresse inseridas 
nas adesoes focais (utilizando, assim, o substrato como 
ponto de apoio) auxilia na propulsao do corpo celular. 
Simultaneamente, por meio de mecanismos variados 


que envolvem proteases e microtubulos, as adesoes 
localizadas na parte traseira da celula se desfazem ou 
sao "abandonadas" pelas celulas, na medida em que 
ha retragao da porgao posterior. 

Durante a migragao celular, essa sequencia de 
eventos ocorre ciclicamente, regulada pela atividade 
localizada de diferentes protelnas de baixo peso 
molecular (21 a 25 KDa) com atividade GTPasica in- 
trinseca pertencentes a familia Rho, ja mencionadas 
anteriormente. A familia Rho possui atualmente cerca 
de 20 protelnas identificadas; as GTPases tlpicas 
ciclam entre uma forma ativa (ligada ao GTP) e uma 
forma inativa (ligada ao GDP). A protelna inativa 
fica no citoplasma, complexada com uma protelna 
inibitoria (GDI). A ativagao envolve a separagao do 
GDI, translocagao para uma membrana (plasmatica 
ou subcelular) e a troca de GDP por GTP, regulada por 
fatores de troca de nucleotldeos de guanina (GEFs, 
do ingles guanine nucleotide exchange factors). 
GEFs podem ser ativados em cascatas de sinalizagao 
originadas em receptores para fatores de crescimento, 
integrinas, caderinas, receptores de citocinas, dentre 
outros. Uma vez associada ao GTP, a protelna Rho 
sofre alteragao conformacional, que Ihe permite a 
interagao com diferentes protelnas efetoras, as quais 
deverao efetivamente exercer sua fungao. Protelnas 
efetoras regulam nao apenas a movimentagao celular, 
mas tambem outros processos relevantes no cancer, 
como proliferagao celular, transformagao, diferen- 
ciagao e apoptose. A especificidade tecidual das 
protelnas efetoras permite que a agao das GTPases 
em varios tecidos seja diferenciada. A inativagao 
das GTPases envolve sua interagao com protelnas 
que catalisam a hidrolise de GTP, denominadas pro¬ 
telnas ativadoras da atividade GTPasica (GAPs, do 
ingles GTPase-activatingproteins). Quando o GTP e 
hidrolisado a GDP, a protelna Rho inativa volta a se 
complexar com o GDI 16 . 

Algumas das GTPases Rho convencionais mais 
conservadas, amplamente distribuldas e estudadas 
sao Rho (isoformas A, B e C), Racl e Cdc42. Na movi¬ 
mentagao celular individual, Cdc42 e importante para 
a direcionalidade celular e formagao de filopodios, 
Racl e essencial para a formagao de lamelipodios 
e Rho A e C para a formagao de fibras de estresse e 
amadurecimento das adesoes. Na invasao, sabe-se que 
Racl e Cdc42 sao importantes na formagao de invado- 


podios. As protelnas N-WASP e Arp 2/3 sao efetoras 
destas GTPases. Adicionalmente, em ambientes 3D, 
onde a atividade proteolltica e mais relevante para 
a migragao, Racl pode regular a ativagao de MMP 2 
e a expressao de MT1-MMP, facilitando a invasao 17 . 

Aquilo que foi descrito ate agora diz respeito a 
migragao individual de celulas que sofreram TEM, ou 
celulas de origem mesenquimal; esse modo de migra¬ 
gao e denominado, entao, "mesenquimal". Celulas 
individuais tambem podem migrar, no entanto, de 
uma forma "leucocitaria" ou "ameboide". Esse tipo 
de movimento foi evidenciado em experimentos in 
vitro empregando matrizes 3D ou in vivo, utilizando 
microscopia intravital. E comumente observado em 
neoplasias do sangue e neuroendocrinas, mas tambem 
em outros tipos de tumores como carcinomas e mela¬ 
noma 18 . As celulas apresentam formato arredondado 
e empregam movimentos ameboides para migrar, 
deformando-se e explorando os espagos na matriz. 
Utilizam como forga propulsora a contratilidade cortical 
baseada em actina e miosina II, regulada por Rho e 
seu efetor Rho-kinase (ROCK); a atividade de Racl nao 
e importante para esse tipo de migragao. Trata-se de 
um movimento mais rapido que aquele observado na 
migragao mesenquimal, nao dependendo de integrinas 
nem de degradagao da matriz. 

Celulas tumorais sao particularmente capacitadas 
para se adaptar a mudangas ambientais. Essa habili- 
dade se estende a capacidade de utilizar diferentes 
estrategias para migrar em ambientes 3D, deno- 
minada "plasticidade celular". Um exemplo dessa 
plasticidade e a propria TEM, que capacita celulas 
epiteliais, originalmente nao migratorias, a fazer 
migragao mesenquimal. Outro exemplo de plasticidade 
e a capacidade das celulas de fazer uma transigao 
mesenquimal-ameboide (TMA), quelhes permite 
disseminar mais rapidamente. A TMA pode ser indu- 
zida por fatores do microambiente ou epigeneticos. 
Ja foi demonstrado, por exemplo, que a inibigao de 
integrinas ou da atividade proteolltica induz TMA em 
celulas de sarcoma e melanoma, sustentando a migra¬ 
gao celular sob essas condigoes 19-21 . Aparentemente, a 
TMA esta relacionada a tumores de pior prognostico 22 . 
Vale ressaltar que trabalhos experimentais tentando 
bloquear a invasividade celular por meio de inibido- 
res de MMPs falharam justamente porque as celulas 
tumorais assumiram movimento ameboide. 
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Alem do movimento migratorio individual, celulas 
tumorais tambem podem exibir migragao coletiva. Esse 
tipo de migragao e observado em preparados anatomo- 
patologicos como ilhotas, cordoes ou massas solidas 
e e observado, por exemplo, em cancer de mama, 
prostata, pulmao, em melanomas, rabdomiossarcomas 
e carcinomas epidermoides. Em geral, neoplasias com 
migragao coletiva exibem TEM incompleta ou ausente. 

Nesse tipo de migragao, as celulas permanecem 
unidas entre si por jungoes e ha assimetria de mo¬ 
vimento, comparando-se a frente de invasao com 
as demais celulas do grupo. As celulas localizadas 
na frente dependent de adesoesjunto a matriz e 
degradam a matriz por proteolise, criando canais de 
passagem para as celulas restantes do grupo, que 
teriam movimentagao mais passiva. Enzimas como 
MT1-MMP, MMP 2 e o ativador do plasminogenio tipo 
uroquinase (uPA) possuem papel importante nessa 
frente de movimentagao. A regulagao coordenada do 
sinergismo entre a frente de migragao e as demais ce¬ 
lulas presentes na migragao coletiva permanece a ser 
elucidada, mas sabe-se que FGF, TGF-(3 e interleucina 
la, secretados por celulas do estroma, podem ser 
fatores moduladores. Detalhada analise dos diversos 
tipos de movimento coletivo encontra-se em Friedl & 
Gilmour 23 e Khalil & Friedl 24 . 

A plasticidade das celulas tumorais se estende 
a transigao entre migragao individual e coletiva, e 
vice-versa. Em determinado momento, celulas unidas 
podem sofrer TEM e passar a migrar individualmente 
pelos mecanismos descritos dependentes de adesao 
e proteolise (mesenquimal), ou por movimentos 
ameboides independentes desses fatores. 

MIGRACAO CELULAR - IMPORTANCE DAS 
PROPRIEDADES DA MATRIZ EXTRACELULAR 


A organizagao 3D e a arquitetura da matriz extra- 
celular no estroma tumoral e circundante ao tumor 
sao dinamicas. 0 equilibrio entre sintese e degradagao 
das protemas da matriz influencia o comportamento 
das celulas tumorais e a progressao de metastases, 
nao so pelos aspectos mencionados relacionados a 
proteolise, mas tambem pelas alteragoes fisicas do 
microambiente tumoral. 

Os fibroblastos sao as celulas predominantes no es¬ 
troma tumoral, responsaveis pela sintese da maioria dos 


componentes da matriz do tecido conjuntivo (inclusive 
colagenos e proteoglicanas), assim como MMPs, seus 
inibidores e varios fatores de crescimento. Em tumores, 
de forma geral, os fibroblastos sao influenciados pelas 
celulas tumorais e por celulas inflamatorias presentes, 
tornando-se mais proliferativos, diferenciando-se em 
miofibroblastos e secretando maior quantidade de 
colageno e fatores de crescimento 25 . 

0 aumento da sintese de colageno fibrilar pelos 
fibroblastos do estroma tumoral aumenta a rigidez 
do tumor, com implicagoes diretas na formagao de 
metastases, ja que algumas evidencias sugerem que 
a rigidez tecidual pode estar relacionada a altera¬ 
goes fenotipicas e a progressao de tumores. A matriz 
extracelular mais rigida, percebida pelas celulas por 
meio de complexos adesivos, promove a invasividade 
tumoral aumentando a atividade de invadopodios, 
num efeito dependente do aumento da contratilidade 
celular 26 . Outro efeito tambem observado foi o aumento 
da proliferagao e da sobrevivencia celular 27 . As vias 
envolvidas nessa "sensibilidade" celular, denominadas 
vias de mecanotransdugao, envolvem a transmissao 
de forgas externas (por exemplo: rigidez da matriz) 
para as integrinas e outros componentes das adesoes 
focais (FAK, pl30Cas), citoesqueleto e moleculas 
sinalizadoras, como GTPases Rho, aumentando a 
contratilidade celular. Curiosamente, foi demonstrado 
que, em substratos mais rigidos, fibroblastos e celulas 
epiteliais tendem a migrar, afastando-se umas das 
outras ao inves de se agregar, num efeito semelhante 
ao que ocorre na TEM 28 . 

Alem da rigidez, outras caracteristicas da matriz 
extracelular, como, por exemplo, a densidade (que 
se reflete no tamanho dos poros), ligagoes cruzadas 
entre proteinas (que tambem influenciam na rigidez), 
orientagao de fibras e topografia da matriz tambem 
influenciam a efetividade da migragao celular du¬ 
rante a invasao. Recentemente demonstrou-se, em 
cancer de mama, que a presenga de feixes de fibras 
colagenas esticados e alinhados perpendicularmente 
a massa tumoral, na borda do tumor, esta relacionada 
a um prognostico pobre 29 . Esse fato esta associado a 
facilitagao da migragao de celulas tumorais para fora 
do tumor, utilizando esses feixes como uma via de 
saida. A migragao celular sobre fibras numa matriz 
razoavelmente organizada, alias, e mais rapida e efetiva 
do que por meio de um estroma desorganizado, no 


qual as celulas devem digerir a matriz ou encontrar 
vias de menor resistencia 30 . 

INVASAO VASCULAR, TRANSPORTE 
VASCULAR DE EMBOLOS E CELULAS 
TUMORAIS, EXTRAVASAMENTO DAS CELULAS 
NEOPLASICAS 

Esse transporte ocorre por vasos linfaticos ou 
sanguineos, caracterizando metastases linfaticas e 
hematogenicas. Tumores liberam milhares de celulas 
por dia na circulagao. No entanto, e consensual que 
apenas a minoria das celulas tumorais liberadas tera 
sucesso em formar metastases em orgaos distantes. 
A maioria dessas celulas sofre fagocitose, apoptose 
ou anoiquis (morte celular determinada pela falta de 
adesao). Esse ultimo mecanismo serve para detectar e 
inativar celulas que perderam a adesao celula-celula 
ou celula-matriz, prevenindo, assim, a progressao 
tumoral. No entanto, sabe-se que a celula metastatica 
vence as barreiras de anoiquis. 

Para que a celula tumoral metastatize, deve ser 
formada proeminente rede vascular que suporte a 
migragao e a invasao celular direcionada aos vasos. 
Sabe-se que, sem suporte vascular, neoplasias nao 
teriam mais de 1 mm de tamanho. Essa neoformagao 
vascular e denominada angiogenese, e depende fun- 
damentalmente da liberagao do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF). Outros fatores envolvidos 
sao os fatores de crescimento epidermico (EGF), fi- 
broblastico (FGF) e derivado de plaquetas (PGDF). A 
angiogenese possui tambem moleculas inibitorias, 
como trombospondina, angiostatina, tumstatina e 
endostatina. Atumstatina e a endostatina sao mole¬ 
culas matricripticas derivadas do colageno, apos pro- 
cessamento por MMPs. 0 balango entre estimuladores 
e inibidores determina a formagao do leito vascular 
para suprir o tumor que esta se desenvolvendo. 

0 processo de invasao vascular e pobremente com- 
preendido, podendo ser o resultado de processo ativo 
de migragao ou simples brotamento passivo de celulas 
para dentro e para fora dos vasos. Evidencias mostram 
que o processo ativo envolve migragao orientada de 
celulas tumorais em diregao aos vasos da regiao. Celulas 
tumorais secretariam potenciais quimioatraentes 
como CCR 7 e seus ligantes CCL19 e 21. Esses ligantes 
seriam drenados ate o sistema linfatico, atraindo as 


celulas tumorais. A migragao direcionada tambem 
envolve macrofagos associados a tumores. Sao celulas 
do estroma tumoral que apresentam receptores para 
fatores liberados por celulas neoplasicas, o que deter¬ 
mina a migragao direcionada aos vasos. Destacam-se o 
receptor do fator estimulador de colonia 1 (CSF1) e os 
receptores do fator de crescimento epidermico (EGFR). 

Uma vez atraida, a celula migra, individual ou 
coletivamente, em diregao aos vasos. Essa migra¬ 
gao ocorre por degradagao do substrate e interagao 
mediada por integrinas. No entanto, experimentos 
com imageamento intravital mostraram que celulas 
com proteases inibidas tambem exibem movimento 
migratorio. Ainda esta no campo especulativo como 
a celula tumoral entra no vaso. Evidencias sugerem 
que a migragao transendotelial ocorra pelas vias para- 
celular (jungoes celula-celula) e transcelular (celulas 
endoteliais individual), com importante participagao 
da miosina II nesse processo. 

Diferentes tumores se disseminam para sitios secun- 
darios especificos. Metastases nao sao explicadas por 
peculiaridades anatomicas da vascularizagao das regioes 
onde o tumor se localiza. Stephen Paget (1889), filho 
do conceituado patologista Sir James Paget, estudou 
diferengas no padrao de disseminagao de neoplasias e 
propos a teoria da "semente e do solo". Para que ocor- 
resse metastase, a escolha do sitio secundario nao seria 
somente determinada pela celula tumoral ("semente"), 
mas tambem por fatores presentes no sitio a distancia 
("solo"). Nesse seculo, os elegantes experimentos de 
Lyden 2 confirmaram a impressao initial de Paget. 

Uma vez estabelecido o sitio secundario, as celulas 
devem sair do leito vascular para colonizar o novo 
orgao. Os mecanismos pelos quais as celulas tumorais 
sofrem extravasamento sao similares aqueles discutidos 
na invasao vascular. A adesao ao endotelio depende 
de integrinas. Plaquetas tambem fariam parte desse 
fenomeno, por varios mecanismos. Celulas tumorais 
poderiam aderir a plaquetas, que serviriam como 
escudo mecanico contra os mecanismos de defesa 
do individuo. Por outro lado, plaquetas facilitariam 
a adesao da celula tumoral ao endotelio, permitindo 
o extravasamento. Alem disso, o PDGF derivado de 
plaquetas e um fator angiogenico, que facilitaria a 
futura implantagao do tumor no sitio a ser colonizado. 
Outro fator importante no extravasamento de celulas 
e a angiopoietina, liberada por celulas tumorais. Essa 
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molecula rompe a integridade endotelial, facilitando 
a safda das celulas tumorais. 

Umavez extravasadas, as celulas tumorais devem 
resistir a anoiquis e softer implantagao no srtio a ser 
colonizado. Nesse momento, a celula deve se adaptar 
a baixas tensoes de oxigenio existentes no local. A 
baixa tensao de oxigenio existente em um ambiente 
tumoral deixa o nrvel de oxigenio abaixo de 1%. Vale 
ressaltar que os nrveis de oxigenio em condiqoes 
fisiologicas estao entre a 2 e 10%, enquanto que, 
no ar, esse gas esta em torno de 20%. Em hipoxia, a 
celula tumoral expressa o fator induzido por hipoxia 
1 (Hif-1, do ingles hypoxia-inducible factor-1 ), que 
induz adaptagao da celula tumoral a baixas tensoes 
de oxigenio. 0 fator Hif-1 pode ser liberado em 
qualquer momento que a celula tumoral necessite. 
Uma vez rompida essa barreira, ocorre angiogenese 
pelos mecanismos anteriormente expostos, supor- 
tando o crescimento tumoral em tensoes mais altas 
de oxigenio. 

Em resumo, neste caprtulo, foram abordadas as 
principais etapas da via classica da cascata metastatica, 
que sao a TEM (para tumores de origem epitelial), a 
invasao (ruptura da membrana basal), a dissociagao 
das celulas neoplasicas do tumor de origem por do 
estroma circundante, a invasao e transporte vascular 
das celulas tumorais ate alcangar os srtios metasta- 
ticos. Tecnicas modernas de microscopia intravital 
e o advento de novos modelos 3D in vitro utilizando 
novos materiais que sejam mais proximos daqueles 
observados in vivo deverao proporcionar, durante 
os proximos anos, um avango significativo no co- 
nhecimento sobre o papel da topografia da matriz 
extracelular e da plasticidade tumoral na invasividade 
do tumor e na formagao de metastases. 
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Vasculogenese na Angiogenese 
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DESTAQUES 

• A capacidade de indugao da formagao de novos vasos a partir de vasosja existentes (angiogenese) e 
uma das capacidades extrmsecas adquiridas pelas celulas cancerosas, dependendo da interagao dessas 
celulas com varios elementos microambientais e ate mesmo sistemicos. 

• A formagao de novos vasos depende em grande parte da proliferagao de celulas endoteliais pre-existentes 
no leito vascular. Evidencias se acumulam quanto a uma segunda origem possivel e nao excludente 
de celulas endoteliais: celulas precursoras endoteliais da medula ossea, participantes do processo de 
desenvolvimento da vasculatura embrionaria (vasculogenese). 

• 0 processo de angiogenese e controlado por um equilrbrio dinamico entre ativadores e inibidores de 
angiogenese. Os mais populares ativadores da angiogenese sao membros da famrlia VEGF, alvo terapeu- 
tico de anticorpos monoclonais humanizados, cujo uso clinico foi registrado para tratamento adjuvante 
de alguns canceres. 

• Subpopulagoes celulares apresentam diferentes receptores para VEGF. Assim, por exemplo, precursores 
endoteliais residentes no leito vascular expressam o receptor VEGF-R1. Ja os precursores de celulas 
endoteliais recrutados a partir da medula ossea, circulantes no sangue periferico e que se alojam em 
tumores, favorecendo o processo de vasculogenese na angiogenese, expressam o receptor VEGF-R2. 
Celulas precursoras mesenquimais tambem sao mobilizadas da medula ossea e, alojando-se no leito 
vascular de tumores, podem diferenciar-se em pericitos ou fibroblastos associados a tumor. 

• As celulas derivadas da medula ossea circulantes sao passiveis de quantificagao. A determinagao de 
seu numero tern mostrado associagoes de potencial interesse e aplicabilidade clinica, a ser confirmada 
por estudos adequadamente delineados. 
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INTRODUCAO 

As neoplasias (canceres) caracterizam-se e sao 
definidas tendo por base varias propriedades, ele- 
gantemente enunciadas e definidas por Hanahan e 
Weinberg 1 . Dentro destas, separam-se em dois grupos: 
as intrfnsecas e as extrinsecas as celulas tumorais. As 
intrinsecas sao "proprias" das celulas cancerosas, tais 
como capacidade proliferativa, resistencia a apoptose, 
por exemplo, e as extrinsecas, que dependem da inte- 
ragao da celula cancerosa com 0 meio ambiente, tais 
como a capacidade de induzir a formagao de uma nova 
vasculatura, que permita oxigenar e nutrir a massa 
tumoral (processo denominado por angiogenese). Por 
ser uma propriedade comum a todos os tumores e por 
representar uma ponte entre a fisiologia e a patologia, 
a investigagao em angiogenese tern recebido atengao 
crescente nas ultimas decadas. Os mecanismos basi- 
cos do processo de angiogenese, quer em situagoes 
fisiologicas quer durante 0 crescimento tumoral, tais 
como os principals fatores de crescimento, vias de 
sinalizagao por eles ativados e respectivos inibidores, 
foram ja definidos com algum rigor 2 - 3 . Esses estudos 
levaram inclusive ao desenvolvimento recente de 
inibidores do processo de angiogenese, prontamente 
testados na clrnica para 0 tratamento de diferentes 
canceres 4 - 5 . No entanto, os resultados obtidos nos 
diversos ensaios clinicos realizados revelaram uma 
inesperada ineficacia dos diferentes agentes ou, nos 
melhores casos, eficacia clinica semelhante aos agentes 
ja existentes. Esses resultados levaram a comunidade 
de investigadores a reavaliar os modelos e conclusdes 
tiradas anteriormente, e ao desenvolvimento de novos 
paradigmas de estudo que possam levar a descoberta 
de outros alvos, ou a aplicagao dos diferentes agentes 
em cenarios clinicos adequados. No campo da an¬ 
giogenese, uma das questoes ainda por resolver - e 
que tern gerado alguma controversia - diz respeito a 
origem celular das celulas que constituirao os novos 
vasos sanguineos. Enquanto a maioria de investiga¬ 
dores ere na proliferagao das celulas pre-existentes 
como a unica fonte de novas celulas endoteliais em 
tumores, outros tern explorado a hipotese de uma 
possivel origem extratumoral das celulas endoteliais 
que constituent os vasos sanguineos tumorais, nome- 
adamente 0 recrutamento e a diferenciagao de celulas 
precursoras endoteliais (EPCs) da medula ossea (MO). 
Subjacentes a essa hipotese global estao os estudos 


que revelaram a importancia de EPCs e outras celulas 
de origem sanguinea durante 0 desenvolvimento da 
vasculatura embrionaria, um processo conhecido por 
vasculogenese 6 - 7 . 

0 presente capitulo discute 0 possivel papel de ce¬ 
lulas derivadas da MO na angiogenese tumoral. Assim, 
propomos discutir de forma resumida os exemplos de 
estudos contra e a favor de um papel relevante do 
processo de vasculogenese na angiogenese. 

ANGIOGENESE: OS ATORES PRINCIPAL 

0 processo de angiogenese representa um dos me¬ 
lhores exemplos biologicos nos quais mudangas de 
estado de equilibrio molecular desencadeiam uma 
alteragao/ reagao morfologica e funcional. Em concreto, 
a vascularizagao tecidual e controlada por um equilibrio 
que se ere dinamico entre ativadores e inibidores de 
angiogenese. Esse equilibrio dinamico e ainda expli- 
cado, molecular e celularmente, pela manutengao da 
homeostase vascular ou da criagao de instabilidade, 
permitindo a formagao de novos vasos em situagoes 
de reduzido aporte de oxigenio ou de nutrientes 8 . A 
lista de ativadores e inibidores e extensa, constituida 
por mais de cem elementos, mas a maioria de investi¬ 
gadores centra sua atengao em quatro a cinco familias 
de fatores. Por serem produzidos pela maior parte dos 
canceres conhecidos e por terem sido dos primeiros 
factores angiogenicos identificados, as proteinas da 
familia do fator de crescimento de endotelio vascular 
(VEGF, do ingles vascular endothelial growth factor) 
tern, em concreto, recebido grande parte da atengao 
dos investigadores interessados em angiogenese 9 - 10 . 
VEGF-A, por exemplo, produzido pelas celulas tumorais, 
liga-se aos seus receptores tirosina quinase especificos, 
ativando uma cascata de sinalizagao intracelular que 
leva a proliferagao e diferenciagao das celulas endote¬ 
liais dos vasos sanguineos, resultando na formagao de 
novos capilares 11 ' 13 . No entanto, para que VEGF possa 
comunicar com as celulas endoteliais dos vasos sangui¬ 
neos e induzir esses efeitos, estas tern que deixar de 
receber parte dos sinais de estabilidade/homeostase. 
Ai, perda de sinais de adesao a matriz extracelular das 
membranas basais, perda de sinais transmitidos pelas 
celulas perivasculares, tais como pericitos ou celulas 
da musculatura lisa, entre outros, desempenham um 
papel crucial 14 . Ao perder os sinais de estabilidade/ 
homeostase, as celulas endoteliais sobre-expressam 


receptores de fatores pro-angiogenicos como VEGF, 
respondendo, assim, de forma exuberante a presenga 
desses fatores. 

Assim, o processo de angiogenese tumoral cre- 
-se comegar pela indugao da produgao de fatores 
pro-angiogenicos, como VEGF, por parte de celulas 
tumorais em situagao de reduzido oxigenio ou privagao 
nutricional, e pela redugao de sinais homeostaticos 
que atuam nas celulas endoteliais. No caso de angio¬ 
genese fisiologica, apos a geragao de uma nova rede 
capilar, sinais contrarios aos anteriores, inibidores 
do processo angiogenico, serao ativados quer nas 
celulas perivasculares (induzindo sua aproximagao 
ao endotelio recem-formado, entre outros) quer nas 
celulas endoteliais dos novos vasos 15 . Em contraste 
com os processos de angiogenese fisiologica, tais como 
a cicatrizagao de feridas, a angiogenese tumoral nao 
parece "saber quando parar" 16 . Assim, o crescimento 
e eventual metastizagao tumorais sao processos que 
se creem contmuos. 

Como referido, para alem das celulas endoteliais 
preexistentes e das celulas perivasculares, tais como 
pericitos que estabilizam os vasos sanguineos, ha cerca 
de 15 anos, varios investigadores propuseram que 
parte do endotelio que constitui os vasos sanguineos 
pudesse resultar de celulas derivadas da MO. 

Esses estudos pioneiros iniciaram um novo ramo de 
estudo em angiogenese, que tern cativado a atengao 
mas tambem a repulsa de inumeros investigadores. 

VASCULOGENESE EM TUMORES: OS PRIMEIROS 
ESTUDOS 


res endoteliais em adultos utilizaram citocinas com 
propriedades quimiotacticas, e ensaios funcionais in 
vitro e in vivo. Assim, Asahara et al. e Shi et al. publi- 
caram, em 1997 e 1998, respectivamente, que existiam 
celulas circulantes derivadas da MO que podiam ser 
isoladas e cultivadas in vitro dando origem a celulas 
endoteliais; ambos os estudos demonstraram ainda 
que essas celulas progenitoras endoteliais tinham a 
capacidade de induzir a neovascularizagao fisiologica 
e tambem tumoral in vivo 20_22 . Apos esses estudos 
pioneiros, muitos laboratories iniciaram trabalhos 
de investigagao nessa nova e excitante area. Varios 
aspectos perturbavam os investigadores, refletindo, 
desde logo, o imenso potential de estudo dessas ce¬ 
lulas derivadas da MO, mas tambem demonstrando a 
resistencia normal a novas descobertas: 

• quantas celulas progenitoras endoteliais derivadas 
da MO se conseguem isolar? 

• quais os marcadores de superficie especfficos das 
celulas progenitoras endoteliais que as permitem 
distinguir de outras celulas derivadas da MO ou 
mesmo das celulas endoteliais preexistentes? 

• qual a contribuigao real das celulas derivadas da MO 
para a neovascularizagao fisiologica ou tumoral? 

• quais os principals fatores que recrutam e promovem 
a diferenciagao das celulas progenitoras endoteliais? 
Entre muitas outras questoes, algumas delas estao 

por resolver ate hoje... 

As proximas segdes explorarao em mais detalhe 
essas diferentes preocupagoes/questoes de todos 
os investigadores interessados nos mecanismos que 
regulam a angiogenese tumoral. 



Durante o desenvolvimento embrionario, aformagao 
da primeira entidade vascular funcional (a aorta dorsal) 
implica uma interagao molecular e celular proxima 
entre elementos hematopoieticos (que irao constituir 
as celulas sanguineas) e celulas que futuramente farao 
parte dos neovasos 17-19 . Baseados nesses estudos em 
biologia do desenvolvimento, varios investigadores 
testaram a hipotese de que - no adulto - pudesse 
existir uma fonte de precursores/progenitores vas- 
culares, recrutada em situagoes de neoangiogenese 
fisiologica e/ou patologica, independente das celulas 
endoteliais preexistentes nos vasos. 

Seguindo o mesmo raciocmio aplicado ao estudo 
de precursores hematopoieticos, os primeiros estudos 
publicados sobre a possivel existencia de progenito- 


IDENTIDADE DOS EPCS 

Obsessao cientifica, ou preciosismo de definigao, 
tern havido uma crescente tentativa de identificar 
os mais especfficos (ou, idealmente, unicos) marca¬ 
dores moleculares que definam a(s) populagao(oes) 
de celula(s) da MO com fungoes durante a angioge¬ 
nese, quer fisiologica quer tumoral. Assim, desde 
os estudos primordiais sobre o hemangioblasto 
(origem comum aos elementos hematopoieticos e 
vasculares), supostamente positivo para recepto¬ 
res de VEGF, a outros que levaram a identificagao 
da molecula de superficie AC133 (CD133) como 
"especlfica" de celulas progenitoras endoteliais, 
sendo perdida em celulas maduras, muitos estudos 
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tem tentado definir os marcadores que identificam 
progenitores vasculares/endoteliais. 0 racional 
subjacente a todos esses estudos defende que, 
por um lado, devemos nos focar em celulas que 
sejam razoavelmente imaturas ("estaminais") mas 
que, por outro lado, devemos procurar encontrar 
marcadores de linhagem (isto e, endoteliais). Em 
concreto, nesse momento e razoavelmente consen¬ 
sual que uma populagao de celulas derivadas da 
MO que expresse (no humano) CD34, c-kit, sca-1, 
VEGFR2 e AC133, e que seja negativa para CD45 e 
CDllb, possa ser considerada como representando 
progenitores endoteliais 23-27 . No entanto, e nossa 
opiniao que mais importante que marcadores de 
superficie, a identificagao e o desenvolvimento de 
ensaios funcionais que permitam testar de forma 
rigorosa a fungao de celulas derivadas da MO durante 
a angiogenese resolvera eventuais duvidas e contro- 
versias. Nesse sentido, torna-se menos importante 
definir de forma estanque uma populagao de celulas 
"progenitoras" de endotelio, independentemente 
dos marcadores moleculares que se usem, do que um 
conjunto de celulas derivadas da MO que, de uma 
forma direta (originando endotelio) ou indireta 
(ativando o endotelio pre-existente ou originando 
celulas perivasculares), realmente desempenhe um 
papel relevante durante a angiogenese tumoral 28-31 . 

A CONTROVERSY 

Recentemente, em reagao obvia ao impacto cientifico 
que os primeiros artigos sobre a eventual contribuigao 
de celulas derivadas da MO durante a angiogenese, 
alguns grupos questionaram fortemente essa con¬ 
tribuigao, mostrando por meio de modelos proprios 
que as celulas derivadas da MO nao desempenham 
qualquer papel durante a angiogenese tumoral 32-35 . 
Essa publicagao levou a troca de correspondence 
algo pessoal e pouco cientifica, tendo-se chegado 
ao "consenso" de que a ser real, a contribuigao de 
celulas derivada da MO para a angiogenese tumoral 
esta ainda longe de ser totalmente compreendida. 
Outra interpretagao mais cinica podera advogar que 
tem havido sobrevalorizagao de resultados cientrficos 
que claramente variam consoante os modelos utiliza- 
dos, dos marcadores escolhidos, ou da analise mais 
ou menos tendenciosa dos resultados. 


A VASCULOGENESE NA ANGIOGENESE: VARIAS 
POSSIBILIDADES 

0 conceito de uma eventual regulagao de processos 
essenciais a reparagao tecidual e ao crescimento tu¬ 
moral ser feita de forma sistemica e atraente do ponto 
de vista biologico e mesmo clinico. De certa forma, a 
integragao dos conhecimentos das diferentes areas 
biologicas e medicas sobre os diferentes orgaos e sis- 
temas tem levado a uma compreensao do crescimento 
de tumores como um evento nao catastrofico, como 
chegou a ser considerado, mas como um conjunto 
complexo de interagoes locais e sistemicas que resulta 
numa substituigao de um estado de homeostase por 
outro, mais dinamico e menos estavel. 0 estudo dos 
mecanismos que regulam a angiogenese tumoral tem 
contribuido para essa nogao sistemica do processo de 
carcinogenese. Nesse enquadramento, poderfamos 
ainda advogar que o estudo da eventual contribuigao 
de celulas derivadas da MO para a formagao de novos 
vasos sanguineos representa o "brago mais sistemico" 
dos estudos focados em angiogenese tumoral. No en¬ 
tanto, como todos os conceitos e teorias inovadoras e 
experimentais, muito ha ainda a fazer para esclarecer 
todas as duvidas que cientistas e clinicos colocam. 
Nomeadamente, varias questoes pertinentes conti- 
nuam por resolver: qual a contribuigao quantitativa 
de celulas derivadas de MO para a formagao de novos 
vasos sanguineos? As celulas derivadas da MO poderao 
originar outras celulas essenciais para a formagao de 
vasos sanguineos funcionais, tais como pericitos? A 
detecgao e a quantificagao de celulas derivadas da 
MO poderao ter aplicagao clinica? 

Apenas relativamente a esse ultimo ponto podemos 
responder de forma afirmativa. Varios estudos revelaram 
que a quantificagao de celulas derivadas da MO, circu- 
lantes ou infiltradas em tecidos, correlaciona-se com a 
resposta terapeutica a farmacos antiangiogenicos 36 ' 37 ; 
a resposta de diferentes doentes a agentes quimiote- 
rapeuticos comumente utilizados 38-40 ; a progressao 
tumoral (a agressividade do tumor) 41-52 . 

Assim, nao so do ponto de vista biologico, mas 
tambem do ponto de vista clinico estritamente pra- 
tico, a medigao e quantificagao de celulas derivadas 
da MO pode ser utilizada com diversos objetivos e 
finalidades. Propomos, na Figura 29.1, as possiveis 
fungdes desempenhadas por celulas derivadas da 


MO durante a angiogenese tumoral. Essa figura nao 
deve ser entendida como estanque ou definitiva, mas 


sim como um diagrama que se pretende dinamico e 
passfvel de modificaqoes. 
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FIGURA 29-1 - Representacao esquematica das celulas derivadas de medula ossea e que compoem diferentes elementos do micro- 
ambiente tumoral. HSCs: hemathopoetic stem cells- EPCs: endothelial stem cells-, MSCs: mesenchymal stem cells. 
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DESTAQUES 

• Metastases sao responsaveis por ate 90% da letalidade de canceres. 0 modelo atual de metastases su- 
gere que esse seja um processo estocastico e sequencial, no qual celutas do tumor primario adquirem 
progressivamente caracteristicas que as fariam adquirir a capacidade de migrar pelo organismo, invadir 
a circulagao sangumea e/ou linfatica, sobreviver em circulagao, atojar-se em um territorio tecidual a 
distancia do tumor primario, invadi-to e proliferar. 

• Resuttados de pesquisas mais recentes desafiam essa nogao e sugerem que o fenotipo metastatico nao 
e necessariamente adquirido de maneira progressiva. Discute-se a participagao de diferentes tipos 
celulares, que nao a celula tumoral, no desenvolvimento da metastase. 

• Celutas epiteliais podem passar a expressar genes cujos produtos as capacitam a migrar, sobreviver e 
remodelar ativamente a matriz extracelular, como celutas de origem mesenquimal. Esse processo, reminis- 
cente do que ocorre no perrodo embrionario, foi caracterizado como transigao epitetial-mesenquimatosa. 

• Na circulagao, a sobrevivencia da celula circulante parece estar associada a sua capacidade de interagao 
com outras celutas (tumorais, propriamente ditas, leucocitos e plaquetas). 

• Identificaram-se genes cujos produtos constituem elementos do fenotipo metastatico. Esses genes 
tern sido agrupados em tres classes: (i) iniciagao; (ii) progressao; (iii) virulencia. Genes cujos produtos 
estao associados ao processo de motilidade, invasao e angiogenese sao agrupados na primeira classe. 
Genes cujos produtos sao necessarios tanto no tumor primario como no processo de colonizagao sao 
classificados na segunda classe. Genes cujos produtos sao necessarios somente na metastase e nao no 
tumor primario sao agrupados na terceira classe. 

• Discutem-se as interagdes das celutas tumorais com celutas do microambiente tumoral nos srtios primario 
e secundario (metastase), como, por exemplo, os macrofagos associados a tumor e celutas derivadas 
da medula ossea. 
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DESTAQUES 

• Evidencias experimental tem sugerido que as celulas tumorais se alojam em nichos pre-metastaticos 
formados na vigencia do tumor, ou induzidos paracrinamente por fatores derivados do tumor. Participam 
da formagao desse nicho celulas que sao mobilizadas da medula ossea, com um fenotipo definido, que se 
alojam em regioes de estroma modificado no interior do orgao que sera sede de metastase. Esse estroma 
modificado expressa variantes de fibronectina, produzida por celulas estromais ativadas. Esses nichos 
("o solo") sao ferteis e favorecem o alojamento da celula tumoral circulante ("a semente"). 

• Implicagoes desses conceitos para o diagnostico, estadiamento e tratamento de pacientes com cancer 
e doenga metastatica sao discutidas. 

• Evidencias experimental tem sugerido que as celulas tumorais se alojam em nichos pre-metastaticos 
formados na vigencia do tumor, ou induzidos paracrinamente por fatores derivados do tumor. Participam 
da formagao desse nicho celulas que sao mobilizadas da medula ossea, com um fenotipo definido, que se 
alojam em regides de estroma modificado no interior do orgao que sera sede de metastase. Esse estroma 
modificado expressa variantes de fibronectina, produzida por celulas estromais ativadas. Esses nichos 
("o solo") sao ferteis e favorecem o alojamento da celula tumoral circulante ("a semente"). 

• Implicagoes desses conceitos para o diagnostico, estadiamento e tratamento de pacientes com cancer 
e doenga metastatica sao discutidas. 


INTRODUCAO 

A metastase, que e responsavel por mais de 90% das 
mortes por cancer, e uma doenga sistemica definida 
como o desenvolvimento de tumores secundarios a 
certa distancia do local primario do cancer. Os tumo¬ 
res malignos primarios podem frequentemente ser 
removidos cirurgicamente; no entanto, os tumores 
metastaticos podem migrar para todo o corpo, seme- 
ando e proliferando em orgaos distantes. A metastase 
representa um grande desafio para as atuais estrategias 
terapeuticas contra o cancer, uma vez que produz os 
efeitos mais nocivos. Essas terapias, que geralmente 
sao eficazes para controlar tumores localmente cir- 
cunscritos, frequentemente nao sao bem sucedidas 
no tratamento dos canceres metastaticos, por vezes, 
imprevisiveis e inacessiveis. 

A maioria das pesquisas sobre cancer tem-se concen- 
trado apenas nos tecidos derivados dos locais de tumor 
primarios. Apos o complexo processo de metastase ter 
sido concluido, essa pesquisa nem sempre pode revelar 
a biologia do tumor metastatico em locais distantes. 
Apenas recentemente, os estudos tem-se voltado 
para o campo mais complexo e menos compreendido 
da metastase de tumores. Os mecanismos celulares e 
moleculares subjacentes a essas tendencias diferentes 


sao tema de debate constante e intensos esforgos de 
investigagao porque tem implicagoes importantes na 
determinagao da capacidade de prever, identificar e 
erradicar a doenga metastatica ameagadora da vida. 

Geralmente, acredita-se que o processo de me¬ 
tastase segue uma cascata estocastica, sequencial, 
que envolve intravasamento de celulas tumorais, 
disseminagao atraves do sangue e/ou vasos linfaticos, 
extravasamento para orgao secundario, angiogenese 
e, finalmente, crescimento de tumor secundario. No 
entanto, nos ultimos anos, estudos tem proposto 
perspectivas novas e interessantes sobre a natureza da 
doenga metastatica, impulsionando uma mudanga con- 
ceitual na teoria metastatica canonica. Esses modelos 
tem rompido com a estrutura de progressao do tumor 
aceita e levantam questoes diffceis e intrigantes para 
os pesquisadores no campo da terapeutica do cancer. 

As areas de progresso incluem nao apenas a natureza 
das celulas tumorais que iniciam a metastase, quan- 
do e como elas migram da massa tumoral primaria, 
como sobrevivem e proliferam em locais secundarios, 
mas tambem os locais secundarios para os quais elas 
migram preferencialmente e porque. Por exemplo, 
evidencias de estudos de perfil de expressao genica 
sugeriram que a capacidade metastatica pode ser uma 
caracteristica intrinseca dos tumores que e adquirida 


muito mais cedo na progressao da doenga do que se 
pensava anteriormente. Alem disso, estudos recentes 
tern fornecido evidencias crescentes nao apenas com 
relagao ao grau ate o qual as celulas tumorais sao 
dependentes de celulas normals no microambiente 
imediato, mas tambem em relagao a importancia 
do sistema imunologico na progressao da doenga - 
informagdes vitais necessarias para aperfeigoar novos 
modelos. 

Neste capltulo, vamos explorar algumas das desco- 
bertas recentes mais importantes desses e de outros 
estudos no ambito das tres grandes fases de metastase 

- inlcio, migragao e crescimento em um local distante 

- e discutir o estado atual da pesquisa sobre metastase. 

CONCEITOS BASICOS 

Uma das primeiras references para a disseminagao 
do cancer foi feita em 1595 por Nicolas Abraham de 
la Framboisiere, que descreveu que um tumor pode 
desenvolver "delitescencia", ou seja, uma disseminagao 
para os orgaos internos. Mais tarde, em 1757, Henri 
Ledran reforgou esse conceito. Ele definiu o cancer 
em seu initio como uma doenga local, que, em fases 
posteriores, dissemina para os linfonodos locais e 
para a corrente sanguinea, podendo envolver os pul- 
mdes. Em uma tentativa de descrever os mecanismos 


envolvidos na metastase, Rudolf Ludwig Carl Virchow 
(1821-1902), que e considerado o pai da patologia 
celular, nao descreveu a metastase como uma doenga 
gerada pela disseminagao das celulas cancerosas. 

Em contradigao direta com o que poderia ser espe- 
rado, afirmou que a metastase e causada por agentes 
infecciosos ou venenos de canceres primarios. Esses 
agentes sao transportados atraves do sangue ou 
linfa para locais distantes do corpo, nos quais, apos 
a interagao com os tecidos conjuntivos, formam-se 
as metastases. 

Atualmente, acredita-se que as metastases sao de- 
rivadas de celulas cancerosas que escaparam da massa 
do tumor primario. Esse processo, tambem conhecido 
como cascata metastatica, e composto por uma serie 
de etapas que devem ser concluidas por uma celula 
tumoral para que seja atingido seu nicho metasta- 
tico. Essas medidas incluem mudangas na migragao 
e propriedades de adesao celula-celula, degradagao 
e invasao da membrana basal (MB) e da matriz ex- 
tracelular (MEC), entrada (tambem conhecida como 
intravasamento) na corrente sanguinea e sobrevida 
em seu interior, identificagao de um orgao adequado 
no qual se estabelecer e extravasamento seguido pela 
invasao do orgao metastatico. Esse processo tambem 
depende do desenvolvimento de novos vasos sanguineos 
no local alvo (angiogenese) (Figura 30.1). 




FIGURA 30.1 - Cascata de metastase: 111 alteracoes na migracao e adesao celula-celula (transicao epitelial-mesenquimatosa), de- 
gradacao e invasao da membrana basal; ( 2 ) intravasamento; ( 3 ) sobrevida na corrente sanguinea; ( 4 ) extravasamento; [ 5 ] formacao de 
micrometastase; (6] angiogenese e crescimento de tumor secundario. 
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E importante ter em mente, porem, que nem todos 
os tumores sao metastaticos e nem todas as celulas 
no interior dos chamados tumores metastaticos sao 
capazes de sofrer metastase. A fim de se superarem 
os controles de crescimento homeostatico, 0 ataque 
imunologico e as restrigoes ambientais, caracteristicas 
como instabilidade genetica e fenotipica, juntamente 
de uma selegao do tipo darwinista - sobrevivencia dos 
mais aptos - sao cruciais para 0 desenvolvimento de 
celulas tumorais resistentes. Alem disso, seguindo 
a hipotese de Steven Paget da "semente e solo" que 
afirma que e necessario um microambiente receptivo 
para as celulas malignas enxertarem tecidos distantes 
e formarem metastase, as pesquisas atuais tern des- 
tacado a importancia crucial de eventos que podem 
ocorrer simultaneamente ou ate antes dessa cascata, 
como a formagao de nichos pre-metastaticos tornados 
mais adequados para alojar celulas metastaticas pelos 
fatores liberados pela massa tumoral primaria. 


TRANSICAO EPITELIAL-MESENQUIMATOSA NO 
DESENVOLVIMENTO DO CANCER 


A arquitetura do tecido fisioldgico evita a migragao, 
necessaria para a invasao da celula tumoral e metastase. 
Isso e particularmente evidente em orgaos epiteliais 
e seus carcinomas derivados. A adesao celula-celula 
determina a assimetria celular, que oculta a fungao 
do orgao. Em muitos orgaos epiteliais, tais como as 
glandulas mamarias e da prostata, essa assimetria da 
celula e refletida por comunicagoes extracelulares 
locais especificas. Originalmente descrito como um 
dos mecanismos embriologicos mais importantes 
para a remodelagem do tecido, como a gastrulagao 
e a formagao do segmento, 0 processo de transigao 
epitelial-mesenquimatosa (TEM) tambem tern sido 
associado a progressao do cancer e a metastases. Esse 
processo consiste em varias etapas: desintegragao 
da adesao celula-celula (com a perda de marcadores 
epiteliais, como E-caderina e do ganho de marcado¬ 
res mesenquimatosos, como vimentina), perda de 
polarizagao basoapical e aquisigao de polarizagao 
frente-costas, e a remodelagem do citoesqueleto com 
alteragoes na actina cortical e fibras de actina sob 
estresse. Alem de mobilidade aumentada, as celulas 
induzidas a passar por TEM podem apresentar resis- 
tencia a apoptose, outro requisito fundamental para 
metastase bem-sucedida. Muito semelhante aquele 


observado no desenvolvimento embrionario, 0 processo 
de TEM na progressao do cancer envolve a ativagao de 
vias de sinalizagao relacionadas com TEM observadas 
durante 0 desenvolvimento, como 0 TGF-(3 e repres- 
sores transcricionais de E-caderina como proteinas 
dedo de zinco (ZEB1 e ZEB2), proteina bHLH (Twist) 
e a famrlia snail das proteinas dedo de zinco (Snail, 
Slug). Assim, as analises moleculares baseadas em 
TEM em embriologia foram aplicadas na progressao do 
cancer. Durante 0 desenvolvimento, TEM depende de 
atividades adicionais altamente controladas, espacial 
e temporalmente, de moleculas de sinalizagao distin- 
tas e especificas que nao ocorrem sob circunstancias 
normais. No cancer, a TEM pode ocorrer por meio de 
uma ativagao oncogenica autonoma de moleculas 
sinalizadoras sem estimulos adicionais. 

REMODELAGEM DA MB E MEC 

Outro passo importante na formagao de canceres 
localmente invasivos e suas metastases subsequen- 
tes e a invasao e 0 rompimento da MB e da MEC que 
circunda as celulas tumorais. Pode ocorrer, seja por 
forgas mecanicas ou por degradagao enzimatica da 
MEC, um processo que acontece quando colageno, 
laminina, fibronectina (FN) e vitronectina sao de- 
gradados por metaloproteinases (MMP), catepsinas 
e/ou serinoproteases secretadas por celulas tumorais 
e celulas hospedeiras especialmente recrutadas pelo 
tumor, por exemplo, macrofagos, celulas endoteliais e 
frbroblastos. Alem disso, a MEC que circunda as celulas 
do tumor funcionam como um repositorio de fatores 
de crescimento essenciais para a progressao maligna. 
Fisiologicamente, a degradagao da matriz e controlada 
pela secregao de enzimas em sua forma inativa, que 
pode ser ativada localmente, inibidores de protease e 
receptores da superficie celular para proteases (como 
u-PA), e enzimas associadas a membrana (como 0 
MT-MMPs) que modulam onde a enzima vai agir. Por 
outro lado, a perda desse equilibrio entre as MMP e 
seus inibidores e uma das principals caracteristicas 
dos tumores invasivos e metastaticos. Esse processo, 
juntamente da TEM, contribui para a migragao das 
celulas cancerosas da massa do tumor para 0 estroma 
do tecido conjuntivo reativo onde finalmente sofrem 
disseminagao, passando atraves da parede endote- 
lial dos vasos linfaticos para a circulagao linfatica e 
sistemica. 


INTRAVASAMENTO, RESISTENCIA A APOPTOSE, 
EXTRAVASAMENTO E INVASAO SECUNDARIA 

Apos as celulas tumorais invadirem a MB epitelial e 
MEC, e migrarem atraves do estroma local, elas podem 
entrar em contato com a microvasculatura associada 
ao tumor. Por meio de processos mediados pela inte- 
grina, as celulas tumorais podem interagir e atravessar 
(especialmente pela dissolugao mediada por enzimas 
proteolrticas) as celulas endoteliais da MB, aderir e 
passar entre as celulas do endotelio vascular e, depois, 
entrar na circulagao sistemica. As celulas de cancer 
metastatico tambem devem se esquivar dos efetores 
imunologicos ou cooptar celulas imunes/inflamatorias 
para ajuda-las a concluir as etapas subsequentes da 
cascata metastatica e resistir a forgas de cisalhamento 
hidrostaticas (ou seja, a turbulencia dentro dos vasos). 
Como as celulas tumorais sao mais suscetiveis a serem 
destruidas do que as celulas que trafegam em grupos, 
acredita-se que contatos com plaquetas, leucocitos e 
endotelio vascular podem cobrir e proteger as celulas 
tumorais de destruigao imune e mecanica durante o 
processo metastatico. 

Outra etapa importante a ser superada pelas celulas 
tumorais circulantes e a apoptose, um mecanismo que 
pode proteger micro-organismos multicelulares de 
celulas duvidosas fixando-se fora de sualocalizagao 
anatamica correta. Como as celulas epiteliais normais 
em geral sofrem anoikis, uma forma especializada de 
apoptose que ocorre quando a adesao ao substrata 
correto e interrompida, as celulas metastaticas devem 
desenvolver mecanismos de resistencia a esse processo. 
Alguns desses mecanismos, para citar apenas alguns, 
sao a ativagao de vias de sobrevivencia (por exemplo: 
PI3 quinase AKT), suprarregulagao de MMP (que regula 
os receptores de morte para baixo, liberam fatores de 
crescimento e condicionam a MEC para a invasao), 
superexpressao de proteinas antiapoptaticas (Bcl-2 
e BCL-XL) ou quinases de adesao focal e inativagao 
de p53. As celulas tumorais podem, entao, aderir, 
estimular a reagao celular e passar atraves do endotelio 
microvascular, degradando a MB subjacente por meio 
da secregao de proteases e, em seguida, estabelecendo 
um tumor secundario em um novo local. 

Finalmente, trabalhos recentes indicam que fatores 
secretados por tumores primarios podem promover, 
mesmo antes da chegada das celulas metastaticas, a 
migragao de celulas progenitoras derivadas da medula 


ossea para futures tecidos metastaticos (nichos pre- 
-metastaticos), fornecendo nao so o "solo" promotor 
de crescimento para as celulas tumorais disseminadas, 
mas tambem tropismo metastatico local para um 
determinado tipo de tumor primario. 



DETERMINANTES GENETICOS 


Nas ultimas decadas, muitos pesquisadores tern se 
esforgado para entender e identificar as alteragoes 
moleculares que transformam uma celula normal em 
cancerosa. Em 1960, a primeira anormalidade cro- 
mossomica associada ao cancer foi identificada com 
a detecgao de um cromossomo minusculo anormal 
em celulas de leucemia mieloide cronica. Nowell e 
Hungerford nomearam essa anomalia cromossomica 
de "cromossomo Filadelfia". Desde entao, milhares de 
outras alteragoes cromossomicas, tais como delegoes 
e duplicagoes foram identificadas em varios tumores 
malignos, uma indicagao de que o cancer origina-se 
de celulas individuals que comegam a proliferar e 
expandem devido a essas modificagdes geneticas. 
Alem disso, a identificagao de mutagoes de ganho-de- 
-fungao de proto-oncogenes e de genes supressores 
tumorais de perda da fungao durante a progressao 
do tumor tern reforgado o conceito de que alteragoes 
geneticas sequencialmente adquiridas sao necessarias 
e sao responsaveis nao so pelo desenvolvimento do 
cancer, mas tambem pelas transigoes entre os estagios 
do tumor progressive. 

Embora uma relagao entre essas anormalidades 
geneticas e a proliferagao das celulas tumorais tenha 
sido claramente demonstrada, a identidade de determi- 
nados genes que, especificamente, medeiam e induzem 
metastase, somente foi determinada recentemente. 
A primeira evidencia de que o desenvolvimento de 
metastase era dependente das caracterlsticas in- 
trmsecas das celulas tumorais veio de uma serie de 
experimentos especificos nos quais celulas clonais de 
melanoma murino foram repetidamente injetadas por 
via intravenosa em camundongos. Colonias metasta¬ 
ticas foram colhidas de seus pulmoes, resultando em 
clones com capacidade metastatica diferente. Esse 
estudo mostrou tambem que a primeira linha celular 
era heterogenea com clones altamente metastaticos ja 
presentes nessa populagao parental. Esses resultados 
contribuiram para a teoria de que a progressao me¬ 
tastatica e uma consequencia de mutagoes somaticas 
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sequenciais que produzem populates de celulas va- 
riantes, juntamente de uma selegao de subpopulagdes 
agressivas e altamente metastaticas de celulas no 
interior do tumor - 0 "modelo de progressao somatica". 
Recentemente, perfis de expressao genica dos tumores 
mostraram que "assinaturas" moleculares preditivas 
de metastase j a estao presentes em amostras de tumor 
primario. Isso parece contradizer 0 modelo mencio- 
nado anteriormente, que defende que as assinaturas 
metastaticas somente devem ser evidentes mais tarde 
na progressao do tumor, pois 0 tempo e essencial para 
0 acumulo de mutagoes somaticas e para a produ- 
gao de clones altamente metastaticos. No entanto, 
um modelo que se baseia apenas em caracterfsticas 
geneticas pre-determinadas tambem e insuficiente. 
Ele nao consegue fornecer uma explicagao de por que 
as celulas latentes subsequentemente dao origem a 
metastases completas, nem da existencia de genes 
que sao expressos em celulas metastaticas, mas nao 
nos tumores primarios. Para preencher essas lacunas, 
foi proposto um modelo integrador, que postula que a 
capacidade metastatica e adquirida quando 0 tumor 
primario esta crescendo e tornando-se localmente 
invasivo, enquanto que 0 crescimento de celulas tu- 
morais em orgaos distantes implica em outra selegao de 
subpopulagoes heterogenicas geneticas subsequentes. 
Esse processo e motivado por alteragoes geneticas que 
conferem propriedades metastaticas a essas celulas 
cancerosas, que Ihes conferem uma vantagem em 
varias etapas na jornada ao seu destino metastatico. 

Os genes da metastase podem ser agrupados em 
tres classes: iniciagao, progressao e virulencia (Tabela 
30.1). Os genes de iniciagao da metastase conferem 
uma vantagem ao tumor primario ao facilitar a entrada 
das celulas tumorais na circulagao e a chegada a seus 
locais metastaticos. Genes que estao envolvidos na 
motilidade, invasao ou angiogenese celular estao 
inclurdos nessa classe. Os genes de progressao da 
metastase sao definidos como genes que estao en¬ 
volvidos em fungoes no tumor primario e tambem 
sao fundamentals para a colonizagao metastatica. 0 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do 
ingles vascular endotelial growth fator) e um bom 
representante desse grupo, porque tern propriedades 
angiogenicas e tambem pode promover 0 recrutamento 
de celulas derivadas da medula ossea VEGFRl-positivas 
para nichos pre-metastaticos, influenciando a colo¬ 
nizagao de locais distantes. Os genes de virulencia da 


metastase estao envolvidos na colonizagao metastati¬ 
ca, mas nao no desenvolvimento do tumor primario. 
Eles acentuam a capacidade metastatica de celulas 
de cancer que atingiram com exito os estagios de 
iniciagao e progressao metastaticas. Isso significa 
que sua expressao alterada torna-se evidente apenas 
nas celulas tumorais em locais distantes. 


Tabela 30.1. 

Classes de genes de metastase 

Classes de 



GENES DE 

Funcoes 

Genes 

METASTASE 




Descolamento 

Motilidade 

LOX 

Genes de 

iniciacao da 

metastase 

Invasao 

Recrutamento de 

CSF-1 

IDl 

celulas progenitoras 
da medula ossea 

TWISTl 

MMP-9 


Angiogenese 

Transicao TEM 

NEDD9 

Genes de 
progressao da 

metastase 

Remodelagem 

vascular 

Evasao imunologica 
Extravasamento 

VEGF 

EREG 

COX-2 

MM P-1 

ANGPTL4 


Extravasamento 


Genes de 

Colonizacao 

CXCR4 

virulencia da 

orgao-especifica 

RANKL 

metastase 

Surgimento a partir 
da latencia 

IL-11 


TEM: transicao epitelial-mesenquimatosa. 


Os mecanismos exatos que transformam genes es- 
pecfficos em mediadores de metastase estao ficando 
cada vez mais claros. Qualquer alteragao que resulte 
na ativagao de genes pro-metastaticos ou na supressao 
dos genes que interferem nas metastases pode estar 
envolvida, desde que confira uma vantagem seletiva 
para a celula cancerosa. Isso significa que rearranjos 
cromossomicos, aberragoes ou mutagoes numericas, 
bem como alteragoes epigeneticas, micro-RNA ou 
mecanismos translacionais ou pos-translacionais 
alterados, possam estar envolvidos. Nesse momento, 
existem poucos exemplos clinicamente validados para 
a maioria desses processos. Descobriu-se que 0 NEDD9, 
um gene que codifica uma protema que aumenta a 
formagao de contato focal e invasao, e amplificado em 
um modelo de melanoma metastatico de camundongo e 







em melanomas humanos metastaticos. CDH1 e um gene 
supressor de tumor que codifica um receptor de adesao 
celular, E-caderina. A perda de fungao desse receptor 
e tipica da transigao epitelial para mesenquimatosa, 
um fenotipo que e fundamental para o comportamento 
invasivo das celulas cancerosas. Mutagoes inativadoras 
foram descritas, por exemplo, no cancer de mama e 
no gastrico. No entanto, o principal mecanismo de 
perda de E-caderina e o silenciamento epigenetico 
por meio de hipermetilagao do DNA. Outro exemplo de 
regulagao epigenetica da metastase e hipometilagao 
do S100A4, uma proteina de ligagao ao calcio que esta 
envolvida na regulagao da progressao do ciclo celular 
e diferenciagao, e que tambem esta envolvida na me¬ 
tastase. Essa modificagao epigenetica esta associada a 
ativagao do gene em uma variedade de canceres, como 
o meduloblastoma, o adenocarcinoma do pancreas e o 
carcinoma endometrial. Alem disso, varios micro-RNAs 
que promovem metastase foram descritos. miR-lOb 
promove a migragao e invasao celular em cancer de 
mama e miR-373 e miR-520C modulam metastase por 
meio da supressao de CD44. A famflia do miR-200 inibe 
a transigao epitelial-a-mesenquimatosa, modulando 
tambem o desenvolvimento de metastase. 

Ha indicios crescentes de que as alteragoes geneticas 
da celula cancerosa isoladamente nao podem explicar 
o complexo processo metastatico. Fatores geneticos do 
hospedeiro tambem podem ser um fator determinante, 
influenciando e modulando a colonizagao de locais 
distantes por celulas tumorais e formagao de metas- 
tases. Estudos populacionais geneticos mostraram 
claramente a importancia de fatores hereditarios no 
desenvolvimento do cancer. Um exemplo e a associagao 
de mutagdes de BRCA1 ao cancer de mama e de ovario 
familiar. Recentemente, experimentos usando o mo- 
delo murino de tumor mamario transgenico induzido 
pela expressao do oncogene do antigeno T medio do 
poliomavirus (PyMT) tern trazido evidencias de que 
os polimorfismos constitucionais modulam nao so a 
iniciagao do cancer, mas tambem a progressao metas¬ 
tatica. Os camundongos PyMT desenvolvem tumores 
palpaveis com uma penetragao de 100% e 85 a 95% 
dos camundongos desenvolvem metastase pulmonar 
em cem dias. Quando camundongos do sexo masculino 
PyMT foram cruzados com diferentes estirpes puras, a 
progressao metastatica foi significativamente modu- 
lada, sendo que alguns dos animais desenvolveram 


menos metastases pulmonares, enquanto outros 
tiveram um aumento de duas a tres vezes da metas¬ 
tase pulmonar. Esses resultados sugerem que os loci 
polimorficos que modulam a eficiencia metastatica 
estao presentes na linha germinativa. Alem disso, 
estudos posteriores demonstraram que a expressao de 
genes de assinatura da metastase foi diferente entre 
os tecidos mamarios normais derivados de diferentes 
linhagens PyMT, sugerindo que essavariagao geneti- 
ca hereditaria que modifica e modula a metastase e 
visivel ate mesmo antes do aparecimento da doenga. 
A tradugao desses resultados para os seres humanos 
e muito dificil devido a heterogeneidade altamente 
genetica na populagao humana. No entanto, ja ha 
alguns resultados promissores que mostram uma 
associagao entre Sipal, identificado no modelo PyMT 
como um gene modificador de eficiencia da metastase, 
e a metastase em pacientes com cancer de mama. Uma 
importante implicagao do efeito da origem genetica 
e o fato de que ele nao influencia somente o tumor 
primario, mas tambem todos os tecidos do corpo. 
Isso poderia potencialmente afetar o microambiente 
da metastase. A importancia do microambiente na 
formagao de metastases tern sido enfatizada ao longo 
dos ultimos anos e ainda sera discutida neste capitulo. 

A luz dos recentes avangos, os conceitos tradicionais 
sobre a natureza em desenvolvimento das celulas can¬ 
cerosas geneticamente instaveis e sobre a importancia 
da selegao de caracterlsticas pro-metastaticas em 
diferentes pontos da progressao do tumor estao sendo 
reavaliados. Ainda existem muito poucos exemplos 
clinicamente relevantes dos diferentes tipos de de- 
terminantes metastaticos - geneticos e epigeneticos, 
somaticos e hereditarios - mas esses exemplos devem 
servir como precedentes para estimular a futura iden- 
tificagao de mais genes de metastase, sendo que cada 
um deles pode ser um alvo potencial para a terapia. 



REGULACAO MICROAMBIENTAL DE PROGRESSAO 
METASTATICA 


Para que ocorra a metastase, as celulas cancero¬ 
sas tern de se soltar, de maneira bem-sucedida, do 
tumor primario, intravasar para vasos sanguineos ou 
linfaticos, sobreviver na circulagao, disseminar para 
vasos capilares de orgaos distantes, extravasar para 
o parenquima e proliferar no orgao-alvo. 
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Alteragoes isoladas autonomas de celulas tumo- 
rais nao sao suficientes para que esse processo seja 
eficiente; o microambiente tambem desempenha um 
papel crucial. De fato, durante o desenvolvimento 
do cancer, ocorre um cruzamento de informagoes 
entre as celulas tumorais e as do estroma, nao apenas 
mediadas pela interagao celula-celula, mas tambem 
por citocinas paracrinas e sinalizagao do fator de 
crescimento. Os tumores primarios sao compostos 
por celulas de cancer, juntamente de um estroma 
de suporte composto por varios tipos de celulas 
nao malignas, como fibroblastos, celulas endote- 
liais, celulas-tronco mesenquimatosas, celulas do 
sistema imune inatas, incluindo macrofagos, neu- 
trofilos, celulas supressoras derivadas de mieloide, 
dendrfticas e adaptativas do sistema imunologico, 
como linfocitos T e B. Embora o microambiente 
possa exercer efeitos inibitorios sobre as celulas 
malignas, as celulas cancerosas podem superar esses 
sinais inibitorios durante a progressao do tumor 
e, em vez disso, explorar e modificar essas celulas 
circundantes, resultando nao apenas em um maior 
desenvolvimento do tumor primario, mas tambem na 
invasao e no processo de disseminagao metastatica. A 
importancia das interagoes entre as celulas metasta- 
ticas e o microambiente foi claramente indicada por 
Paget, em 1889, em sua hipotese "semente e solo". 
Paget concluiu, a partir de seus estudos de casos 
de cancer de mama avangado, que determinados 
orgaos pareciam ser mais propensos a metastase 
do que outros, e que isso nao poderia ser explicado 
por fatores mecanicos, tais como o fluxo sanguineo 
apenas. Ele sugeriu que o microambiente (solo) 
desses orgaos era mais receptivo, possibilitando 
assim a celulas tumorais (sementes) enxertarem e 
evoluirem para macrometastases. Ou, numa versao 
mais moderna, para produzir metastase, as celulas 
cancerosas precisam adquirir mutagoes que conferem 
a capacidade de se soltar do tumor primario, para 
sobreviver no sistema hematogeno ou linfatico, e 
formar metastase em orgaos distantes. Esse orgao- 
-alvo deve ter caracteristicas que possibilitem que as 
celulas cancerosas enxertem e proliferem, enquanto 
que outros orgaos podem permanecer nao receptivos. 
Nos ultimos anos, a atengao para o solo metastatico 
voltou a crescer, e diversos grupos tern explorado 
e caracterizado o microambiente local e as celulas 


estromais, tanto no tumor primario como nos locais 
metastaticos. 

0 MICROAMBIENTE NO LOCAL PRIMARIO 

A presenga de celulas derivadas da medula ossea 
nos tumores primarios foi observada pela primeira vez 
no seculo XIX e, durante muitos anos, foi considerada 
como uma simples consequencia de uma falha na 
resposta imune as celulas tumorais. No entanto, logo 
ficou claro que os tumores nao apenas sao capazes de 
evadir da resposta imune, mas que tambem recrutam 
ativamente e modificam as celulas derivadas da medula 
ossea, transformando-as em promotoras de tumores, 
e nao supressoras do tumor. Celulas do sistema imune 
nem sempre sao acopladas com a detecgao de anti- 
genos do cancer, mas sao frequentemente associadas 
ao rompimento do tecido causado pela inflamagao. 
Alem disso, varios estudos recentes tern mostrado 
uma associagao entre determinados tipos de celulas 
inflamatorias no tumor primario que se correlacio- 
nam com o desfecho do paciente. Por exemplo, a 
infiltragao de macrofagos esta correlacionada com 
um prognostico pobre em diversos tipos de canceres, 
incluindo cancer de mama e cancer de tireoide, e a 
presenga de celulas dendriticas maduras e associada 
a um bom resultado no cancer colorretal e de cabega 
e pescogo. Alem disso, celulas derivadas da medula 
ossea desempenham um papel importante na angio- 
genese do tumor, um processo fundamental para o 
crescimento do tumor primario e disseminagao de 
celulas tumorais. Macrofagos, neutrofilos ou mono- 
citos Tie2-positivos produzem fatores de crescimen¬ 
to, citocinas ou proteases (VEGF-A, MMPs etc.) que 
contribuem para a angiogenese do tumor. Macrofagos 
associados ao tumor (MAT) sao as celulas imunes 
mais frequentemente encontradas no microambiente 
do tumor. Macrofagos, como as celulas T, podem ser 
classificados em tipos Ml e M2. Os macrofagos Ml 
expressam altos niveis de citocinas pro-inflamatorias e 
complexo maior de histocompatibilidade (MHC) e sao 
capazes de iniciar respostas antitumorais. Por outro 
lado, os macrofagos M2 expressam niveis mais altos 
de arginase e IL-10, uma citocina anti-inflamatoria. 
Acredita-se que a maioria dos MAT tern um fenotipo 
M2. Entretanto, a maioria das citocinas promotoras de 
tumor e derivada de MAT Ml. Ao contrario das celulas 


Thl e Th2, os macrofagos sao celulas inerentemente 
plasticas e seu fenotipo e definido por seu perfil de 
expressao genica. Essa propriedade pode ser utilizada 
pelo tumor para desenvolver diferentes fungoes em 
diferentes estagios de progressao do tumor. MAT tern 
mostrado estar envolvidos em varias etapas de desen- 
volvimento do tumor, ou seja, angiogenese, invasao e 
intravasamento. Propoe-se que diferentes subpopu- 
lagoes de MAT estao envolvidas especificamente em 
cada uma dessas fungoes. Esses MAT podem mudar 
sua prevalencia ao longo do tempo, urn processo que 
sempre resulta em um equilrbrio entre supressao do 
tumor e fungoes de promogao do tumor. Varios estudos 
mostraram a importancia do MAT na progressao do 
tumor. Diferentes abordagens, manipulagao genetica 
ou deplegao farmacologica, demonstram que, quando 
ha uma redugao nos macrofagos do tumor primario, 
ha uma inibigao da angiogenese do tumor, com uma 
consequente redugao do crescimento do tumor. Alem 
disso, as celulas cancerosas existem em associagao 
com MAT durante todo o curso de progressao do tu¬ 
mor aumentando a motilidade das celulas tumorais 
e sua capacidade de invadir os vasos sangurneos. 
0 intravasamento de celulas cancerosas exige uma 
ruptura dos contatos de celulas endoteliais e uma 
degradagao da MB vascular, que e, em parte, mediada 
por proteases secretadas por macrofagos. Na verdade, 
os modelos de tumor geneticamente modificados 
para ter uma redugao da infiltragao de macrofagos 
em tumores mostram uma redugao na circulagao de 
celulas tumorais. 

Outro tipo de celulas derivadas da medula ossea 
associado a progressao do tumor e a celula mieloide 
supressora (MDSC). As MDSC sao um grupo heterogeneo 
de celulas mieloides imaturas, genericamente defi- 
nidas como CDllb+GRl+. Essas celulas sao elevadas 
no sangue, bago e medula ossea de camundongos 
portadores de tumor, e seus nrveis aumentam com 
a progressao deste. As MDSC inibem a resposta imu- 
nologica por meio do bloqueio da fungao das celulas 
CD4+ e CD8+, aumentando as celulas T regulatorias e 
inibindo a ativagao das celulas NK. As vias envolvidas 
no acumulo dessas celulas com a progressao do tumor 
nao sao completamente compreendidas. No entanto, a 
inflamagao parece desempenhar um papel, e os estudos 
mostraram que as proternas SI00 prd-inflamatorias 
podem estar envolvidas nesse processo. 


Depois de as celulas tumorais intravasarem com 
sucesso em vasos sangurneos, elas precisam sobrevi- 
ver, trafegar por meio do sistema circulatorio e atingir 
seu local secundario. A fim de realizar isso, as celulas 
cancerosas ativam a cascata de coagulagao e fundem- 
-se com microtrombos de plaquetas que as protegem 
da resposta imune e da destruigao mecanica causada 
pela forga de cisalhamento da circulagao sangurnea. 
Existem alguns estudos que mostram que o trata- 
mento com anticoagulantes leva a uma diminuigao 
na metastase. As celulas cancerosas circulantes que 
sao capazes de sobreviver sao confrontadas com um 
novo desafio: elas precisam encontrar um ambiente 
receptivo, no qual podem extravasar, estabelecer-se 
e proliferar. 

0 NICHO METASTATICO 

0 modelo de nicho metastatico sugere que, para 
que as celulas tumorais enxertem e formem lesdes 
metastaticas em locais secundarios, um microam- 
biente adequado deve evoluir nesses orgaos pre- 
-metastaticos. Essa teoria defende que a proliferagao 
metastatica nao depende apenas das caracterrsticas 
e alteragoes geneticas das celulas do cancer em si, 
mas que a formagao desse nicho pre-metastatico 
e tambem essencial para que a metastase ocorra. 
Esses nichos sao formados em decorrencia dos fa- 
tores de crescimento, por exemplo, VEGF-A ou fator 
de crescimento placentario (PIGF), secretado pelo 
tumor primario. Padroes de metastase resultam de 
fatores soluveis especrficos que sao secretados pelo 
tumor primario. Isso foi comprovado por uma serie de 
experimentos nos quais os meios condicionados de 
culturas de celulas de melanoma B16 sao injetados 
por via intraperitoneal em camundongos portadores 
de carcinoma pulmonar de Lewis (CPL). Apos esse 
procedimento, encontra-se uma alteragao do padrao 
de metastase com lesoes secundarias em orgaos tipi- 
cos de melanomas B16. Em resposta a esses fatores 
soluveis, as celulas associadas ao tumor, tais como 
celulas progenitoras hematopoieticas ou macrofagos, 
sao mobilizadas para os nichos pre-metastaticos. Na 
verdade, as celulas da medula ossea positivas para o 
receptor do fator de crescimento endotelial vascular 1 
(VEGFR1) sao observadas nos locais pre-metastaticos, 
antes da chegada das celulas tumorais (Figura 30.2). 
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FIGURA 30.2 - Nicho pre-metastatico: (l) secrecao de fatores de crescimento pelo tumor primario; [ 2 ) fatores de crescimento do 
tumor primario (seta azuL) promovendo a secrecao de citocinas inflamatorias em nichos pre-metastaticos (seta verdel; (3) recrutamento 
de celulas progenitoras hematopoieticas da medula ossea; (4) celulas progenitoras hematopoeticas imigrando e modificando 0 nicho 
pre-metastatico; (5] chegada de tumores circulantes. 

Essas celulas sao de linhagem mieloide e preser- 
vam a expressao de marcadores imaturos, tais como 
0 KIT e SCA-1. Alem disso, elas expressam o receptor 
da FN VLA-4. FN e uma glicoprotelna envolvida em 
diferentes processos celulares, tais como a migragao 
das celulas embrionarias e desenvolvimento vascular, 
e e expressa nos pulmoes pre-metastaticos perto dos 
bronquiolos terminais e veias bronquiolares, locais 
comuns para o enxerto de celulas tumorais. Isso leva 
a hipotese de que aglomerados de celulas mieloides 
imaturas e FN servem como locais de ancoragem para 
as celulas tumorais de orgaos pre-metastaticos. 0 
recrutamento de celulas mieloides imaturas nao so foi 
induzido por fatores soluveis secretados pelo tumor 
primario, mas tambem por citocinas inflamatorias, 
incluindo S100A8 e S100A9 ou a proteina soroamiloide 
A3 (SAA3). Essas citocinas sao suprarreguladas nos 
orgaos pre-metastaticos em resposta aos fatores de 
crescimento secretados pelas celulas tumorais, in¬ 
cluindo o VEGF-A, fator de crescimento transformador 
(3 (TGF-(3) e fator a de necrose tumoral (TNF-a). Alem 
de celulas mieloides imaturas, outras celulas tambem 
estao envolvidas ativamente na formaqao do nicho 


pre-metastatico. As plaquetas, fibroblastos residen- 
tes e as celulas endoteliais tambem sao importantes 
nesse processo. No nicho pre-metastatico, as celulas 
derivadas da medula ossea mobilizadas juntamente 
das celulas residentes produzem quimiocinas, fatores 
de crescimento e proteinas degradantes da matriz (por 
exemplo: MMP9). Esses alteram o microambiente ao 
redor, tornando-o mais adequado para o enxerto de 
celulas tumorais e formaqao de lesoes metastaticas. 
Como exemplo, TNF-a e secretado por celulas mieloides 
em resposta a fatores derivados do tumor; estudos 
recentes utilizando celulas LLC em um modelo de 
metastase em veia caudal mostraram que a ausencia 
dessa citocina leva a uma diminuiqao significativa de 
metastase nos pulmoes. As celulas tumorais chegam 
a esses locais de destino de futura metastase, ex- 
travasam para os tecidos locais, enxertam no nicho 
pre-metastatico e crescem progressivamente em 
micrometastase e, possivelmente, macro metastase. 
As celulas tumorais localizam-se preferencialmente 
nas areas de deposiqao de FN e em aglomerados de 
celulas mieloides. Entretanto, o mecanismo exato de 
enxerto ainda nao esta completamente compreendido. 










Estudos anteriores mostraram uma associagao entre 
as assinaturas geneticas das celulas do tumor e sua 
propensao a metastases para determinados orgaos. A 
maioria desses genes esta envolvida na interagao das 
celulas tumorais com seu microambiente, reforgando 
novamente a importancia das interagoes bem sucedi- 
das com o solo dos futures orgaos metastaticos. Apos 
o enxerto, as celulas comegam a proliferar e formar 
metastases. Para que essas lesdes progridam para ma- 
crometastases, e necessario um suprimento vascular 
bom e funcional. Celulas progenitoras endoteliais 
derivadas da medula ossea (CPE), bem como as celulas 
hematopoieticas e mesenquimatosas, sao reguladores 
essenciais na ativagao da mudanga angiogenica (an¬ 
giogenic switch). Essas celulas sao recrutadas para as 
metastases pela sinalizagao de VEGF-A e as CPE em si 
expressam uma variedade de moleculas angiogenicas 
que sugere que seu recrutamento potencializa ainda 
mais a angiogenese e o crescimento das metastases. 
Suspeita-se tambem que as metastases latentes nao 
conseguem crescer devido a sua falta de vascularizagao. 
Duas areas que exigem ainda mais esclarecimentos 
sao as vias moleculares que estao envolvidas no recru¬ 
tamento de CPE, bem como na mudanga angiogenica 
e na progressao para macrometastase no contexto 
da micrometastase latente. Estudos adicionais sao 
necessarios para determinar se a latencia da celula 
tumoral resulta de nichos latentes ou se as celulas 
tumorais regulam a ativagao dos nichos em que elas 
se encontram. 

LATENCIA DO TUMOR 

Mesmo apos adquirir autossuficiencia na sinalizagao 
do crescimento, insensibilidade a sinais anticresci- 
mento, resistencia a apoptose, uma capacidade para 
divisoes celulares ilimitadas e tumorigenicidade, as 
celulas tumorais podem permanecer assintomaticas, 
nao detectaveis e quiescentes durante toda a vida de 
uma pessoa em um estado conhecido como latencia 
do tumor. Nesse estado, as celulas podem permanecer 
em um fenotipo quase "normal" por muitos anos, 
geralmente fugindo da agressao imunologica e tera- 
peutica, que tern como alvo as celulas tumorais em 
rapida multiplicagao. Levantou-se a hipotese de que 
essas celulas tambem podem emigrar a partir da massa 
tumoral primaria, invadir e, entao, hear latentes em 
um tecido receptivo (em geral, formando microme- 


tastases). Aqui, as celulas tumorais, sob a influencia 
de microambientes distintos daqueles presentes na 
massa tumoral primaria, sao propensas a gerar clones 
fenotipicamente diferentes de celulas metastaticas. A 
fim de iniciar o desenvolvimento de um fenotipo alta- 
mente maligno e mortal, essas celulas devem recrutar 
e manter seu proprio suprimento sangurneo por meio 
da promogao de angiogenese e/ou cooptagao de vaso 
sangurneo no processo de gatilho angiogenico. Assim, 
essas celulas quiescentes podem iniciar uma fase de 
taxa de crescimento muito rapida e evoluir para uma 
doenga macroscopica deleteria. 

A latencia tumoral tern sido descrita em pacientes 
que foram tratados para cancer primario e que, em 
seguida, apresentaram recidiva apos um perrodo 
livre de doenga. Estudos envolvendo indivrduos que 
morreram de causas nao cancerosas mostraram que 
o carcinoma de mama in situ esta presente em 39% 
das mulheres de 40 a 50 anos que morrem de trauma- 
tismo versus 1% dos casos que sao diagnosticados na 
mesma faixa etaria. Alem disso, carcinoma de prostata 
in situ e encontrado em 46% dos homens de 60 a 70 
anos que morrem de traumatismo, mas esse tipo de 
cancer somente foi identificado em 1 a 1,5% de pes- 
soas da mesma idade vivas. 0 mais impressionante, 
o carcinoma microscopico e encontrado na glandula 
tireoide de mais de 98% dos indivrduos entre 50 e 70 
anos que morrem de traumatismo, mas e diagnosticada 
em apenas 0,1% dos indivrduos nessa faixa etaria. 

0s sinais que mantem ou interrompem a latencia sao 
mal compreendidos. No entanto, alguns mecanismos 
potenciais foram descobertos. Observagoes emprricas 
sugerem que esse fenomeno de latencia pode ser de- 
sencadeado em perrodos de estresse ou doenga. Esses 
traumatismos modificam o equilrbrio entre os sinais 
estimulatorios e inibitorios, alem de desencadearem 
a liberagao da latencia para um inrcio de cascata me- 
tastatica. Essa mudanga pode ser desencadeada por 
aumento da expressao de proternas angiogenicas (por 
exemplo: VEGF, bFGF, IL-8, HGF/SF e angiopoietinas) 
pelas celulas tumorais ou do estroma (por exemplo: 
frbroblastos do estroma), pela diminuigao da expressao 
de inibidores angiogenicos endogenos (por exemplo: 
trombospondina-1 e TSP1) tanto em celulas tumorais 
como do estroma, e em alguns tumores, por meio do 
recrutamento de precursores endoteliais derivados 
da medula ossea. Tambem e sugerido que a difusao 
do oxigenio limitada em celulas tumorais com pouca 
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irrigagao sangumea pode, por si so, aumentar a pro- 
dugao de fator induzivel de hipoxia (HIF), levando a 
regulagao para cima de proteinas pro-angiogenicas, 
como VEGF, PDGF e NOS, bem como a promogao sub- 
sequente da angiogenese e interrupgao da latencia. 

Outro importante mecanismo envolvido na latencia 
do tumor e imunodependente. Tem sido proposto que 
um estado de equilibrio entre o sistema imunologico 
e o tumor, denominado "imunovigilancia" ou "edigao 
do cancer", pode controlar o crescimento da massa 
tumoral, promovendo a morte das celulas tumorais 
pela agao de celulas T citotoxicas. Alem disso, por 
meio da liberagao de IFN-y e IL-12, celulas do siste¬ 
ma imunologico tambem podem atuar por meio da 
inibigao da angiogenese e manutengao da latencia 
do tumor. A literatura recente sobre transplante de 
orgaos tem demonstrado que os orgaos de doadores 
aparentemente livres de doenga podem transmitir 
canceres aos receptores imunocomprometidos quando 
o doadorja teve cancer invasivo em uma variedade 
de orgaos (por exemplo: rins, coragao, pulmoes e 
figado). Esse fenomeno ilustra como as celulas can- 
cerosas latentes podem tornar-se ativas por meio de 
alteragdes no sistema imunologico causadas pelas 
terapias imunossupressoras administradas em pa- 
cientes transplantados, por exemplo. 


METASTASE COMO ALVO TERAPEUTICO 


A doenga metastatica e a principal causa de mor- 
talidade relacionada ao cancer. Apesar dos avangos 
no diagnostico e tratamento do cancer, o prognostico 
geral do paciente com metastase continua muito 
precario. Assim, melhorias na sobrevida ao cancer 
so serao baseadas em um conhecimento mais pro- 
fundo do processo de metastase e na melhor gestao 
da disseminagao metastatica. Atualmente, o uso da 
quimioterapia e da hormonioterapia diminui o risco 
de metastases a distancia em cerca de um tergo. No 
entanto, um grande numero de pacientes que rece- 
beram tratamento adjuvante aindateria sobrevivido 
sem essas terapias. Pelo fato de nao podermos iden- 
tificar com precisao quais pacientes correm o risco de 
metastases, alguns deles foram tratados em excesso 
desnecessariamente. No future, os ensaios moleculares 
serao utilizados para dividir os pacientes com cancer em 
tres grupos: aqueles que tem um risco muito baixo de 
metastase nao exigindo tratamento adicional; aqueles 


de alto risco, sem doenga metastatica detectavel; e 
aqueles com metastases estabelecidas. E facilmente 
compreensivel que o segundo grupo sera aquele 
que se beneficiara mais dos tratamentos que visam 
especificamente ao desenvolvimento de metastase. 
Os dados do National Cancer Institute Surveillance 
Epidemiology and End Result (SEER) indicam que 
um grupo importante de pacientes pode ser incluido 
nessa categoria no momento do diagnostico inicial: 
mais de 20% dos pacientes com cancer de mama, rim 
e do pancreas; mais de 30% dos pacientes com cancer 
de colon, colo do utero, pulmao e estomago; e mais 
de 40% dos pacientes com cancer bucal. E importante 
compreender que, devido ao processo de metastase, 
nem todas as etapas componentes podem ter beneficio 
terapeutico comparavel. No momento do diagnostico, 
a cascata metastatica ja comegou e, nesse momento, 
e demasiado tarde para interromper determinados 
aspectos da metastase, como a invasao. E a evolugao 
da micrometastase distante para metastase clinica- 
mente detectavel, grande, ameagadora da vida que 
ainda precisa ser concluida nessa fase e, portanto, 
pode ser a mais promissora em termos terapeuticos. 

Alem de contribuir para o desenvolvimento de 
ferramentas de prognostico, a expressao do gene 
tambem langa luz sobre genes e vias importantes que 
estao envolvidas especificamente na metastase. Os 
tratamentos classicos para a metastase, por exemplo, 
quimioterapia ou radioterapia, sao voltados principal- 
mente para as celulas que se dividem rapidamente, 
por meio da inibigao da replicagao do DNA e do reparo 
do DNA. Atualmente, os tratamentos-alvos baseiam- 
-se nos mecanismos moleculares de metastases. 
Sustentados pelo conhecimento prevalecente dos 
elementos envolvidos no crescimento do tumor e na 
metastase, algumas abordagens farmacologicas que 
tem como alvo etapas especificas da cascata metas¬ 
tatica, tais como a angiogenese, anoikis, interagoes 
tumor-hospedeiro/estromal e motilidade celular, ja 
foram testadas tanto em experimentos clinicos como 
pre-clinicos (Tabela 30.2). 

Em principio, cada gene especifico de metastase e 
um alvo potencial para o tratamento. Os genes supres- 
sores de metastase representam os exemplos principals 
de regulagao especifica da metastase. A maioria dos 
supressores de metastases e identificada com base 
em sua expressao reduzida em linhas de celulas ou 
tecidos altamente metastaticos. Atransfecgao de um 


Tabela 30 . 2 .Tratamentos atuais e futuros 

para doenca metastatica 




Agentes 

Funcoes 

CELULARES 

Alvos 

MOLECULARES 

TERAPEUTICOS NO 

DESENVOLVIMENTO 

CLINICO E 



PRE-CLINICO 



Bevacizumabe, 

semaxanibe, 


VEGF, VEGF-R, 

vatalanibe, 

vitaxina, 

cilengitida, 

combretastatinas, 

Angiogenese 

integrinas, 

tubulina 

endostatina, 

angiostatina 


uPA, 

metaloproteinases 
da matriz 

Amilorida, 

Proteolise/ 

invasao 

marimastat, 

prinomastat, 

BMS-275291 

Motilidade 

C-MET, SRC, 

ROCK, PLCy, 
SDF1-CXCR4 

PHA665752, 

celular 

AMD3100 

Linfangiogenese 

VEGFR-3 

PTK/ZK 

Hipoxia/glicolise 

HIFla, NFkB, 

LOX 

YC-1, PX-478 

Eventos 

Acetilacao, 

Vorinostat, 

epigeneticos 

metilacao 

LAQ824 

Anoikis/ 

TRKB, PI3K, AKT 

CEP751, PI103, 

sobrevida 

ZSTK474 


gene supressor de metastase em uma linhagem de 
celulas metastaticas diminui sua capacidade metas¬ 
tatica sem afetar significativamente o crescimento do 
tumor primario. Por exemplo, a expressao dos genes 
supressores de metastase KISS1 e MKK4 por celulas 
tumorais esta associada a uma diminuigao de macro- 
metastase no pulmao em relagao aos transfectantes 
controles. Vias de sinalizagao especrficas acometidas 
por supressores de metastase no desenvolvimento 
metastatico incluem a modulagao de Nm23 da via 
ERK, alteragao do Brmsl para sinalizagao de fosfoi- 
nositrdeo e ativagao por MKK4 das vias de estresse 
Jnk e p38. Demonstrou-se que alta dose de acetato de 
medroxiprogesterona (MPA) aumenta a expressao de 
Nm23-Hl em linhas de celulas de cancer de mama. In 
vivo, o tratamento com MPA resultou em uma redugao 
de 33 a 62% no desenvolvimento de metastases em 


um modelo de carcinoma de mama. 0 uso de doses 
elevadas de MPA em pacientes com cancer metastatico 
de mama esta atualmente sob estudo. Tambem foram 
identificadas proternas que sofreram regulagao para 
cima em linhagens de celulas quando o gene supressor 
de metastase foi regulado para baixo. A analise de 
microarrajnos de linhas de celulas de carcinoma da 
bexiga identifrcou ET-1 como um correlate de expressao 
baixa de RhoGDI2, um gene supressor de metastase 
recentemente identificado em modelos de cancer de 
bexiga. Atrasentano, um antagonista do receptor de 
ET-1, inibiu a metastase pulmonar de RhoGDI2 baixo 
que expressa linha celular do cancer de bexiga em 80%. 
Um ensaio clrnico adjuvante que utilizou o antagonista 
do receptor de ET-1 esta atualmente sendo preparado. 
Ensaios clrnicos em andamento tern como alvo o gene 
de iniciagao metastatica c-MET e seu ligando fator 
de crescimento do hepatocito (HGF), ligando RANK 
e TGF-p. E crucial entender se os compostos que sao 
ativos em refrear a colonizagao metastatica podem ser 
eficazes no caso de doenga metastatica estabelecida. 
Estudos com partenolrdeo, um inibidor da via do NF-kB, 
mostram que esse composto e ineficaz em um modelo 
terapeutico pre-clrnico de metastase osteosarcoma, 
mas impede a colonizagao metastatica em um modelo 
profilatico. Alem disso, o tratamento com o anticorpo 
monoclonal trastuzumabe em camundongos que 
haviam sido injetados com celulas de carcinoma de 
mama com superexpressao de HER-2 resulta em uma 
redugao de lesoes osseas. No entanto, se aterapia com 
trastuzumabe for adiada ate que as lesoes osseas sejam 
evidentes, ha estabilizagao do tamanho das lesoes 
existentes. Tendencias semelhantes sao visrveis em 
testes clrnicos. 

Esta claro que os ensaios clrnicos envolvendo far- 
macos antimetastaticos sao complexos. Em primeiro 
lugar, a fim de avaliar a recorrencia da doenga me¬ 
tastatica, muitos pacientes devem estar inscritos em 
um experimento devido a infrequencia e ao intervalo 
de tempo de progressao da doenga metastatica em 
diversos tipos de canceres. Em segundo lugar, tecidos 
de locais metastaticos sao essenciais para avaliar e 
compreender os resultados de tais estudos. No en¬ 
tanto, esses tecidos metastaticos sao muitas vezes 
difrceis de ser obtidos devido a sua inacessibilidade. 
Essas barreiras precisam ser superadas. E o momenta 
de os agentes que tern a metastase e, em particular, 
a colonizagao metastatica, como alvo, entrarem em 
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desenvolvimento clfnico e testes finais. A adigao desses 
agentes ao arsenal atual acabara por aumentar a eficacia 
dos esquemas atuais de tratamento. Ainda ha muito 
trabalho a ser feito, como a seleqao de combinaqoes 
ideais de farmacos e a maximizagao cumulativa de 
multiplos aspectos do desenho do estudo. Mas agora 
estamos mais perto do que nunca de alcangar nosso 
objetivo: controlar a doenga metastatica e considerar 
0 cancer como uma doenga cronica. 
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DESTAQUES 

• A cobertura endotelial dos vasos se constitui em uma superficie anticoagulante. A exposiqao de ele- 
mentos do plasma a outras superficies, como a das matrizes extracelulares subendoteliais, ativa um 
sistema de proteases que culmina na transformaqao de fibrinogenio em fibrina, que se polimeriza 
formando o coagulo sanguineo. 

• Diversas evidencias vem apontando para a associaqao entre cancer e estados de hipercoagulaqao san- 
guinea. Eventos de trombose (trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar) sao a segunda 
causa de morte de pacientes com cancer. 

• Evidencias sugerem que a sobrevida de pacientes com cancer que tenham trombose e significativamente 
menor do que a sobrevida daqueles pacientes com cancer, porem sem trombose. 

• Discutem-se os mecanismos de ativaqao extravascular da coagulaqao no cancer, apontando para o 
papel de moleculas como o fator tecidual e fosfolipidios de membrana, como a fosfatidilserina. Essas 
moleculas nao sao somente encontradas na superficie de celulas tumorais, mas podem ser encontradas 
em microparticulas circulantes, derivadas das celulas tumorais, por exemplo. 

• As superficies das microparticulas podem servir de superficies ativadoras da cascata da coagulaqao, 
induzindo o aparecimento de fenomenos tromboembolicos. 

• Discutem-se aspectos da profilaxia, diagnostico e tratamento dos fenomenos tromboembolicos asso- 
ciados ao cancer, apresentando-se dados para estabelecimento da relaqao custo-eficacia de profilaxia 
antitrombotica em pacientes com cancer. 
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COAGULACAO SANGUINEA 



A ideia de que o sangue coagulava e extremamente 
antiga, uma vez que era uma situagao evidente quando 
uma pessoa se feria e sangrava. No entanto, somente 
no seculo XIX, tal evento fisiologico comegou a ser 
estudado com o uso de metodos cientificos. 

Em 1834, Blaineville (e, posteriormente, Buchanan, 
em 1845) percebeu que, apos injetar extratos de 
tecidos na circulagao de ratos, estes rapidamente 
morriam como consequencia da coagulagao do san¬ 
gue, ocorrida de forma maciga no leito vascular. A 
partir de entao, varios estudos contribuiram para a 
descrigao de diferentes elementos envolvidos nesse 
processo. Ja no inicio do seculo XX, Morawitz intro- 
duziu a primeira teoria da coagulagao, na qual havia 
quatro componentes: (i) "trombocinase", que era a 
substancia promotora de coagulos presente nos teci¬ 
dos; (ii) calcio; (iii) protrombina; e (iv) fibrinogenio. 
Mais tarde, em 1935, Howell substituiu o nome de 
trombocinase por "fator tecidual" (FT) e, somente em 
1981, o FT foipurificado, quando, entao, confirmou- 
-se sua natureza proteica. 

Entre 1935 e 1962, outros fatores da coagulagao 
foram identificados, principalmente devido a ob- 
servagao de pacientes com alteragoes nos exames 
laboratoriais vigentes, e sua associagao (ou nao) a 
ocorrencia de disturbios hemorragicos. Movendo-se, 
entao, nessa diregao, foi criada a teoria da "cascata 
da coagulagao". 

Atualmente, a cascata de coagulagao sanguinea 
pode ser explicada de maneira simplificada como uma 
serie de reagoes de ativagao de zimogenios (enzimas 
em sua forma inativa), que culmina com a geragao 
de grande quantidade de trombina e consequente 
formagao de uma massa insoluvel de fibrina a par¬ 
tir de uma proteina soluvel do plasma denominada 
fibrinogenio (Figura 31.1). Esse processo e conside- 
rado parte integrante de um importante mecanismo 
fisiologico denominado "sistema hemostatico", cuja 
fungao primordial consiste em reconhecer danos 
vasculares e recrutar uma apropriada combinagao 
de celulas e enzimas que levam a produgao de um 
"tampao" insoluvel nos locais de lesao (constituido de 
plaquetas e fibrina), interrompendo, assim, a perda 
de sangue. A coagulagao envolve, de forma geral, tres 
importantes pilares: fatores de coagulagao plasmaticos; 


ions calcio; e superficies celulares pro-coagulantes. 
Quando devidamente combinados, esses tres grupos 
formam os diferentes complexos pro-coagulantes, 
que representam os efetores centrais do processo de 
coagulagao. Em cada caso, uma enzima ativa se liga 
ao seu cofator, na presenga de ions calcio, de maneira 
a formar um complexo enzimatico em uma superficie 
celular. Em situagoes de dano vascular, a enzima fator 
Vila, presente no plasma, entra em contato com o FT, 
uma proteina transmembranar constitutivamente 
expressa na camada subendotelial e em alguns tecidos 
extravasculares. Dessa forma, o complexo iniciador 
"tenase extrinseco" (FT/fatorVIIa) e formado, con- 
vertendo o zimogenio fator X em uma enzima ativa, o 
fator Xa. Esse se dissocia de tal complexo e se associa 
ao seu cofator fator Va, ions calcio e superficies ce¬ 
lulares ricas em fosfolipidios anionicos, para formar 
o complexo "protrombinase", que ativa o zimogenio 
protrombina em trombina. Finalmente, a trombina 
promove a clivagem de fibrinogenio, permitindo a 
formagao de polimeros de fibrina, que, por sua vez, 
darao origem ao coagulo de fibrina. 0 complexo 
tenase extrinseco converte ainda o zimogenio fator 
IX em sua forma ativa, fator IXa, que associado ao 
cofator fator Villa, ions calcio e fosfolipidios forma 
o complexo "tenase intrinseco" e tambem catalisa a 
ativagao do fator X. 

A conservagao da integridade do sistema vascular 
- e, consequentemente, o bom funcionamento do 
sistema hemostatico - e essencial para a manutengao 
da vida humana, uma vez que este e responsavel por 
fungdes vitais que incluem o transporte de oxigenio e 
nutrientes para os tecidos e restos metabolicos para vias 
de excregao adequadas. Contudo, apesar da existencia 
de mecanismos complexos de regulagao, o processo 
hemostatico pode acontecer tambem na ausencia 
de dano vascular, levando a formagao patologica de 
um coagulo (trombo) no interior do vaso sanguineo. 
0 trombo pode obstruir o fluxo sanguineo no local 
de sua geragao, ou ainda desprender-se da parede 
do vaso, originando um embolo. Essa ativagao nao 
especifica do sistema hemostatico esta relacionada 
ao desenvolvimento de diversas doengas trombo- 
embolicas, tais como a trombose venosa profunda 
(TVP) e o embolismo pulmonar, e ocorre em maior 
frequencia em diferentes patologias, como diabetes, 
aterosclerose, sepse e cancer. 



FIGURA 31.1 - Cascata de coagulacao sanguinea. Esquema simplificado do processo de coagulacao in vivo. Cores indicam: zimoge- 
nios, verde; enzimas ativas, laranja; cofatores, azul. FVIIa, FIX, FIXa, FX, FXa, FVIlia, FVa, FPA e FPB representam, respectivamente, os 
fatores Vila, IX, IXa, X, Xa, Villa e Va, e os fibrinopeptideos A e B. 


TROMBOSE E CANCER 

Cerca de mil anos antes de Cristo, um cirurgiao 
indiano chamado Sushruta descreveu que pacientes 
com cancer podiam apresentar trombose, 0 que se 
devia provavelmente a alteragao do fluxo sanguineo 
consequente a compressao vascular causada pelo tumor. 
Mas como isso poderia justificar 0 fato de um paciente 
com cancer no pulmao ou intestino apresentar um 
evento de trombose na perna, ou ate em outros locais, 
como cerebro e coragao? 0 primeiro sinal conhecido 
de ruptura desse dogma ocorreu em Paris, no Hospital 
Hotel-Dieu, proveniente das observagoes de um recem- 
-empossado medico chamado Armand Trousseau, que 
publicou, na decada de 1860, uma famosa serie de 
trabalhos que marcou 0 inicio da mudanga de uma 
mentalidade relacionada ao aparecimento da trombo¬ 
se em pacientes com cancer. No entanto, 70 anos se 
passaram ate que as observagdes de Trousseau fossem 
confirmadas e, somente em 1938, Sproul mostrou uma 
alta frequencia de trombose durante a avaliagao pos- 
-mortem de pacientes com cancer. 

Desde entao, essa importante associagao entre can¬ 
cer e estados de hipercoagulagao sanguinea foi sendo 
corroborada por diversos estudos, sendo amplamente 
discutida na literatura medica. Vale ressaltar que os 


eventos tromboembolicos em pacientes com neoplasias 
incluem diferentes complicagoes tromboticas venosas e 
arteriais. Contudo, a maioria dos estudos epidemiolb- 
gicos sobre a associagao bidirecional entre trombose e 
cancer envolve manifestagoes de trombose venosa como 
a TVP dos membros inferiores e/ou 0 tromboembolismo 
pulmonar (TEP) (Figura 31.2). Os dados discutidos neste 
capitulo estarao, assim, principalmente relacionados 
a ambas as patologias, as quais poderao sertratadas 
de forma geral por tromboembolismo venoso (TEV). 



FIGURA 31.2 - Tomografia computadorizada evidenciando 
embolia pulmonar macica em paciente portador de neoplasia. 
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Consideracoes clinicas 

A ocorrencia de trombose e comumente observada 
em individuos com neoplasias, sendo essa incidencia 
variavel de acordo com o tipo de cancer, e particu- 
larmente alta em tumores de pancreas, gliomas e 
algumas leucemias, seguidos de perto por tumores 
de pulmao, alem de tumores de figado, estomago, 
bexiga, utero e rins. Vale lembrar, no entanto, que 
devido ao grande numero de casos encontrados em 
certas neoplasias (como cancer de mama), apesar do 
risco de trombose nao ser o mais elevado, podemos 
tambem encontrar um grande numero de pacientes 
com eventos tromboticos. 

De maneira geral, quando comparados a outros tipos 
de pacientes, individuos com cancer apresentam um 
risco seis a sete vezes maior de desenvolverem TEV 
sintomatico - com frequences similares para ambas as 
patologias TVP e TEP. Alem disso, pacientes portadores 
de neoplasia, quando submetidos a procedimentos 
cirurgicos, apresentam um risco de aparecimento 
de eventos tromboticos cerca de duas vezes maior do 
que individuos que nao tern cancer. Calcula-se que 
cerca de 15% dos pacientes com neoplasia terao o 
diagnostico de evento trombotico durante a evolugao 
da doenga. Esta, no entanto, pode seruma avaliagao 
subestimada, uma vez que estudos em necropsias 
constataram a presenga de trombose em 50% dos 
pacientes que nao tiveram o diagnostico clinico de 
disturbios tromboticos no pre-mortem. A incidencia 
de trombose tambem esta amplamente relacionada a 
evolugao da neoplasia, sendo considerada a segunda 
causa de morte em pacientes com cancer. Uma meta- 
nalise de estudos ainda com necropsias mostrou que 
o TEP foi causa de obito em 8 a 35% dos pacientes e 
contribuiu para o exito fatal em pelo menos 45%. 

Os principals determinantes para o aparecimento de 
trombose nos pacientes oncologicos sao, alem do tipo 
de tumor: estadiamento, terapia antitumoral, cirurgias 
e infecgoes associadas a neoplasia. E importante res- 
saltar que, com o objetivo de obter melhores respostas 
no tratamento dos canceres, as terapias utilizadas 
tern sido cada vez mais agressivas - como no caso de 
tratamentos imunossupressivos (facilitando infecgoes) 
-, e envolvendo mais procedimentos invasivos (colo- 
cagao de cateteres venosos de longa permanencia e 
proteses que, alem de aumentar o risco de infecgao, 
por si so, leva a um aumento no risco de trombose). 
Finalmente, devido a evolugao dos cuidados com os 


pacientes e aos tratamentos paliativos, os portadores 
de neoplasias avangadas tern uma sobrevida mais pro- 
longada e, com isso, um risco maior de desenvolver 
eventos tromboticos (pacientes com metastase, por 
exemplo, parecem ter uma frequencia de 4 a 13 vezes 
maior de TEV do que aqueles com doenga localizada). 

Outro achado bastante interessante foi o fato de 
que a trombose podia preceder o aparecimento da 
neoplasia. Estima-se que pacientes com diagnostico 
de trombose sem causa aparente (idiopatica) tern um 
risco ate seis vezes maior de ter o diagnostico de cancer 
no proximo ano (12% versus 2% na populagao geral). 
Um total de 19 estudos (17 de coorte e 2 baseados 
em populagoes) indicou ainda uma incidencia de 4 a 
10% de casos de cancer oculto em pacientes com TEV 
(esses numeros se mostraram maiores para individuos 
com TEV idiopatico quando comparados aqueles com 
trombose secundaria). Isso pode estar relacionado 
ao fato de que sao necessarias aproximadamente 10 9 
celulas tumorais para que o cancer seja clinicamente 
detectado. No entanto, com uma quantidade menor, 
ja existiria o efeito trombogenico da neoplasia. 

Por fim, cabe destacar que as evidencias que su- 
portam a relagao entre trombose e neoplasia nao se 
restringem apenas a frequencia de eventos trombo- 
ticos em individuos com cancer - ou a incidencia de 
cancer em pacientes com trombose -, mas tambem ao 
fato de que estes tern uma evolugao clinica na qual 
a neoplasia tern um comportamento mais agressivo 
do que aqueles que nao apresentaram fenomenos de 
trombose (o evento trombotico pode ser um marcador 
de agressividade do cancer). Publicagoes importantes 
de Sorensen et al. e de um amplo estudo MEDCARE, 
no qual foi avaliado um grande numero de pacientes 
portadores de neoplasia com e sem trombose, mos¬ 
traram que, naqueles pacientes que tinham cancer e 
trombose, sua sobrevida era inferior, se comparados 
aqueles com neoplasia, porem sem trombose, ou 
com trombose sem neoplasia. Surpreendentemente, 
observou-se que os pacientes com trombose e cancer 
nao morriam necessariamente do evento trombotico, 
mas apresentavam um cancer com caracteristicas mais 
agressivas, o que consequentemente levava a uma 
sobrevida menor. Esses estudos deram subsidios a 
atual teoria de que episodios de TEV, alem de estarem 
frequentemente associados a um estagio avangado 
do cancer, tambem estao relacionados a um pior 
prognostico para o paciente. 


Bases moleculares e celulares da trombose 
no cancer 

Corroborando os diversos dados clinicos que indicam 
uma intima associagao entre a progressao tumoral e 
o desenvolvimento de um estado de predisposigao a 
disturbios tromboticos, em nivel molecular e celular, 
tambem existem varias evidencias de uma hiperco- 
agulabilidade nos pacientes com cancer. Analises 
histopatologicas demonstram a presenga de depositos 
de fibrina e de agregados de plaquetas dentro e em 
torno de diferentes tumores, indicando uma ativagao 
local da coagulagao. Alem disso, alteragoes hemosta- 
ticas sao encontradas em 60 a 100% dos portadores 
de neoplasias (incluindo aqueles sem quadro clinico 
de trombose), quando analisadas por testes labora- 
toriais, sendo caracterizadas por diferentes niveis de 
anormalidades na coagulagao sanguinea, tais como: 
redugao do tempo de tromboplastina parcial ativada; 
niveis elevados de proteinas da coagulagao (fibrino- 
genio, fatores V, VIII, IX e X); trombocitose; aumento 
dos produtos de degradagao de fibrina e fibrinogenio, 
entre outros. 

Tais achados podem ser parcialmente explica- 
dos pela propria resposta do hospedeiro a neoplasia 
(inflamagao), mudanga no metabolismo proteico e 
estase venosa. No entanto, cada vezmais evidencias 
tern demonstrado a importancia da atividade pro- 
-coagulante especifica das celulas tumorais. Diversos 
mecanismos tern sido propostos para explicar o estado 
trombofUico do paciente com cancer, dentre os quais 
citam-se como principais: 

• a sintese de citocinas pro-inflamatorias, por ce¬ 
lulas de algumas neoplasias, ou devido a resposta 
imunologica antitumoral. Essas citocinas podem, 
por exemplo, ativar celulas endoteliais e monocitos 
a expressarem moleculas pro-coagulantes em sua 
membrana externa; 

• a interagao direta entre as celulas tumorais e as 
celulas vasculares, resultando na ativagao dessas 
ultimas; 

• a sintese de moleculas pro-coagulantes pelas celulas 
tumorais; 

• a exposigao do fosfolipidio fosfatidilserina (PS) na 
parte externa da membrana das celulas tumorais, 
permitindo a geragao de superficies lipidicas que 
suportam a formagao dos complexos da coagulagao 
sanguinea; 


• o aumento nos niveis plasmaticos de fragmentos 

celulares, denominados microvesiculas ou micro- 

particulas (MPs), com atividade pro-coagulante. 

Ativacao de celulas vasculares 

As celulas neoplasicas, assim como a resposta 
imunologica antitumoral, produzem e liberam uma 
variedade de citocinas pro-inflamatorias, incluindo 
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleuci- 
na 1 beta (IL-1(3) e interferon gama (IFN-y). Esses 
mediadores podem estimular o endotelio e celulas 
circulantes (monocitos) a expressarem FT, alem de 
diminuir a expressao da trombomodulina (molecula 
importante para ativagao da via anticoagulante da 
proteina C). Alem disso, estimulam a produgao de 
inibidores da fibrinolise, como o inibidor do ativador 
do plasminogenio (PAI-1), aumentando ainda mais 
o potencialtrombotico. 

Outra caracteristica das citocinas supracitadas e sua 
capacidade de induzir a expressao de moleculas de 
adesao, aumentando a capacidade de recrutamento 
de leucocitos e plaquetas circulantes pelo endote¬ 
lio. No entanto, esse aumento de interagao celular 
gerado pela indugao de moleculas de adesao nao e 
exclusivo de celulas inflamatorias, uma vez que as 
celulas neoplasicas podem tambem ser estimuladas 
por tal mecanismo. Isso permite sua interagao direta 
com as celulas do sangue, levando a ativagao dessas 
ultimas e, consequentemente, a modulagao do sistema 
hemostatico. 

As citocinas, ao gerar a resposta inflamatoria, tambem 
podem atrair e ativar celulas polimorfonucleares, que 
irao liberar especies reativas de oxigenio e proteases, 
capazes de induzir efeitos pro-coagulantes no endotelio 
e nas plaquetas. 

Contudo, mediadores inflamatorios nao sao os 
unicos produtos envolvidos na associagao entre 
desenvolvimento neoplasico e coagulagao. As celu¬ 
las malignas podem tambem produzir (ou induzir a 
produgao) do fator de crescimento endotelial vas¬ 
cular (VEGF), que, por sua vez, tern a capacidade de 
modular as fungoes endoteliais proximas ao tumor 
(Figura 31.3), atrair macrofagos e induzir a expressao 
de FT em monocitos e celulas endoteliais, podendo 
estar implicado ainda na produgao de novos vasos 
sanguineos (neoangiogenese) que irao alimentar o 
crescimento neoplasico. 
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FIGURA 31-3 “ Expressao de fator tecidual em adenocarcinoma 
de pulmao, analisada por imunoistoquimica. 


Producao de fatores pro-coagulantes 
proprios das celulas tumorais 

Os fatores pro-coagulantes produzidos diretamente 
pelas celulas tumorais mais bem conhecidos sao o FT 
e o pro-coagulante neoplasico (CP). 

0 FT, que tem papel de iniciador do processo de 
coagulaqao sangumea, encontra-se normalmente 
expresso na superficie de celulas malignas, diferente 
das celulas normais (Figura 31.4). 

0 FT tem sido identificado em diversos tipos de 
tumores, o que inclui grande parte dos carcinomas e 
outras neoplasias como gliomas, sendo seu grau de 
expressao, em muitos casos, relacionado ao grau de 
invasividade tumoral, resistencia a drogas, prognos- 
tico e metastase. 
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FIGURA 31.4 - Ativacao extravascular da coagulacao no cancer. (A) 0 tumor e capaz de induzir um aumento da permeabilidade do 
endotelio vascular adjacente, por meio da producao de fatores como VEGF. Dessa forma, fatores plasmaticos da coagulacao alcancam 
o microambiente tumoral (extravascular), entrando em contato com a membrana plasmatica das celulas tumorais, rica em moleculas 
pro-coagulantes como fator tecidual (FT) (B) e fosfatidilserina (PS) (C). A montagem eficiente dos diferentes complexos da coagulacao 
culmina, entao, na geracao de depositos de fibrina dentro e em torno do tumor. 
































0 CP e uma protease expressa apenas em extratos 
de celulas tumorais (animais e humanos) e em tecido 
fetal humano. Tal enzima tem a capacidade de ativar 
diretamente o fatorX (independente do fator VII), e 
esta presente no soro de pacientes com diferentes 
tipos de neoplasias - o que inclui pulmao, ovario, 
prostata, mama, rim e leucemias. Curiosamente, sua 
frequencia e maior em neoplasias em estagios iniciais 
(cerca de 70%), quando comparadas a estagios mais 
avangados (20%). Aexcegao se faz na leucemia pro- 
-mielocitica, que normalmente leva a um quadro de 
coagulagao intravascular disseminada (CIVD), no qual 
tanto o FT e a CP sao hiperexpressos em todos os casos, 
e a atividade de CP pode ser um marcador precoce de 
recidiva da doenga. Contudo, a fungao exata do CP na 
indugao do estado hipercoagulavel de pacientes com 
cancer ainda nao e totalmente conhecida e continua 
a ser especulativa. 

Como ja mencionado, celulas tumorais expoem 
altos niveis do fosfolipidio PS na parte externa de 
sua membrana (se comparadas as celulas normais), 
sendo capazes de suportar a formagao dos complexos 
da coagulagao sanguinea dependentes de membranas 
carregadas negativamente. Dessa forma, as celulas 
tumorais, por apresentarem FT e PS, podem funcionar 
como superficies para a ligagao de diferentes proteinas 
da cascata de coagulagao - como os fatores Vila, Villa, 
IXa, Va e Xa - e consequente montagem dos complexos 
tenase e protrombinase, contribuindo, assim, para a 
geragao de fibrina no ambiente extravascular. 

MPs pro-coagulantes 

MPs, tambem conhecidas como microveslculas, sao 
fragmentos liberados a partir da membrana plasmatica 
de celulas normais ou malignas, quando submetidas a 
certos estimulos fisiologicos (o que inclui ativagao ou 
apoptose). 0 interesse pelo papel das MPs na evolugao 
tumoral deve-se ao achado de grande quantidade de 
microveslculas em fluidos de pacientes portadores de 
neoplasias em estado avangado e a escassez ou ausencia 
nos fluidos corporais de indivlduos normais. De fato, 
observa-se que o acumulo dessas estruturas ocorre 
frequentemente em culturas de celulas neoplasicas 
nao estimuladas. 

Os mecanismos exatos da produgao das MPs ainda 
sao desconhecidos, porem ela se caracteriza como 
um processo ativo da celula, exigindo uma demanda 
energetica, e e parte integrante do processo de re- 


modelamento de membranas plasmaticas, no qual a 
distribuigao assimetrica de seus fosfolipidios e perdida 
com consequente externalizagao de PS. 

As MPs, de forma geral, transportam antigenos 
de membrana de seu tecido de origem. Assim, o FT 
presente nas MPs tumorais tem sido apontado como 
responsavel, pelo menos em parte, pela atividade pro- 
-coagulante e pelo estado pro-trombotico observados 
em linhagens tumorais e em pacientes com cancer, 
respectivamente. Alem da presenga do FT, a exposigao 
de PS nas MPs tumorais possibilita a montagem dos 
complexos pro-coagulantes dependentes de mem¬ 
branas carregadas negativamente. Uma vez que os 
mecanismos pro-coagulantes intrmsecos das celulas 
neoplasicas nao conseguem esclarecer completamente 
a base da ativagao intravascular da coagulagao no 
paciente oncologico, MPs circulantes parecem ser 
os principais fatores envolvidos na patogenese da 
trombose associada ao cancer (Figura 31.5), alem 
de explicar o fato de que o paciente pode apresentar 
um evento trombotico em sltio afastado do local de 
desenvolvimento da neoplasia. 

Por outro lado, quando submetidas a um estimulo 
pro-coagulante, pro-inflamatorio ou apoptotico, a 
maioria das celulas do compartimento vascular tambem 
apresenta esse fenomeno de perda da assimetria da 
membrana plasmatica, tendo como consequencia a 
exposigao de PS e concomitante liberagao de MPs, que 
podem conter, alem de PS, outras proteinas que sejam 
expressas por essas celulas de origem. MPs derivadas 
de plaquetas, celulas endoteliais e leucocitos ja de- 
monstraram apresentar propriedades pro-coagulantes 
ao interagirem com fatores da cascata de coagulagao. 
MPs originadas de plaquetas podem fornecer, por 
exemplo, uma superficie adequada para a geragao 
de trombina devido a presenga de PS na membrana 
vesicular. Ja as MPs derivadas de monocitos, que 
apresentam FT, podem ser superficies adequadas 
a interagao com FVII e tambem sao capazes de se 
ligar as plaquetas nos locais de injuria por meio da 
interagao entre a glicoproteina ligante de P-selectina 
(PSGL-1) e a P-selectina, presente nas plaquetas ati- 
vadas. Finalmente, essas MPs podem ainda fundir-se 
as plaquetas, em um processo dependente de PSGL-1 
e PS. Ao se fundirem, ocorre a transference de FT e 
de outras proteinas a membrana plaquetaria, aumen- 
tando a atividade FT-fator Vila, geragao de trombina 
e deposigao de fibrina. 
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FIGURA 31.5 - Ativacao intravascular da coagulacao no cancer. Microparticulas pro-coagulantes liberadas pelo tumor, ricas em 
fator tecidual [FT) e fosfatidilserina (PS), podem alcancar a circulacao e levar a ativacao da cascata de coagulacao sanguinea, com 
consequente formacao de trombos no interior dos vasos sanguineos. 


Desse modo, microvesiculas produzidas por celu- 
las tumorais e celulas vasculares ativadas parecem 
contribuir para a indugao de um aumento rta ten- 
dencia a trombose, por meio da manutengao de PS 
externalizada e da presenga de outras moleculas, 
como 0 FT. E importante ressaltar, no entanto, que a 
identificagao das MPs em pacientes com cancer, assim 
como sua fungao na progressao tumoral, ainda sao 
pouco compreendidas. 

PROFILAXIA, DIAGNOSTIC E TRATAMENTO DA 
TROMBOSE 

Nos ultimos 30 anos, diversas evidencias mostraram 
que interferir no estado trombofilico do paciente 
poderia refletir na sobrevida do mesmo. Entre os an- 
ticoagulantes conhecidos, as heparinas de baixo peso 
molecular foram os mais estudados e com resultados 
mais significativos (embora nao estejam totalmente 
definidos). Apesar de ainda haver alguma divergencia 
sobre 0 efeito das heparinas de baixo peso na sobre¬ 
vida do paciente com cancer, acredita-se que tais 
anticoagulantes apresentam efeito inibitorio sobre 
0 crescimento tumoral, podendo, assim, aumentar a 
sobrevida do paciente - principalmente daqueles com 
doenga mais localizada - sem um aumento significativo 
no risco de complicagoes hemorragicas. No entanto, 
diversos pontos ainda nao estao bem estabelecidos 
como: qual e a melhor heparina a ser utilizada?; qual 


0 tumor mais responsivo?; em que momento e por 
quanto tempo devemos manter a terapia anticoagu- 
lante para se alcangar um efeito antineoplasico eficaz? 
Dessa forma, 0 uso da heparina em pacientes com 
cancer ainda e restrito a profilaxia e ao tratamento 
de trombose, nao sendo ainda indicada como droga 
antitumoral especifica. 

A epidemiologia da trombose e extremamente com- 
plexa, uma vez que, se considerarmos de forma ampla 
0 sentido da palavra, doengas como infarto agudo do 
miocardio e acidente vascular cerebral isquemico (pa- 
tologias mais frequentes e principals causas de obitos 
nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento), na 
verdade, sao manifestagoes de eventos tromboticos 
em um leito vascular especifico. Acredita-se que, em 
ambito geral, a incidencia de trombose varie de 1 caso 
a cada 10 mil jovens, para 1 caso a cada 100 idosos. 

No Brasil, nao existe um dado de incidencia de 
trombose unificado; porem, nos Estados Unidos, 
estima-se que aproximadamente 600 mil novos casos 
de trombose ocorrerao anualmente, assim como cerca 
de 300 mil obitos relacionados a doenga. Sabe-se, 
no entanto, que, tanto no Brasil quanto nos Estados 
Unidos, a trombose responde pela causa de morte 
intra-hospitalar evitavelmais comum. Desse modo, 
segundo estudos epidemiologicos internacionais, a 
trombose tambem e considerada a causa de morte 
intra-hospitalar evitavel mais frequente em pacientes 
oncologicos, alem de ser a segunda maior causa de 















morte nesse grupo de pacientes. A trombose tem ainda 
impacto nao so na mortalidade, reduzindo a sobrevida 
dos pacientes portadores de neoplasia com evento de 
trombose, mas tambem na qualidade de vida dos mes- 
mos, devido as complicagoes relacionadas (sindrome 
pos-trombotica e hipertensao pulmonar). Infelizmente, 
apesar de tantas evidencias referentes ao maleficio 
da trombose no paciente oncologico e de seu grande 
potencial de ser evitada, a adesao a profilaxia ainda e 
bem insignificante em nivel mundial, sugerindo uma 
nao conscientizagao das equipes de saude. 

Segundo o estudo internacional ENDORSE, a pro¬ 
filaxia para trombose nao e aplicada de forma ho- 
mogenea nos pacientes que a necessitam e, dessa 
forma, apenas 50% dos pacientes com alto risco de 
trombose apresentam algum tipo de profilaxia pres- 
crita. Considerando os erros na tromboprofilaxia e 
os casos em que a aderencia pelo paciente e baixa, 
estima-se que apenas 25 a 30% dos pacientes de alto 
risco sao submetidos a um tratamento profilatico. 
Como consequencia, observa-se um significativo 
aumento no custo total do tratamento. 


Alem do estudo ENDORSE, outros tambem mostraram 
a baixa adesao a profilaxia, com especial atengao a dois 
pontos importantes. 0 primeiro e que os cirurgioes 
tem mais consciencia da necessidade de profilaxia 
antitrombotica do que os clinicos. 0 segundo e que, 
entre as justificativas para nao se fazer profilaxia, 
estao: (i) o desconhecimento de que a trombose e 
um problema real; (ii) a dificuldade de interpretagao 
das orientagoes internacionais (heterogeniedade de 
informagoes); (iii) o medo de sangramento; e (iv) a 
percepgao de que a proflaxia geraria um custo elevado. 

Recentemente, varias orientagoes tem sido pu- 
blicadas para a profilaxia da trombose em pacientes 
oncologicos (Tabela 31.1) e, cada vez mais, elas tem se 
tornado homogeneas, ou seja, com menos discordancia 
entre uma e outra, facilitando, assim, seu manuseio. 
Vale ressaltar que, no entanto, as orientagSes (ou 
guidelines) publicadas sao feitas apenas para nortear 
a profilaxia e o tratamento, ficando a decisao final a 
criterio medico, uma vez que os pacientes oncologi¬ 
cos sao bastante heterogeneos e, frequentemente, 
encontram-se situagoes nao previstas pelos guidelines. 



Tabela 31.1 - Resumo das principals orientagoes para profilaxia. Adaptado de Stanley et al. (2010) 

ESMO 

(CONSENSO EUROPEU) 

ASCO 

(Sociedade Americana de Oncologia 
CUnica] 

ACCP 

(Sociedade Americana de Cirurgia 
Toracica) 


HNF [5.000 U) 3 vezes ao dia ou HBP 
(5.000 U ou 40 mg) 1 vez ao dia em 
paciente submetido a cirurgia maior. 
Naqueles com cirurgia abdomino- 
pelvica, a profilaxia deve estender-se 
por 1 mes 


Pacientes neurocirirgicos: a profilaxia 
com HBP deve ser feita de rotina 


Em pacientes clinicos, a profilaxia 
e recomendada em pacientes 
hospitalizados com complicacao 
aguda 

A profilaxia nao e recomendada em 
pacientes ambulatoriais recebendo 
quimioterapia paliativa para doenca 
avancada, terapia adjuvante ou 
hormonal, ou pacientes com cateter 
venoso central 


Pacientes hospitalizados sao 
considerados a profilaxia se nao 
tiverem sangramentos ou outra 
contraindicacao para anticoagulacao 

Todos os pacientes submetidos a 
cirurgia devem ser submetidos a 
profilaxia, iniciada no pre-operatorio 
ou 0 mais cedo possivel no pos- 
operatorio, sendo continuada por 7 
a 10 dias e estendendo-se a 30 dias 
dependendo do paciente 


Profilaxia de rotina nao e 
recomendada para ambulatorio 
durante quimioterapia, com excessao 
daqueles utilizando talidomida ou 
lenalidomida com dexametasona 


Profilaxia de rotina em pacientes 
submetidos a cirurgia. Modalidades 
especificas relacionadas com 
cirurgias especificas 


Paciente restrito ao leito com cancer e 
doenca aguda deve receber profilaxia 
de rotina, consistente com pacientes 
de alto risco 


Profilaxia nao e recomendada para 
pacientes com cateter venoso central 


Nao e recomendada profilaxia para 
pacientes recebendo quimioterapia ou 
hormonioterapia 


L. 


HNF: hiperplasia nodular focal; HBP: hiperplasia benigna da prostata. 
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Entre os dois principais tipos de profilaxia (a mecani- 
ca e a farmacologica), a mecanica tem poucas eviden- 
cias de ser totalmente eficaz, de maneira isolada, em 
pacientes oncologicos. Por isso, deve ser usada somente 
em associagao com a farmacologica ou no caso de 
contraindicagao do uso de anticoagulantes. Entre os 
medicamentos atualmente utilizados para a profilaxia, 
a aspirina nao apresenta evidencias de eficacia para 
a prevengao de trombose, e, por isso, nao deve ser 
utilizada. Atualmente, as heparinas (convencional e 
de baixo peso molecular) sao os farmacos de escolha 
na profilaxia, porem novos anticoagulantes tem sido 
testados com esse proposito, mostrando-se bastante 
promissores (pentassacarfdeo, inibidores do fatorXa 
e inibidores da trombina). Os inibidores de vitamina 
K tambem podem ser utilizados, no entanto, devido 
as dificuldades no ajuste de sua faixa farmacologica, 
seu uso e pouco comum na profilaxia a trombose. 

Devido ao estado de hiperativagao pos-operatoria 
da coagulagao no paciente com cancer, as orientagoes 
internacionais tem dado cada vez mais enfase a pro¬ 
filaxia prolongada (30 dias) em cirurgias de medio e 
grande porte. Em pacientes internados, a profilaxia 
deve ser realizada tanto no paciente clrnico quanto 
no cirurgico e, no caso de quimioterapia ambula- 
torial, esta definido que a profilaxia deve ser feita 
apenas naqueles pacientes em uso de talidomida ou 
lenalidomida associado com dexametasona. Estudos 
adicionais tem sido realizados de modo a identificar a 
necessidade do uso de profilaxia em outros esquemas 
quimioterapicos. 

Os eventos tromboticos podem ocorrer muitas vezes 
de maneira assintomatica, sendo possivel o diagnos- 
tico apenas apos o aparecimento da insuficiencia 
vascular (sindrome pos-trombdtica ou hipertensao 
arterial pulmonar). Quando sintomatico, os eventos 
clrnicos podem incluir: 

• embolia pulmonar: quadro subito de dispneia, ta- 
quipneia, podendo apresentar ou nao dortoracica 
(a dortoracica e mais comum quando ocorre infarto 
pulmonar). A nivel gasometrico, inicialmente o pa¬ 
ciente apresenta uma hipoxia leve com hipocarbia 
e alcalose (resultado de uma perda da capacidade 
de troca gasosa, na qual, para se manterem os 
niveis de oxigenio, aumenta-se a frequencia res- 
piratoria; como o gas carbonico difunde-se com 
mais facilidade do que o oxigenio, este e bastante 


reduzido no sangue). Em casos mais graves, ha 
redugao do oxigenio, aumento do gas carbonico e 
acidose (resultado de uma alteragao importante 
na troca gasosa); 

• trombose em membros: os principais achados in- 
cluem edema, dor, exacerbagao da trama venosa 
superficial e rubor. Em menor frequencia, incidem 
as tromboses arteriais. Nesse ultimo caso, ocorre 
dor, diminuigao da temperatura e cianose, podendo 
evoluir com necrose e mumificagao do membro 
afetado. Alguns sinais ao exame fisico: sinal de 
Homans (na dorsiflexao forgada do pe, ocorre dor 
intensa) e sinal de Olow (compressao da pantur- 
rilha gera dor); 

• outras tromboses: nos pacientes com cancer, tanto 
hematologico como nao hematologico, e comum o 
aparecimento de tromboses em grandes vasos, como, 
por exemplo, na veia cava. E possivel, contudo, 
tambem se apresentar de forma disseminada (CIVD), 
podendo gerar falencias organicas secundarias a 
trombose e, em alguns casos, sangramento por 
consumo de fatores, como ocorre com frequencia 
nas leucemias mieloides, em particular na leucemia 
pro-mielocitica aguda. 

0 tratamento do paciente com trombose inclui 
anticoagulagao plena, que devera ser utilizada en- 
quanto o paciente estiver com doenga em atividade 
e/ou fazendo tratamento, tendo como periodo mi- 
nimo 6 meses. Atualmente, a mesma pode ser feita 
completamente de modo ambulatorial (a menos que 
o paciente apresente contraindicagao de faze-lo). 

Custos da trombose 

Acredita-se que a trombose gera um alto custo para 
o sistema de saude. Considerando que a profilaxia 
antitrombotica nao e uma rotina plenamente aceita 
a nivel mundial, o custo final e altissimo. Estima-se 
que, anualmente, excluindo-se o custo direto com o 
profissional medico, a trombose custa ao sistema de 
saude norte-americano aproximadamente US$ 1,8 
bilhao (dados obtidos no ano de 2000), sendo aproxi¬ 
madamente US$ 3.000 por evento de trombose, custo 
este que se eleva para cerca de US$ 6.700, caso haja uma 
associagao entre trombose venosa e embolia pulmonar. 
Caso haja recorrencia (cerca de 7 a 14% dos pacientes), 
ha um custo adicional de cerca de 12 mil dolares por 


evento. No caso do paciente com cancer, o custo por 
evento pode atingir US$ 20.000. Neste contexto, 
estudos realizados com pacientes com alto risco de 
trombose, incluindo pacientes oncologicos, demons- 
traram que a profilaxia antitrombotica reduz o custo 
total do tratamento. Adicionalmente, um estudo de 
custo-eficacia (modelo de Markov), com dados de 
hospital oncologico publico no Brasil, demonstrou 
que a profilaxia prolongada nos pacientes cirurgicos 
reduz o custo final de forma importante por paciente, 
apesar do elevado custo da medicaqao. 
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DESTAQUES 

• A inflamagao e um componente essencial da imunidade inata, permitindo que organismos multice- 
lulares restabeleqam a homeostasia frente a estimulos ou condiqoes nocivas, tais como infecqoes ou 
lesoesteciduais. 

• A resposta inflamatoria depende, basicamente, de quatro componentes: indutores, moleculas de re- 
conhecimento celulares ou soluveis, mediadores inflamatorios e tecidos-alvo. Quando esse fenomeno 
torna-se desregulado, este persiste e a resposta celular passa a se caracterizar como uma inflamaqao 
cronica. 

• Segundo a origem dos agentes indutores, podemos dividir os eventos inflamatorios associados ao cancer 
em extrinsecos (por exemplo, inflamaqao cronica causada por patogenos ou por agentes ambientais) 
e intrinsecos (por exemplo, inflamaqao induzida por alteraqoes geneticas em celulas pre-malignas ou 
por necrose tumoral). 

• A presenqa de um infiltrado leucocitario, sobretudo de macrofagos associados ao tumor, representa uma 
caracteristica marcante de praticamente todos os canceres, independente da presenqa de condiqoes 
inflamatorias previas. 

• A montagem de um microambiente inflamatorio, com altas concentrates de especies reativas de oxi- 
genio e de nitrogenio, de citocinas e de eicosanoides, propicia a ocorrencia de lesao direta no DNA, de 
instabilidade genetica e de alteraqoes epigeneticas em celulas pre-malignas, favorecendo a iniciaqao 
tumoral. 

• Os mediadores inflamatorios presentes no microambiente tumoral iniciam, em celulas tumorais, cascatas 
de sinalizaqao intracelulares, culminando com a ativaqao de fatores de transcriqao, tais como NF-kB 
e STAT-3. Esses fatores regulam a transcriqao de genes associados a resposta inflamatoria e de varios 
genes associados a carcinogenese, representando o ponto de convergencia entre inflamaqao e cancer. 

• 0 grande desafio atual e traduzir o conhecimento obtido sobre o binomio inflamaqao-cancer para a 
pratica clinica, propondo formas capazes de prevenir o surgimento da neoplasia e sua progressao. 
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INTRODUCAO 

Em meados do seculo XIX, baseado nas observagdes 
sobre a constante presenga de um infiltrado de celulas 
inflamatorias em biopsias detumores, Rudolf Virchow 
defendeu a hipotese de que a maioria dos canceres 
surgiria em sitios de inflamagao cronica, tornando-se, 
assim, o primeiro a propor uma possivel associagao 
entre inflamagao e cancer 1 . Entretanto, somente nas 
duas ultimas decadas, esse binomio voltou a ocupar 
um lugar de destaque nas pesquisas em Oncologia. 

Apenas uma minoria das neoplasias malignas tern 
origem a partir de mutagoes germinativas. De fato, 
a maior parte esta associada a mutagoes somaticas 
ou aos fatores ambientais (90%) 2 . Inumeras evi¬ 
dences, provenientes tanto de estudos clinicos 
e epidemiologicos quanto daqueles envolvendo 
animais de experimentagao, sugerem a importance 
da resposta inflamatoria na patogenese do cancer 
(Tabela 32.1) 3 - 4 . 

Embora o papel da inflamagao tambem seja fun¬ 
damental no desencadeamento de uma adequada 
resposta imune antitumoral, esse aspecto nao sera 
abordado no presente capitulo, que tratara preci- 


puamente dos mecanismos celulares e moleculares 
envolvidos nos efeitos pro-tumorais desse processo 
biologico. Assim, o entendimento sobre os referidos 
mecanismos permitira a construgao de ferramentas 
diagnosticas, prognosticas e terapeuticas que, cer- 
tamente, culminarao em estrategias mais eficazes no 
combate a essa doenga. 

ASPECTOS GERAIS DA RESPOSTA INFLAMATORIA 

Mecanismos gerais 

A inflamagao e um componente essencial da imuni- 
dade inata, permitindo que organismos multicelulares 
possam restabelecer a homeostasia frente a estrmulos 
ou condigoes nocivas, tais como infecgoes oulesoes 
teciduais 5 . 

Independente dos estrmulos que a deflagram, suas 
fungoes biologicas sao: defender o organismo, por 
meio da remogao ou isolamento da fonte causadora 
do insulto; permitir que o organismo se adapte as 
condigoes adversas da situagao, iniciando respostas 
adequadas ao estresse; e, finalmente, restaurar a 
funcionalidade ao tecido, langando mao de respostas 
de remodelamento e reparo 6 . 


Tabela 32.1 - Evidencias que sugerem estreita associacao entre inflamacao e cancer 24 


Doencas infecciosas e inflamatorias aumentam 0 risco do surgimento de varios canceres (por exemplo: de bexiga, de 
colo uterino, de estomago, de colon, de esofago, de prostata e de tireoide) 

Farmacos anti-inflamatorios nao esteroides reduzem 0 risco do surgimento de certos tipos de cancer e a mortalidade 
decorrente destes (por exemplo: cancer de mama e de colon) 

As vias de sinalizacao envolvidas na inflamacao podem ser deflagradas por alteracoes geneticas que ativem proto-onco¬ 
genes ou que inativem genes supressores tumorais (por exemplo: rearranjo do RET, mutacoes de RAS, MYC ou VHL) 

Celulas inflamatorias estao presentes no microambiente de todos os canceres, tanto em modelos experimentais quanto 
em humanos, e em todas as etapas da carcinogenese, desde estagios iniciais da doenca 

Mediadores inflamatorios atuam na comunicacao entre as celulas inflamatorias e os demais componentes do 
microambiente tumoral. Esses mediadores participam, frequentemente, de uma alca de retroalimentacao positiva 
(por exemplo: a ativacao de NF-kB nas celulas inflamatorias induz a producao de citocinas, que ativam 0 NF-kB em 
celulas cancerosas que, por sua vez, induz a producao de quimiocinas, recrutando mais celulas inflamatorias para 0 
microambiente tumoral), construindo e mantendo um microambiente inflamatorio propicio ao desenvolvimento do 
cancer 

Fatores de transcricao, tais como NF-kB e STAT3, apresentam funcoes de regulacao coordenada da resposta 
inflamatoria e de genes envolvidos na carcionogenese, representando um ponto de convergence entre inflamacao e 
cancer 

Em modelos experimentais, 0 bloqueio de mediadores inflamatorios, como citocinas e receptores de quimiocinas (por 
exemplo: TNF-a e CXCR4), de fatores de transcricao que regulam a inflamacao ( por exemplo: NF-kB e STAT3), ou de 
celulas inflamatorias (por exemplo: TAMs), diminui a incidencia e a progressao de varios tipos de cancer. Ao contrario, a 
transference de celulas inflamatorias e a superexpressao de certas quimiocinas promovem seu desenvolvimento 



A resposta inflamatoria, em regra, possui quatro 
componentes: 1) indutores da inflamagao; 2) mecanis- 
mos (celulas ou proteinas soluveis) que os reconhecem; 
3) mediadores inflamatorios sintetizados ou liberados, 
em resposta aos indutores, respectivamente, por celulas 
do hospedeiro ativadas ou pela ativagao de cascatas 
proteicas soluveis; 4) tecidos-alvo que sao afetados 
por esses mediadores (Figura 32.1). Cada componente 
pode ser representado de diferentes maneiras e suas 
combinagoes determinamvias inflamatorias distintas 7 . 

Os indutores da inflamagao podem ter origem exogena 
ou endogena. Como exemplo de indutores exogenos, 
podemos citar o componente lipopolissacarideo (LPS) 
de bacterias Gram- negativas e o acido lipotecoico (LTA), 
presente em bacterias Gram- positivas, que representam 
padroes moleculares associados a patogenos (PAMPs). 
Por outro lado, dentre os indutores endogenos da in¬ 
flamagao, citamos: os padroes moleculares associados 
a dano tecidual (DAMPs), tais como o versican e a 
proteina HMGB1 ( high mobility group box T), libera¬ 
dos, respectivamente, por ocasiao da degradagao da 
matriz extracelular (MEC) e por celulas necroticas; e 
os componentes do hospedeiros reconhecidos como 
"nao proprios", como ocorre nas doengas autoimunes 8 . 

Nesse cenario, celulas inflamatorias residentes, 
tais como macrofag os, celulas dendrfticas e mastoci- 


tos, podem reconhecer PAMPs e DAMPs por meio de 
moleculas especializadas, coletivamente chamadas 
de receptores de reconhecimento padrao (PRR). Esses 
podem se localizar na superfine da membrana plasma- 
tica ou no citoplasma dessas celulas. Em mamiferos, 
quatro familias de PRR foram descritas e incluem os 
receptores de lectinas do tipo C (CLRs), os receptores 
NOD-like (do ingles nucleotide-binding oligomerization 
domain ), os receptores RIG-I-like (do ingles retinoic 
acid-inducible gene) e, por fim, os receptores Toll-like 
(TLR). Esses ultimos sao os mais bem caracterizados 
e estudados 9 . 

A partir do reconhecimento desses sinais indutores, 
deflagra-se uma resposta intracelular que culminara 
com a liberagao de inumeros mediadores inflama- 
torios. Estes, por sua vez, coordenam uma serie de 
modificagoes teciduais, determinando alteragoes 
vasculares (aumento de permeabilidade e vasodila- 
tagao) e o recrutamento de leucocitos para os sitios 
inflamados 10 , resultando, clinicamente, nos quatro 
sinais cardinais da inflamagao, cunhados por Cornelius 
Celsus no seculo I: calor, rubor, edema e dor. Alem 
disso, uma caracterfstica universal que acompanha 
a resposta inflamatoria, reconhecida por Virchow 
como seu quinto sinal cardinal, e a perda funcional 
do tecido acometido 6 . 
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FIGURA 32.1 - Eventos da resposta inflamatoria. A resposta inflamatoria depende, basicamente, de quatro componentes: indutores, 
moleculas de reconhecimento celulares ou soluveis, mediadores inflamatorios e tecidos-alvo. Os indutores da resposta inflamatoria 
sao reconhecidos por receptores celulares ou moleculas soluveis. As moleculas de reconhecimento, tais como os receptores Toil-like 
(TLRsI, sao expressas em celulas especializadas componentes da imunidade inata, como macrofagos, mastocitos e celulas dendrfticas. 
Uma vez ativadas, essas celulas sintetizam mediadores inflamatorios, incluindo citocinas, quimiocinas, aminas bioativas e eicosanoides. 
Esses mediadores atuam em varios tecidos-alvo determinando mudancas em seus estados funcionais, numa tentativa de adaptacao 
a condicao deleteria indutora da inflamacao (por exemplo: infeccao ou lesao tecidual). 

Adaptado de: Medzhitov R. Inflammation 2010: new adventures of an old flame. Cell. 2010;140. 
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Dessa forma, considerando que a inflamagao e 
uma resposta biologica que normalmente e pontual, 
ela deve ser limitada local e temporalmente, sendo 
rapidamente resolvida, com o restabelecimento da 
organizagao estrutural e da fungao do tecido-alvo. 
Por conseguinte, a complexidade da reposta infla- 
matoria exige que seus muitos programas funcionais 
sejam controlados de modo coordenado em algumas 
situagoes e de modo independente em outras. Isso 
e alcangado por meio de multiplos mecanismos que 
operam em diferentes niveis, incluindo alteragoes 
na composigao das celulas inflamatorias presentes 
nos tecidos, mudangas no fenotipo funcional dessas 
celulas, regulagao das vias de sinalizagao e controle 
da expressao genica 11 . 


Espectros da resposta inflamatoria associada 
ao cancer 

Quando o processo inflamatorio torna-se desregu- 
lado, seja pela permanencia de um patogeno (infecgao 
cronica), por lesoes teciduais recorrentes ou reparadas 
de maneira incompleta, ou, ainda, em decorrencia 
de alguma falha de seus mecanismos reguladores, 
o fenomeno persiste e a resposta celular passa a se 
caracterizar como uma inflamagao cronica. 

Nesse contexto, o tecido acometido torna-se re- 
pleto de linfocitos e macrofagos de varios subtipos, 
que sintetizam e liberam uma grande quantidade de 
citocinas, de fatores de crescimento, de mediadores 
lipidicos e de especies reativas de oxigenio (EROs) e 
de nitrogenio (ERNs), capazes de provocar lesoes do 
DNA, estimular a proliferagao celular e sua sobrevi- 
vencia, alem de promover o remodelamento tecidual 10 . 

A ocorrencia de um microambiente constituido 
pelos fatores descritos e, portanto, extremamente 
favoravel para o surgimento de novos canceres e para 
a progressao daqueles ja estabelecidos. 

Dependendo da origem dos agentes indutores da 
inflamagao, podemos dividir os eventos inflamatorios 
associados ao cancer em extrinsecos e intrinsecos. 

Como exemplo de condigoes inflamatorias defla- 
gradas por agentes extrinsecos, destacamos: 

• inflamagao cronica induzida por agentes infec- 
ciosos, por doengas autoimunes ou por agentes 
ambientais: reconhece-se que alguns patogenos 
carcionogenicos podem subverter a imunidade 
do hospedeiro, desregulando e perpetuando o 


processo inflamatorio, causando uma infecgao 
cronica subclinica. Alem disso, a exposigao con- 
tinuada aos poluentes ambientais, a radiagoes ou 
a dietas ricas em lipidios, que levam a obesidade, 
tambem podem determinar uma inflamagao cronica 
latente 12 . De fato, admite-se, atualmente, que mais 
de 20% dos casos de cancer estao relacionados as 
infecgoes cronicas (por exemplo: infecgao pelo 
virus HCV e risco de hepatocarcinoma ou infecgao 
pelo Helicobacter pylori e risco cancer gastrico). 
Outros 30% podem ser atribuidos aos componentes 
do cigarro e dos poluentes inalantes (por exemplo: 
silica e asbeto) e 35% relacionam-se aos compo¬ 
nentes da dieta 2 . Acrescente-se, ainda, que outras 
condigoes relacionadas a inflamagao cronica, tais 
como doengas autoimunes (por exemplo: doenga 
inflamatoria intestinal e risco de cancer de colon) 
e condigoes inflamatorias de origem desconheci- 
da (por exemplo: prostatite e risco de cancer de 
prostata), tambem se associam a um aumento na 
chance de surgimento de neoplasias malignas. A 
existencia de eventos inflamatorios intrinsecos 
foi descoberta pelo fato de que a maioria dos tipos 
histologicos de cancer, se nao todos, deflagram uma 
resposta inflamatoria propria, independente da 
existencia previa de inflamagao no sitio tumoral, 
capaz de construir um microambiente inflamatorio 
pro-tumoral. Nesse contexto, podemos destacar: 
- inflamagao induzida por alteragoes geneticas 
de celulas pre-malignas ou tumorais ja estabe- 
lecidas: mesmo em tumores nao associados a 
condigoes inflamatorias previas, a ocorrencia 
de eventos geneticos, que culminam com a ati- 
vagao de proto-oncogenes ou com a inativagao 
de genes supressores tumorais, e capaz de ativar 
a transcrigao de genes que codificam mediadores 
inflamatorios, como citocinas (IL-6, IL-1(3), 
fatores de crescimento (CSF-1), quimiocinas 
(IL-8, CCL2, CCL20), metaloproteinases de ma- 
triz (MMP-2 e MMP-9). Citamos os seguintes 
exemplos: rearranjo RET/PTC em carcinomas 
papiliferos da tireoide, com ativagao do oncogene 
que codifica a proteina quinase RET; ativagao 
de membros da familia RAS em carcinomas de 
pancreas e MYC; inativagao do gene supressor 
tumoral Von Hippel-Lindau (VHL) em carcinomas 
de celulas renais 3 ; 


- inflamagao induzida por tumores ja estabeleci- 
dos: a carencia de vascularizagao, caracteristica 
comum a todos os tumores de grande volume, 
torna seus microambientes srtios privados de 
oxigenio e nutrientes, resultando em necrose 
das celulas do core tumoral. Esse processo libera 
citocinas pro-inflamatorias das celulas necro- 
ticas e componentes da matriz extracelular dos 
tecidos associados 13 . Citamos como exemplo o 
caso em que, recentemente, demonstrou-se que a 
liberagao de versican, um componente da matriz 
extracelular, em um modelo murino de cancer 
de pulmao, ativa diretamente os macrofagos 
presentes no microambiente tumoral, pela via 
do TLR-2, estimulando, assim, a ocorrencia de 
metastases 14 . 

Um aspecto que vem ganhando bastante importancia 
nos ultimos anos, principalmente pela possibilidade 
de alterar a eficacia do tratamento oncologico, e a 
inflamagao induzida pela terapia do cancer. Sabe- 
se que a quimioterapia, assim como a radioterapia, 
determina uma extensa necrose de celulas tumorais e 
tambem lesao tecidual, desencadeando uma resposta 
semelhante a inflamagao cronica 13 . Essa resposta 
inflamatoria pode ser essencial para os efeitos farma- 
cologicos do tratamento. Exemplificando, a interagao 
entre HMGB1, liberada por celulas tumorais tratadas 
com antraciclinas, e receptores TLR-4 e crrtica para 
a eficacia dessa droga 15 . Por outro lado, os efeitos 
colaterais associados a terapia oncologica podem ser 
decorrentes da resposta inflamatoria deflagrada por 
alguns agentes. Em modelos murinos, demonstrou-se 
o papel crucial de citocinas inflamatorias na muco- 
site induzida por CPT-11 (irinotecano) e do oxido 
nrtrico (NO) na cistite hemorragica induzida pela 
ciclofosfamida 16 ' 17 . 

Assim, apesar de nao ser esse o foco do presente 
caprtulo, deve-se destacar que a inflamagao desem- 
penha um papel fundamental na genese da resposta 
imune antitumoral, podendo ser utilizada como fer- 
ramenta de imunoterapia, alem de poder propiciar um 
aumento da resposta aos quimioterapicos 15 .0 balango 
entre a erradicagao tumoral induzida pela terapia e o 
recrescimento do cancer e muito delicado e depende, 
sobremaneira, da extensao da morte celular, do tipo 
histologico do cancer, bem como do microambiente 
associado 4 . 


Celulas inflamatorias e o cancer 

Como consequencia das diferentes formas de in¬ 
flamagao, o microambiente tumoral apresenta varios 
tipos celulares, tais como celulas do sistema imune 
(macrofagos, celulas supressoras de origem mieloide, 
celulas dendrrticas, mastocitos, neutrofilos, celulas 
NK, linfocitos T e B), celulas tumorais e celulas do 
estroma (fibroblastos, celulas endoteliais, pericitos e 
celulas mesenquimais) 4 . A presenga de um infiltrado 
leucocitario e, assim, uma caracteristica marcante 
de praticamente todos os tumores, independente da 
presenga de condigoes inflamatorias previas, podendo 
variar em intensidade, composigao e distribuigao 3 . 

Essas celulas se comunicam entre si por contato 
direto ou pela sinalizagao mediada por quimiocinas, 
por citocinas e por outros mediadores que atuam de 
maneira autocrina ou paracrina, para controlar o 
ritmo de crescimento tumoral. E justamente o per- 
fil de celulas componentes desse infiltrado, assim 
como dos mediadores inflamatorios liberados, que 
ditara qual diregao o binomio inflamagao-cancer ira 
seguir: seja um perfil inflamatorio que promove o 
crescimento e a progressao tumoral, seja um perfil de 
inflamagao que tera um papel crucial na imunidade 
antitumoral 18 . 

Em tumores ja estabelecidos, esse balango en- 
contra-se profundamente desviado para o lado do 
crescimento tumoral. Na ausencia de intervengoes 
terapeuticas, raramente se observa a regressao da ne¬ 
oplasia. Entretanto, e seguro afirmar que a inflamagao 
que favorece o crescimento tumoral e a inflamagao 
antitumoral coexistem em diferentes pontos ao longo 
do processo de carcinogenese 19 . 

Nesse contexto, os macrofagos associados ao tumor 
(TAMs) apresentam um papel-chave no microambiente 
tumoral, sendo, das celulas que compoem o infiltra¬ 
do inflamatorio presente nesses srtios, as mais bem 
estudadas. Os TAMs, assim como outros membros do 
sistema fagocrtico mononuclerar, tais como mono- 
citos que expressam TIE-2, celulas mielo-derivadas 
supressoras (MDSC) e celulas dendrrticas mieloides, 
apresentam plasticidade e diversidade marcantes, 
caracteristicas importantes para exercerem suas 
fungoes pro-tumorais 3 . 

0 papel desempenhado por TAMs no desenvolvi- 
mento tumoral foi inicialmente sugerido pela cor- 
relagao negativa entre a presenga dessas celulas 
e um pior prognostico em varios tipos de cancer. 
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incluindo canceres de colo uterino, de bexiga, de 
mama e de pulmao 20 . Alem disso, em modelos murinos 
evidenciou-se que a ausencia de celulas da linhagem 
mielomonocftica determinava uma profunda redugao 
no crescimento e metastatizagao tumoral 21 . 

De maneira analoga a classificagao dos linfocitos em 
Thl e Th2, os macrofagos podem ser divididos em Ml 
e M2. Macrofagos Ml (ou classicamente ativados) sao 
ativados por interferon-y (IFN-y) e LPS, apresentando 
as seguintes caracteristicas fenotrpicas: capacidade de 
sintetizar e de liberar altos nfveis de citocinas classi- 
ficadas como Thl (TNF-a, IL-lff, IL-6, IL-12 e IL-23); 
expressao de moleculas MHC de classe II e da enzima 
oxido nltrico induzlvel (iNOS); e, por fim, grande 
capacidade de fagocitose e killing de patogenos. Em 
contraste, os macrofagos M2 (ou alternativamente 
ativados) sao ativados in vitro por IL-4, IL-10 e IL-13 
e apresentam caracteristicas fenotipicas distintas, 
tais como: redugao da expressao de moleculas MHC 
de classe II, de iNOS e de IL-12; sintese aumentada de 
citocinas Th2 (IL-10 e TGF-(3); e, ainda, aumento da 


expressao dos receptores scarvange tipo A (SRA), de 
manose e da enzima arginase 22 . Nesse ponto, reconhece- 
-se que os fatores ambientais aos quais 0 organismo 
esta exposto, assim como as condigoes existentes no 
microambiente tumoral em questao, tambem possuem 
papeis decisivos na polarizagao desse grupo de celulas, 
com repercussoes diretas em suas fungoes 4 . 

Deve-se ressaltar que, diferentemente dos linfocitos 
Thl e Th2, os macrofagos Ml e M2 apresentam uma 
plasticidade muito maior e seus fenotipos parecem ser 
definidos segundo 0 perfil de expressao genica em 
um dado momento, e nao por vias de diferenciagao 
deterministas ou de linhagens celulares 4 . Assim, ao 
longo da carcinogenese, ocorre uma mudanga gradual 
da polarizagao fenotipica dos TAMs. Enquanto nos 
estagios iniciais predominam os macrofagos Ml, nos 
tumores ja estabelecidos 0 padrao M2 e 0 mais encon- 
trado. Essas caracteristicas favorecem a progressao 
tumoral (Figura 32.2) 21 - 23 . Dessaforma, hoje admite- 
-se que os macrofagos sao parceiros obrigatorios em 
varias, se nao todas, as etapas da carcinogenese 24 . 



FIGURA 32.2 - TAMs e a progressao tumoral. Os macrofagos classicamente ativados, ou Ml, sao componentes cruciais na orques- 
tracao da imunidade inata, inclusive contra neoplasias incipientes. Entretanto, nas fases iniciais da carcinogenese (fase de eliminacao), 
esses subtipos de TAMs desempenham papeis pro-tumorais por meio dos mesmos mecanismos pelos quais atuam em cenarios de 
inflamacao cronica, liberando especies reativas de oxigenio, nitrogenio e citocinas do tipo Thl (fase de eliminacao). Na medida em que 
ocorre a progressao tumoral (fase de equilibrio], ocorre, paralelamente, uma mudanca gradual na polarizacao fenotipica dos TAMs para 
0 tipo M2, ou ativados alternativamente. Em canceres estabelecidos (fase de escape], a ativacao defeituosa de NF-kB polariza o padrao 
de TAMs em direcao aos do tipo M2, os quais participam ativamente no processo de angiogenese tumoral e do remodelamento tecidu- 
al, permitindo o crescimento tumoral, alem de contribuirem para a evasao da imunidade antitumoral e ocorrencia de metastases 19 ' 21 . 
Adaptado de: Porta C, Larghi P, Rimoldi M et at Cellular and molecular pathways linking inflammation and cancer. Immunobiology. 2009;214:761-77. 












INFLAMACAO E INICIACAO TUMORAL 

A primeira etapa da carcinogenese denomina-se 
iniciagao tumoral. Ela se caracteriza pela ocorrencia de 
uma mutagao inicial em uma celula normal, conferindo 
a esta vantagens de crescimento e sobrevivencia em 
relagao as circunvizinhas e direcionando-a para um 
perfil tumoral. 0 acumulo de alteragoes genicas e a 
replicagao das celulas iniciadas sao condigoes neces- 
sarias para o desenvolvimento do cancer 25 . 

De um modo geral, a construgao de um microam- 
biente inflamatorio, por meio do recrutamento e da 
ativagao de leucocitos, determina a ocorrencia de 
altas concentragoes de EROs e de ERNs, bem como 
de inumeros mediadores inflamatorios, tais como 
citocinas e eicosanoides, que podem ser responsa- 
veis por desestabilizar o genoma celular, levando a 
iniciagao tumoral (Figura 32.3). Dentre os possrveis 
mecanismos envolvidos nesse fenomeno, destacamos: 

• lesao direta do DNA: a inflamagao determina a 
produgao de EROs e ERNs que, comprovadamente, 
apresentam a capacidade de provocar lesao direta- 
mente sobre a molecula de DNA, gerando mutagoes. 
Ademais, a presenga de um microambiente rico em 
citocinas pode aumentar, ainda, a concentragao 
dessas especies reativas no meio intracelular de 
celulas pre-malignas, potencializando seu efeito 4 ; 

• instabilidade genetica: mediadores inflamatorios 
modulam negativamente vias de reparo do DNA, tais 
como membros da famrlia MMR (genes associados 
ao reparo de erros de pareamento), induzindo ins¬ 
tabilidade de microssatelites. Demonstrou-se que o 
fator induzido por hipoxia-la (HIF-la), que pode 
ser induzido por citocinas prd-inflamatorias (TNF-oc 
e IL-1(3), por prostaglandina E2 (PGE2) e por EROs/ 
ERNs, reprime a expressao de genes relacionados 
a essa famflia 26 . Alem disso, EROs podem causar 
inativagao direta de enzimas desse sistema. 0 NO, 
por sua vez, por mecanismos epigeneticos, inativa 
os genes que codificam tais enzimas 12 . Uma vez que 
essa maquinaria se encontra desativada, as taxas 
de mutagdes aumentam e varios genes supressores 
tumorais, que apresentam muitas regioes de micros¬ 
satelites, como os genes TGFBR2 e BAX, tornam-se 
inativos 27 . A inflamagao tambem pode gerar insta¬ 
bilidade cromossomica. Na maioria dos tumores 
em que se observa esse fenomeno, constatam-se 
defeitos em inumeras protemas relacionadas aos 


pontos de checagem do fuso mitotico, como, por 
exemplo, MAD2 e BUB1 28 . Outro mecanismo associa- 
do a ocorrencia de instabilidade cromossomica e a 
superexpressao da enzima AID (citidina deaminase 
ativagao induzida). Esta promove um rearranjo na 
classe de genes de imunoglobulina, pela catalise 
da deaminagao em resrduos de citosinas do DNA, 
induzindo a instabilidade genetica e aumentando 
a probabilidade de mutagoes durante erros no 
reparo da quebra de dupla-fita. Tal cenario pro- 
picia a ocorrencia de mutagoes em genes crrticos 
da carcinogenese, tais como p53, c-Myc, e Bcl-6. 
Sua expressao aumentada pode ser induzida por 
citocinas inflamatorias, numa via de transcrigao 
dependente de NF-kB, ou pelo TGF-J3 .Esse fenomeno 
ja foi demonstrado na carcinogenese de linfomas, 
cancer gastrico e hepatocarcinomas 28 . Outros me¬ 
canismos de instabilidade genetica induzidos pela 
inflamagao tern sido descritos, incluindo os defeitos 
na recombinagao nao homologa e a inativagao do 
guardiao do genoma p53, mediados por NF-kB 12 ' 26 ; 
• mecanismos epigeneticos: a inflamagao tambem 
pode levar a modificagoes epigeneticas do DNA, 
induzidas por metilagoes em sequencias genicas 
especrficas, ou por modificagoes de histonas, ten- 
do como consequencia o silenciamento de genes 
supressores tumorais, como os do sistema MMR. 
Esses eventos foram demonstrados em modelos de 
cancer de prostata e cancer de colon 4 . 



INFLAMACAO E PR0M0CA0 TUMORAL 


A fase de promogao tumoral corresponde ao pro- 
cesso de perpetuagao das celulas iniciadas, por meio 
de sua sobrevivencia e expansao clonal, ocorrendo, 
assim, a transferencia do material genetico, contendo 
mutagoes para as celulas-filhas. E, assim, o acumulo 
de mutagoes geneticas e sua ja citada perpetuagao 
que permitem que clones de celulas pre-malignas se 
tornem um cancer estabelecido 25 . 

0 desenvolvimento do cancer, a partir desses clones, 
depende, dentre outros fatores, do aumento da sobre- 
vida dessas celulas e de um estrmulo a proliferagao 
celular. A resposta inflamatoria propicia a ocorrencia 
desses dois pre-requisitos 29 . De fato, muitos dos 
efeitos estimulatorios da inflamagao sobre o cancer 
sao exercidos nessa fase da carcinogenese e muitos 
dos agentes classicamente "promotores tumorais". 
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como os esteres forbois, sao potentes indutores de 
inflamagao 4 . 
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FIGURA32.3 - Inflamacao e iniciacao tumoral. Celulas in- 
flamatorias ativadas liberam altas concentracoes de especies 
reativas de oxigenio (EROs] e de nitrogenio (ERNs], capazes de 
provocar lesao da molecula de DNA. Citocinas e mediadores 
lipidicos presentes nos sitios de inflamacao podem aumentar a 
concentracao dessas especies reativas no meio intracelular de 
celulas pre-malignas, potencializando seu efeito. Alem disso, a 
construcao desse microambiente inflamatorio propicia a ocor¬ 
rencia de instabilidade genetica e de alteracoes epigeneticas, 
possibilitando 0 aumento ainda maior na ocorrencia de mutacoes 
e favorecendo 0 fenomeno de iniciacao tumoral. Ressalte-se que 
a propria lesao do DNA pode gerar inflamacao. A ocorrencia de 
rearranjos genicos, a ativacao de proto-oncogenes e a inativacao 
de genes supressores tumorais podem determinar a si'ntese de 
inumeros mediadores inflamatorios. 

Adaptado de: Grivennikov SF, Greten FR, Karin M. Immunity, 
inflammation, and cancer. Cell. 2010;140:883-99. 


Sinalizacao molecular 
Citocinas 

• TNF-a: essa molecula apresenta um papel dual na 
carcinogenese. Embora em altas concentragoes possa 
causar a morte de celulas endoteliais e tumorais, 
atualmente esta claro que, em certos modelos, ela 
desempenha uma importante fungao na promogao 


e progressao tumoral 30 . Essas evidencias surgiram 
a partir da observagao de que camundongos gene- 
ticamente deficientes dessa citocina ou de seus 
receptores eram mais resistentes ao surgimento de 
cancer de pele 31 ' 32 . Em modelos de HCC, induzidos 
tanto pela deficiencia da glicoproteina-P Mdr2 33 
(que provoca inflamagao colestatica) quanto pela 
obesidade 34 , tambem foi demonstrada a importancia 
dessa citocina na carcinogenese; nesses casos sua, 
agao e conjunta com a IL-6. 

• IL-6: representa um dos maiores estimulos para 
a promogao e progressao de HCC 34 . Camundongos 
deficientes dessa citocina apresentam-se menos 
suscetiveis ao surgimento de HCC induzido pelo 
carcinogeno dietilnitrosamina (DEN) 35 . Alem disso, 
demonstrou-se que 0 maior risco para 0 desenvol- 
vimento desse tipo de neoplasia, associado ao sexo 
masculino, deve-se ao fato de que os estrogenos 
interferem na ativagao de NF-kB, que regula a sin- 
tese de IL-6 35 . Ademais, altos niveis desse mediador 
estao presentes em situagoes de grande risco para 
0 HCC, tais como esteato-hepatite, obesidade e 
cirrose hepatica 36 . Em modelos de CAC tambem se 
demonstrou sua participagao. A inativagao genetica 
dessa citocina em enterocitos expostos aos carcino- 
genos azoximetano ou DSS foi capaz de prevenir 0 
desenvolvimento dessa neoplasia. Tanto nos modelos 
de HCC quanto nos de CAC citados anteriormente, 
a IL-6 atuavia ativagao de STAT3 34 ' 3738 . 

• IL-23: essa citocina e altamente expressa em TAMs, 
em resposta a ativagao de STAT3 e NF-kB 39 . Seu 
bloqueio por anticorpos soluveis, ou sua inativagao 
genetica, diminui drasticamente a proliferagao e 0 
crescimento tumoral em modelos de cancer de pele 40 . 
Uma estreita relagao e observada entre a IL-23 e a 
IL-12: ambas dividem a subunidade IL-12p40 e suas 
secregoes parecem ser reciprocamente controladas 4 . 
Sabe-se que a IL-12 participa da resposta imune 
de diferenciagao Thl, da produgao de IFN-ye da 
ativagao de uma imunidade antitumoral e, por 
isso, a predominancia de IL-23 no microambiente 
tumoral, em relagao a IL-12, parece ser importante 
para a promogao e progressao tumoral 39 . 

Quimiocinas 

As quimiocinas e seus receptores especificos parti- 

cipam do controle do recrutamento de leucocitos tanto 









em condigoes homeostaticas quanto em situagoes de 
inflamagao ou cancer. A produgao de CCL2 por celulas 
tumorais e fundamental para o recrutamento de mono- 
citos, sobretudo TAMs e MDSCs, para o microambiente 
tumoral, favorecendo o desenvolvimento do cancer 3 . 

Em celulas tumorais, demonstra-se o papel dessas 
moleculas sobre os mecanismos que coordenam sua 
motilidade, sua diregao de migragao e sua capacidade 
de invasao e sobrevivencia em sitios metastaticos 21 . 
Mutagoes envolvendo o gene supressor tumoral VHL 
e situagoes de hipoxia podem levar a expressao de 
CXCR4 em celulas tumorais 41 , demonstrando que a 
expressao desses receptores pode ser consequencia 
de alteragoes geneticas ou epigeneticas sofridas por 
essas celulas. 

Reconhecidamente, a expressao desses receptores 
durante a progressao tumoral confere um fenotipo 
mais agressivo a celula maligna, aumentando sua ca¬ 
pacidade de invasao e metastase 42 . 0 receptor CXCR4, 
por exemplo, esta frequentemente superexpresso em 
celulas tumorais de diferentes tipos de cancer (por 
exemplo: colorretal, mama, figado e esofago). Nesses 
tumores, quanto maiores seus nrveis, maior a chance 
de se encontrarem metastases linfonodais 3 . 

Prostanoides 

0 uso de agentes anti-inflamatorios nao esteroidais 
(AINEs) diminui a incidencia e a mortalidade rela- 
cionada a varios canceres, dentre os quais de mama, 
colorretal, pulmonar e de prostata 3 . 

0 mecanismo de agao dessas drogas e a inibigao 
da enzima cicloxigenase (COX), bloqueando a sintese 
de prostanoides. A COX apresenta duas isoformas: a 
COX-1, que e constitutivamente expressa nostecidos, 
sendo importante para a homeotasia; e a COX-2 que, 
ausente na maioria dos tecidos, tern sua expressao 
induzida por mediadores inflamatorios: 

• COX-2: modelos murinos demonstraram que, en- 
quanto a superexpressao dessa enzima, especifica- 
mente em glandulas mamarias, pele ou estomago, 
tornou os animais mais suscetiveis ao desenvolvi¬ 
mento de canceres nesses orgaos, a delegao genica 
da mesma confere uma maior resistencia ao desen¬ 
volvimento de canceres nos referidos tecidos 21 . 
Em humanos, o aumento da expressao da enzima 
foi demonstrado em inumeros tipos histologicos 
tumorais, tais como colorretal, mama, estomago, 


prostata, pulmao, figado e etc.; ademais, o citado 
aumento se associou a uma diminuigao da sobrevida 
entre esses pacientes 43 ; 

• PGE2: entre os prostanoides, a PGE2 assume um papel 
predominante no crescimento tumoral. Novamente 
em modelos murinos de cancer colorretal, observou- 
-se que a administragao exogena de PGE2 aumenta 
significativamente o surgimento de adenomas de 
intestino delgado e grosso, e reverte a regressao 
de adenomas conseguida por meio do tratamento 
com AINEs 43 . Alem disso, enquanto a delegao ge¬ 
nica de 15-hidroxiprostaglandina desidrogenase 
(15-PGDH), enzima que degrada PGE2, aumentou 
a ocorrencia de cancer colorretal, a delegao da 
enzima prostaglandina E sintase, crucial na sintese 
de PGE2, suprimiu esse fenomeno 43 . Multiplas vias 
de sinalizagao intracelular determinam os efeitos 
de PGE2 sobre a regulagao da proliferagao e da so¬ 
brevivencia das celulas cancerosas. Em linhagens 
de cancer de colon e de pulmao, a PGE2 foi capaz 
de induzir a proliferagao dessas celulas por meio 
da ativagao de pelo menos duas vias de sinalizagao: 
Ras-Erk e glicogenio sintase quinase-3(3 (GSK3(3)- 
(3-catenina. No cancer de mama, observou-se, 
ainda, que a PGE2 pode aumentar a expressao 
de aromatase em celulas adiposas estromais e, 
consequementemente, a produgao de estrogeno, 
estimulando a proliferagao das celulas tumorais. 
Esse prostanoide tambem modula positivamente a 
expressao de Bcl-2 e induz a transcrigao de NF-kB, 
podendo, dessa forma, inibir a apoptose de celulas 
em linhagens de cancer de colon 43 . 



Fatores de transcricao 

Independente da via deflagradora da inflamagao, a 
liberagao de citocinas e de fatores de crescimento por 
celulas do microambiente tumoral inicia cascatas de 
sinalizagao intracelulares, culminando com a ativagao 
de fatores de transcrigao, como NF-kB e STAT-3 44 . 
A ativagao dessas moleculas e encontrada em mais 
de 50% das neoplasias malignas e sua importancia 
reside no fato de que tais fatores controlam genes 
relacionados a inumeros processos tumorigenicos, 
incluindo genes antiapoptoicos (c-IAP, Bcl-xL, Bcl-2, 
c-FLIP), genes que controlam a proliferagao celular 
(Cyclins, c-Myc), genes respondedores a estresse e 
lesao (S0D2, cadeia pesada de ferritina, hsp70), genes 
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que codificam fatores pro-angiogenicos (VEGF, PDGF, 
HGF, bFGF, CXCF12) e genes que codificam quimiocinas 
e seus respectivos receptores (CCF2 e CCR2, CXCF20 
e CXCR4). A ativagao desses fatores de transcrigao 
tambem induz a slntese de inumeros mediadores 
inflamatorios, como as citocinas (IL-1, TNF-a, IL-6 
e IF-23), as enzimas COX-2 e a iNOS, tanto em celulas 
inflamatorias quanto tumorais 2,44 " 46 (Figura 32.4). 

Por conseguinte, compreende-se que esses fatores 
de transcrigao apresentam fungdes de regulagao coor- 
denada da imunidade inata, representando, ainda, um 
ponto convergente no binomio inflamagao e cancer. 
De fato, inumeras sao as evidencias que ligam essas 
moleculas a promogao tumoral: 

• NF-kB: tanto em celulas imunes quanto em celulas 
cancerosas, esse fator pode ser ativado pela agao de 
citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IF-1(3, e 
tambem pela ativagao de PRR, como TLR-2 ou TLR-4 46,47 . 
Em celulas malignas, sua ativagao pode ser, ainda, 
determinada pela ocorrencia de alteragoes geneticas 
especificas 48 . Existem evidencias inequivocas de que o 
NF-kB esta envolvido na iniciagao, e promogao tumoral 
nos tecidos em que o componente inflamatorio ocorre, 
tipicamente, antes do surgimento da neoplasia, 
como, por exemplo, no trato gastrintestinal ou no 
figado 33,49 . A primeira evidencia genetica acerca do 
papel fundamental de celulas inflamatorias como 
fonte de citocinas promotoras no desenvolvimento 
do cancer foi obtida, justamente, manipulando-se 
os genes do complexo do NF-kB. Utilizando-se um 
modelo murino de CAC, observou-se que animais 
com delegao do gene de IKK (proteina que fosforila 
o inibidor de NF-kB, permitindo que este migre para 
o nucleo e exerga suas fungoes) especificamente 
nessas celulas, apresentavam menores taxas de 
crescimento tumoral, alem de um bloqueio na produ- 
gao de IL-6 e outras citocinas associadas a colite 49 . 
Deve-se registrar que a inativagao genetica desse 
fator pode ter consequencias distintas em outros 
modelos tumorais, como o HCC causado por DEN, 
dependendo, possivelmente, do balango entre a 
promogao da apoptosejainiciada e a deflagragao de 
resposta proliferativa compensatoria 33 - 50 . Evidencias 
experimental sugerem, ainda, um papel fundamen¬ 
tal de NF-kB na mudanga de polarizagao fenotfpica 
dos TAMs, que ocorre durante a progressao tumoral. 
0 acumulo de homodimeros inibitorios p50 do NF-kB 


bloqueia a ativagao desse fator de transcrigao em 
TAMs, sendo esta a razao para o predominio do perfil 
M2 em tumores bem estabelecidos (Figura 32.2). 
De fato, a ablagao de p50 determina a restauragao 
de uma resposta inflamatoria Ml, capaz de inibir o 
crescimento de fibrossarcomas e de melanomas 51 . 
Alem disso, inumeros agentes antineoplasicos, 
como o 5-fluouracil, a cislplatina e a doxorubicina, 
assim como as radiagoes gama, sao capazes de ativar 
o NF-kB em linhagens tumorais. Esse fenomeno 
se associou a indugao de resistencia a quimio e a 
radioterapia 2 ; 

• STAT3: sua ativagao pode ser induzida por varios 
estimulos, dentre os quais citamos citocinas (por 
exemplo: IL-6), fatores de crescimento (por exem¬ 
plo: EGF) e proteinas tirosina-quinases oncogenicas 
(c-Met ou Scr) 2 . Ele esta envolvido na proliferagao 
celular, na inibigao da apoptose e no aumento da 
capacidade de evasao da imunidade antitumoral, 
por meio da inibigao da maturagao de celulas den- 
driticas e da supressao da resposta imune 21,45 . Essa 
molecula tambem modula o balango da expressao 
de IF-23 e IF-12, podendo conferir um efeito pro 
ou antitumoral, dependendo da predominance de 
uma ou outra citocina em um dado microambiente 39 . 
Demonstrou-se seu importante papel na mediagao 
das agdes pro-tumorais da IL-6 em modelos de CAC 
e HCC, discutidos anteriomente 34,37 ' 38 . 

INFLAMACAO E PROGRESSAO TUMORAL 

A etapa final da carcinogenese e denominada de 
progressao tumoral. Nessa fase, as celulas cancerosas 
irao se estabelecer, crescendo e interagindo com celulas 
do microambiente tumoral. As agoes de mediadores 
inflamatorios promovem a evasao dos mecanismos 
apoptoticos, o aumento da sobrevivencia celular e 
vantagens replicativas, pelos mesmos mecanismos 
descritos anteriormente, alem de serem intimamen- 
te relacionadas com os processos de angiogenese e 
metastase. 

Inflamacao e angiogenese 

A angiogenese e um processo fisiologico definido 
como a formagao de novos vasos a partir de outros 
pre-existentes ou de celulas endoteliais progenito- 
ras 52 . Esse fenomeno apresenta um papel biologico 


fundamental na embriogenese, nas alteragoes uterinas 
durante o ciclo menstrual, na resposta inflamatoria 
e no remodelamento e reparo tecidual. Durante a 
progressao tumoral, sua ocorrencia e imprescindivel, 
garantindo as celulas cancerosas uma adequada rede 
de vasos sangmneos, capaz de suprir suas necessidades 
de oxigenio e nutrientes 25 . Assim, sem angiogenese 
nao ha crescimento tumoral sustentado. 

Celulas do sistema fagocitico mononuclear, sobre- 
tudo TAMs, participam ativamente desse processo 23 . 
Estudos nos quais se inibiu a infiltragao dessas celu¬ 
las para o microambiente tumoral, por meio de uma 
alteragao no gene do fator estimulador de colonia-l 
(CSF-1), demonstraram uma significativa redugao da 
angiogenese e, consequentemente, do crescimento 
tumoral, em modelos de cancer de mamaou de os- 
teossarcoma 53 ' 54 . Ao contrario, quando se provocou 
a superexpressao de CSF-1, houve urn acumulo pre¬ 
matura de macrofagos em lesoes hiperplasicas com 
uma ativagao precoce da resposta angiogenica, que 
acelerou a transformagao dessas lesoes para a malig- 
nidade 53 . Alem disso, nos estudos em que se depletou 
inespecificamente a populagao de macrofagos in vivo, 
utilizando-se o clodronato encapsulado lipossomal, 
observou-se o bloqueio da angiogenese em modelos 
de cancer implantados 55,56 . Evidencias clinicas tambem 
sustentam o papel pro-angiogenico dessas celulas, 
havendo uma correlagao entre a densidade local de 
macrofagos com areas de aumento na densidade de 
microvasos e um pior prognostico em pacientes que 
apresentam cancer de mama 57 . 

A angiogenese e deflagrada de situagoes de es- 
tresse tecidual, tais como deprivagao de nutrientes 
e, principalmente, ambientes de baixas tensoes de 
oxigenio. De fato, sabe-se que os macrofagos se 
acumulam em regioes tumorais nas quais existe 
hipoxia e proximos as areas de necrose tumoral 58 . 
Assim, TAMs sao recrutados para o microambiente 
tumoral por meio de fatores pro-angiogenicos, como 
a angiopoietina-2 (ANG-2), o fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), a quimiocina CCL2 e CSF- 
1. Nesse microambiente, essas celulas reconhecem 
sinais de hipoxia e de privagao de nutrientes, ativando 
cascatas de sinalizagao, que estimulam a sintese de 
mais quimiocinas e de mais fatores pro-angiogenicos. 
Mais uma vez, observamos um papel relevante de 
fatores de transcrigao, tais como o NF-kB e o STAT3, 


na regulagao dessas cascatas. Estes controlam a 
transcrigao de genes, que codificam importantes 
fatores pro-angiogenicos, como IE-8, CXCL1, CXCL8 
e VEGF e HIF-la, demonstrando claramente a inter- 
-relagao entre inflamagao e angiogenese 4,23 ' 58 . 

0 HIF-la se encontra constitutivamente expresso 
em macrofagos, mas em condigoes de normoxia, este 
e rapidamente degradado por mecanismos proteosso- 
micos. Em ambientes de baixas tensoes de oxigenio, 
essa degradagao e inibida e este pode exercer suas 
fungoes induzindo a expressao da quimiocina CXCL12. 
Essa quimiocina, por meio de sua ligagao ao receptor 
CXCR4, ativa e recruta celulas endoteliais, sinalizando 
o inicio do processo de formagao de novos vasos 58 . Alem 
disso, o HIF-la tambem determina a transcrigao de 
varios genes relacionados com a angiogenese, como, 
por exemplo, o VEGF. 

Mais um importante componente da angiogenese 
produzido por macrofagos e a MMP-9. A degradagao de 
matriz extracelular causada por essa molecula libera 
VEGF, aumentando, assim, suabiodisponibilidade 59 . 

Com relagao aos prostanoides, sabe-se que a PGE2 
possui importantes agoes pro-angiogenicas. Estas 
sao mediadas diretamente sobre celulas epiteliais 
tumorais ou celulas do microambiente, induzindo a 
sintese de VEGF, do fator de crescimento fibroblastico 
2 (FGF2) e das quimiocinas CCL2 e CXCL1. Em celulas 
epiteliais transformadas, a PGE2 induz a secregao 
desses mediadores, por meio da cascata EP2 ou EP4- 
EGFR-Erk 43 (Figura 32.4). Curiosamente, enquanto 
o VEGF e o FGF2 induzem a expressao de COX-2 e, 
posteriormente, de PGE2 em celulas endoteliais, a 
quimiocina CCL2 tambem induz a produgao de C0X2 
e de PGE2 em macrofagos. Dessa forma, os efeitos 
da PGE2 sobre a regulagao de VEGF, FGF2 e CCL2 sao 
amplificados, provavelmente, por meio de de um 
sistema retroalimentagao positiva 43 . 

Finalmente, os modelos que usaram ferramentas 
farmacologicas anti-inflamatorias, como a inativa- 
gao NF-kB ou STAT3, o bloqueio de quimiocinas (por 
exemplo: CCL2 ou CXCL12), o bloqueio de COX-2 ou 
dos receptores de PGE2 ou, ainda, a deplegao de TAMs, 
demonstraram, de maneira inequivoca, a interrupgao 
do processo de angiogenese e, consequentemente, 
do crescimento tumoral, evidenciando o papel de 
tais componentes da resposta inflamatoria nesse 
fenomeno 4 . 
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FIGURA 32.4 - Vias moleculares da inflamacao associada ao cancer. Independentemente da via deflagradora da inflamacao, os mediadores 
inflamatorios presentes no microambiente tumoral iniciam, em celulas tumorais, cascatas de sinalizacao intracelulares, culminando com a 
ativacao de fatores de transcricao, tais como NF-kB e STAT-3. Compreende-se que esses fatores apresentam funcoes de regulacao da resposta 
inflamatoria e de inumeros genes associados a carcinogenese, representando um ponto de convergence entre inflamacao e cancer. Esses 
fatores regulam a transcricao de genes antiapoptoicos (c-lAP, Bcl-xL, Bcl-2 e c-FLIP), de genes que controlam a proliferacao celular (Cyclins 
e c-Myc), de genes envolvidos com a invasao tecidual (MMP-9, ICAM-1, VCAM-1 e ELAM-l) e a angiogenese (VEGF, CXCL-1, PDGF, HGF, bFGF, 
CXCL12 e CSF-l), de genes envolvidos no processos de metastase (TWIST e CXCR 4 ] e, ainda, de genes envolvidos na resposta inflamatoria (IL-1, 
TNF-a, IL-6, IL-8 e COX-2), entre outros. 


INFLAMACAO E METASTASE 

0 fato de que cerca de 90% das mortes relacio- 
nadas ao cancer sao decorrentes do crescimento de 
metastases expoe claramente a importancia clinica 
desse fenomeno. 

0 processo para 0 surgimento de metastases e com- 
plexo e altamente dependente das interagoes entre 
os varios componentes do microambiente tumoral. 
Didaticamente, esse fenomeno pode ser dividido em 
etapas, quais sejam: transigao epitelio-mesenquimal 


(TEM), intravasamento de celulas tumorais, sobrevi- 
vencia de celulas metastaticas pela circulagao san- 
guinea, extravasamento e crescimento do nodulo 
metastatico 60 . 

A primeira etapa e representada pela TEM, na qual 
as celulas adquirem caracteristicas fibroblastoides, 
que aumentam sua motilidade e permitem seu avango 
pelo tecido epitelial subjacente, ultrapassando os 
limites da membrana basal, e, finalmente, alcangando 
vasos sanguineos ou linfaticos eferentes 61 . A perda da 
expressao de E-caderina destaca-se como um evento- 


















-chave nesse processo que pode ser deflagrado por 
varias citocinas, incluindo TGF-(3, IL-1, TNF-a e IL-6. 
Alem disso, ele pode ser consequencia da ativaqao de 
NF-kB e STAT3, que controlam a expressao de moleculas 
reguladoras da TEM, tais como Snail, ZEB e Twist 61-63 . 

Para que a invasao tecidual se efetive, e necessa- 
ria a ocorrencia de proteolise da matriz extracelular 
no fronte invasivo do cancer. De fato, mediadores 
liberados por celulas inflamatorias nessas regioes 
tumorais, sobretudo macrofagos e neutrofilos, regulam 
a sintese e a atividade de diversas enzimas capazes 
de exercerem essa funqao, como MMP-2 e MMP-9, 
facilitando, alem da invasao tecidual, a intravasao e 
extravasao das celulas malignas. A produqao de IL-1, 
TNF-a e IL-6 e capaz de determinar a expressao dessas 
MMPs via NF-kB e STAT3 45 . Em linhagens de celulas 
de cancer de pancreas, demonstrou-se que a PGE2 
ativa a cascata ERK-ETS1, determinando o aumento 
da expressao de MMP-2. 

0 papel de TAMs tambem e crucial para que ocorra 
o recrutamento das celulas cancerosas em direqao aos 
vasos sangumeos e para o intravasamento destas. Em 
modelos de cancer de mama, observou-se a existencia 
de uma alga paracrina que coordena esse processo 
e e composta por celulas tumorais, TAMs, fatores 
quimiotaxios e seus receptores. Assim, a migraqao 
das celulas tumorais em direqao aos vasos ocorre em 
resposta ao fator de crescimento epidermico (EGF) 
secretado por TAMs em rntima relaqao com os vasos 
sangumeos. As celulas tumorais, que expressam 
receptor de EGF (EGFR), ao serem ativadas, secretam 
CSF-1, recrutando mais TAMs para o microambiente 
tumoral, os quais secretam mais EGF, completando a 
alqa paracrina 64-66 . 

Na etapa seguinte, as celulas cancerosas penetram 
nos vasos sangumeos e linfaticos (intravasamento). A 
inflamaqao pode estimular essa fase por meio da pro- 
dugao de mediadores que aumentam a permeabilidade 
vascular, como o TNF-a 14 . 0 processo de intravasamento 
tambem e regulado por prostaglandinas, de maneira 
dependente de COX-2, por citocinas, tais como a epi- 
regulina, que aumentam a sobrevivencia das celulas 
desalojadas, e por MMPs, que abrem caminho para a 
passagem das celulas cancerosas ate os capilares 67 . 

A proxima etapa e a jornada das celulas cancero¬ 
sas pela circulagao. Uma vez dentro dos vasos, essas 
celulas precisam sobreviver em suspensao e resistir a 
morte induzida pelo desalojamento de seu tecido de 


origem ( anoikis ). Essa e uma fase crrtica no sucesso 
do processo de metastatizagao: estima-se que a cada 
10.000 celulas metastaticas iniciais que atingem a 
circulagao, apenas uma ira sobreviver ao ponto de con- 
seguir dar origem a um nodulo metastatico 68 . Sabe-se 
que mediadores inflamatorios, como o TNF-a, a IL-6 
e a epiregulina, liberados por celulas inflamatorias 
circulantes, podem aumentar a sobrevivencia dessas 
celulas 16 - 67 . Alem disso, algumas dessas citocinas 
podem ligar fisicamente as celulas tumorais a celulas 
monociticas e/ou a plaquetas, permitindo que elas 
trafeguem juntas pela circulagao 26 . Essas interagoes, 
protegem-nas, provavelmente, da morte mediada por 
celulas NK, funcionando assim como um mecanismo 
de evasao da imunovigilancia 4 . 

A jornada se completa com o extravasamento das 
celulas tumorais, o qual e mediado por selectinas e 
integrinas que determinam a adesao dessas celulas 
ao endotelio vascular dos tecidos-alvo da metastase. 
Reconhecidamente, o TNF-a pode modular positiva- 
mente a expressao dessas moleculas, favorecendo, 
assim, o surgimento de metastases 60 . Alem disso, o 
papel de quimiocinas nesse recrutamento tambem 
parece importante 21 . A ativaqao dos receptores EP2 
e EP4 da PGE2, em linhagens de cancer de mama, foi 
capaz de induzir a expressao de CCR7 43 . Sabidamente 
a expressao desse receptor de quimiocina no referido 
tumor associa-se a metastase linfonodal 21 . 

Finalmente, os progenitores metastaticos inte- 
ragem com as celulas do microambiente do nicho 
pre-metastatico e comegam a se proliferar, gerando o 
nodulo metastatico estabelecido 69 . Apartir de entao, 
os mesmos mediadores inflamatorios serao importan- 
tes para a sobrevivencia, proliferagao e crescimento 
das colonias metastaticas de maneira semelhante a 
descrita para o tumor primario. 



CONCLUSOES 


A inflamaqao representa um componente-chave para 
o desenvolvimento e a progressao tumoral, afetando 
todos os aspectos da carcinogenese, assim como os 
da terapia oncologica. 

0 papel de celulas inflamatorias no microambiente 
tumoral, sobretudo de macrofagos, e crucial. Evidencias 
recentes demonstram que, durante a progressao do 
cancer, ocorre uma mudanga na polarizagao fenotrpica 
dessas celulas, passando de um predommio inicial do 
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subtipo Ml para um predommio de M2, em tumores 
ja estabelecidos. Futuramente, a modulagao dessas 
celulas nesse microambiente pode vir a ser uma valiosa 
ferramenta terapeutica. 

Alguns ensaios clrnicos conduzidos em pacientes 
com cancer avangado, modulando algumas vias in- 
flamatorias, citadas no presente capftulo, ja foram 
realizados ou estao em andamento. Estes utilizaram 
antagonistas de TNF-oc, de IL-6 ou de receptores de 
quimiocinas, tais como CCR2, CCR4 ou CXCR4. Embora 
os resultados obtidos ate o momento sejam considera- 
dos modestos, existem razoes para se acreditar que o 
uso dessa abordagem imunobiologica, em combinagao 
com a terapia convencional, e bastante promissor 70 . 
Um dos fatores que corrobora essa ideia e a descoberta 
de que alguns dos mecanismos associados a indugao 
de resistencia a quimioterapia e a radioterapia podem 
ser causados pelo proprio cenario inflamatorio do 
microambiente tumoral 247 . 

Outro alvo terapeutico e a COX-2. Varios estudos ja 
demonstraram um relevante papel dos AINEs na pre- 
vengao e no tratamento de alguns canceres, sobretudo 
de colon e de mama. Infelizmente, pelo seu perfil 
de eventos adversos associados as doses utilizadas 
para essas finalidades, faz-se necessaria a busca de 
novas drogas capazes de bloquear, seletivamente, 
seus produtos finais, como a PGE2, minimizando a 
ocorrencia de efeitos colaterais. 

Alem disso, procuram-se farmacos que inibam a 
ativagao de fatores de transcrigao, como NF-kB e 
STAT3. Admite-se que tais moleculas, por controla- 
rem a transcrigao de inumeros genes envolvidos na 
inflamagao e na carcinogenese, sao potenciais alvos 
terapeuticos contra o cancer. 

Assim, o grande desafio atual e translacionar o 
conhecimento obtido sobre o binomio inflamagao e 
cancer, possibilitando a elaboragao de ferramentas 
uteis na beira do leito e propondo mecanismos capazes 
de prevenir o surgimento de neoplasias relacionadas 
aos indutores exogenos da inflamagao. 
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DESTAQUES 

• A presenga de resposta inflamatoria sistemica, evidenciada por niveis elevados de citocinas pro- 
-inflamatorias, e frequente em pacientes com cancer. 

• A produgao exagerada de citocinas pode levar a efeitos deleterios para o hospedeiro. 

• Apesar de apresentarem resposta inflamatoria sistemica com certa frequencia, representada por niveis 
acima do normal de citocinas pro-inflamatorias e proteinas de fase aguda, pacientes com cancer sao, 
em geral, imunodeprimidos. 

• Produgao de mediadores inflamatorios induz a formagao vascular e a liberagao de fatores de crescimento, 
proporcionando crescimento do tumor. 

• Caquexia e definida como perda de massa muscular, com ou sem perda de tecido adiposo, frequente- 
mente associada a anorexia, inflamagao e resistencia a insulina. 

• Atrofia muscular ocorre como diminuigao da sintese proteica, com aumento de sua degradagao. Estudos 
tern implicado dois fatores catabolicos como importantes na perda de massa muscular: fator indutor 
de proteolise e angiotensina II. 

• Cerca de 50% dos pacientes com cancer apresentam elevagao na produgao de proteinas de fase aguda 
no momento do diagnostico. 


INTR0DUCA0 

Apesar dos estudos intensivos e da extensaliteratu- 
ra, versando sobre o papel de processos inflamatorios 
das mais variadas causas (infecciosas, autoimunes, 
ambientais, relacionadas a habitos nutricionais etc.), 
como fatores de risco para o surgimento de tumores 


malignos, como discutido no capitulo anterior, pouco 
se sabe sobre o papel da resposta inflamatoria, induzida 
pelo tumor propriamente dito, na evolugao clinica do 
paciente. Independentemente do fato de a resposta 
inflamatoria ser indireta (produzida pela resposta 
imune ao tumor) ou direta (pelas proprias celulas 
tumorais), leva a significativa morbidade e mortali- 
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dade. Inflamagao cronica no paciente oncologico tem 
sido associada a profunda perda de peso, anorexia e 
resistencia a insulina, levando o individuo a caquexia. 

0 objetivo deste capitulo e abordartais repercussoes 
sistemicas, revisando o conhecimento adquirido no 
assunto nas ultimas decadas. 

RESPOSTA INFLAMATORIA E CANCER 

A presenga de resposta inflamatoria sistemica, 
evidenciada por niveis elevados de citocinas pro- 
-inflamatorias e frequente em pacientes com cancer. 
Citocinas tem uma variedade de efeitos biologicos, 
induzindo a produgao de fatores de crescimento, 
participando no controle de infecgoes e integrando 
a resposta inflamatoria, frente as mais variadas si- 
tuagoes. Apesar de sua importancia na manutengao 
da homeostasia, a produgao exagerada de citocinas 
pode levar a efeitos deleterios para o hospedeiro. 

Com os avangos medicos aumentando a expectativa 
de vida, a tendencia e de um aumento no numero de 
pacientes com cancer. Idade avangada e o fator de 
risco mais fortemente relacionado a cancer, com a 
incidencia dessa doenga aumentando com o avangar 
da idade, ate atingir um plate aos 90 anos de idade, 
quando comega a cair vertiginosamente 1 . Sabendo-se 
que idosos, mesmo saudaveis, apresentam com fre¬ 


quencia uma resposta inflamatoria sistemica basal, 
representada por niveis acima do normal de proteinas 
de fase aguda e citocinas pro-inflamatorias, tais como 
interleucina 6 (IL-6) 23 , e de se prever que idosos com 
cancer apresentem repercussdes clinicas, devido a 
niveis elevados de citocinas, com maior frequencia 
do que ocorre em pacientes jovens. Niveis elevados de 
IL-6, corroborando esse fato, tem sido relacionados a 
um prognostico adverso em diversos tipos de cancer 43 . 

Paralelamente, e interessante observar que, apesar 
de apresentarem resposta inflamatoria sistemica com 
certa frequencia, representada por niveis acima do 
normal de citocinas pro-inflamatorias e proteinas 
de fase aguda, pacientes com cancer sao, em geral, 
imunodeprimidos (Figura 33.1). Talfato decorre de 
particularidades da resposta imune no microambiente 
tumoral, ja que o infiltrado celular de celulas imunes 
no tumor secreta mediadores importantes para cres¬ 
cimento e proliferagao tumoral, enquanto o tumor, 
propriamente dito, apresenta diversos mecanismos 
de evasao, por meio dos quais se protege do ataque 
do sistema imune 6 ' 7 . Na periferia, contribuindo para 
o padrao de imunodepressao, ocorre liberagao sis¬ 
temica de citocinas anti-inflamatorias, tais como 
IL-10 e TGF-(3, concomitantemente a resposta pro- 
-inflamatoria, e se observa diminuigao no numero 
absolute de subgrupos de linfocitos T 8 . 



FIGURA 33-1 " Esquema representative) dos mecanismos fisiopatologicos da caquexia associada ao cancer. 
















Canceres que liberam pouca ou nenhuma citocina 
induzem resposta inflamatoria discreta, que parece ser 
acompanhada por pouca vascularizagao e crescimento 
do tumor. Produgao de mediadores inflamatorios in- 
duziriam formagao vascular e liberagao de fatores de 
crescimento, proporcionando crescimento do tumor. 
Por outro lado, resposta inflamatoria exagerada com 
infiltragao monocrtica esta associada com citotoxici- 
dade e regressao/eliminagao do tumor. Macrofagos 
associados a tumores sao cruciais na deflagragao da 
resposta inflamatoria e produzem diversos fatores de 
crescimento para celulas epiteliais e endoteliais, assim 
como citocinas inflamatorias e quimiocinas que afetam 
a angiogenese, aumentando a proliferagao celular e o 
crescimento do tumor. Alem disso, mediadores anti- 
-inflamatorios liberados pelo tumor inibem a resposta 
imune antitumoral, facilitando sua progressao 910 . 

CAQUEXIA 

A caquexia e definida como perda de massa muscu¬ 
lar, com ou sem perda de tecido adiposo, frequente- 
mente associada a anorexia, inflamagao e resistencia 
a insulina. A perda de tecido adiposo e decorrente do 
aumento na lipolise, devido a expressao aumentada 
de lipase hormonio-sensrvel. Para uma visao mais 
ampla do tema, leia tambem o caprtulo "Alteragoes 
metabolicas da celula cancerosa". 

Em torno de 20% de todas as mortes por cancer 
sao causadas por caquexia, devido a imobilidade ou 
falencia cardiorrespiratoria. 

A incidencia de caquexia depende do tamanho do 
tumor, sendo bastante frequente em tumores pulmo- 
nares e de trato gastrintestinal. Entretanto, metade 
de todos os pacientes oncologicos sofre alguma perda 
de peso, aumentando para 86% tal fato, nas duas 
ultimas semanas de vida do doente. Perda de peso 
maior do que 2,75% ao mes e um fator independente 
de mauprognostico. 

A perda de peso na caquexia e diferente da que 
ocorre por jejum, na depressao primaria, no envelhe- 
cimento e na srndrome de ma absorgao. A caquexia 
cursa com nrveis elevados de citocinas inflamatorias 
e proternas de fase aguda e resistencia a insulina 11 . 
Lipolise acelerada, em vez de diminuigao na lipoge- 
nese, tern sido aceita como o fator mais importante 
na perda de tecido adiposo do paciente caquetico. 


A caquexia produz uma deplegao marcante da 
musculatura esqueletica, com queda de 75% da massa 
proteica e 30% de perda de peso, sendo que o com- 
partimento de proternas nao musculares permanece 
relativamente preservado. Os mecanismos que levam a 
caquexia sao obscuros e, provavelmente, multifatoriais. 

Atrofia muscular decorre da diminuigao da srntese 
proteica, com aumento de sua degradagao. Estudos 
com camundongos tern implicado dois fatores ca- 
tabolicos como importantes na perda muscular do 
paciente caquetico: fator indutor de proteolise (PIF) 
e angiotensina II 12 . 

Um estudo com 220 pacientes com cancer de esofago 
ou gastrico identificou redugao da ingestao alimentar, 
nrveis elevados de proterna C-reativa (PCR) e estagio 
da doenga, como fatores independentes de risco para 
o desenvolvimento de caquexia 13 . 

Cerca de 50% dos pacientes com cancer apresentam 
elevagao na produgao de proternas de fase aguda no 
momento do diagnostico. Nrveis elevados de PCR 
no momento do diagnostico em 102 pacientes com 
cancer de pancreas foi associado a uma redugao na 
sobrevida media de 222 para 66 dias 14 . Nrveis de 
PCR tern sido correlacionados com um prognostico 
adverso em tumores gastrintestinais, pulmonares, 
mieloma multiplo, melanoma, linfomas, tumores de 
ovario e rins. Tal elevagao tern sido associada com 
hipermetabolismo, anorexia e maior perda de peso em 
pacientes com cancer. PCR, o prototipo da proterna de 
fase aguda, pode ser usada como um marcador indireto 
da atividade de citocinas pro-inflamatorias 15 . Diversos 
mediadores inflamatorios sao produzidos por animais 
submetidos a modelo experimental de caquexia, tais 
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-oc), IL-6, oxido 
nrtrico e prostaglandina E (PGE2). Nrveis sericos de 
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-oc, fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) se mostraram elevados em pacientes 
caqueticos. 0 tumor primario foi demonstrado como 
a fonte principal de tais mediadores, ja que esses 
achados nao foram completamente explicados pelo 
grau de infiltrado celular inflamatorio no tumor, 
sugerindo que o proprio tecido tumoral contribura 
significativamente para a produgao de resposta infla¬ 
matoria sistemica 16 . Ademais, linfocitos T citotoxicos 
tumor-especrficos e anticorpos IgG especrficos para 
eprtopos do tumor sao encontrados no sangue peri- 
ferico de indivrduos com cancer. 
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Tratamento 

Diversos tratamentos foram tentados visando a 
reversao da disfungao linfocitaria do paciente com 
cancer. Dentre eles, cabe citar: linfodeplegao seguida 
de transfusao de celulas T 17 e administragao de cito- 
cinas, tais como IL-2, IL-7, IL-12 e IL-15 6 - 18 . 

No que se refere ao tratamento da caquexia por 
cancer, estao em andamento estudos visando a in- 
tervengao sobre hormonios orexigenicos, tais como 
a grelina, a qual e produzida no fundo gastrico e 
estimula o apetite. Em pacientes com caquexia as- 
sociada a cancer gastrico, existe uma correlagao 
negativa entre os niveis sericos de grelina e perda 
de massa corporal 19 . Outra estrategia que vem sendo 
estudada e o bloqueio da agao da melanocortina, um 
hormonio anorexigenico, por meio de antagonistas 
de seu receptor no hipotalamo 20 . 

Tratamentos tais como oleo de peixe, anticorpos 
monoclonais anticitocinas, anti-inflamatorios es- 
teroidais e nao esteroidais ja foram utilizados para 
atenuagao da inflamagao sistemica e para influenciar 
na perda de peso do paciente com cancer. 

Um estudo utilizando indometacina demonstrou 
diminuigao nos valores de marcadores de resposta 
inflamatoria (PCR e velocidade de hemossedimentagao) 
e diminuigao no gasto energetico em repouso, com 
preservagao da massa adiposa no grupo que recebeu 
tratamento 21 . 0 mesmo grupo tambem demonstrou 
que suporte nutricional confere beneficio adicional ao 
uso de anti-inflamatorios nao esteroidais 22 . Estudos 
com inibidores seletivos de ciclo-oxigenase 2 (COX-2) 
demonstraram estabilizagao ou aumento no peso 
corporal e nos valores de IL-6 no grupo que recebeu 
tratamento 23 . 

Em alguns estudos, a administragao de acidos graxos 
omega-3, encontrados em oleo de peixe, incluindo o 
acido eicosapentoenoico (EPA), demonstrou diminuir 
tanto a perda de peso, tanto quanto a intensidade da 
resposta inflamatoria de fase aguda em pacientes 
com cancer 24 . Tais resultados, entretanto, sao ainda 
controversos com estudos clinicos demonstrando 
resultados opostos. 

0 melhor regime encontrado foi uma combinagao 
incluindo medroxiprogesterona, EPA, L-carnitina e 
talidomida 25 . 

Estudos clinicos com antagonistas de TNF-a falharam 
em demonstrar beneficio no tratamento de caquexia 26 . 


0 agente quelante D-mio-inositol-l,2,6-trifosfato 
demonstrou atenuar perda de massa corporea em 
camundongos com cancer, por meio de um aumento 
na sintese proteica e diminuigao na degradagao da 
musculatura esqueletica 27 . 

CONCLUSAO 

Sao escassos os estudos, ate o presente momenta, 
sobre o papel da resposta inflamatoria sistemica 
em individuos com cancer. Resta duvida se ela e 
protetora, impedindo o crescimento do tumor ou, 
ao contrario, deleteria, propiciando a progressao 
tumoral. Estudos necessitam ser conduzidos para 
esclarecer tal fata. 

0 paciente com cancer, apesar de apresentar resposta 
inflamatoria sistemica, envolvendo tanto a imunidade 
inata, quanto a adquirida (produgao de linfocitos T 
e anticorpos voltados a destruigao do tumor), e um 
imunodeprimido. 

Diversos tratamentos vem sendo propostos para a 
caquexia do cancer, mas a melhor forma de se mani- 
pular a resposta imune relacionada ao tumor e tema 
ainda obscuro na literatura. Alguns estudos tentaram 
restaurar a atividade linfocitaria, mas a intervengao 
sobre a imunidade inata permanece tema bastante 
mais complexo. A resposta inflamatoria sistemica, 
levando o individuo a caquexia, e obviamente de¬ 
leteria. Estudos clinicos estao sendo conduzidos, 
no intuito de se controlarem seus efeitos maleficos. 
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DESTAQUES 

• 0 sistema imune pode ser compreendido como um sistema de reconhecimento molecular, realizado por 
receptores altamente polimorficos distriburdos clonalmente nos linfocitos B e T. Enquanto nos primeiros 
o receptor clonal e representado por uma imunoglobulina ou anticorpo, nos segundos, o receptor clonal 
e conhecido como receptor das celulas T (TCR, do ingles T cell receptor). 

• Toda molecula que interage especificamente com um desses receptores e atualmente conhecida como 
"antrgeno", independentemente de sua origem ou natureza qurmica. Nem todas as interagoes possrveis 
entre antrgeno e receptores deflagram o que se convencionou chamar de resposta imune. Algas regu- 
latorias exercidas por celulas chamadas celulas apresentadoras de antrgeno ou linfocitos T reguladores 
modificam a probabilidade de desenvolvimento de uma resposta imune, que seja efetora. 

• Dentre os mecanismos efetores do sistema imune, destacam-se as respostas humorais e as respostas 
celulares. Aliados a esses mecanismos, destacam-se mecanismos inatos, que incluem celulas natu- 
ralmente citotoxicas (NK, do ingles natural killer), diferentes fagocitos e fatores plasmaticos, como o 
sistema do complemento. 

• Os canceres apresentam quantidades apreciaveis de antrgenos. Esses antrgenos sao classificados como 
antrgenos associados a tumor eespecrficos tumorais. 

• Diferentes evidencias experimentais e clmicas favorecem a nogao de que ha uma vigilancia tumoral 
ativa em fases iniciais da carcinogenese, levando a eliminagao de clones. Os clones tumorais residuais, 
entao, seriam mantidos primeiramente num estado de equilrbrio com os elementos do sistema imune; 
esse estado e concomitante a fase de progressao tumoral. Em um dado momento, a populagao de celulas 
cancerosas restantes (editadas pelo sistema imune, portanto) adquire a capacidade de evasao ou escape. 
Nessa fase, o sistema imune nao seria mais capaz de controlar o crescimento tumoral. Descrevem-se os 
mecanismos de escape do cancer frente ao sistema imune. 

• Diferentes elementos do sistema imune tern sido utilizados, com sucesso, no tratamento de canceres. 
Discutem-se a aplicagao e eventuais limitagdes de (i) anticorpos monoclonais; (ii) citocinas; (iii) terapias 
celulares adotivas, e (iv) vacinas profilaticas e terapeuticas. 
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0 SISTEMAIMUNE 

0 sistema imune e um sistema de reconhecimento 
molecular, o qual ocorre por meio de receptores ex- 
tremamente polimorficos distriburdos clonalmente 
rtuma populagao celular identificada morfologica- 
mente como de "linfocitos" (o nome vem do fato 
dessas celulas terem tido sua presenga inicialmente 
detectada nalinfa). Naverdade, essas celulas, embora 
morfologicamente monotonas, sao separadas em 
diversas subpopulagoes, com origem, distribuigao 
no organismo e fungao bastante diversas. 

Entre as varias subpopulagoes, as duas (que ainda 
podem ser subdivididas em diversas outras) que apre- 
sentam aqueles receptores clonais que permitem ao 
sistema o reconhecimento molecular especrfico sao as 
de linfocitos B (de origem medular) e linfocitos T (de 
origem trmica). Os primeiros tern como receptor clonal 
os anticorpos (Ac) ou imunoglobulinas (Ig), moleculas 
que foram inicialmente identificadas em solugao, e 
nao na membrana das celulas. Ja os linfocitos T de- 
moraram mais tempo a terem seus receptores clonais 
identificados, exatamente por nao os secretarem (e 
tambem pela restrigao de ligagao destes as moleculas 
por eles reconhecidas), e quando o foram, receberam 
o nome de receptores das celulas T (T cell receptors 
- TCR). Toda molecula que interage especificamente 
com um desses tipos de receptores clonais (Ig ou TCR) 
e classificada como "antrgeno", independentemente 
de sua origem ou natureza qurmica. 

Na verdade, quando se considera o repertorio de 
reconhecimento dos receptores clonais do sistema 
imune, chama a atengao sua amplitude. Esta e tama- 
nha que se pode ate considerar o repertorio existente 
no sistema imune como "completo", isto e, capaz de 
reconhecer especificamente qualquer molecula. Assim, 
uma das principals questoes que ocupou a imunologia 
foi o mecanismo pelo qual se gera a diversidade dos 
receptores clonais. Finalmente, acabou-se por deter- 
minar a existencia do mecanismo capaz de gerar os 
receptores: a recombinagao somatica de segmentos 
genicos 1 ' 2 . Os genes que codificam os receptores nao 
existem como tais em quaisquer celulas, mas apenas 
nos linfocitos (B e T), apos sua diferenciagao. Isso 
porque durante a diferenciagao dessas celulas, en- 
zimas ativadas exclusivamente nessa fase e nessas 
celulas promovem um rearranjo genico aleatorio, 
que "seleciona" dentre uma gama numerosa, mas 


limitada, diferentes segmentos, capazes de codificar 
todo o receptor. No rearranjo dos segmentos ainda 
se podem detectar outros mecanismos capazes de 
aumentar ainda mais a diversidade dos receptores, 
de modo que, no final, partindo-se de um numero 
de segmentos genicos, relativamente pequeno (na 
ordem inferior das centenas) chega-se a um repertorio 
potencial, no sistema imune humano, da ordem de 10“ 
possrveis srtios de ligagao especrfica aos antrgenos. 

Os mecanismos de geragao do repertorio do siste¬ 
ma sao, por sua natureza, aleatorios e, frente a sua 
amplitude, torna-se evidente que sao necessarios 
mecanismos de selegao desse repertorio para que 
apenas respostas "desejadas" tenham possibilidade 
de ocorrer. Assim, de um lado, tem-se os receptores 
clonais, de outro, o "mundo antigenico" - ambos 
"completes", mas e facil perceber que nem todas as 
interagoes possrveis nesse contexto devem dar origem 
ao que se convencionou chamar-se de "resposta imu¬ 
ne". Nao se espera que moleculas proprias induzam 
"respostas", nem que substancias inocuas, como os 
alimentos, o fagam. Assim, nao e surpreendente a 
identificagao de mecanismos de selegao ativos desde 
o estabelecimento inicial do repertorio, que eliminam 
as celulas expressando receptores autorreativos, ao 
lado de outros cuja atividade se da ja sobre os linfocitos 
maduros. Nesse ultimo caso, existem mecanismos que 
dependem da agao de um segundo grupo de celulas 
fundamentals no sistema - as celulas apresentadoras 
de antrgenos (APC) 3 - ao lado de outros que dependem 
de linfocitos especializados no controle da resposta, 
hoje chamados de linfocitos T reguladores (Tregs) 4 . 
As APC regulam a resposta ao darem, ou nao, os sinais 
necessarios a ativagao completa dos linfocitos T, cujo 
reconhecimento de antrgenos so e possrvel no contexto 
de moleculas codificadas pelo complexo principal de 
histocompatibilidade (o HLA, nos seres humanos) 
expressas pelas APC. Ja os Tregs, ao reconhecerem 
determinado antrgeno, sao capazes de sinalizar ne- 
gativamente para outros linfocitos, impedindo que 
uma resposta imune efetora se desenvolva. 

Havendo, assim, uma apresentagao adequada de 
um antrgeno aos linfocitos T, a resposta imune pode 
se estabelecer. Entenda-se por apresentagao "ade¬ 
quada" aquela realizada no contexto de moleculas 
HLA e, quando se consideram linfocitos T naive, por 
um tipo especializado de APC, as celulas dendrrticas 
(CD) 5 . Alem do mais, essas CD devem ter sido capazes 


de captar, no microambiente no qual capturaram o 
antigeno, sinais de desequilibrio tecidual que as le- 
varam a um estado funcional de ativagao. Linfocitos 
T assim estimulados sao ativados e podem assumir 
diversas fungoes na resposta imune. De modo geral, 
essas fungoes podem ser identificadas como fungoes 
"auxiliares" dos mecanismos efetores finais, e, por 
isso, esses linfocitos recebem o nome de linfocitos T 
auxiliares. Essas celulas expressam, na maioria das 
vezes, a molecula de membrana CD4 e reconhecem 
os antigenos no contexto de moleculas de classe II 
do HLA (as moleculas HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP). 
Essas moleculas sao caracteristicamente expressas 
por APC e sua expressao por outros tipos celulares 
aos quais faltem outras caracteristicas das APC podem 
levar linfocitos T, que reconhegam antigenos em seu 
contexto, a um estado de anergia, devido a falta dos 
sinais coestimuladores necessarios a sua ativagao. 

Os linfocitos T auxiliares poderao, dependendo do 
contexto de sua ativagao (dos sinais coestimuladores 
recebidos), interagir com outras celulas, levando ao 
estabelecimento de diferentes padroes de resposta. 
In vitro, na verdade, podem-se identificar diferentes 
subpopulagoes de linfocitos T CD4+, com diferentes 
padroes de secregao de citocinas (as moleculas de 
comunicagao intercelular responsaveis por muitos 
dos fenomenos da resposta imune). Entre essas sub¬ 
populagoes, as celulas Thl, Th2 e Thl7 parecem ser 
as principais responsaveis pelo estabelecimento de 
respostas efetoras 6 . 

Dentre os mecanismos efetores do sistema imune, 
chama a atengao uma dicotomia inicial clara: as res¬ 
postas humorais e as resposta celulares. Enquanto 
as primeiras dependem de fatores antigenos especi- 
ficos presentes no soro (os Ac), as outras dependem 
diretamente da agao de celulas, que podem sertanto 
linfocitos T com agao citotoxica direta (em geral 
expressando a molecula CD8), quanto macrofagos 
ativados (por citocinas secretadas por linfocitos T que 
reconheceram especificamente determinado Ag). E 
importante notar que o reconhecimento antigenico 
pelos linfocitos T CD8+ tambem se faz no contexto de 
moleculas codificadas pelo HLA, mas estas classifi- 
cadas como de classe I, por nao terem distribuigao 
tao restrita (todas as celulas nucleadas humanas as 
expressam) e por apresentarem moleculas de origem 
intracelular, em contraste com as moleculas de classe 
II, que apresentam moleculas de origem extracelular. 


As interagoes entre mecanismos humorais e celulares 
especificos, juntamente de uma serie de mecanismos 
"inespecificos" (ou inatos), que incluem celulas na- 
turalmente citotoxicas (os linfocitos NK), fagocitos 
(monocitos, macrofagos, neutrofilos etc.), fatores 
plasmaticos (por exemplo: do sistema complemen- 
to) e barreiras fisico-quimicas, compoem o quadro 
complexo e muito variavel da resposta imune. Assim, 
frente a um determinado estimulo, a resposta imu¬ 
ne pode assumir padroes bastante diversos, sendo, 
as vezes, eficaz para a eliminagao de determinada 
ameaga a integridade do organismo, mas tambem, 
muito frequentemente, contribuindo para a lesao 
do organismo induzida por aquele estimulo. Alem de 
assumir diferentes padroes, a resposta imune pode 
tambem nao ocorrer frente a determinado estimulo. 
Se este e um fenomeno esperado quando o estimulo 
e componente do proprio organismo ou inocuo, ele 
e exatamente o oposto do "desejavel", quando, por 
exemplo, o estimulo e dado pela presenga de uma 
neoplasia no organismo. 

A RESPOSTA IMUNE CONTRA 0 CANCER 

A ideia de que o sistema imune poderia reconhecer 
e atacar celulas neoplasicas foi proposta originalmente 
por Paul Ehrlich no inicio do seculo XX. Contudo, a 
evidencia experimental para essa ideia so foi apresen- 
tada 50 anos mais tarde, quando Burnet demonstrou 
que celulas dependentes do timo, os linfocitos T, me- 
diavam a regressao de tumores. Lloyd Old apresentou 
evidencias de que existiam antigenos especificos de 
tumores. Lewis Thomas foi o primeiro a salientar a alta 
incidencia de tumores em pacientes imunossuprimidos 
nos anos 1980, propondo avigilancia contra tumores 
como uma das principais fungoes do sistema imune. 
De acordo com essa ideia, o sistema imune identifica 
as modificagoes que ocorrem nas celulas tumorais, 
diferenciando-as de celulas normais, e utiliza meca¬ 
nismos que controlam a expansao dos tumores. 

Desde entao, um grande numero de estudos vem 
coletando evidencias de mecanismos imunes para o 
controle de tumores. A formagao de um tumor a partir 
de uma celula normal depende da aquisigao de uma 
serie de mutagoes que aumentam a capacidade de 
proliferagao e a resistencia a morte. Esse e o principio 
do modelo Vogelstein, em que podemos associar as 
modificagoes em genes como p53 e Kras a alteragoes 
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histologicas detectaveis a medida que 0 tumor se 
torna mais agressivo. As mutagoes acumuladas pelas 
celulas tumorais podem dar origem a antigenos tu- 
morais. Quando 0 antigeno aparece por uma mutagao 
especifica riuma determinada proteina, e chamado 
de antigeno especifico tumoral (TSA). Quando a 
mutagao leva a um aumento da expressao de uma 
protema, chamamos esse antigeno de associado ao 
tumor, ou TAA. Alguns desses antigenos constituem 
marcadores de neoplasias e sao inclusive usados em 
diagnostico de cancer. Exemplos de TAAs e TSAs estao 
naTabela 34.1. 


as percepgoes de como a imunoterapia deveria ser 
desenhada, levando em conta nao so mecanismos 
efetores como tambem os reguladores. Finalmente, 
evidencias do reconhecimento de ligantes endogenos 
por receptores de reconhecimento de padroes molecu- 
lares caracterrsticos do "desequilibrio tecidual" como 
os receptores do tipo Toll (TLRs) e outros receptores 
vem sugerindo que moleculas alteradas em tumores 
podem ser diretamente reconhecidas por celulas da 
imunidade inata. Por exemplo, moleculas derivadas 
de celulas mortas por necrose ou apoptose, comuns 
em massas tumorais, podem ser reconhecidas por 


Tabela 34 . 1 . Exemplos de antigenos tumorais 

TAAs 

TSAs 

Antigeno 

Origem 

Tumor 

Antigeno 

Origem 

Tumor 

MAGE-1 

Protema 

testicular 

Melanoma 

Mutacao na p53 

Protema reguladora do 
ciclo celular 

Diferentes 

tumores 

MUC-1 

Mucina com baixa 
glicosilacao 

Mama 

Mutacao no Ras 

Protema reguladora de 
transducao de sinal 

Pulmao, 

intestino, cerebro 


Enzima na rota 



Protema resultante da 

Leucemia 

mieloide cronica 

Tirosinase 

da producao de 
melanina 

Melanoma 

Bcr-ABL 

fusao de dois genes por 
translocacao genica 


TAA: antigenos associados a tumores; TSA: antigenos especificos de tumores. 


A imunidade adaptativa aos tumores depende do 
reconhecimento dos antigenos tumorais. A destruigao 
de celulas tumorais por linfocitos T CD8+ citotoxicos, 
que reconhecem os antigenos tumorais apresentados 
no contexto de moleculas do HLA de classe I, cons- 
tituiria 0 principal mecanismo de controle da carga 
tumoral. Contudo, outras celulas do sistema imune 
sao elementos essenciais da resposta. 0 recrutamento 
de celulas T CD4+, que reconhecem antigenos tumo¬ 
rais apresentados no MHC classe II, e crucial para a 
manutengao das respostas antitumorais de memoria. 
0 desenvolvimento de respostas de Ac contra os tu¬ 
mores inspirou 0 uso de Ac monoclonais nas terapias 
atuais para diferentes tipos de cancer. Respostas 
inatas antitumorais tambem podem ocorrer, como 
a ativagao de celulas NK ou a produgao de citocinas, 
como 0 fator de necrose tumoral alfa (TNF-oc), levando 
diretamente a morte de celulas tumorais. A identi- 
ficagao da participagao de CD e suas subpopulagoes 
altamente especializadas, assim como a das Tregs 
na resposta aos tumores, ampliaram recentemente 


celulas apresentadoras de antigeno, levando ao initio 
de uma resposta imune. 

A infiltragao de tumores solidos por leucocitos 
constitui uma evidencia importante da resposta do 
sistema imune ao crescimento tumoral. Nao obstante, 
as interagoes entre celulas tumorais e imunes sao 
altamente dinamicas, e as respostas imunes acabam 
selecionando variantes tumorais que podem escapar 
desse controle. De fato, as celulas tumorais podem 
apresentar varias estrategias imunossupressoras. Tais 
interagoes moldam estagios diversos do desenvolvi¬ 
mento tumoral e constituem um desafio importante 
para a eficacia e a longevidade da imunoterapia para 
0 cancer. A compreensao desses mecanismos levou a 
hipotese da imunoedigao. 

A imunoedicao e os tres “Es” (eliminacao, 
equilibria e evasao) 

A hipotese da imunoedigao postula que 0 desen¬ 
volvimento tumoral depende de interagoes entre 
celulas neoplasicas e imunes, que ocorrem em tres 













estagios. 0 primeiro estagio seria a eliminagao, que 
consiste basicamente na hipotese da imunovigilancia, 
que antecedeu a imunoedigao. Na imunovigilancia, 
o sistema imune detecta e elimina celulas tumorais 
que se multiplicaram devido a falhas em mecanismos 
intrlnsecos inibidores da transformagao da celula, 
como o reparo e a indugao de apoptose. 0 processo de 
eliminagao e realizado por respostas imunes inatas e 
adaptativas contra as celulas tumorais. Na resposta 
inata, diferentes celulas efetoras, como NK, NKT, e yST 
sao ativadas por citocinas inflamatorias produzidas 
pelos macrofagos e celulas do estroma que cercam o 
tumor, alem de pelas proprias celulas tumorais. Essas 
citocinas alteram a expressao local de quimiocinas e 
recrutam mais celulas imunes que produzem outras 
citocinas que levarao a imunidade adaptativa, como 
interleucina 12 (IL-12) e interferon y (IFN-y). As ce¬ 
lulas NK eliminam celulas tumorais por meio de seus 
granulos de perforina, alem das moleculas indutoras 
de apoptose FasL e TRAIL. Essa morte libera antigenos 
tumorais, e as CD imaturas fagocitam esses debris 
celulares, o que promove sua diferenciagao em celulas 
maduras, bem como sua migragao para os linfono- 
dos drenantes. Nesses orgaos, as CD apresentam os 
antigenos tumorais para celulas T CD4+ e CD8+, que 
irao se expandir e diferenciar em celulas T efetoras e 
de memoria. As celulas T especificas para antigenos 
tumorais, agora ativadas, migrarao para o sitio tumoral 
primario. As celulas T CD4+ fornecerao ajuda na forma 
de citocinas as celulas T CD8+, facilitando a rejeigao e 
a destruigao do tumor por celulas T CD8+, que agora, 
reconhecendo os antigenos tumorais nas moleculas 
de MHC classe I das celulas neoplasicas, fazem sualise 
utilizando tambem perforinas e FasL. Esse processo 
e acelerado pela produgao de IFN-y, que tern efeitos 
antitumorais antiproliferativos e antiangiogenicos, 
alem de induzir apoptose. A fase de eliminagao pode 
ser completa, quando todas as celulas tumorais sao 
removidas, ou incompleta, quando apenas uma porgao 
das celulas tumorais e destruida. 

Urn estado temporario de equilibrio entre a resposta 
imune e o tumor pode, entao, desenvolver-se. Durante 
o equilibrio, as celulas tumorais ou permanecem 
dormentes ou continuam a evoluir, acumulando no¬ 
vas modificagoes, assim como mutagoes no DNA ou 
alteragdes pos-transcricionais, que modulam os TSAs 
e selecionam celulas tumorais com baixa imunogeni- 
cidade. Esse processo pode ocorrer por urn periodo de 


anos. Varios estudos demonstram que uma pressao 
seletiva importante exercida pelo sistema imune 
consiste em linfocitos e IFN-y. Sarcomas induzidos 
em camundongos deficientes para o receptor do IFN-y 
sao altamente imunogenicos quando comparados 
com sarcomas induzidos em camundongos normais, 
e o mesmo acontece com sarcomas induzidos em 
animais nude (sem timo, portanto, sem linfocitos 
T) e SCID (sem linfocitos T e B). Isso sugere que as 
celulas tumorais que crescem em animais normais sao 
selecionadas por linfocitos T a crescer em animais com 
um sistema imune competente e, portanto, perdem 
as caracteristicas que ativariam essas celulas. Isso 
nao acontece, contudo, nos animais em que os me¬ 
canismos de controle tumoral mediados por celulas 
T estao deficientes. Uma demonstragao interessante 
de dormencia/ equilibrio foi documentada utilizando 
o modelo de leucemia/linfoma B em camundongos 
BALB/c (modelo BCL1), em que os animais sao imuni- 
zados com o antigeno tumoral e apos desafiados com 
as celulas BCL-1. Apos 25 a 30 dias, os animais nao 
imunizados desenvolveram esplenomegalia devido 
ao tumor e morreram, enquanto 70% dos animais 
imunizados foram protegidos da esplenomegalia por 
mais de 2 meses. Contudo, baixos numeros das celulas 
BCL1 ainda podiam ser detectados nesses animais, 
que nos 600 dias posteriores apresentaram algum 
tipo de expansao tumoral. Outros estudos mostraram 
que as celulas de linfoma nesses casos sao mantidas 
em pequenos numeros na medula ossea, devido a 
celulas T de memoria, tanto CD4+ como CD8+ que se 
coordenam na resposta. A transference adotiva de 
celulas T CD8+ especificas para tumor induzido por 
raios ultravioletas B (UVB) protegeu camundongos por 
um longo tempo, assim como em modelo de cancer de 
prostata, e a analise histologica demonstrou que os 
tumores nao eram completamente eliminados, mas 
se restringiam a pequenos focos. 

A pressao exercida pelo sistema imune durante essa 
fase poderia ser suficiente para controlar a progressao 
tumoral, mas, na pratica, esse processo frequentemen- 
te - ou sempre - resulta na selegao de variantes que 
podem resistir, evitar ou suprimir as respostas imunes 
antitumorais, ou seja, as celulas editadas, levando a 
evasao ou escape. Durante essa fase, o sistema imune 
nao e mais capaz de controlar o crescimento tumoral. 
0 sistema imune pode parecer incapaz de influenciar 
a progressao tumoral, contudo, em muitos casos ha 
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evidencias de que apesar do sistema imune prevenir 
ou atrasar o crescimento tumoral, ocorre que ele e no 
final sobrepujado e o tumor progride. Provavelmente, 
o escape de celulas tumorais do srtio primario se da 
por mais de um mecanismo. A analise in situ de varios 
tumores evidencia variantes que perdem a expressao 
do MHC classe I ou outras moleculas da rota de classe 
I como TAP. Dessa forma, o tumor torna-se indetec- 
tavel para as celulas T CD8+. Outros estudos mostram 
alteragoes nas rotas de sinalizagao tornando as celulas 
tumorais refratarias aos efeitos do IFN-y ou TNF-a. 
Finalmente, respostas por Ac selecionam variantes 
com baixa expressao dos epitopos antigenicos. Podem 
ainda ser considerados escape ou evasao as estrategias 
de imunossupressao ativa desenvolvidas por tumores. 
A Figura 34.1 sumariza as interagdes da imunoedigao. 


De modo geral, a interagao entre celulas tumorais 
e imunes esculpe a progressao tumoral, e, portanto, 
tais interagoes precisam ser consideradas tanto no 
diagnostico como no desenho da terapia antitumoral. 
Um exemplo das complexidades da interagao direta 
entre celulas imunes e o tumor e o infiltrado tumoral. 

0 infiltrado tumoral 

A Figura 34.2 mostra a infiltragao de um melanoma 
por celulas imunes. Esse e fenomeno bem documenta- 
do na maioria, se nao em todos os canceres. Os mais 
novos estudos revelam que a infiltragao ocorre muito 
cedo no curso da doenga. Alguns estudos observaram 
uma associagao entre o infiltrado (os TILs, ou tumor 
infiltrating lymphocytes) e um prognostico favoravel, 
em que os pacientes com altos nrveis de infiltragao 







de melanoma por linfocitos T CD8+ sobreviveram por 
mais tempo que os pacientes com poucos leucocitos 
infiltrantes. Outros estudos demonstraram que a 
presenga de TILs poderia ser um fator prognostico 
para prever sobrevivencia em diferentes tipos de 
cancer, como cancer de colon, esofago, carcinoma 
oral escamoso, mama, e cancer de ovario. 

Contudo, a infiltragao do tumor por algumas celulas 
do sistema imune, como as Tregs, pode, na verdade, 
fornecer suporte ao crescimento tumoral. As Tregs 
estao aumentadas em pacientes com malignidades 
epiteliais e a deplegao de Tregs em modelos experi¬ 
mental leva a recuperagao da imunidade antitumoral. 
A infiltragao por Tregs e mais comum em lesoes de 
melanoma avangadas, e pode ser a razao pela qual 
as celulas T CD8+, que sao isoladas dessas massas 
tumorais, nao respondem ao desafio com antigenos 
do tumor. Algumas celulas Treg expressam o fator 
de transcrigao F0XP3+ e um infiltrado positivo para 
essas celulas em cancer colorretal correlaciona com 
menor sobrevida. 


Alem das celulas Treg, o infiltrado de CD tambem 
pode ser de valor ambiguo. Quando as CD tern fenotipo 
imaturo, isso pode refletir uma resposta a modulagao 
supressora exercida pelo tumor. As CD imaturas ex¬ 
pressam baixos niveis de HLA-DR, baixos niveis das 
moleculas coestimulatorias CD86 e CD83, e podem 
produzir IL-10 e TGF-a, ambas citocinas com fungao 
imunossupressora. Assim, infiltragao por CD imatu¬ 
ras ou com fenotipo semelhante pode ser um mau 
prognostico para o paciente. Consequentemente, a 
fenotipagem dos TIL, ao inves de apenas a detecgao 
de sua presenga, pode constituir uma ferramenta im- 
portante para diagnostico e previsao de sobrevivencia 
em pacientes de cancer. 



A PRESENCA DE UMA RESPOSTA 
PREVIA ANTITUMORAL PROTEGE DO 
DESENVOLVIMENTO DE TUMORES 


Alem das respostas antitumorais locais infiltrantes, 
pacientes podem gerar respostas imunes sistemi- 




V___ J 

FIGURA 34.2 - 0 infiltrado tumoral. [A] Seccao de melanoma murino corado com hematoxilina e eosina, mostrando abaixo da derme 
a massa tumoral (seta mostra a interface dermedumor). Entre a derme e 0 tumor, esta 0 infiltrado de leucocitos em um tumor de 6 
dias. (B) Secao histologies de pele normal, na qual se visualizam derme, tecido conjuntivo e musculo, todos normais. (C) Crescimento 
tumoral em dias, a partir da injecao subcutanea de 5 x 10 5 celulas de melanoma murino B16F10. 

Adaptado de Maito et al. 


L 


Bases da Oncologia 







34 I Imunologia do Cancer 


460 


cas contra os tumores, e essas respostas podem ser 
correlacionas ao desfecho da doenga. Por exemplo, 
foi demonstrado que pacientes em estagios III-IV 
de cancer ovariano que possulam Ac especlficos 
para p53 tiveram a mediana de sobrevivencia em 51 
meses, comparados aos 24 meses para aqueles com 
nlveis indetectaveis desses Ac. A presenga de celulas 
T especlficas para varios outros antigenos tumorais, 
como HER-2/neu, CEA, e NY-ESO-1, foi demonstrada 
em diferentes estudos. Alguns tumores exibem um 
tipo de instabilidade genetica chamada instabilidade 
por microssatelites (MSI), em que defeitos no reparo 
de DNA levam a duplicagao ou delegao de pequenas 
sequencias de DNA conhecidas como microssatelites. 
A alta taxa de MSI em tumores resulta em varios 
antigenos novos que podem ser reconhecidos por 
linfocitos B, T CD4+ e T CD8+, e isso e associado a um 
prognostico favoravel. Um achado importante foi 
0 de que pacientes com cancer de mama, pulmao e 
cabega e pescogo reconhecem a ciclina Bl, expressa 
aberrantemente nesses tumores, por meio de Ac e 
linfocitos T. Em pessoas saudaveis, esses Ac e linfo¬ 
citos foram encontrados e mostraram efeito protetor 
em modelos animais de cancer. Assim, as respostas 
imune sistemicas geradas por pacientes de cancer e 
mesmo por pessoas saudaveis podem proteger contra 
0 desenvolvimento de tumores. Como as respostas 
imunes sao organizadas nos orgaos linfoides secun- 
darios, como os linfonodos, e importante determinar 
se 0 linfonodo drenante do tumor esta comprometido. 

Sabe-se que se uma celula tumoral conseguir chegar 
a um linfonodo, ela pode chegar a qualquer outro orgao 
do corpo atraves da corrente sangulnea ou do fluxo 
linfatico. Consequentemente, 0 status do linfonodo 
drenante e um fator prognostico importante para os 
pacientes de cancer, e esta associado tanto com tama- 
nho tumoral como com metastases distantes, 0 que e 
avaliado pelo sistema TNM. Essa classificagao permite 
ordenar tumores em estagios, adequando 0 tratamento 
para torna-lo mais eficiente e menos invasivo para 0 
paciente. A dissecgao do linfonodo drenante durante 
a remogao cirurgica do tumor e usada ha mais de cem 
anos. 0 primeiro linfonodo drenante e denominado 
linfonodo sentinela e, ate recentemente, dissecgao do 
tumor era acompanhada da remogao total dos linfo¬ 
nodos adjacentes ao sltio tumoral. Sabe-se hoje que 
essa abordagem esta associada com alta morbidade 
e diminuigao da qualidade de vida dos pacientes. 0 


uso de corantes intraoperativos para mapeamento 
linfatico do primeiro linfonodo drenante revolucionou 
0 tratamento cirurgico do cancer, removendo apenas 
0 linfonodo sentinela - que e aquele que indica a 
maioria das metastases, comparado com os demais. 

0 fato e que 0 linfonodo comprometido nao e apenas 
um foco potencial de mestastase. Estudos nas celulas 
de linfonodos sentinela revelam que as interagdes 
celulares nesses orgaos estao alteradas, de um modo 
que as respostas imunes locais estao diminuldas. 
Menores numeros de celulas T CD4+ e produgao au- 
mentada de TGF-a foram descritos em linfonodos 
sentinelas, criando um ambiente imunossupressor, 
particularmente quando celulas metastaticas sao 
detectadas ali. Todos esses estudos indicam que 0 
linfonodo sentinela e um sltio crucial para 0 controle 
do crescimento tumoral mediado pelo sistema imune. 

Mecanismos de escape do cancer frente ao 
sistema imune 

Inumeros estudos mostram que tumores podem 
empregar diferentes estrategias imunossupressoras 
para crescer e, dentro da hipotese da imunoedigao, 
essas estrategias estariam dentro da fase do esca¬ 
pe ou evasao. Tais estrategias incluem alteragoes 
em moleculas de superficie, citocinas, fatores de 
transcrigao ou recrutamento de populagoes celulares 
imunossupressoras. Por exemplo, as celulas tumorais 
podem expressar moleculas que inibem a ativagao 
tumoral, como as moleculas inibidoras de celulas T 
B7-H1, HLA-G, HLA-E e indoleamine 2,3-dioxigenase 
(IDO). Alem disso, celulas tumorais podem resistir 
a lise por celulas T CD8+ e celulas NK por meio de 
mutagoes no gene codificador da molecula FAS, no 
gene codificador do receptor de morte TRAIL DR5, ou 
ainda superexpressando as moleculas antiapoptoti- 
cas FLIP e BCL-XL. Ja mencionamos que os tumores 
secretam citocinas imunossupressoras como TGF-b, 
VEGF, e IL-10, alem de gangliosldeos, recrutando 
para 0 microambiente tumoral outras celulas com 
atividade imunossupressora. 0 recrutamento de ce¬ 
lulas T CD4+CD25+ (Tregs) e CDld-restritas suprime a 
atividade antitumoral. A secregao de prostaglandina 
E2 (PGE2) aumenta a atividade Treg. 

Os tumores tambem podem causar a expansao de 
populagoes de celulas mieloides imunossupressoras. As 
celulas supressoras de derivagao mieloide (MSDCs) sao 
caracterizadas pela expressao de CDllb, CD33, CD34, 


sendo negativas para HLA DR e CD14. Essas celulas 
suprimem a fungao de celulas efetoras imunes, como 
as CD, os macrofagos, celulas T CD8+ e T CD4+ por meio 
da produgao de IL-10 e indugao de Tregs. As MDSCs 
foram observadas em diversos estudos associadas 
com uma profunda supressao de celulas T tanto em 
camundongos como humanos, levando a progressao 
tumoral e a metastase. Redutores de MDSCs, como 
acido retinoico, aumentam a eficacia da imunotera- 
pia, a ativagao de celulas T e NK e o restabelecimento 
da imunovigilancia. Os mecanismos pelos quais as 
MSDCs exercem sua fungao imunossupressora sao 
complexos e parecem envolver a slntese induzivel de 
oxido nftrico (iNOS, ou N0S2) ou a arginase 1 (ARG1). 
As rotas de sinalizagao ativadas por essas moleculas 
capacitam as MSDCs a inibir as respostas T de varias 
maneiras, incluindo indugao de apoptose, inibigao 
da proliferagao, ou indugao de fenotipo regulatorio. 
Um outro tipo de celula, o chamado macrofago tipo 
2, tambem foi implicado na supressao da imunidade 
tumoral. Macrofagos tipo 2 seriam aqueles que ativados 
via o receptor Fcyproduzem IL-10 e IL-4 e induzem 
respostas TH2, e, quando encontrados em sitios tu- 
morais, foram associados a supressao da imunidade 
tumoral. A partir desses exemplos, fica evidente que 
os tumores modulam o microambiente para desviar a 
resposta imune de modo a escapar. 

Uma outra estrategia utilizada por tumores e a 
alteragao da populagao de CD. A orientagao das CD 
para um fenotipo imaturo favorece a geragao de res¬ 
postas regulatorias, levando a tolerizagao da resposta 
antitumoral. Assim, CD imaturas sao encontradas 
nao apenas dentro de tumores, mas tambem nos lin- 
fonodos drenantes tumorais de pacientes de cancer. 
Mais ainda, existem registros de que o fenotipo e as 
fungoes das CD circulantes das CD em pacientes com 
cancer estao alterados. 0 numero de CD circulantes 
em pacientes pode estar diminmdo em comparagao a 
controles saudaveis, e as CD de pacientes com tumores 
avangados teriam um fenotipo imaturo, com baixa 
expressao de CD86 e HLADR. 

Todos esses exemplos de estrategias imunossupres- 
soras empregadas por tumores reforgam a hipotese da 
imunoedigao e mostram que a evolugao tumoral esta 
intimamente ligada as respostas imunes antitumorais 
desenvolvidas pelo paciente. Qualquer desenho de 
terapia antitumoral deve, portanto, considerar o uso 
de adjuvantes para a reversao da imunossupressao 


tumoral. Contudo, e preciso ainda considerar a dina- 
micidade dessas interagoes, uma vez que a selegao de 
variantes tumorais e inevitavel. Dessa forma, podemos 
imaginar que a eficacia de terapias antitumorais esta 
ligada a combinagao de estrategias que prevejam essas 
transformagoes. 

Imunoterapia 

Dado o efeito devastador que muitas drogas qui- 
mioterapicas podem exercer sobre o sistema imune dos 
pacientes com cancer, a imunoterapia apresenta uma 
alternativa atraente, devido as suas caracterfsticas - 
baixa toxicidade, alta especificidade e potencial para a 
geragao de uma resposta de memoria. A imunoterapia 
pode ser passiva, por exemplo, na transference passiva 
de Ac para os pacientes, assim como ativa, visando 
gerar uma resposta antitumoral in vivo. 0 principal 
exemplo de imunoterapia passiva para o cancer hoje 
em dia e o uso de Ac monoclonais. Na imunoterapia 
ativa, devido aos inumeros exemplos de estrategias 
imunossupressoras tumorais dirigidas as CD, os tra- 
tamentos baseados nessas celulas constituem hoje 
em dia uma das mais prolificas areas de investigagao 
e promessa na imunoterapia anticancer. 

Ac monoclonais 

Em 1997, o primeiro anticorpo monoclonal (mAb) 
para o tratamento de cancer foi desenvolvido - o ritu- 
ximabe, que reconhece CD20, presente nas celulas B, 
para leucemia linfocitica cronica. Desde entao, muitos 
outros mAbs tornaram-se disponiveis para o uso em hu¬ 
manos: trastuzumabe (1998), gemtuzumabe ozogamicn 
(2000), alemtuzumab (2001), Ibritumomab tiuxetan 
(2002), 131 I-tositumomab (2003), bevacizumab 2004), 
cetuximabe (2005), panitumumab (2007), ofatumu- 
mab (2009). 131 I-tositumomab e Ibritumomab sao Ac 
humanos. Trastuzumabe, alemtuzumab, gemtuzumab 
ozogamicin e bevacizumab sao mAbs humanizados. 
0s Ac humanizados tern parte ou toda a cadeia pesada 
substituida por sequencias humanas para evitar reagoes 
do tipo III no tratamento. 

Monoclonais reconhecem proteinas especlficas 
expressas por determinados tumores e ativam me¬ 
canismos efetores, como a cascata do complemento, 
lisando diretamente as celulas tumorais, ou engajando 
receptores Fc na superficie de fagocitos ou celulas NK, 
levando a destruigao das celulas tumorais por fagocito- 
se ou toxicidade direta, respectivamente. Alem disso. 
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podem atuar como antagonistas e bloquear efeitos de 
receptores e suas rotas de sinalizagao (Figura 34.3) 
Cetuximabe, panitumumab, necitumumab, e zymed 
tem como alvo 0 receptor do fator do crescimento de 
epiderme (EGFR, do ingles epidermal growth factor 
receptor). 0 cetuximabe e usado em combinagao com 
agentes imunoterapicos. Os dois primeiros sao usados 
como segunda e terceira linha de tratamento para 
cancer colorretal metastatico. Ja 0 zymed reconhece 
e age contra formas truncadas do EGFR: EGFRvIII, 
que tem delegoes dos exons II-IV da molecula EGFR, 
encontrado em cancer de cabega e pescogo, cancer 
de celulas nao pequenas e glioblastoma. 


receberam trastuzumabe e um estudo recente sugere 
0 trastuzumabe como neoadjuvante. 

Um alvo terapeutico importante que esta em fase 
de ensaios clinicos e 0 antigeno de linfocito T cito- 
toxico 4 (CTLA-4). Esse antigeno e membro de uma 
importante superfamilia de moleculas regulatorias, 
a CD28-B7. CTLA-4 liga-se ao CD80 (B7.1) e ao CD86 
(B7.2) com maior afinidade que 0 CD28. Aligagao 
de CTLA-4 ao CD80 ou CD86 promove a anergia de 
celulas T, inibigao da produgao de IL-2 por celulas T 
e de sua proliferagao. Quando CTLA-4 e bloqueado, 
seus receptores (CD80 and CD86) ficam livres para 
se ligarem ao CD28 e iniciar a ativagao das celulas 



Trastuzumabe (tambem chamado Herceptin) e um 
anticorpo IgGl humanizado usado para tratamento 
de cancer invasivo de mama, nas celulas que expres- 
sam 0 marcador HER2-neu. 0 mecanismo de agao do 
trastuzumabe ainda nao foi completamente elucida- 
do. Os mecanismos possiveis incluem a ativagao de 
citotoxicidade dependente de anticorpo, bloqueio 
da sinalizagao intracelular, inibigao da clivagem 
do dominio extracelular do Her2-neu, e redugao de 
angiogenese. Foi reportada uma melhoria no prog- 
nostico de mulheres com cancer HER2-positivo que 


T. Ha evidencias de que 0 bloqueio do CTLA-4 causa 
rejeigao dos tumores CD86 negativos e protege contra 
recidiva. Dois Ac monoclonais para 0 bloqueio de 
CTLA-4 estao sendo testados: tremelimumab (CP-675, 
206; Pfizer) (IgG2) e ipilimumab (MDX-010; Bristol- 
Meyers Suqibb/Medarex) (IgGl). Tremelimumab esta 
sendo estudado para 0 uso em melanoma, cancer de 
mama avangado (no qual ja provou ser toleravel e 
induzir uma resposta). Ipilimumab foi testado para 
carcinoma metastatico. Um estudo demonstrou que 
sua resposta fica em torno de 15%, contudo, tanto a 


















resposta objetiva como a estabilizagao tendem a ser 
duradouras. Esse monoclonal causa efeitos colaterais 
autoimunes como enterocolite, dermatite, diarreia, 
hipofisite, hepatite, nefrite e vitiligo. Tais sintomas 
necessitam de manejo clinico com corticosteroides e 
mesmo infliximab (um monoclonal inibidor do TNF-a) 
se os pacientes nao responderem aos corticosteroides. 

Citocinas 

Outro instrumento que veio possibilitar a exploragao 
da resposta imune na tentativa de terapia do cancer 
foram as citocinas, cuja produgao por engenharia 
genetica disponibilizou quantidades farmacologicas 
para seu uso clinico 7 . Essas moleculas sao proteinas 
com papel central na comunicagao intercelular no 
sistema imune (mas nao restritas ao mesmo). Elas 
atuam como fatores troficos, de crescimento e de 
diferenciagao sobre os diversos tipos celulares, ten- 
do efeitos pleiotropicos, controlados por receptores 
especificos distribuidos nas celulas, e cuja expressao 
e fungao sao, muitas vezes, controladas pela agao de 
outras citocinas. Assim, os efeitos de uma determi- 
nada citocina podem ser muito diversos, dependendo 
da celula-alvo e do momento, na mesma celula em 
que a citocina age. Talvez o exemplo mais nrtido 
desse pleiotropismo (e de quanto uma nomenclatura 
pode serfonte de confusao) seja o efeito da citocina 
TNF sobre linhagens celulares tumorais. De maneira 
condizente com seu nome, o TNF e citotoxico para 
algumas linhagens tumorais, ao mesmo tempo em 
que boa parte das linhagens testadas nao e afetada 
pelo TNF, havendo outras ainda, que utilizam o mesmo 
TNF como fator de crescimento 8 ! 

Uma vez, portanto, que cada citocina tem diferentes 
efeitos, dependendo de sua concentragao, da celula- 
-alvo e da presenga e agao de outras citocinas, nao e 
surpreendente notar que o uso clinico das citocinas 
ainda esta longe de atingir os objetivos buscados. De 
maneira geral, so se tem conseguido determinar a "dose 
maxima tolerada" dessas moleculas, algo semelhante 
ao que se faz com agentes quimioterapicos. Entretanto, 
e muito possivel que os efeitos maximos de moleculas 
tao pleiotropicas quanto as citocinas nao sejam atingi- 
dos com altas doses das mesmas, mas sim com "doses 
biologicas otimas", isto e, aquelas que maximizam as 
interagoes e agoes no sentido terapeutico desejado. 
Infelizmente, porem, a determinagao dessas doses 
otimas depende de muito mais informagao e analise 


do se tem no momento, forgando, na pratica clinica, 
o uso das doses maximas toleradas. E de se esperar, 
porem, que, eventualmente, possam ser determinadas, 
de maneira muito especifica para cada caso, as doses 
otimas para se conseguir o maximo efeito biologico 
do uso dessas moleculas imunomoduladoras. 

Por outro lado, mesmo sem que se tenha atingido 
o ideal para seu uso clinico, as citocinas vem sendo 
empregadas na clinica ha um bom tempo. Na imunote- 
rapia do cancer a primeira citocina a se mostrar efetiva 
foi o IFN-y 9 . Na verdade, essa citocina comegou a ser 
usada antes mesmo da engenharia genetica produzi-la 
em grandes quantidades, pois ela pode ser purificada 
a partir do creme leucocitario de bolsas de sangue. 
Essa citocina mostrou-se muito eficaz no tratamento 
da hairy cell leukemia, atingindo alta porcentagem 
de respostas completas e duradouras 10 . Entretanto, 
ja com ela comegou-se a notar o grande empecilho ao 
uso clinico das citocinas: os efeitos colaterais adver- 
sos. E verdade que o IFN-y nao apresenta os efeitos 
colaterais dramaticos que podem ser notados com o 
uso de outras citocinas, mas tambem ele traz diversos 
efeitos adversos. Embora a maioria desses efeitos seja 
controlavel e nao impega seu uso continuado, o IFN-y 
pode tambem provocar estados depressivos severos, 
que forgam a interrupgao de seu uso. Hoje ha outras 
opgdes para o tratamento da hairy cell leukemia, mas 
o IFN continua a ser uma alternativa para seu trata¬ 
mento, bem como para o tratamento do sarcoma de 
Kaposi na Aids, do carcinoma renal, do melanoma e, 
em combinagao, de outros tumores solidos 11 . 

Outra citocina que vem sendo explorada ha muito na 
terapia do cancer e a IL-2. Essa foi descrita inicialmente 
como o "fator de crescimento de linfocitos T" e logo se 
notou que o tratamento de celulas mononucleares do 
sangue com doses elevadas dessa citocina era capaz 
de induzir o aparecimento de celulas com capaci- 
dade citotoxica muito alta, que foram chamadas de 
limphokine-activatedkiller ( LAK) cells 12 . Essas celulas 
LAK sao capazes de levar a morte, in vitro, praticamente 
qualquer celula tumoral e surgiam, portanto, como 
um instrumento muito promissor para o tratamento 
do cancer. Logo se notou, tambem, que as celulas 
LAK precisavam, para manter sua atividade, das altas 
concentragoes de IL-2, o que levou a aplicagao direta 
da IL-2 in vivo. Experimentos animais comprovaram 
a atividade da IL-2 contra tumores experimental 13 , 
com grande eficacia, o que abriu as portas aos ensaios 
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clinicos. Nestes, foi imediatamente notada a alta 
toxicidade da IL-2 14 . Os efeitos colaterais observados 
foram inumeros e muito severos, tendo como principal 
alvo o pulmao e restringindo muito os pacientes, aos 
quais essa forma de tratamento poderia ser aplicada. 
Alem de sua toxicidade (de certa forma ja esperada), 
outro ponto negativo desses ensaios foi a observagao 
de que os efeitos terapeuticos nao foram observados 
em todos os tumores, como se poderia esperar pelo 
efeito das celulas LAK sobre qualquer celula tumoral, 
mas ficaram restritos, basicamente, a dois tipos: 
o carcinoma renal e o melanoma. Por outro lado, 
nesses dois tipos de cancer, o uso da IL-2 conseguiu 
um efeito ate entao inusitado: a remissao completa 
e duradoura da doenga. Embora esse tipo de resposta 
seja restrito a cerca de 10% dos pacientes tratados, 
ele e muito significativo em doengas que, quando 
metastaticas, respondem muito mal a outras formas 
de tratamento e nunca de forma duradoura. 

Alem do IFN e da IL-2, outra citocina que foi tes- 
tada inicialmente na terapia do cancer foi o TNF-oc. 
Este, porem, foi muito mais desapontador. Embora 
em modelos animais o TNF tenha se mostrado efi- 
caz o controle de tumores experimentais, seu uso 
em seres humanos nao alcangou a principio nada 
semelhante 15 . Tambem aqui o fator limitante parece 
ter sido a toxicidade, que impede por completo o 
uso, em seres humanos, de doses equivalentes as 
usadas nos modelos experimentais. Hoje se tern 
a explicagao para essa discrepancia: as diferentes 
afinidades dos dois receptores celulares para o TNF 
entre celulas murinas (dos modelos experimentais) 
e celulas humanas. De qualquer modo, o emprego 
sistemico do TNF nao conseguiu produzir efeitos 
antitumorais que justificassem seu uso amplo, mas 
em determinadas situagoes o TNF encontra aplicagao 
clinica. Essas sao aquelas em que a vasculatura dos 
tumores pode ser acessada isoladamente, como a de 
tumores localizados em membros ou no figado. Nesses 
casos, a localizagao tumoral permite sua perfusao 
isolada com combinagoes terapeuticas nas quais o 
TNF tern um papel significativo 16 " 19 , provavelmente 
aumentando a sensibilidade dos tumores aos agentes 
quimioterapeuticos a ele associados. 

Alem dessas citocinas, cujo emprego na imuno- 
terapia do cancer ja e relativamente de longa data, 
diversas outras vem sendo testadas a medida que suas 


agoes vao sendo descritas. De maneira geral, o que 
tern orientado esses testes e a aparente redundancia 
de agoes entre diferentes citocinas, o que, ao lado do 
pleiotropismo das mesmas, abre a possibilidade de 
que uma nova citocina mantenha o efeito terapeutico 
de outra, sem ter os efeitos toxicos da anteriormente 
testada. Ate o momento, porem, nenhuma nova citocina 
demonstrou agoes inequivocamente superiores as ja 
conhecidas, embora haja indicagoes de que isso possa 
vir a ocorrer com citocinas como a IL-12 e a IL-18 20 ' 21 . 

Terapias celulares adotivas 

Outra forma de imunoterapia para o cancer que teve 
seus primordios quase simultaneamente ao uso das 
citocinas foi a terapia celular adotiva. Nessa forma de 
tratamento, transfere-se ao paciente uma populagao 
celular gerada ou enriquecida in vitro, com atividade 
antitumoral. 0 exemplo mais claro dessa abordagem foi 
o uso das celulas LAK. Tais celulas surgem em cultura, 
quando celulas mononucleares do sangue periferico 
sao expostas a elevadas concentragdes de IL-2 e, tam¬ 
bem in vitro, apresentam citotoxicidade celular clara 
contra praticamente qualquer celula tumoral 12 . Ora, 
essas observagoes levaram diretamente a sua avaliagao 
clinica. Infelizmente, porem, a atividade das celulas 
LAK em pacientes humanos foi muito menor do que 
o esperado. Apenas uma porcentagem dos pacientes 
respondia e, basicamente, apenas os portadores de 
melanomas ou carcinomas renais. 

Uma hipotese para explicar essa discrepancia entre o 
observado in vitro com o notado nos pacientes poderia 
ser o fato de que a atividade das celulas LAK in vitro 
depende apenas de sua atividade citotoxica, enquanto 
in vivo, essas celulas precisam, antes de tudo, localizar 
as celulas tumorais. Ora, tumores sao frequentemente 
infiltrados por celulas mononucleares - celulas que 
obviamente foram capazes de localizar os tumores. 
Assim, desenhou-se uma nova abordagem, em que os 
tumor-infiltrating lymphocytes (TIL) passaram a ser 
empregados 22 . Uma amostra tumoral de um pacien¬ 
te, dissociada, cultivada e mantida em cultura num 
meio rico em IL-2 dara origem a uma populagao de 
celulas LAK, que exercerao sua atividade citotoxica 
contra as celulas tumorais, de modo que apos certo 
periodo, apenas as celulas LAK, derivadas dos TIL, 
estarao presentes na cultura. Ora, a inoculagao dessas 
celulas remanescentes na cultura (dos TIL) pareceria 


um aperfeigoamento ao emprego de LAK "convencio- 
nais", uma vez que se trata de celulas que ja teriam 
sido capazes de localizar e infiltrar os tumores in 
vivo. De fato, nos modelos experimental nos quais se 
procurou verificar essa hipotese, isso aconteceu. Por 
outro lado, de maneira infelizmente usual nesse tipo 
de situagao, a transposigao do fenomeno experimental 
para a clrnica, nao confirmou a superioridade das TIL 
sobre o emprego das LAK, ou da IL-2 diretamente nos 
pacientes. Assim por ser mais seguro e muito menos 
trabalhoso, o uso da IL-2 foi a unica forma de trata- 
mento baseada nessas observagoes experimentais 
que "sobreviveu" no uso clrnico. 

Apesar de inicialmente desapontador, o uso da 
terapia celular adotiva nao foi abandonado como 
linha de investigagao. Recentemente, conseguiu-se 
obter resposta clrnica completa em alta porcentagem 
de pacientes portadores de melanoma metastatico 
tratados com linfocitos T expandidos in vitro pelo 
estimulo com antigenos tumorais 23 . A novidade maior 
nessa abordagem foi a associagao da transferencia das 
celulas com um condicionamento previo, em que se 
submeteram os pacientes a um regime quimioterapico 
semiablativo da medula ossea. Aparentemente esse 
"minis-transplante" de medula ossea cria condigoes 
melhores para a sobrevivencia e agao das celulas 
transferidas. Embora como abordagem geral, a comple- 
xidade e custo dessa estrategia a torne pouco pratica 
e de difrcil generalizagao, a obtengao de resultados 
tao bons prova o conceito de que, ao menos para o 
melanoma, a resposta imune e capaz de provocar 
regressao tumoral mesmo em doengas avangadas, o 
que da suporte significativo a continuidade do esforgo 
no sentido de se aperfeigoar a imunoterapia. 

Ainda dentro da estrategia geral da terapia celular 
adotiva, ha em estudo uma serie de tentativas de se 
realizar a transferencia de celulas geneticamente mo- 
dificadas, por exemplo para expressao de receptores 
tumor especificos 24 . 

Vacinas 

Embora as diversas abordagens para o tratamento 
de neoplasias explorando a resposta imune venham 
dando, ao longo dos anos, resultados promissores 
(conquanto nuncatanto quanto se poderia esperar), 
a estrategia que mais se aproxima - ao menos teori- 
camente - da "ideal" e a indugao de resposta imune 
ativa contra o tumor nos pacientes: a vacinagao. 


A eficacia da vacinagao (preventiva) e indiscutrvel 
nas doengas infecciosas. A variola, gragas a vacinagao 
ampla, e hoje uma doenga extinta; a poliomielite se 
aproxima do mesmo destino; o sarampo, ao menos em 
amplas regioes do mundo, e uma doenga de muito baixa 
prevalencia e assim por diante. Todas essas doengas tern 
em comum o fato de que a infecgao natural protege de 
uma segunda infecgao. Infelizmente, outras doengas 
infecciosas, que nao parecem induzir, naturalmente, 
esta imunidade duradoura (esterilizante ou a ela 
tendendo), nao sao, ainda, alvo de vacinas eficazes. 
Nesse ponto, as neoplasias a elas se assemelham. 
Tambem nas neoplasias e possrvel detectar a mobi- 
lizagao do sistema imune, reconhecendo antrgenos 
especificos e estabelecendo respostas capazes de 
controlar - ao menos parcialmente - a evolugao da 
doenga. Entretanto, caracteristicas da doenga e da 
resposta por ela induzida levam ao "escape" da doenga 
e sua continua progressao na maior parte das vezes. 
Assim, o desenho e a aplicagao de estrategias vacinais 
efetivas contra esse tipo de doengas dependem do 
aumento do conhecimento (e, consequentemente, 
da possibilidade de intervengao) tanto da doenga 
quanto da biologia da resposta imune, algo que vem 
ocorrendo continuamente. 

Do ponto de vista do conhecimento da biologia 
das neoplasias, avangos significativos na determina- 
gao de alvos antigenicos para a resposta imune tern 
ocorrido continuamente 25-31 . Hoje sao bem conheci- 
dos inumeros antrgenos tumorais - alguns de papel 
biologico bem determinado na celula neoplasica, 
outros nem tanto - restritos a determinados tipos 
de neoplasia ou de distribuigao ampla em diferentes 
neoplasias. Com esse conhecimento hoje se podem 
definir estrategias de imunizagao contra tais alvos e 
avaliar com precisao o aparecimento e a evolugao de 
respostas imunes a eles dirigidas. Todavia, a definigao 
de alvos especificos esbarra em duas dificuldades 
basicas quando se procura estabelecer uma estrategia 
terapeutica baseada na indugao de respostas imunes 
contra eles dirigida. De um lado, a heterogeneidade 
tumoral torna possrvel que mesmo uma resposta muito 
eficaz, capaz de eliminar celulas expressando tais 
antigenos, deixe escapar populagoes celulares que 
nao expressem tais antigenos e, portanto, deixe de 
controlar a doenga neoplasica. Esse comportamento 
e, de certa forma, muito semelhante ao que ocorre 
com o uso da quimioterapia e que se procura evitar 
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com a combinagao de diferentes drogas. Da mesma 
forma, a vacinagao com um conjunto de antlgenos 
tumorais poderia mimetizar a combinagao de drogas 
quimioterapicas, o que, de certa forma, e conseguido 
em estrategias nas quais se usam as proprias celulas 
tumorais na imunizagao 32-35 . 

Embora a definigao de alvos antigenicos seja impor- 
tante e possa ajudar a dirigir a pesquisa no sentido de 
se obter imunizagao terapeutica efetiva nas neoplasias, 
o maior obstaculo contra tal objetivo esta na propria 
biologia da resposta imune antitumoral. Em indivr- 
duos que desenvolvem uma neoplasia clinicamente 
detectavel, o sistema imune e a neoplasia atingiram 
um estado de relativo "equilibrio", caracterizado ba- 
sicamente pela tolerancia ao tumor - mesmo que nao 
absoluta. Assim, romper esse equilibrio deveria ser o 
objetivo principal de qualquer estrategia de vacinagao 
antitumoral. Se ate recentemente esse era mais um 
desiderata teorico, uma vez que nao se dispunham 
do conhecimento e nem de instrumentos capazes de 
faze-lo, cada vez mais e possivel considera-lo como 
um objetivo alcangavel. Nesse sentido, talvez um dos 
pontos que mais tenha tornado isso possivel foi a 
descrigao da CD e de seu papel na resposta imune 36-38 . 

CD sao as principals APC na fisiologia da resposta 
imune e sao capazes de tanto induzir resposta efe- 
toras, quanto modula-las, ou ate mesmo direcionar 
a resposta do sistema no sentido da tolerancia ao 
antigeno por elas apresentado. Com a possibilidade 
de geragao desse tipo celular in vitro, a partir de 
precursores facilmente obtidos 39 , a utilizagao de seu 
poder indutor e modulador da resposta imune abriu 
caminho para grande variedade de abordagens de 
imunizagao contra as neoplasias 40 . Assim, onde antes 
apenas se dispunha de alvos, mas nao se conseguia 
romper um equilibrio desfavoravel a resposta, hoje 
e possivel, pelo uso das CD, romper o equilibrio e 
desencadear respostas eficazes contra tais alvos 41-45 . 

Naturalmente, a heterogeneidade dos alvos das es¬ 
trategias de "carregamento" desses alvos na CD, aliadas 
a grande heterogeneidade tambem das CD, ainda impede 
que se consiga atingirtodo o potencial vislumbrado com 
a exploragao dessas celulas. Apesar disso, ja ha uma 
serie de relates na literatura mostrando que esta e uma 
estrategia com grande potencial, jatendo conseguido 
induzir resposta clinicas significativas em alguns casos. 


CONCLUSAO 

Como se deve ter notado, a relagao do sistema 
imune com as neoplasias e um aspecto fascinante 
das mesmas, que pode tanto explicar parte de seu 
comportamento biologico quanto oferecer caminhos 
para aprimoramento de estrategias terapeuticas 
contra elas dirigidas. Evidentemente, porem, ainda 
ha muito que se conhecer, determinar e analisar 
quanto a essas relagoes, antes de se poder considerar 
estar se aproximando de todo o potencial contido 
neste estudo. Isso, porem, nao impede que ja hoje 
se tenha, na exploragao da resposta imune contra o 
cancer, instrumentos capazes de contribuir de maneira 
efetiva para o manejo dessas afecgoes. 
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Alteracoes Metabolicas da Celula 

a 

Cancerosa 


Alison Colquhoun 


DESTAQUES 

Discutem-se aqui as principals caracteristicas metabolicas das celulas tumorais, com enfase: (i) no me- 
tabolismo da glicose; (ii) no metabolismo de purinas e pirimidinas; (iii) no metabolismo da glutamina; 
(iv) no metabolismo de acidos graxos. 

• Diferentemente do que ocorre em celulas normais, que em condiqoes aerobicas, metabolizam a glicose 
via ciclo dos acidos tricarboxilicos (ciclo de Krebs), em celulas tumorais, em condiqoes aerobicas, o 
metabolismo da glicose ocorre preferencialmente pela via glicolitica (efeito Warburg). 

• A base do efeito Warburg reside na superexpressao de enzimas glicoliticas, como hexoquinase; o efeito 
e mantido pela alta expressao de transportadores de glucose, membros da famflia GLUT. Hexoquinase 
interage com proteinas mitocondriais como canal ionico dependente de voltagem, aumentando a re- 
sistencia da celula tumoral a apoptose. 

• Essas caracteristicas das celulas tumorais sao exploradas no diagnostico de tumores, usando-se traqa- 
dores emissores de positrons, como o 18F-deoxiglicose. 

Alem da glicose, a segunda maior fonte de energia para a celula tumoral e o metabolismo da glutamina, 
que ocorre preferencialmente em condiqoes normoxicas. 

• As implicaqoes terapeuticas das alteraqoes metabolicas das celulas tumorais sao apresentadas neste 
capitulo. A interface do metabolismo celular com vias desreguladas nas celulas tumorais, como a via 
PI3K/AKT/mT0R e a via AMPK/mTOR, ja tern sido explorada em estudos experimentais. 


INTRODUCAO conteudo intracelular de organelas, membranas, 

proteinas e metabolitos, entre outros, compativel 
0 processo de proliferagao celular requer uma com a subsequente divisao da celula em duas celulas- 

duplicaqao do material genetico e um aumento no -filhas. Essa sintese coloca uma demanda intensa sobre 
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as vias de geragao de energia intracelular na forma 
de adenosina trifosfato (ATP). As celulas tumorais 
exibem modificagoes metabolicas em varios nlveis 
que permitem uma taxa extremamente elevada de 
proliferagao celular mesmo em condigoes desfavo- 
raveis, como microambientes acidos contendo um 
baixo nivel de oxigenio. 

METABOLISMO DE GLICOSE 

A maioria das celulas normais utiliza glicose (con¬ 
tendo seis carbonos) como a principal fonte energetica, 
convertendo-a em piruvato (tres carbonos) por meio 
de uma sequencia de reagoes enzimaticas chamada 
glicolise (ou via de Embden-Meyerhof), conforme 
Figura 35.1A. 0 piruvato produzido e transportado 
para dentro da mitocondria, na qual e convertido 
em acetilcoenzima A (CoA) (dois carbonos). 0 acetil- 
-CoA e oxidado no ciclo tricarboxilico (ou de Krebs) 
resultando em uma eficiente produgao de ATP pelo 
processo de fosforilagao oxidativa por meio da cadeia 
respiratoria e o complexo ATP sintase. Durante esse 
processo ocorre a liberagao de C0 2 e H 2 0, e o consumo 
de oxigenio (Figura 35.2). Suficiente energia e libera- 
da de cada molecula de glicose metabolizada ate C0 2 
e H 2 0 para sintetizar um total de 32 a 36 moleculas 
de ATP apos subtrair do total absolute os dois ATP's 
gastos durante o processo de glicolise. 

Quando necessario, o piruvato produzido duran¬ 
te a glicolise pode ser metabolizado ate lactato no 
citoplasma em vez de entrar na mitocondria para 
oxidagao. Desde o seculo XIX, sabe se que a conversao 
de glicose em piruvato e, depois, em lactato, em vez 
de sua oxidagao completa, pode ser estimulada pela 
ausencia de oxigenio. Esse fenomeno foi descrito 
pelo pesquisador Louis Pasteur e, hoje, e conhecido 
como "efeito Pasteur". Somente durante condigoes 
anaerobias, de hipoxia (baixo nivel de oxigenio) ou 
de estresse energetico, a conversao de glicose ate 
lactato procede em taxas elevadas na maioria das 
celulas. De cada molecula de glicose metabolizada 
ate lactato, somente duas moleculas de ATP sao for- 
madas. Assim, a metabolizagao de glicose ate lactato 
e muito menos eficiente para a produgao de energia 
quando comparado a sua oxidagao completa pelo ciclo 
tricarboxilico (Figura 35.IB). 0 lactato produzido e 
liberado da celula e, depois, pode ser metabolizado 
no figado. 


Durante a decada de 1920, o pesquisador Otto 
Warburg mostrou que celulas tumorais derivadas do 
figado nao eram sensiveis ao efeito Pasteur. Essas 
celulas continuavam a converter glicose em lactato 
mesmo na presenga de oxigenio. Warburg nomeou esse 
fenomeno de "glicolise aerobica" e, hoje, o fenomeno 
leva seu nome: "efeito Warburg". A alta taxa de glicolise 
aerobica nao e exclusiva das celulas tumorais, sendo 
encontrada em algumas celulas normais, incluindo 
linfocitos, enterocitos e celulas medulares do rim. A 
descoberta de Warburg o levou a propor a hipotese 
de que celulas tumorais possuiriam uma deficiencia 
em sua cadeia respiratoria mitocondrial. Essa suposta 
deficiencia nao foi adequadamente comprovada e a 
teoria proposta por Warburg de que o cancer era re- 
sultante de um desvio do metabolismo mitocondrial 
normal caiu em desuso por decadas. 

Alem de sua importancia na geragao de ATP, a gli¬ 
cose pode ser considerada uma das mais importantes 
precursoras de carbono para a biossintese celular 
(anabolismo). Com isso, a falta de glicose tern efeitos 
dramaticos sobre a capacidade proliferativa e ate de 
sobrevivencia de celulas tumorais. 

Um numero consideravel de estudos tern avaliado 
as atividades enzimaticas das vias de metabolismo 
de glicose em celulas tumorais derivadas de diversos 
tumores. 0 intuito desses estudos foi identificar as 
diferengas entre as atividades de enzimas-chave do 
metabolismo de carboidratos entre celulas normais 
e tumorais. A busca por possiveis correlagoes entre 
a atividade enzimatica e o grau de malignidade dos 
tumores foi proposta como uma maneira de identificar 
marcadores tumorais entre as decadas de 1960 e 1980. 

A atividade maxima de uma enzima medida in vitro 
pode ou nao refletir sua atividade dentro da via meta- 
bolica in vivo. Isso depende em grande parte da escolha 
cuidadosa das enzimas a serem estudadas, dando 
preferencia para a avaliagao da atividade de enzimas 
que catalisam reagoes-chave distantes do equilibrio 
nas vias metabolicas de interesse. Uma enzima-chave 
tern uma atividade baixa quando comparada a outras 
enzimas da mesma via. Com isso a atividade maxi¬ 
ma de uma enzima-chave e normalmente parecida 
com o valor do fluxo maximo de substratos pela via 
metabolica in vivo. Exemplos de enzimas-chave no 
metabolismo de carboidratos incluem hexoquinase 
(HK), fosfofrutoquinase (PFK) e alfacetoglutarato 
desidrogenase (CGDH). 
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FIGURA35-1 - Metabolismo de glicose e destinos de piruvato em celulas tumorais. As enzimas em vermelho tem sua atividade 
aumentada na maioria das celulas tumorais. 

HK: hexoquinase; PGI: fosfoglicose isomerase; PFK: fosfofrutoquinase; ALD: aldolase; TPI: triose fosfato isomerase; GAPDH: gliceraldeldo- 
3-fosfato desidrogenase; PGK: fosfoglicerato quinase; PGM: fosfoglicerato mutase; ENO: enolase; PK: piruvato quinase; PDH: piruvato 
desidrogenase; LDH: lactato desidrogenase. 
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FIGURA 35.2 - Ciclo tricarboxilico e cadeia respiratoria. 

PDH: piruvato desidrogenase; CS: citrato sintase; ACON: aconitase; ICDH: isocitrato desidrogenase; CGDH: alfacetoglutarato desidrogenase; 
SCS: succinil CoA sintase; SDH: succinato desidrogenase; FUM: fumarato desidrogenase; MDH: malato desidrogenase; COX: citocromo 
oxidase; ATPS: ATP sintase. 


Dos estudos que analisaram a atividade enzimatica 
das vias de metabolismo de glicose em cancer, os 
tumores em destaque foram os de mama e de colon. 
Tipicamente, essas celulas tumorais tiveram ativida- 
des elevadas de varias enzimas, incluindo HK, PFK, 
piruvato quinase (PK), lactato desidrogenase (LDH), 
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH) e 6-fosfo- 
gluconato desidrogenase (6PGDH). Uma correlaqao 
entre 0 grau de malignidade e a atividade maxima de 
PK e LDH foi encontrado em alguns estudos. 

As atividades elevadas das enzimas G6PDH e 6PGDH 
refletem 0 aumento do fluxo de glicose pela via das 


pentoses encontrada em varias celulas tumorais 
(Figura 35.3). 0 motivo desse fluxo aumentado ejus- 
tamente para fornecer precursores importantes para 
os processos de biossintese intracelular. A atividade 
aumentada tanto da via glicolitica quanto da via das 
pentoses eleva a disponibilidade de precursores para 
a sintese de fosfolipidios, colesterol, acidos graxos 
e acidos nucleicos, todos essenciais para sustentar 
as altas taxas de proliferaqao celular dos tumores. 

Um aumento na expressao de HK e sua associaqao 
com a membrana mitocondrial por meio do canal 
ionico dependente devoltagem (VDAC) permitem 



















uma proximidade maior de HK com a fonte de ATP 
mitocondrial, assim aumentando a eficiencia de fos- 
forilagao de glicose e estimulando avia de glicolise. A 
presenga de HK ligado ao VDAC diminui a capacidade 
de indugao de apoptose por ocupar um sitio de ligagao 
de proteinas pro-apoptoticas no VDAC, protegendo as 
celulas tumorais com altas taxas de glicolise da morte 
celular por apoptose. 

0 proprio transporte de glicose em celulas tumorais e 
aumentado devido ao aumento na expressao de varias 
isoformas de transportadores de glicose (GLUT). Os 
oncogenes Ras e Src sao associados a capacidade de 
aumentar a expressao de GLUTs. A mutagao do gene 
supressor de tumor p53 tambem pode causar um 
aumento na expressao de GLUTs. Com esse aumento 
de expressao de GLUTs, as celulas tumorais tern uma 


alta capacidade de incorporar glicose em detrimento 
as celulas normais ao seu redor (Figura 35.4). 

Um dos fatores induzido pela hipoxia, HIF-1 alfa, 
tern efeitos sobre varios aspectos do metabolismo 
celular. HIF-1 alfa pode estimular o transporte de 
glicose por meio de GLUT1 e pode aumentar a expres¬ 
sao de HK, PFK, aldolase, enolase e LDH. Alem disso, 
HIF-1 alfa pode aumentar a atividade do inibidor 
de piruvato desidrogenase, piruvato desidrogenase 
quinase 1 (PDK1), assim reduzindo o metabolismo 
mitocondrial de piruvato (Figura 35.4). 

0 metabolismo intenso de glicose pela via glico- 
litica nas celulas tumorais tern grande importancia 
na clinica por fornecer uma ferramenta diagnostica 
por imagem para a identificagao de tumores (Figura 
35.5). 




FIGURA 35-3 - Via das pentoses. As enzimas em vermelho tem sua atividade aumentada na maioria das celulas tumorais. 

G6PDH: glicose-6-fosfato desidrogenase; 6PGL: 6-fosfogliconolactonase; 6PGDH: 6-fosfogliconato desidrogenase; R 5 PI: ribose- 5 -fosfato 
isomerase; R 5 PE: ribose- 5 -fosfato epimerase; TAc: transacetilase; Tald: transaldolase. 
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Glutamina 



FIGURA35-4 - Relacao entre oncogenes, genes supressores de tumores e metabolismo energetico em celulas tumorais. 
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FIGURA35.5 - Importancia de glicolise para 0 diagnostico de tumores malignos. HK: hexoquinase; PGI: fosfoglicose isomerase. 



























METABOLISMO DE PURINAS E PIRIMIDINAS 

A via das pentoses tem duas fungoes importantes 
sendo: (i) a produgao citoplasmatica de NADPH ne- 
cessaria para a sintese de acidos graxos e lipides e 
(ii) a produgao de ribose-6-fosfato (Figura 35.3). A 
produgao de ribose-6-fosfato e essencial para a sintese 
dos nucleotideos purinicos (ATP e GTP) e pirimidinicos 
(CTP e UTP). Esses nucleotideos sao constituintes do 
acido ribonucleico (RNA) e, apos sua modificagao 
em desoxirribonucleotideos, sao constituintes do 
acido desoxirribonucleico (DNA). Alem disso, a for- 
magao de ADP e GDP e de grande importancia para o 
funcionamento de inumeras reagoes intracelulares, 
incluindo glicolise e o ciclo tricarboxilico previamente 
mencionados. 

A sintese de purinas e pirimidinas e um processo 
complexo que depende do fornecimento de precursores 
advindos de diversas fontes incluindo os aminoacidos 
glicina, aspartato e glutamina, alem de formato e 
bicarbonato (Figura 35.6A). Os trabalhos pioneiros de 
Harry Eagle, na decadade 1950, mostraram a impor¬ 
tancia de um grupo de aminoacidos essenciais para 
a proliferagao de celulas tumorais em cultivo. Desses 
aminoacidos, a glutamina sempre foi necessaria em 
concentragoes maiores no meio de cultivo quando 
comparada com os outros aminoacidos (0,5 mM a 2 
mM versus 0,03 mM a 0,3 mM). Eagle sugeriu que o 
papel provavel de glutamina nas celulas tumorais era de 
fornecer atomos de nitrogenio e carbono para a sintese 
de purinas e pirimidinas. De fato, as celulas tumorais 
necessitam de uma elevada taxa de metabolismo de 
glutamina e de produgao de aspartato para suprir as 
vias de sintese de nucleotideos durante a proliferagao 
celular. Estudos adicionais confirmaram a impor¬ 
tancia de glutamina para a sintese de nucleotideos. 
Na ausencia de glutamina, celulas tumorais podem 
proliferar a taxas normais quando suplementadas com 
uma fonte externa de nucleosideos ou nucleotideos. 

Nas celulas tumorais, os nucleosideos mono e difos- 
fatos sao reutilizados para a sintese de nucleotideos em 
altas taxas em comparagao com a maioria das celulas 
normais. Essas vias de recuperagao de nucleosideos 
permitem que as celulas tumorais aproveitem de 
produtos de metabolismo de celulas vizinhas e delas 
mesmas para produzir nucleotideos com um gasto 
energetico menor do que na via de sintese de novo 
(Figura 35.6B). 


METABOLISMO DE GLUTAMINA 

As celulas tumorais, quase sem excegao, utilizam 
glutamina como sua segunda maior fonte de precur¬ 
sores biossinteticos apos a glicose. Como mencionado, 
esse aminoacido pode doar atomos de nitrogenio para 
a sintese de nucleotideos. 

No caso de celulas normais, os produtos tipicos do 
metabolismo de glutamina sao amonia, glutamato, 
aspartato e dioxido de carbono. Em celulas tumorais, 
geralmente o substrate mais oxidado entre glutamina 
e glicose e a glutamina, mas, mesmo assim, a principal 
fonte energetica e o metabolismo de glicose ate lactato. 
0 metabolismo de glicose ocorre em taxas de quatro 
a sete vezes maiores que o de glutamina, sugerindo 
que realmente a glicose e o substrato energetico 
mais importante para manter as taxas elevadas de 
proliferagao celular. A glutamina e uma importante 
fonte de precursores anapleroticos para o ciclo de 
Krebs em celulas tumorais. Glutamina tambem serve 
como precursor para a sintese de varios aminoacidos 
nao essenciais e para a sintese de hexosaminas e 
glutationa. 

0 metabolismo de glutamina ate lactato em celulas 
tumorais e chamado de glutaminolise (Figura 35.7). 
Seu metabolismo depende inicialmente da atividade 
de glutaminase mitocondrial para produzir glutamato. 
0 glutamato pode ser metabolizado para alfacetoglu- 
tarato por meio das atividades de glutamato desidro- 
genase (GDH), alanina aminotransferase (AlaAT) ou 
aspartato aminotransferase (AspAT). A produgao de 
aspartato ou alanina pode servir para fins sinteticos 
ou, em condigoes de excesso, esses aminoacidos 
podem ate serliberados da celula para metabolismo 
em outros locais como o figado. 0 alfacetoglutarato 
pode, entao, seguir o ciclo tricarboxilico produzindo 
NADH e FADH Z que passara pela fosforilagao oxidativa, 
produzindo ATP (Figuras 35.2 e 35.7). 

Estudos avaliando as atividades enzimaticas das 
vias de metabolismo de glutamina em celulas tumorais 
mostraram atividades aumentadas de glutaminase 
(GLS), GDH, AspAT e AlaAT. Uma correlagao entre o 
grau de malignidade e a atividade maxima de GLS foi 
encontrada em alguns estudos, mas nao em outros 
(Figura 35.7). 

Um ponto extremamente relevante para o metabo¬ 
lismo energetico e o fato de que, em varios periodos, 
uma celula tumoral pode se encontrar em condigoes 
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metabolicas adversas como microambientes acidos 
e/ou hipoxicos. A oxidagao completa de glutamina 
nao ocorre em condigoes de hipoxia porque a geragao 
de energia a partir de glutamina necessita da fosfori- 
lagao oxidativa, cujo funcionamento nao ocorre em 
condigoes de baixa concentragao de oxigenio. Frente 
a condigoes hipoxicas, a celula tumoral dependera 
exclusivamente da glicolise para gerar ATP, produzindo 
grandes quantidades de lactato que serao liberados 
para 0 espago extracelular, aumentando, assim, a 
acidez do microambiente tumoral. 


Quando a glutamina esta presente em concentra- 
goes circulantes normais (~0,6 mM), lembrando que 
se trata do aminoacido mais abundante na circulagao 
sanguinea, as celulas tumorais mostram pouco ou 
nenhuma capacidade de expressar a enzima gluta¬ 
mina sintase (GS) necessaria para a sintese desse 
aminoacido. Mas, em condigoes de baixo nivel de 
glutamina, varias celulas tumorais podem aumentar 
sua expressao de GS para suprir suas necessidades. 

0 oncogene Myc tem sido relacionado a um aumento 
no catabolismo de glutamina acima do nivel necessa- 
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FIGURA35.6 - Sintese de purinas e pirimidinas. 

RPPK: ribose fosfato pirofosfoquinase; IMPDH: inosina monofosfato desidrogenase; ASS: adenilsuccinato sintetase; GMPS: guanosina 
monofosfato sintase; ASL: adenilsuccinato base; NMPK: nucleosideo monofosfato quinase; NDPK: nucleosideo difosfato quinase; 
CPSII: carbamoil fosfato sintetase II; ATC: aspartato transcarbamoilase; DO: diidroorotase; DODH: diidroorotato desidrogenase; OPRT: 
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FIGURA35-7 - Metabolismo de glutamina em celulas tumorais. As enzimas em vermelho tem sua atividade aumentada na maioria 
das celulas tumorais. 

GLS: glutaminase; AlaAT: alanina aminotransferase; AspAT: aspartato aminotransferase; GDH: glutamato desidrogenase; MDH: malato 
desidrogenase; LDH: lactato desidrogenase. 


rio somente para smtese de protemas e nucleotrdeos 
sugerirtdo que oncogenes podem estar envolvidos no 
controle do metabolismo de glutamina em celulas 
tumorais. 

METABOLISMO DE ACIDOS GRAXOS 

As celulas tumorais tem uma alta demanda de aci- 
dos graxos, colesterol e fosfoliprdios para a smtese 
de membranas durante a proliferaqao celular (Figura 
35.8). A atividade maxima das enzimas da via de 
smtese de acidos graxos e aumentada incluindo a 
sintase de acido graxo (FAS), acetil-CoA carboxilase 
(ACC) e citrato liase (CL) ATP dependente. CL tem um 


papel adicional na celula tumoral controlando a con- 
centragao citoplasmatica de citrato, que poderia inibir 
avia glicolrtica em concentrates elevadas. 0 citrato 
e desviado do ciclo tricarboxrlico mitocondrial para a 
smtese de acidos graxos, removendo assim carbonos 
do ciclo e transportando-los ate 0 citoplasma. Esse 
desvio de carbonos tem que ser compensado para 
evitar com que 0 ciclo pare por falta de oxalacetato. 0 
metabolismo de glutamina fornece alfacetoglutarato 
como uma fonte de carbonos anapleroticos para 0 
ciclo tricarboxrlico (Figura 35.7). 

Na vigencia desse desvio de citrato, ocorre a smtese 
de acidos graxos, 0 que e um processo dependente de 
NADPH. 0 desvio de glicose para a via das pentoses 
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fornece essa importante molecula (Figura 35.3). 
Em alguns tumores, a enzima malato desidrogenase 
(MDH) citoplasmatica tambem esta ativa, oferecendo 
assim outra maneira de sintetizar NADPH por meio 
da conversao de malato em piruvato (Figura 35.7). 

A oxidagao de acidos graxos para a produgao de 
energia depende da disponibilidade de acidos graxos 
dentro da matriz mitocondrial. Devido a impermeabi- 
lidade da membrana interna da mitocondria, os acidos 
graxos so podem entrar na mitocondria por meio da 
atividade do complexo carnitina palmitoiltransferase 
(CPTI e II) e carnitina-acilcarnitinatranslocase (CACT). 
Nas celulas tumorais, a oxidagao de acidos graxos por 
meio da betaoxidagao mitocondrial geralmente ocorre 
em taxas reduzidas, devido a demanda consideravel 
para a sintese, e nao a oxidagao de acidos graxos. 
Apesar disso, varios tipos de celulas tumorais contem 
atividades adequadas de CPT, de CACT e das enzimas 
de betaoxidagao de acidos graxos mostrando que, em 
certas condigoes, o uso de acidos graxos como fonte 
energetica seria possivel. 

Tem sido sugerido que, em alguns tipos tumorais, as 
altas taxas de glicolise poderiam servir para sustentar 
a oxidagao de acidos graxos. Assim, as celulas tumo¬ 
rais teriam maiores taxas de oxidagao de glutamina e 
acidos graxos em detrimento a oxidagao de piruvato. 

A sintese de acidos graxos tambem e estimulada 
pelas alteragdes na expressao e atividade de oncogenes 
incluindo os da via fosfatidilinositol-3 '-quinase (PI3K) 
e Akt (ou proteina quinase B). A via PI3K/Akt interage 
tambem com mTOR (alvo de rapamicina de mamiferos), 
influenciando a sintese proteica e a proliferagao celular. 

Essa via sofre mutagoes com frequencia em cancer 
causando um aumento em sua atividade por meio da 
ativagao constitutiva de PI3K. A via tambem pode ser 
ativada pela delegao do supressor de tumor PTEN, que 
normalmente tem a fungao de inibir a via, convertendo 
PIP 3 em PIP 2 (Figura 35.4). Finalmente, a via pode ser 
ativada pela ativagao constitutiva de Akt, que e um 
evento comum em celulas tumorais. 

A ativagao da via PI3K/Akt estimula a expressao 
dos genes FAS, ACC e CL por meio da proteina SREBP-1, 
assim estimulando a sintese de acidos graxos (Figuras 
35.8 e 35.4). A ativagao de mTOR tambem pode causar 
um aumento na quantidade de transportadores de 
glicose na superficie celular permitindo um aumento 


na capacidade de captagao de glicose para os proces¬ 
ses biossinteticos estimulados pela propria via PI3K/ 
Akt/mTOR. A ativagao da via tambem fornece sinais 
de sobrevivencia atraves de Akt evitando a indugao 
de apoptose nas celulas tumorais. 

METABOLISMO COMO ALVO TERAPEUTICO 

Recentemente tem ressurgido um interesse cres- 
cente no metabolismo de celulas tumorais. Isso e, 
em grande parte, devido as recentes descobertas 
relacionando mutagoes em genes supressores de 
tumor e oncogenes com alguns aspectos do controle 
do metabolismo energetico. Um bom exemplo e da 
proteina SC02, um fator envolvido na montagem do 
citocromo c oxidase (COX) presente na cadeia respi- 
ratoria da mitocondria (complexo IV) (Figuras 35.2 e 
35.8). Sua expressao se encontra bastante reduzida 
em celulas em que a proteina p53 sofreu mutagoes. 
Outros exemplos incluem mutagoes encontradas 
diretamente em enzimas envolvidas em metabolis¬ 
mo energetico incluindo succinato desidrogenase, 
fumarato hidratase e isocitrato desidrogenase. 

Com essas descobertas, voltaram para o palco as 
teorias de Warburg, mas, apesar de tantos estudos 
antigos e, agora, mais recentes, a questao fundamen¬ 
tal perdura. Sera que mutagoes e fungao reduzida na 
mitocondria causam cancer ou cancer causa mutagoes 
e fungao reduzida na mitocondria? A resposta para 
essa questao certamente dependera do tipo de cancer 
e da progressao natural de cada tumor. 

Em resumo, a plasticidade metabolica das celulas 
tumorais frente as variagoes no microambiente tu¬ 
moral e tambem no meio intracelular, que depende 
das mutagoes geneticas que acometem cada celula 
tumoral individualmente, fornecendo uma capacidade 
adaptativa que permite crescimento e proliferagao 
celular nas mais diversas condigoes. 

Com isso, estrategias terapeuticas que tem como 
alvo multiplas vias metabolicas terao maior possi- 
bilidade de sucesso que monoterapias metabolicas. 
Atualmente o metabolismo mitocondrial esta ressur- 
gindo como um importante alvo terapeutico para o 
tratamento de cancer que certamente deixaria Otto 
Warburg satisfeito tantos decadas apos suas desco¬ 
bertas originais. 
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FIGURA35-8 - Oxidacao e sintese de acidos graxos. As enzimas em vermelho tern sua atividade aumentada na maioria das celulas tumorais. 
ACS: acil CoA sintase; CPU: carnitina palmitoiltransferase I; CPTII: carnitina patmitoiltransferase II; CACT: carnitina acil carnitina translocase; 
ACDH: acil CoA desidrogenase; ECH: enoil CoA hidratase; HCDH: 3-hidroxiacil CoA desidrogenase; ACT: betacetoacil CoAtiolase; CL: citrato 
liase ATP-dependente; ACC: acetil-CoA carboxilase; FAS: sintase de acidos graxos (PCA: proteina carreadora de acil; MAT: malonil/acetil-CoA 
PCA transacilase; PCAS: PCA sintase; PCAR: PCA redutase; HPCAD: hidroxiacil PCA desidratase; EPCAR: enoil PCA redutase). 
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DESTAQUES 

• A instabilidade genomica, refletida no acumulo de mutagoes e alteragoes estruturais das celulas tu- 
morais, e observada em virtualmente todos os tipos de cancer. 

• As alteragoes genomicas observadas podem ser classificadas em dois tipos: mutagoes condutoras, 
associadas a tumorigenese e a progressao do tumor; e mutagoes passageiras, que nao afetam o desen- 
volvimento tumoral. 

• Novas abordagens tecnologicas e desenvolvimento na instrumentagao tern permitido tern permitido a 
detecgao de alteragoes genomicas em celulas tumorais e fluidos corporeos, como plasma, por exemplo, 
a um passo acelerado e a custos progressivamente menores. 

• Discute-se como a informagao gerada a partir de analises geneticas e genomicas interfere em estudos 
de predisposigao e suscetibilidade genetica ao cancer; auxiliara no diagnostico precoce e detecgao da 
doenga residual; impactara no prognostico de canceres; e, por fim, permitira a descoberta de novos 
alvos terapeuticos. 

Um dos gargalos antecipados reside na grande variabilidade genetica de tumores humanos que tende 
a aumentar progressivamente, nao somente entre tumores de individuos diferentes, como tambem em 
tumores de um mesmo individuo. 


DA GENETICA A GENOMICA DO CANCER 

0 cancer resulta de uma serie de alteragoes gene¬ 
ticas que ocorrem no material genetico das celulas 
normais. Essas alteragoes sao causadas pela agao de 
agentes mutagenicos endogenos e exogenos e por 
erros que ocorrem durante o processo de replicagao do 


DNA. Algumas dessas alteragoes conferem vantagens 
proliferativas e adaptativas para a celula mutada e 
contribuem diretamente para a formagao e progressao 
do tumor. Essas mutagoes sao denominadas muta¬ 
goes condutoras (do ingles, drivers), por dirigirem 
a tumorigenese, ao passo que as demais alteragoes 
sao denominadas mutagoes passageiras (do ingles. 
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passengers) por serem biologicamente neutras e nao 
afetarem o desenvolvimento tumoral. 

A caracterizagao dessas mutagoes e dos genes 
afetados por essas alteragoes tem sido o objeto de 
estudo de muitos pesquisadores que atuam na area 
de genetica do cancer nos ultimos 40 anos. Ate pouco 
tempo, a identificagao de genes diretamente associa- 
dos a formagao e progressao de tumores era feita de 
forma individual, gene a gene, por meio do estudo 
de retrovirus capazes de infectar celulas humanas e 
formar tumores, da analise genetica de famrlias com 
forte historico de cancer ou da caracterizagao citoge- 
netica de rearranjos cromossomicos frequentemente 
encontrados em alguns tipos de tumor. Esse cenario 
foi alterado substancialmente pela disponibilidade 
da sequencia completa do genoma humano e, mais 
recentemente, pelos avangos nas metodologias de 
analise de expressao genica e sequenciamento de 
DNA. Nasce, assim, uma nova area de pesquisa, a 
genomica do cancer, que visa identificar e compre- 
ender de forma global todas as alteragoes presentes 
nos genomas tumorais e tem como grande desafio 
para os proximos anos transferir e aplicar as informa- 
goes geradas na pratica clrnica, contribuindo, dessa 
forma, para a melhoria do diagnostico, tratamento e 
monitoramento dos pacientes com cancer. 

0 SEQUENCIAMENTO DO GENOMA HUMANO E 
SEUS DESDOBRAMENTOS 

0 sequenciamento do genoma humano foi rea- 
lizado por dois grupos rivais, liderados por Francis 
Collins e J Craig Venter, que utilizaram abordagens 
metodologicas diferentes para obter a sequencia dos 
3,2 bilhoes de nucleotrdeos que compoem o genoma 
humano 1 ' 2 . Apos inumeros debates e ataques publicos 
entre os dois grupos concorrentes e mais de 10 anos 
detrabalho, o anuncio do termino do sequenciamento 
do genoma humano foi feito em conjunto pelos dois 
grupos, no dia 26 de junho de 2000 em sessao solene 
na Casa Branca em Washington. 

A determinagao da sequencia da maioria dos nu¬ 
cleotrdeos que compoem o nosso genoma representou 
um grande avango tecnologico e um marco importante 
na ciencia mundial, gerando grandes expectativas 
em relagao as aplicagoes das informagoes geradas, 
principalmente na area medica. A determinagao da 
sequencia do genoma humano permitiu a definigao 


do conjunto completo de genes humanos e gerou uma 
sequencia referenda de nucleotrdeos para cada um 
dos nossos cromossomos. 

Hoje, 12 anos apos o termino do sequenciamento 
do genoma humano, algumas expectativas estao sendo 
atendidas. Ja e possrvel definir a predisposigao e a sus- 
cetibilidade genetica de um indivlduo para o desenvol¬ 
vimento de alguns tipos de cancer. Alteragoes geneticas 
presentes nas celulas tumorais estao sendo utilizadas 
para o diagnostico precoce da doenga e detecgao de 
doenga residual. Assinaturas genicas capazes de pre- 
dizer a evolugao da doenga e a resposta ao tratamento 
adjuvante ja estao disponrveis para alguns tipos de 
cancer. Novas drogas que atuam especificamente sobre 
proternas alteradas em tumores ja estao disponrveis e 
sao utilizadas com sucesso no tratamento de pacientes 
com leucemia, cancer de mama e pulmao. No entanto, 
existe ainda um longo caminho a ser percorrido e os 
proximos 10 anos se mostram promissores em relagao 
a aplicagao da genomica na oncologia. 

A DIVERSIDADE GENETICA DOS TUMORES 

A determinagao da sequencia completa do genoma 
humano e a definigao do conjunto dos nossos genes 
permitiram estudos subsequentes de expressao genica 
e, recentemente, os projetos de ressequenciamento 
de genomas tumorais que buscam a caracterizagao 
de genes com expressao alterada em tumores e de 
alteragoes geneticas relacionadas a tumorigenese. 

A analise cuidadosa da sequencia completa do 
genoma humano permitiu a identificagao de apro- 
ximadamente 22 mil genes 1 ' 2 . A informagao gerada 
levou ao desenvolvimento de metodologias capazes de 
analisar o nrvel de expressao de cada um desses genes 
em diferentes tecidos, estagios de desenvolvimento 
e condigoes patologicas. Dentre essas metodologias, 
vale destacar os microarranjos de DNA ou do ingles 
microarrays. Microarrays sao suportes de vidro nos 
quais sequencias de milhares de fragmentos de genes 
humanos sao imobilizadas 3 ' 4 . Devido ao princr'pio 
de complementaridade das bases das moleculas de 
RNA e DNA, e possrvel hibridizar material extrardo de 
celulas e tecidos humanos marcado com fluoroforos, 
com os fragmentos imobilizados no suporte de vidro 
e, a partir da intensidade do sinal de hibridizagao 
emitido pelos mesmos, fazer medidas quantitativas 
do nrvel de expressao genica. 


Os microarrays tern sido extensamente utilizados 
nos ultimos anos para analisar o perfil de expressao 
genica em diferentes tipos de tumores 5-7 . Com base 
nesses experimentos, foi possivel verificar que um 
numero significativo de genes possui expressao alte- 
rada (aumentada ou diminuida) no tumor em relagao 
ao tecido normal e que tumores de um mesmo tipo 
histologico podem apresentar perfis de expressao 
genica completamente distintos. Diferengas no perfil 
de expressao genica entre tecidos normais e tumorais 
podem revelar genes importantes para a tumorigenese 
e levar a identificagao novos alvos terapeuticos. Por 
outro lado, diferengas moleculares entre tumores de 
um mesmo tipo histologico podem estar relacionadas 
a diferentes comportamentos cllnicos e resposta 
terapeutica. Uma vez identificadas, essas diferengas 
podem levar ao desenvolvimento de ferramentas mais 
eficazes para avaliagao de prognostico e definigao do 
uso de terapia adjuvante. 

Em trabalho pioneiro, Alizadeh et al. analisaram o 
padrao de expressao genica em amostras de linfoma 
difuso de grandes celulas B, o subtipo mais comum de 
linfomas nao Hodgkin, que apresenta grande varia- 
bilidade clinica em termos de resposta ao tratamento 
e sobrevida dos pacientes 8 . Com base no perfil de 
expressao de aproximadamente 18 mil genes, foi pos- 
sivel identificar dois subtipos moleculares de linfoma 
difuso de grandes celulas B com comportamento clfnico 
bastante distinto. 0 primeiro subtipo era composto 
por tumores com expressao predominante de genes 
caracteristicos de celulas B de centres germinativos, 
e o segundo grupo era composto por tumores com 
expressao de genes induzidos durante a ativagao de 
linfocitos B perifericos. Os achados moleculares nos 
tumores refletiram de forma consistente a evolugao 
clinica da doenga nos pacientes. 0 grupo de pacientes 
com tumores com expressao predominante de genes 
caracteristicos de celulas B de centres germinativos 
apresentou uma melhor resposta ao tratamento e uma 
maior sobrevida global, indicando que as alteragoes 
moleculares observadas nos experimentos de microar¬ 
ray e stao diretamente associadas ao comportamento 
do tumor e a evolugao da doenga. 

Variagdes na sequencia e no numero de copias de um 
determinado gene presentes no genoma da celula tumo¬ 
ral tambem podem ser detectadas por meio da utilizagao 
de microarrays. No entanto, com o desenvolvimento 


dos sequenciadores de nova geragao, o sequenciamento 
passou a ser utilizado como metodologia de escolha 
na detecgao de alteragoes geneticas e nos projetos 
de resequenciamento de genomas tumorais, bem 
como nas analises globais de alteragoes nos perfis 
de expressao genica. 

Os projetos de ressequenciamento de genomas tu¬ 
morais foram iniciados no final da decada de 1990 por 
grupos independentes do Sanger Center, na Inglaterra, 
e da Universidade Johns Hopkins, nos Estados Unidos. 
Utilizando a sequencia referenda do genoma humano, 
esses grupos foram capazes de amplificar por reagao 
em cadeia da polimerase (PCR) e sequenciar as regioes 
genomicas correspondentes a subconjuntos de genes 
humanos em um numero significativo de tumores em 
busca de mutagoes pontuais e pequenas insergoes e 
delegoes de nucleotideos. 0 grupo do Sanger Center 
sequenciou regioes genomicas correspondentes a 518 
genes que codificam proteinas quinases em mais de 
200 tumores de diferentes tipos histologicos 9 . Esse 
esforgo levou a identificagao de 120 genes alterados, 
alguns deles ja bem conhecidos, mas a maioria, ate 
entao, ainda nao relacionada ao cancer. 

Os pesquisadores da Johns Hopkins, em um trabalho 
inicial, concentraram-se na detecgao de alteragoes em 
genes que codificam receptores tirosina-quinases em 
glioblastomas 10 . Genes pertencentes a essa famflia 
genica sao alvos atraentes para o desenvolvimento de 
novas abordagens terapeuticas para o cancer devido 
a sua participagao na tumorigenese. Mutagoes em 
receptores de fatores de crescimento como FGFR (do 
ingles. Fibroblast Growth Factor Receptor) e PDGFR-a 
(do ingles. Platelet-derived Growth Factor Receptor 
Alpha ) foram identificadas pela primeira vez nesses 
tumores. Em outro trabalho mais ambicioso, o mesmo 
grupo ressequenciou um numero bem maior de genes 
(~ 18.000) em 11 amostras de tumores de mama e 
intestino 11 . Foi identificado um total de 1.718 genes 
mutados nas amostras tumorais, com uma media de 
77 e 101 genes mutados em cada um dos tumores de 
intestino e mama, respectivamente. 

A sobreposigao entre o conjunto de genes mutados 
nesses dois tipos de tumores foi minima, revelando 
grande heterogeneidade genetica entre esses dois 
tipos de tumores. Tambem nao foi observada grande 
sobreposigao entre o conjunto de genes mutados 
quando os tumores de mama e intestino foram ana- 
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lisados isoladamente, sugerindo que mesmo dentro 
de um tipo especrfico de tumor a heterogeneidade 
genetica e muito grande. Dados semelhantes foram 
gerados subsequentemente pelo mesmo grupo para 
tumores de pancreas e glioblastomas 12 ' 13 . 

Esses trabalhos pioneiros do Sanger Center e da 
Johns Hopkins utilizaram metodologias tradicionais de 
sequenciamento e se limitaram a analise de mutagoes 
pontuais e pequenas insergoes e delegoes em regioes 
do genoma que codificam proternas conhecidas. No 
entanto, ja estao disponrveis no mercado novas pla- 
taformas de sequenciamento (454/Roche, Solexa/ 
Illumina e SOLiD/Applied Biosystems) que permitem, 
a um custo relativamente baixo, sequenciar o genoma 
complete de um tumor em apenas algumas semanas 
e detectar, alem de mutagoes pontuais e pequenas 
insergoes e delegoes, alteragdes no numero de copias 
e rearranjos cromossomicos. 

Utilizando uma dessas novas plataformas de se¬ 
quenciamento, Ley et al. sequenciaram o genoma 
complete de uma leucemia mieloide aguda e defini- 
riam, pela primeira vez, todas as alteragdes geneticas 
presentes no genoma de uma celula tumoral 14 . Nesse 
trabalho, foram identificadas dez mutagoes pontuais 
que alteravam a composigao de aminoacidos de pro¬ 
ternas conhecidas, das quais apenas duas ja haviam 
sido reportadas anteriormente por outros grupos. 
Mais de dez trabalhos descrevendo o sequenciamento 
complete e a caracterizagao de alteragdes geneticas 
em glioma, melanoma e tumores de mama e pulmao 
foram publicados nos anos subsequentes e grupos 
de pesquisa de mais de 11 parses diferentes estao 
se organizando em um Consorcio Internacional do 
Genoma do Cancer, para fazer o sequenciamento 
complete do genoma de mais de 500 amostras de 50 
tipos distintos de tumores 15 . Com um orgamento inicial 
estimado em US$ 1 bilhao, os participantes esperam 
concluir o trabalho nos proximos 5 anos. 

As analises de expressao genica em tumores e os 
projetos de ressequenciamento de genomas tumorais 
citados anteriormente abrem novas perspectivas para 
a identificagao de alteragdes geneticas e genes en- 
volvidos na tumorigenese. Fica claro, a partir desses 
estudos, que os tumores humanos sao geneticamente 
diversos e que estamos longe de conhecer o conjunto 
completo de alteragdes geneticas que levam a forma- 
gao e progressao dos tumores humanos. Caracterizar 
a diversidade genetica dos tumores humanos sera 


essencial para compreendermos as bases moleculares 
da doenga e sua heterogeneidade clrnica, e ainda 
consiste no primeiro passo para o desenvolvimento de 
metodos de diagnostico e prognostico mais eficazes 
e de terapias alternativas mais especrficas. 

Os desafios, assim como as expectativas para os 
proximos anos, sao enormes. As ferramentas estao 
disponrveis e sera necessario grande esforgo por parte 
de pesquisadores e profissionais da saude para con¬ 
verter a informagao gerada em benefrcios reais para os 
pacientes com cancer. No entanto, como mencionado 
no inrcio deste caprtulo, algumas expectativas ja estao 
sendo atendidas e, a seguir, veremos exemplos que 
ilustram as potencialidades e os desafios da genomica 
do cancer para os proximos anos. 

PREDISPOSICAO E SUSCETIBILIDADE 
GENETICA AO CANCER 

As alteragdes geneticas relacionadas ao cancer 
podem ocorrer em celulas da linhagem germinativa e 
serem transmitidas geneticamente a todas as celulas do 
indivrduo adulto e aos seus descendentes. Alteragdes 
germinativas levam, portanto, a predisposigao ao 
desenvolvimento de tumores e estao associadas aos 
casos de cancer hereditarios. Os tumores hereditarios 
correspondem a uma pequena fragao dos casos de can¬ 
cer (5%), no geral se manifestam em idade precoce e 
acometem varios indivrduos de uma mesma famrlia 16 . 
Algumas srndromes de cancer hereditario ja estao bem 
caracterizadas molecularmente e os genes afetados 
ja foram identificados. 

A identificagao de mutagoes germinativas em 
genes que predispoe ao desenvolvimento de tumores 
permite o desenvolvimento de testes e programas de 
aeonselhamento genetico que avaliam a presenga 
dessas mutagoes e o risco de desenvolver a doenga 
em pacientes que preenchem os criterios clmicos des¬ 
sas srndromes e em parentes de primeiro grau ainda 
assintomaticos. No entanto, a deteegao de mutagoes 
em familiares de indivrduo afetado nao significa ne- 
cessariamente que o mesmo desenvolvera a doenga. 
Da mesma forma, a informagao sobre a presenga da 
mutagao nao evitara o desenvolvimento do tumor, 
mas cuidados poderao ser tornados no sentido de 
diminuir a exposigao do indivrduo afetado a fatores 
de risco e de realizar exames de rastreamento para a 
deteegao precoce da doenga, permitindo um tratamen- 


to mais eficiente e aumentando as chances de cura 
da doenga. Assim, os pacientes com predisposigao 
genetica para o desenvolvimento de tumores podem 
ganhar um consideravel aumento na sobrevida e no 
tempo livre de doenga, bem como uma melhora da 
qualidade de vida. 

Um exemplo classico de genes com mutagoes ger- 
minativas que predispoem ao desenvolvimento de 
tumores de mama sao os genes brcal e brca2. Esses 
genes estao envolvidos no sistema de reparo do DNA e, 
por isso, a perda funcional dos mesmos pode favorecer 
o surgimento e o acumulo de alteragoes geneticas que 
levam a transformagao celular 17 . Uma vez detectada 
uma paciente portadora de mutagao germinativa em 
um desses dois genes, todos os parentes diretos podem 
sertestados para a presenga da mutagao identificada e 
determinar, dessa forma, o risco individual de desen- 
volver tumor de mama. Esse teste permite identificar 
parentes que herdaram a mutagao e que, portanto, 
apresentam um risco elevado de desenvolver tumor 
e que certamente iriam se beneficiar de um acom- 
panhamento clinico mais rigoroso com mamografias 
e ultrassonografias mais frequentes ou mesmo de 
terapias endocrinas preventivas. Da mesma forma, o 
teste pode identificar familiares que nao herdaram a 
mutagao e que, por apresentarem o mesmo risco de 
desenvolver tumor de mama que a populagao em geral, 
nao necessitariam de um acompanhamento rigoroso 
e, muitas vezes, de custo elevado. 

E importante ressaltar que os genes brcal e brca2 
foram identificados por meio de metodologias de 
genetica classica, tais como estudos de associagao 
(do ingles, linkage) e clonagem posicional 1849 . No 
inicio da decada de 1990, a regiao genomica 17q21 
foi identificada como frequentemente alterada em 
famflias com multiplos membros afetados e, somente 
4 anos depois, o gene supressor de tumor brcal foi 
clonado e mutagoes no mesmo foram posteriormente 
encontradas. Nesse mesmo ano, estudos de associagao 
com famflias acometidas pela sfndrome e que nao 
apresentavam alteragdes em brcal identificaram uma 
nova regiao, 13ql2-ql3, como um segundo locus de 
suscetibilidade 20 . Finalmente, em 1996, o gene brca2 
foi inteiramente clonado e caracterizado como o se¬ 
gundo gene supressor de tumor alterado em familias 
com sfndrome de cancer de mama hereditario 21 . Apos 
a publicagao da sequencia completa do genoma hu- 
mano e a consequente identificagao da maioria dos 


nossos genes, a caracterizagao de genes associados 
a determinados tumores hereditarios, tornou-se 
muito mais facil e rapida. Como veremos a seguir, a 
identificagao em larga escala de polimorfismos de uma 
unica base, esta permitindo a realizagao de estudos 
globais de associagao envolvendo um grande numero 
de indivfduos e, consequentemente, uma grande 
quantidade de variantes encontradas na populagao 
esta sendo associada a determinadas neoplasias. 

Alem das mutagoes germinativas associadas as 
sfndromes de predisposigao ao desenvolvimento de 
cancer, existe outro tipo de variagao genetica, deno- 
minada single nucleotide polymorphism (SNP), que 
pode determinar a suscetibilidade de um indivfduo ao 
desenvolvimento de tumores. Os SNPs sao variagoes 
naturais de um unico nucleotfdeo que ocorrem entre 
as sequencias de DNA de indivfduos de uma mesma 
populagao. Sao exatamente essas variagoes que deter- 
minam as diferengas fenotfpicas e a individualidade 
de cada um. A baixa frequencia de ocorrencia em uma 
dada populagao e o carater deleterio da alteragao dife- 
renciam uma mutagao de um polimorfismo. Mutagdes 
geralmente estao relacionadas a perda parcial ou total, 
ou ate mesmo ganho de fungao de uma determinada 
protefna a qual acarreta um fenotipo grave, uma 
disfungao evidente. Ja os SNPs nao necessariamente 
estao associados a um fenotipo caracterfstico e, no 
geral, manifestam-se por meio de uma suscetibilidade 
discreta que pode ser agravada por fatores ambientais 
e agentes carcinogenos. 

Alcool e o tabaco sao exemplos classicos de carci- 
nogenos relacionados principalmente a ocorrencia de 
tumores do trato aerodigestivo. Entretanto, e interes- 
sante observar que nem todos os fumantes ou etilistas 
desenvolvem tumor, assim como ha alguns indivfduos 
que os desenvolvem mais rapidamente mesmo sem 
fazer o consumo de grandes quantidades dos respec- 
tivos produtos. Uma das explicagoes para as diferentes 
suscetibilidades e a presenga de SNPs em enzimas 
responsaveis pelo metabolismo desses carcinogenos 
e que tornam alguns indivfduos mais resistentes ou 
suscetfveis ao desenvolvimento da doenga. 

Por meio de estudos de associagao em larga escala, 
diferentes trabalhos encontraram SNPs em genes 
relacionados ao metabolismo do alcool, tais como 
os genes que codificam para as enzimas alcool desi- 
drogenase (ADH), e que conferem suscetibilidade ao 
desenvolvimento de tumores do trato aerodigestivo. 
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Em um desses estudos, no qual foram analisados 
3.800 pacientes acometidos pela doenga e 5.200 
casos controle, dois SNPs, sendo um no gene adhlb 
e outro no adh7, conferiam menor suscetibilidade ao 
desenvolvimento de tumores em pacientes que faziam 
maior consumo de alcool 22 . Outro estudo realizado 
com pacientes japoneses acometidos por carcinoma de 
celulas escamosas do esofago identificou duas regioes 
genomicas que estavam associadas a um maior risco 
de desenvolvimento do tumor 23 . Nessas regioes estao 
localizados os genes adhlb e aldh2, nos quais foram 
encontrados SNPs que, juntamente com o consumo 
do alcool e do tabaco, constituiram fatores de risco 
independentes para o desenvolvimento dessa neo¬ 
plasia. Mais do que isso, individuos portadores dos 
dois SNPs e que possuiam habito de fumar e consumir 
bebida alcoolica apresentaram um risco quase 200 
vezes maior de desenvolvimento do cancer do que 
aqueles que nao os tinham. 

0s exemplos descritos anteriormente sao ilustrativos 
da potencialidade dos testes geneticos de predisposi- 
gao e suscetibilidade ao desenvolvimento de tumores. 
Infelizmente, os testes disponiveis atualmente avaliam 
um pequeno conjunto de genes e nao sao oferecidos 
a populagao em geral devido a elevada sofisticagao 
e ao custo desses exames. Contudo e possivel prever 
que, em um curto espago de tempo, esses testes se 
tornarao mais informativos e acessiveis, impactando 
substancialmente o numero de novos casos da doenga, 
assim como sua mortalidade e morbidade. 

DIAGNOSTIC PRECOCE E DETECCAO DE DOENCA 
RESIDUAL 

A detecgao precoce do tumor garante ao paciente 
com cancer uma maior sobrevida e chance de cura 
da doenga. De maneira semelhante, a detecgao de 
doenga residual apos o tratamento (cirurgico ou 
medicamentoso) e fundamental para a avaliagao da 
resposta terapeutica ou ainda para a detecgao de uma 
eventual recorrencia da doenga. Avaliagoes clinicas 
e exames de imagem rotineiramente utilizados para 
essas finalidades, nao sao suficientemente sensiveis 
para detecgao de uma pequena quantidade de celulas 
tumorais e, mais do que isso, nao tern especificidade 
ao avaliar uma massa tecidual e predizer se se trata 
apenas de uma fibrose ou de tecido tumoral remanes- 
cente. Alteragoes geneticas sao especificas de celulas 


tumorais e podem ser detectadas por metodologias 
extremamente sensiveis e com alta especificidade. 
Assim, tais alteragoes vem sendo utilizadas para o 
diagnostico precoce e monitoramento de doenga resi¬ 
dual de forma complementar aos exames tradicionais 
de imagem, com a grande vantagem de que podem ser 
detectadas em fluidos corporeos em procedimentos 
minimamente invasivos. 

A presenga de acidos nucleicos em fluidos corpo¬ 
reos foi relatada inicialmente na decada de 1940, por 
pesquisadores franceses que detectaram moleculas 
de DNA e RNAlivres no plasma de individuos sadios 
e pacientes acometidos com diferentes doengas 24 . 
Por muito tempo, este trabalho nao despertou muito 
interesse ate que, em 1977, Leon et al. observaram a 
presenga de grande quantidade de DNA livre no plasma 
de pacientes com cancer pancreatico 25 . Mas, somente 
em 1994, a importancia desse DNA livre foi realmente 
reconhecida, quando foi observada a presenga de 
moleculas de DNA contendo o gene K-ras mutado em 
plasma de pacientes com cancer pancreatico 26 . Desde 
entao, o estudo de acidos nucleicos livres no sangue 
tern se tornado um potencial metodo nao invasivo, 
especifico e sensivel a ser utilizado no diagnostico e 
acompanhamento do cancer. Alem do sangue, outros 
fluidos corporeos tambem tern sido estudados depen- 
dendo do orgao afetado pelo tumor: saliva (tumor de 
cabega e pescogo), escarro (tumor de pulmao), urina 
(tumor de bexiga) e fezes (tumores colorretais). 

A sensibilidade de detecgao, entretanto, depende 
do metodo empregado para a detecgao das moleculas 
alteradas e avangos significativos tern sido obtidos 
nesse sentido. Umatecnica, denominada BEAMing (da 
abreviagao em ingles: beads, emulsion, amplification 
and magnetics) desenvolvida por Dressman et al. 
permite a detecgao (e quantificagao) de DNA tumoral 
circulante ate quando o mesmo representa apenas 
0,005% do total de DNA livre no plasma ou soro 27 . 

Em recente trabalho, a tecnica de BEAMing foi utili- 
zada para a quantificagao de DNA tumoral circulante em 
amostras de plasma coletadas em diferentes momentos 
do tratamento de pacientes com cancer colorretal 28 . 
0 primeiro passo dessa abordagem personalizada foi 
a identificagao de mutagoes presentes em cada um 
dos tumores dos pacientes. Nesse caso, a procura por 
mutagoes foi feita em quatro genes (ape, tp53, k-ras 
e pik3ca), sendo que todos os pacientes estudados 
apresentaram mutagao em pelo menos um desses 


genes. Apos o conhecimento das alteragoes de cada 
tumor, as mesmas foram quantificadas nas amostras 
de plasma correspondentes. Os autores do trabalho 
demonstraram, de maneira bastante elegante, que a 
quantidade de DNA tumoral presente no plasma dos 
pacientes era alterada de acordo com os procedimentos 
aos quais os pacientes estavam sendo submetidos. Antes 
das cirurgias, foram detectadas quantidades elevadas 
de DNA tumoral circulante, enquanto que logo apos 
(2 a 10 dias) a ressecgao total do tumor, houve uma 
redugao significativa do mesmo. Mais do que isso, 
todos os pacientes em que o DNA tumoral circulante 
nao foi detectado no plasma coletado no primeiro re- 
torno ao medico, geralmente 3 meses apos a cirurgia, 
permaneceram livre de doenga. Em contraste, em 94% 
dos pacientes (15/16) que apresentaram DNA tumoral 
circulante nesse mesmo momento, houve recidiva da 
doenga. Nesse caso, apos a detecgao da nova massa 
tumoral, os pacientes foram submetidos a sucessivos 
ciclos de quimioterapia e, novamente, a quantidade de 
DNA tumoral circulante foi condizente com a resposta 
ao tratamento, ou seja, houve uma diminuigao do 
mesmo, sempre que o tumor regredia, e um aumento 
quando o tumor voltava a crescer. 

No exemplo anteriormente citado, a procura por 
mutagoes foi limitada a apenas quatro genes que sao 
frequentemente alterados em tumores colorretais. 
Alem de mutagoes pontuais em genes supressores de 
tumor, rearranjos cromossomicos tambem podem ser 
investigados 29 . A instabilidade cromossomica e uma 
caracterrstica comum a quase todos os tumores e a 
consequente ocorrencia de recombinagoes pode ser 
utilizada como um marcador molecular universal. Alem 
disso, tais alteragoes ocorrem no inrcio da tumori- 
genese e persistem durante todo o desenvolvimento 
tumoral, permitindo, assim, seu uso no diagnostico 
e acompanhamento da doenga. Uma das vantagens 
da busca por rearranjos em relagao as mutagbes e que 
sua taxa de falso-positivo e praticamente zero, uma 
vez que a amplificagao por PCR de fusoes cromosso- 
micas aberrantes que normalmente estao a milhares 
de bases de distancia ou mesmo em cromossomos 
diferentes nao deveria acontecer em DNA nao tumo¬ 
ral. Alem disso, o monitoramento de doenga residual 
por meio da analise de alteragoes em uma unica base 
em genes especrficos pode ser limitado pela taxa de 
erro da polimerase utilizada na reagao. 0 processo 
de amplificagao por PCR pode gerar um background 


de mutagoes semelhantes as mutagoes reais, mas 
nao gera falsos rearranjos se os primers forem bem 
desenhados. 

No entanto, para a maioria dos tumores, nao ha 
genes que sejam frequentemente alterados e, por 
isso, a procura por mutagoes ou rearranjos cromos¬ 
somicos de maneira direcionada nao e possrvel. 
Consequentemente, ate pouco tempo atras, a maioria 
dos pacientes com cancer nao poderia se beneficiar 
desse monitoramento genetico. Mas essa realidade esta 
sendo mudada com a constante e acentuada queda 
nos custos das reagoes de sequenciamento do DNA. 
Com a nova geragao de sequenciadores, sera possrvel 
sequenciar integralmente o genoma do tumor de cada 
paciente, identificar todas as alteragoes geneticas de 
forma individualizada e, com base nessa informagao, 
desenvolver marcadores moleculares personalizados 
para a avaliagao da regressao da massa tumoral em 
resposta ao tratamento, detecgao de doenga residual 
e monitoramento do aparecimento de metastases 1 . 

EVOLUCAO DA DOENCA E PROGNOSTICO 

No tratamento do cancer, as decisoes terapeuticas 
sao baseadas em estimativas de risco inferidas a partir 
de parametros clrnicos dos pacientes e das caracterrsti- 
cas histopatologicas do tumor. No entanto, nem sempre 
esses parametros e caracterrsticas sao suficientes e 
acurados para prever a evolugao da doenga e definir o 
melhor tratamento. Como mencionado anteriormente, 
alteragoes geneticas e no perfil de expressao genica 
conferem caracterrsticas especrficas aos tumores 
que, por sua vez, influenciam a evolugao da doenga 
e a resposta ao tratamento. Assim sendo, uma vez 
identificadas, essas alteragoes possuem grande valor 
prognostico e preditivo, e podem ser utilizadas de 
forma eficiente para definir a conduta terapeutica. 

Dentre as varias assinaturas genicas capazes de 
predizer prognostico em pacientes com cancer, vale 
destacar a desenvolvida por um grupo holandes lide- 
rado por van't Veer. Por meio da analise do perfil de 
expressao genica de tumores de mama de pacientes 
linfonodo negativo nao submetidas a tratamento 
adjuvante, o grupo identificou um painel composto 
por 70 genes, cujo nrvel de expressao era capaz de 
discriminar pacientes que desenvolveram metastase 
das que nao desenvolveram 6 . Essa assinatura genica 
foi capaz de predizer com melhor acuracia as pacientes 
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com maior chance de desenvolver metastase quando 
comparada a tradicionais variaveis cllnicas tais como 
idade, tamanho do tumor, comprometimento linfonodal 
e expressao de receptor de estrogeno. 

Esse estudo pioneiro permitiu o desenvolvimento 
e a comercializaqao de testes de analise multigenica 
para definir o prognostico de pacientes com cancer 
de mama livre de comprometimento linfonodal. Esses 
testes investigam a expressao de um painel especifico 
de genes em tumores de mama utilizando RT-PCR em 
tempo real ou microarray. 0 Mammaprint® (Agendia) 
e o primeiro ensaio multigenico comercial baseado na 
metodologia de microarray. Esse teste, ja aprovado 
pelo Food and Drug Administration (FDA), analisa o 
perfil de expressao de 70 genes identificados por van't 
Veer et al. e possui valor prognostico para mulheres 
com idade igual ou inferior a 61 anos, com cancer 
de mama em estadios iniciais e linfonodo negativas. 
Ja o Oncotype DXTM® (Genomic Health) e um ensaio 
que quantifica a expressao de 21 genes por RT-PCR 
em tempo real e pretende predizer a probabilidade 
de desenvolvimento de metastases em mulheres 
com cancer de mama em estadios iniciais tratadas 
com tamoxifeno. 

A exemplo das alteraqdes nos padroes de expressao 
genica, alteraqoes geneticas tambem podem ter valor 
prognostico e serem utilizadas para guiar a conduta te- 
rapeutica. Um exemplo ilustrativo dessa potencialidade 
foi revelado recentemente nos estudos de ressequen- 
ciamento de genoma tumorais liderados pelo grupo da 
Johns Hopkins. Ao analisar a presenqa de mutaqoes 
e pequenas inserqoes e deleqoes em 22 amostras de 
glioblastoma multiforme, o tipo mais comum e letal 
de cancer cerebral, foram identificados diversos genes 
que, ate entao, nao haviam sido descritos como alte- 
rados nesse tipo de tumor 12 . Dentre os genes mutados 
com maior frequencia entre as amostras estava o gene 
que codifica para a enzima desidrogenase 1 (IDH1). 
Estudos seguintes demonstraram que a frequencia de 
mutaqoes no gene idhl pode chegar a 70% dos casos 
de astrocitomas e oligodendrogliomas de grau II e 
III e dos glioblastomas secundarios 30 . As mutaqoes 
identificadas alteram a funqao da proteina, causando 
um acumulo de seu substrato nas celulas nervosas, e 
desencadeiam vias envolvidas na tumorigenese. Uma 
maior frequencia dessas mutaqoes foi observada em 
tumores de pacientes mais jovens (media de 33 anos 
contra 53 anos entre os pacientes sem mutaqao) e 


que apresentaram uma maior sobrevida global e livre 
de doenqa. Alem de implicaqdes prognosticas, esses 
achados tambem podem trazer avanqos terapeuticos 
para esses tipo de cancer. Inibidores enzimaticos 
capazes de bloquear a aqao da IDH1 e, dessa forma, 
interferir com o crescimento tumoral, ja estao em fase 
de desenvolvimento e analises pre-clinicas. 

Esses estudos demonstram o valor de analises 
genomicas na caracterizaqao genetica dos tumores 
humanos e na identificaqao de alteraqoes que reflitam 
a variabilidade clinica desses tumores e possam ser 
utilizadas para prever a evoluqao da doenqa e definir o 
melhoresquematerapeutico. 0 grande desafio nessa 
area consiste na validaqao dos achados moleculares 
e geneticos em um grupo maior e independente de 
pacientes e na transference dessas informaqoes para 
o consultorio medico por meio de desenvolvimento 
de exames e testes de baixo custo e complexidade. 

A DESCOBERTA DE N0V0S ALVOS TERAPEUTICOS 

0 desenvolvimento de novos agentes terapeuti¬ 
cos mais eficazes e especificos e fundamental para 
a evoluqao do tratamento contra o cancer. Genes 
afetados por alteraqdes geneticas somaticas consti- 
tuem alvos ideais para o desenvolvimento de novas 
terapias uma vez que essas alteraqdes estao presentes 
exclusivamente nas celulas tumorais e, no caso de 
alteraqdes drivers, sao fundamentais para a formaqao 
e progressao do tumor. Avanqos significativos na des- 
coberta de novos agentes terapeuticos foram obtidos 
recentemente por meio da inibiqao de moleculas-alvo 
presentes nas celulas tumorais e cuja relaqao direta 
com a formaqao de tumores ja estava bem estabele- 
cida. Em um primeiro momento, receberam especial 
atenqao genes pertencentes a famflias genicas de alvos 
ja estabelecidos para o tratamento de cancer como, 
por exemplo, genes que codificam para receptores 
associados a proteina G, quinases e proteases, os 
quais podem ser bloqueados por drogas especlficas. 

Um exemplo ilustrativo de como o estudo das 
alteraqdes geneticas de tumores humanos levou ao 
desenvolvimento de uma droga com poucos efeitos 
colaterais e de grande efeito terapeutico e o Gleevec 31 . 
Essa droga, tambem conhecida como imatinibe, foi 
inicialmente aprovada para o tratamento de leucemia 
mieloide cronica (LMC), mas tambem ja vem sendo 
utilizada no tratamento de tumores gastrintestinais 


e dermatofibrossarcomas. Em 95% dos pacientes 
acometidos por LMC, observa-se a translocagao reci- 
proca de parte dos bragos longos dos cromossomos 9 
e 22, resultando, assim, na formagao do cromossomo 
Filadelfia. Como resultado dessa translocagao, ha a 
formagao de um gene quimerico, o bcr-abl, consti- 
tuido pela justaposigao do proto-oncogene c-abl e 
sequencias do gene bcr (do ingles, breakpoint clus¬ 
ter region), o qual codifica uma proteina com forte 
atividade tirosina-quinase. 

Atividade tirosina-quinase e essencial para o proces- 
so de transformagao e a proteina BCR-ABLtornou-se 
um alvo importante para tratamento desse tipo de 
neoplasia. Foi desenvolvido um inibidor, o Gleevec, 
cuja grande vantagem e sua alta especificidade pela 
quinase ABL, o que reduz os efeitos colaterais normal- 
mente encontrados no tratamento do cancer. Alem de 
sua especificidade por um alvo presente apenas nas 
celulas alteradas, o Gleevec tern ampla aplicagao, uma 
vez que seu alvo esta presente na maioria dos pacientes 
com LMC. Corroborando tal potencial, atualmente o 
Gleevec e o tratamento padrao de pacientes com LMC 
em inicio de fase cronica. 

Apesar desse evidente sucesso, o surgimento de 
resistencia e intolerancia ao tratamento tern diminuido 
o entusiasmo com esse medicamento. Para superar 
tal problema, uma segunda geragao de inibidores 
da proteina quimerica tern sido desenvolvida. Um 
deles, o nilotinibe, e 30 vezes mais potente e ainda 
mais especifico que o Gleevec 32 . Mais do que isso, 
ele e ativo ate mesmo contra diferentes mutantes 
da proteina BCR-ABL, que se mostram resistentes ao 
tratamento com Gleevec. Ensaios clinicos de fase II 
com o nilotinibe ja confirmaram essa alta atividade 
em pacientes resistentes ou intolerantes ao Gleevec. 

Outro exemplo que merece destaque foi a descoberta 
de uma fusao genica que ocorre em cerca de 10% dos 
pacientes com tumor de pulmao de celulas nao peque- 
nas 33 . Nesses pacientes, foi verificado que uma pequena 
inversao no brago curto do cromossomo 2 resulta na 
fusao de partes do gene eml-4 (do ingles, echinoderm 
microtubule-associated protein-like 4) e do alk (do 
ingles, anaplastic lymphoma kinase). Novamente, 
uma proteina com forte atividade tirosina-quinase 
e formada e resulta na transformagao neoplasica de 
celulas do pulmao. Diferentes inibidores tambem 
tern sido desenvolvidos e apresentado resultados 
animadores. Como exemplo, em um ensaio clinico de 


fase I com o primeiro inibidor desenvolvido, o crizo- 
tinibe, os pacientes contendo a proteina EML4-ALK 
apresentaram uma taxa de resposta global de 57%, 
e de 87% de controle da doenga. 

Inumeras drogas estao sendo desenvolvidas com 
o objetivo de se bloquear a agao de alvos recem- 
-identificados em diferentes tipos de tumor. Alem 
disso, o sequenciamento do genoma humano e a 
identificagao do catalogo completo dos nossos genes 
tambem estao auxiliando no entendimento dos efeitos 
colaterais de algumas drogas. Muitos desses efeitos 
colaterais estao relacionados a atuagao inespecifica 
dessas drogas em proteinas similares a proteina-alvo 
para a qual a droga foi desenhada. Com o catalogo de 
genes humanos disponivel, novas drogas podem ser 
desenvolvidas com o conhecimento previo de outros 
genes similares que poderao ser afetados, minimizando, 
dessa forma, seus efeitos colaterais. 

Tao importante quanto desenvolver novas drogas, e 
saber quais pacientes irao se beneficiar desses novos 
tratamentos. Nesse sentido, a detecgao de mutagoes em 
alguns genes importantes para a tumorigenese pode 
predizer a resposta a um determinado tratamento. 
Como exemplo, o receptor do fator de crescimento 
epidermal (EGFR) desempenha um papel importante 
na tumorigenese e progressao tumoral do cancer 
colorretal e tern sido considerado um bom alvo para 
tratamento da doenga. A proteina Kras funciona como 
um mediador da ligagao dos ligantes extracelulares 
e dos sinais intracelulares do EGFR para o nucleo. A 
presenga de mutagoes ativadoras no gene kras foi 
identificada como um potente preditor de resistencia 
ao tratamento com anticorpos antagonistas anti-EGFR, 
tais como cetuximab e panitumumabe 34 . Desse modo, 
tal tratamento deve ser aplicado apenas a pacientes 
que possuam tumores sem alteragao no gene kras. 

A via de EGFR tambem e bastante importante na 
biologia de tumores de pulmao e inibidores da atividade 
tirosina-quinase desse receptor, tais como gefitinib e 
erlotinib, vem sendo desenvolvidos para tratar essa 
doenga 35 . Embora bastante promissor, os testes iniciais 
nao revelaram um beneficio significativo em relagao 
aos tratamentos quimioterapicos tradicionalmente 
utilizados no tratamento do cancer de pulmao. Somente 
apos o sequenciamento de diferentes receptores 
tirosina-quinase dos pacientes que respondiam bem 
ao tratamento, curiosamente asiaticos nao fumantes, e 
que se verificou que o tumor dos mesmos apresentava 


36 I Genomica em Oncologia 


490 


mutagoes no dominio quinase do gene egfr, as quais os 
tornavam vulneraveis ao tratamento 36 . Posteriormente, 
o ensaio clmico feito apenas no grupo de pacientes 
portadores de tais mutagoes, os quais correspondem 
a 10% do total, demonstrou claramente uma melhor 
resposta clinica do que a obtida com a quimioterapia 
tradicional. Desse modo, hoje, pacientes portadores 
de tumor de pulmao de celulas nao pequenas podem 
sertestados para a presenga dessas mutagoes e, assim, 
saberem se serao beneficiados por tal tratamento. 

Outro exemplo sao as pacientes portadoras de cancer 
de mama com amplificagao do gene her2. Esse gene 
codifica para um receptor responsavel pela sinalizagao 
que estimula a proliferagao celular. Assim, um anticorpo 
monoclonal capaz de bloquear sua atividade foi desen- 
volvido 37 . 0 mesmo, no entanto, e indicado a apenas 
25% das pacientes com cancer de mama, justamente as 
que apresentam tumores com superexpressao e ampli¬ 
ficagao do receptor HER-2, uma vez que as demais nao 
se beneficiariam com tal tratamento. A identificagao 
dessas pacientes pode ser feita tanto pela determina- 
gao do numero de copias do gene codificador ou pela 
avaliagao da expressao do receptor em nivel proteico. 

Com a descoberta de mutagoes em outros genes- 
-chave, certamente outros grupos de pacientes poderao 
ser poupados de tratamentos caros e com inumeros 
efeitos colaterais, que nao Ihes trarao beneficio cli- 
nico. A descoberta dessas alteragdes moleculares 
especificas tambem permite uma melhor selegao dos 
pacientes que participarao de testes clinicos. Conforme 
nosso conhecimento sobre ciencia basica e biologia 
tumoral avangada, podemos observar uma melhora 
na habilidade de utilizar terapias direcionadas para 
determinadas alteragoes que promovem o crescimento 
e sobrevivencia tumoral. 

CONSIDERACOES FINAIS 

Avangos recentes nas metodologias de sequencia- 
mento e analise de expressao genica tern contribuido 
significativamente para um melhor entendimento 
das bases moleculares e geneticas do cancer. 0 con- 
ceito que emerge desses estudos e de que os tumores 
humanos sao geneticamente diversos e que essa 
diversidade explica a grande variabilidade clinica 
da doenga e muitas vezes o insucesso do tratamento 
utilizado. Por outro lado, como vimos no decorrer 
deste capitulo, as informagoes sobre o perfil genetico 


e molecular dos diferentes tipos de tumor humanos 
podem ser utilizadas de forma muito eficiente para 
diagnosticar, prever a evolugao e tratar a doenga. Em 
um futuro nao muito distante, o sequenciamento do 
genoma tumoral de cada paciente sera uma realidade 
e essa informagao sera utilizada de forma persona- 
lizada para definir a melhor conduta terapeutica a 
ser seguida, para avaliar a resposta ao tratamento e 
monitorar a evolugao da doenga. Grandes obstaculos 
precisam ser vencidos nos proximos anos. 0 volume 
de informagoes sobre a variabilidade genetica de 
tumores humanos ira aumentar substancialmente. 
Analisa-las e correlaciona-las de forma eficiente com 
os diferentes aspectos da doenga sera um desafio 
que exigira uma maior interagao entre medicos e 
cientistas, assim como a disponibilidade de grandes 
colegoes de tumores adequadamente preservadas e 
com informagoes clmico-patologicas disponiveis. 
Serao necessarios grandes esforgos para reduzir de 
forma substancial os custos das analises geneticas 
e moleculares, tornando esses testes informativos e 
acessiveis a todos os pacientes com cancer. Esforgos 
igualmente importantes serao necessarios para via- 
bilizar a descoberta de novas drogas, selecionar pa¬ 
cientes a serem tratados e agilizar os ensaios clinicos 
e a comercializagao das novas drogas. Por fim, sera 
necessario um grande esforgo por parte de medicos 
e tambem pacientes para acompanhar e, sobretudo, 
incorporar os avangos da genomica na Oncologia. 
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DESTAQUES 

• A efetiva manifestagao fenotipica de genomas alterados se da pelo conjunto de genes transcritos a um 
dado momento e, pelo menos em parte, pela tradugao de transcritos codificadores em proteinas. Essas 
proteinas, por sua vez, podem ser alvos de varias modificagoes estruturais que interferem com sua 
fungao. 0 conjunto complete de proteinas presentes em um dada celula (portanto, relacionado a um 
dado genoma) e chamado de proteoma. 

• Enquanto uma celula, em geral, apresenta um unico genoma, dependendo de seu estado de ativagao 
e/ou diferenciagao, seu proteoma varia dinamicamente no tempo. 

• A identificagao de proteinas, ou seus fragmentos, contidas em misturas complexas, como as amostras 
biologicas, e feita por tecnicas de espectrometria de massa. Metodos de analise dos fragmentos de pro¬ 
teinas (peptideos) frequentemente utilizam metodos de ionizagao, que conferem cargas eletricas aos 
fragmentos proteicos, como, por exemplo, o metodo de eletrospray ou entao ionizagao por desadsorgao 
por laser (MALDI). 

• Metodos quantitativos tern sido desenvolvidos para analise de proteomas, permitindo assim a analise 
comparativa de amostras diferentes. 

• Conjuntamente, metodos qualitativos e quantitativos de analise proteomica tern permitido identificar 
padroes de composigao de fluidos biologicos ou celulas associados com diferentes estados patologicos, 
constituindo-se uma plataforma de grande potencial para o desenvolvimento de biomarcadores. 


INTRODUCAO A PROTEOMICA: UMA NOVA AREA 
DA BIOLOGIA 

A genomica tern sido, durante muitos anos, alvo 
de muitos investimentos e estudos, com o objetivo 
de que, ao se conhecer a estrutura e a organizagao do 


codigo genetico, assim como a sequencia do DNA dos 
organismos, fosse possivel desvendar todos os processos 
biologicos que estao envolvidos no funcionamento 
dos organismos vivos. Assim, reunindo esforgos da 
comunidade cientifica, ocorreu o sequenciamento de 
um grande numero de genomas. Atualmente, existem 
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mais de 180 genomas completamente sequenciados, 
dentre eles o genoma humano e de muitos organismos 
utilizados como modelo para estudos em biologia, como 
Mus muscuius, Sacchaiomyces ceievisiae, Drosophila 
melanogaster, Caenorhabditis elegans entre outros. 

Nos ultimos anos, entretanto, tem sido reconhecido 
que o genoma somente representa a primeira camada 
de complexidade. A fungao biologica nao e conduzida 
pelo genoma estatico e sim pela dinamica populagao de 
protemas, determinada pela combinagao entre genes 
e regulagao pos-transcrigao e pos-tradugao, as quais 
sofrem influencias extracelulares. 0 perfil de mRNA por 
meio de microarranjos, por exemplo, oferece imenso 
potential para o aumento do entendimento de mu- 
dangas moleculares que ocorrem durante os processos 
biologicos, incluindo a progressao de doengas como 
cancer. No entanto, por meio desse tipo de analise, nao 
e possivel entender os mecanismos de regulagao que 
envolve mudangas em localizagao celular, sequestra 
por padrao de interagao, proteolise e reciclagem de 
protemas. Alem disso, as protemas maduras sofrem 
splicing diferencial e modificagoes pos-tradugao, 
informagoes que nao podem ser diretamente obtidas 
do genoma. Existem numerosos exemplos de splicing 
diferencial e modificagoes pos-tradugao de protemas 
que podem governar o comportamento de protemas 
mais efetivamente que as taxas diferenciais de sintese 
ou degradagao 1 . Assim, sao as protemas que agem 
efetivamente como blocos de construgao celular, pois 
representam a fungao dos genes por meio de catalise 
enzimatica, sinalizagao molecular e interagdes fisicas. 

0 termo "proteoma" foi mencionado pela primeira 
vez em 1995 por Marc Wilkins que o definiu como o 
conjunto de protemas expressas por um genoma. 
Proteoma pode ser definido como o constituinte 
proteico de uma celula caracterizado em termos de 
localizagao, modificagao pos-tradugao, interagoes e 
sintese/degradagao de protemas 2 . Assim, percebe- 
-se que o proteoma, devido a enorme quantidade de 
permutagoes pos-tradugao, resulta em um grande 
numero de isoformas, e e muito mais complexo do 
que o genoma, sendo que as alteragoes que envol- 
vem doengas, como o cancer, podem ocorrer em vias 
que nao podem ser preditas por analises de tradugao 
isoladas 3 . Por essa razao, ha um interesse crescente 
pela area proteomica ou pelo estudo de protemas 
em grande escala, como complemento as tecnicas 


genomicas e a genomica funcional. As ferramentas 
proteomicas sao capazes de estudar populagoes sele- 
cionadas de protemas em circunstancias especificas, 
contribuindo diretamente para as questoes funcionais 
e dos mecanismos envolvidos em processos biologi¬ 
cos 4 . 0 desenvolvimento de novas tecnologias tem 
ditado novas diregoes na pesquisa biologica. Assim, 
a proteomica baseada em espectrometria de massas 
tem sido cada vez mais usada para resolver questoes 
biologicas basicas e cllnicas por meio de estudos 
de expressao diferencial de protemas, interagdes 
proteina-protema e modificagoes pos-tradugao. A 
espectrometria de massas usa a analise de massas 
para a caracterizagao de protemas e e a ferramenta 
mais versatil para os estudos proteomicos em grande 
escala. A analise por espectrometria de massas requer 
diferentes abordagens, sendo que as estrategias 
(preparagao e separagao de amostras, aquisigao e 
analise de dados) dependem da complexidade e dos 
objetivos da analise. 

0 termo "proteoma" refere-se a totalidade de protei- 
nas em uma celula, tecido ou organismo. A proteomica 
e o estudo dessas protemas quanto a suas identidades, 
propriedades bioquimicas e funcionais, bem como 
suas quantidades e estruturas, que mudam durante o 
desenvolvimento e em resposta a estimulos endogenos 
e exogenos. 0 proteoma humano e muito maior e mais 
complexo do que o genoma; estima-se que o organis¬ 
mo humano produza mais de 1 milhao de protemas 
diferentes a partir de 20 mil a 25 mil genes. Ademais, 
sabe-se que o corpo humano tem aproximadamente 
250 diferentes tipos de celulas com diferentes padroes 
de expressao proteica temporal e espacial, variantes 
de splicing alternative, modificagdes pos-tradugao e 
interagdes transientes proteina-protema. Logo, en- 
quanto o genoma apresenta uma informagao estatica, 
o proteoma e dinamico, mudando constantemente 
em resposta as necessidades do organismo, portanto 
difere amplamente entre individuos em dependencia 
a fatores como idade, sexo, dieta, niveis de exercicios 
fisicos e ciclos de sono. 0 proteoma tambem muda em 
resposta ao cancer e a outras doengas, tornando as 
mudangas nos niveis proteicos de enorme interesse 
para a area de investigagao medica. A investigagao 
proteomica propicia as ferramentas adequadas para 
encontrar novos caminhos para o diagnostico precoce 
do cancer, identificar um tratamento individualizado 


de pacientes acometidos com tipos especlficos da 
doenga e determinar a eficacia de tratamentos para 
evitar sua remissao. Entretanto, muitos desafios tec- 
nicos precisam ser ultrapassados antes que tecnicas 
proteomicas possam ser utilizadas na clinica. 

A investigagao proteomica e presentemente limi- 
tada pelas tecnologias dispomveis para a analise de 
proteinas. A proteomica depende fundamentalmente 
de metodos de separagao de proteinas e analise es- 
pectral por espectrometria de massas. Por exemplo, 
o espectrometro de massas pode medir com muita 
exatidao pequenas quantidades de proteinas, porem 
os niveis de expressao de proteinas sao extremamente 
variaveis, de duas a quatro ordens de magnitude no 
mesmo tecido ou em fluidos corporeos, como soro 
ou plasma, urina, saliva, liquido cefalo-raquidiano 
etc., o que pode tornar desafiante a analise quan¬ 
titative das proteinas. As celulas neoplasicas, com 
frequencia, secretam proteinas especificas ou frag- 
mentos de proteinas na corrente circulatoria e em 
outros fluidos corporeos, tais como urina e saliva, 
porem e pouco provavel que as celulas neoplasicas 
secretem muito de uma unica proteina, de tal forma 
que o diagnostico precoce ou acompanhamento do 
tratamento seja mais informativo, se um padrao ou 
grupo especifico de proteinas, uma assinatura base- 
ada em proteinas, seja indicativa do cancer. Nessa 
diregao, o unico tipo de teste baseado em descoberta 
proteomica ate a presente data aprovado para uso na 
clinica diagnostica e o OVA-1, diagnostico para cancer 
de ovario, que utiliza cinco marcadores proteicos que 
sao modulados em conjunto durante a evolugao do 
cancer de ovario. A essas proteinas detectadas por 
ensaios imunologicos sao conferidos um escore de 1 
a 10, utilizando algoritmo proprietario que auxilia na 
decisao de um tratamento cirurgico ou discriminagao 
para formagao de massa pelvica de natureza benigna 5 . 

Novos marcadores para o diagnostico precoce, 
exata determinagao de prognostico e previsao de 
resposta ao tratamento podem garantir um melhor 
tratamento individualizado em cancer. Visto que 
a proteomica pode representar um atalho entre as 
alteragoes geneticas e epigeneticas envolvidas no 
desenvolvimento de cancer e fisiologia celular, muito 
e esperado das analises proteomicas para a detecgao 
de marcadores proteicos mais sensiveis e especlficos 
para a estratificagao do cancer. 


ESTRATEGIAS PROTEOMICAS PARAO ESTUDO 
DO CANCER 

Conforme destacado na segao anterior, proteomica 
depende fundamentalmente de metodos de separagao 
de proteinas e analise por espectrometria de massas 
para a identificagao das proteinas e suas modificagoes 
pos-tradugao como fosforilagoes, glicosilagoes etc. 
Em seguida sera delineada algumas estrategias em 
proteomica para o estudo do cancer. 

Atecnica pioneira na separagao de proteinas aplica- 
das a proteomica e a eletroforese em gel bidimensional 
(2 DE), que consiste na separagao por eletrofocalizagao 
de proteinas baseada em seus pontos isoeletricos 
(pi), nos quais as proteinas migram em um campo 
eletrico sobre um suporte de gel de poliacrilamida 
em um gradiente de pH pre-formado. Dessa forma, as 
proteinas migrarao ate encontrarem a regiao de pH na 
qual suas cargas se anulam - seu ponto isoeletrico. 
Apos a focalizagao isoeletrica das proteinas em uma 
plataforma horizontal, o gel de poliacrilamida e co- 
locado sobre um segundo gel na posigao vertical, que 
propiciara a separagao das proteinas segundo suas 
massas moleculares aparentes, e estas sao, entao, 
detectadas por meio de coloragao especifica como 
azul de coomassie, impregnagao por sais de prata e 
reagentes fluorescentes, como Sypro Ruby (Figura 
37.1). Essatecnica permite a separagao de milhares de 
proteinas em uma unica plataforma, e intensamente 
laboriosa e depende da habilidade individual para 
sua execugao de forma consistente e reprodutiva, 
especialmente com misturas proteicas complexas 
oriundas de tecidos tumorais ou de fluidos como 
plasma ou soro. Um grande numero de investigagoes 
em cancer tern utilizado a tecnica de 2 DE para obter 
o proteoma de tecidos tumorais. Em uma sofistica- 
gao da metodologia, denominada DIGE (do ingles 
differential two dimensional gel electrophoresis), e 
realizada uma marcagao de proteinas com substancias 
fluorescentes, como Cy2, Cy3 e Cy5, em residuos de 
aminoacido lisina. A marcagao com distintos reagentes 
fluorescentes permite a analise de ate tres amostras 
simultaneamente em um unico gel 2 DE. As medidas 
de expressao diferencial de proteinas sao realizadas 
em escaner especializado, utilizando as propriedades 
de emissao de fluorescencia de cada marcador em 
conjunto com um software especializado de analise 
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de imagem. A selegao dos spots de proteinas dife- 
rencialmente expressos pelo programa de imagem e 
posteriormente identificado por espectrometria de 
massas. Esses spots de proteinas sao tratados com 
tripsina, uma protease que especificamente hidrolisa 
ligagoes peptidicas ao C-terminal de lisina e arginina 
e qualquer outro aminoacido, exceto prolina. Os ami¬ 
noacidos lisina e arginina sao localizados ao longo da 
cadeia polipeptidica de uma proteina, criando, assim, 
uma mistura de peptideos de tamanho medio de 9 a 
12 residuos de aminoacidos. Essa proteolise produz 
varios peptideos na forma de ion protonados a partir 
da proteina separada em gel 2 DE, e esses peptideos 
sao submetidos a analise por espectrometria de mas¬ 
sas, na qual a massa do peptideo (ion precursor) e 
medida com exatidao (< 0,5 Da). 0 peptideo ionizado 
e automaticamente selecionado para fragmentagao, 
produzindo uma serie de ions (ions produtos) que 
evidenciam a sequencia de aminoacidos. Os espectros 
de massas fornecem a informagao necessaria para a 
identificagao da proteina conforme demonstrado na 
Figura 37.1. 


Abordagens metodologicas em proteoma avanga- 
ram para contornar as limitagoes de 2 DE, e diversas 
alternativas se apresentam como solugoes que serao 
delineadas brevemente. Enquanto a analise de gel 2 DE 
analisa proteinas intactas, shotgunproteomics, sem 
uma tradugao equivalente para 0 portugues, consiste 
em converter uma mistura de proteinas de celulas ou 
tecidos em uma mistura de peptideos, ainda mais 
complexa, obtida por tratamento com enzima tripsina. 
Esses peptideos sao separados por cromatografia b'quida 
em uma forma multidimensional, combinando uma 
separagao cromatografica por resina de troca ionica 
(propriedade de carga) seguida de uma separagao 
em resina de fase reversa (propriedade hidrofobica), 
conforme Figura 37.2A. Os peptideos separados sao 
analisados por espectrometria de massas para a iden¬ 
tificagao das proteinas 6 - 7 . Na estrategia de shotgun 
proteomics algumas limitagdes na analise proteomica 
sao solucionadas, que sao limitantes em gel 2 DE, 
tais como: i) identificagao de proteinas hidrofobi- 
cas (proteinas de membrana) e de pi alcalino 9 " 11 ; ii) 
possibilidade de automagao da analise proteomica; 
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FIGURA 37.1 - PLataforma de investigacao em proteomica. [A) Metodos de ionizacao de proteinas e peptideos; (B) fluxograma na 
identificacao de proteinas em proteomica. 


































e iii) aumento da velocidade de analise proteomica. 
Entretanto, algumas informagoes sao perdidas, tais 
como a localizagao das proteinas pelo ponto isoeletrico 
e a massa molecular. Isso torna essatecnica excelente 
para a identificagao de protemas pela espectrometria 
de massas em larga escala, criando um inventario 
do proteoma, porem, eliminando a possibilidade de 
caracterizar isoformas de protemas originadas por 
processamento proteolitico (pre-proprotemas) ou 
por modificagoes pos-tradugao como fosforilagoes e 
glicosilagoes, geralmente demonstrada em gel 2 DE. 
Na literatura da area proteomica existe uma miriade de 
variagoes nessa tecnica, com utilizagao de outros tipos 
de cromatografia liquida. Em suma, nao existe uma 
metodologia unica em proteoma e todas as plataformas 
desenvolvidas podem ser utilizadas isoladamente ou 
em complementagao para a elucidagao de processos 
biologicos complexos. Alternativa para preservar as 
informagoes de massa molecular e a utilizagao de uma 
separagao de protemas por eletroforese SDS-PAGE, 
digestao portripsina de fragdes do gel e separagao dos 
peptideos obtidos por cromatografia de fase reversa 
(Figura 37.2B). 

Recentemente, um numero maior de plataformas 
proteomicas esta disponivel como arsenal aos inves- 


tigadores, pelo uso da marcagao de peptideos por 
reagentes isobaricos ativos (iTRAQ), isotopicos (ICAT) 
e a incorporagao metabolica de aminoacidos pesados 
de arginina e lisina (SILAC) 8 " 10 . Todos esses reagen¬ 
tes propiciam a mistura de diferentes amostras para 
uma unica analise, utilizando o principio da diluigao 
isotopica. Diferentemente da marcagao por DIGE em 
gel 2 DE, que utiliza um escaner de fluorescencia para 
medir a expressao das protemas, os metodos acima 
citados produzem medidas de expressao das protemas 
diretamente extrardas da espectrometria de massas. 
Um exemplo e a utilizagao do reagente iTRAQ® (Applied 
Biosystems, CA, EUA), que consiste em um reagente 
isobarico adicionado por reagao qurmica ao amino- 
terminal de cada peptideo e ao epsilon amino grupo 
do aminoacido lisina. Esse reagente apresenta um 
grupo qurmico reporter, um grupamento de balango 
das massas e um grupo reativo para aminas (Figura 
37.3). Ao ser submetido a espectrometria de massas, 
durante o processo de fragmentagao de ions (CID-MS/ 
MS) sao produzidos ions especificos (ions reporteres) 
de baixa massa (113,114,115 e 116 Da) da protema 
identificada, que possibilita medir a expressao rela- 
tiva dela em ate quatro amostras simultaneamente. A 
metodologia e detalhada na Figura 37.3. Atualmente, 
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FIGURA 37-2 - Estrategias de shotgun em proteomica. (A) Separacao de peptideos por cromatografia liquida; (B) separacao de 
protemas por SDS-PAGE e cromatografia liquida dos peptideos. 
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esses isobaros foram estendidos para ate oito ions diretamente analisadas por espectrometria de massas 
reporteres, possibilitando a analise simultanea de que detectara os desvios de massa propiciados pela 
oito amostras. adigao dos aminoacidos enriquecidos com isotopos. 



FIGURA 37-3 - Uso de isobaros estaveis para quantificacao da expressao relativa e identificacao de proteinas por espectrometria 
de massas em proteomica. 


Outro reagente importante e denominado I CAT 
( isotope-coded affinity tagging) que possui duas for¬ 
mas: umaleve (hidrogenio) e outra pesada (deuterio), 
contendo uma molecula de biotina. ICAT reage espe- 
cificamente com residuos de cisteinas, simplificando, 
assim, a mistura de peptideos tripsinicos e adicionando 
uma modificagao por biotina, que permite a captura dos 
peptideos marcados por afinidade com estreptavidina. 
A medida de expressao relativa da proteina e obtida 
pela intensidade dos ions de peptideos que reagiram 
com ICAT leve e ICAT pesado. Os aminoacidos lisina 
e arginina podem ser enriquecidos com isotopos de 
C 13 e/ou N 15 denominado SILAC e sao utilizados para 
incorporagao metabolica em culturas de celulas uti- 
lizando a maquinaria normal de sintese de proteinas 
das celulas. A mistura de amostras contendo SILAC 
e aquelas preparadas com aminoacidos naturais sao 


A comparagao da intensidade de cada um desses 
componentes resulta em caracterizagao da expres¬ 
sao diferencial das proteinas. 0 mais comum uso de 
SILAC e para a comparagao de duas amostras, porem 
combinagdes de arginina e lisina marcadas com C 13 ou 
N 15 permitem a mistura de mais do que duas amostras. 
Isso resulta em maior complexidade de analise e na 
dependencia de espectrometros de massas com mais 
alta resolugao e exatidao na determinagao dessas 
massas e, como consequencia, uma analise de mais 
alto custo. 

A tecnica de SELDI-TOF-MS (do ingles surface 
enhance laser desorption ionization time of flight mass 
spectrometry), que e uma variagao da tecnica de ioni- 
zagao MALDI-TOF-MS (matrix assisted-laser desorption 
ionization time of flight mass spectrometry), e uma 
das mais promissoras estrategias que pode contribuir 
























































para o diagnostico, prognostico e acompanhamento 
do tratamento de cancer. Desenvolvido no Institute 
Nacional do Cancer dos Estados Unidos, essa tecno- 
logia tern reais chances de trazer a espectrometria de 
massa da bancada de laboratories academicos para os 
laboratories de auxilio ao diagnostico do cancer em 
hospitais 11 . SELDI-TOF-MS consiste na imobilizagao de 
proteinas sericas em uma plataforma hidrofobica e a 
varredura das massas dessas proteinas por espectro¬ 
metria de massas. Os espectros de massas demonstram 
um perfil complexo de proteinas nao identificadas 
contidas no soro de pacientes que pode refletir a 
presenga de cancer. Quando os espectros de massa sao 
comparados a amostras de voluntaries saudaveis, pode 
demonstrar uma assinatura molecular de proteinas nao 
identificadas que correlaciona essas proteinas com a 
doenga, criando uma especie de "codigo de barras" para 
o diagnostico. Embora essa metodologia esteja ainda 
em seus primordios de desenvolvimento, atualmente 
ela e a unica entre as tecnicas proteomicas que poderia 


transferir diretamente biomarcadores de cancer de uma 
plataforma investigativa para a aplicagao na clinica. A 
estrategia de SELDI-TOF-MS ainda continua limitada 
no desenvolvimento de software para a interpretagao 
dos dados de espectrometria de massas e a dificil 
tarefa de padronizagao da tecnica entre diferentes 
laboratories ao redor do mundo. No entanto, apos a 
criagao de um banco de dados ou biblioteca espectral 
do cancer baseado em SELDI-TOF-MS, a padronizagao 
na coleta de especime como plasma ou soro e a analise 
por espectrometria de massas propiciariam um metodo 
diagnostico poderoso. Todo processo de analise pode¬ 
ria ser realizado em 1 ou 2 horas, o que possibilitaria 
a analise de centenas de amostras por dia. Entre as 
tecnicas proteomicas, SELDI-TOF-MS seria a unica que 
nao dependeria de ensaios imunoenzimaticos para 
uma completa validagao e contabilizaria centenas 
de moleculas de natureza proteica como marcadores 
de cancer. Um esquema da plataforma proteomica 
de SELDI-TOF-MS esta demonstrada na Figura 37.4. 
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FIGURA 37-4 - Plataforma de descoberta de biomarcadores em proteomica baseada em SELDI-TOF-MS. 
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Nesses anos recentes de grande revolugao tec- 
nologica na area de analise por espectrometria de 
massas de proteinas e peptideos, emerge uma nova 
abordagem que permite a analise direta e a detecgao 
da distribuigao de moleculas em cortes histologicos, 
denominada imagem por espectrometria de massas 
(IMS). As moleculas biologicas como proteinas, pep- 
tideos, lipideos, xenobioticos e metabolitos podem 
ser analisadas de forma rapida e com especificidade 
molecular nao propiciada por outros meios. A analise 
intacta de tecidos providencia informagoes sobre a 
distribuigao espacial de protemas sem a necessidade 
de nenhum tipo de reagente especifico, e pode ser 
utilizada como ferramenta para o auxflio de anali- 
ses histopatologicas. Imagens moleculares que sao 
obtidas por IMS correlacionam bem com histologia 
e outras modalidades de metodos de imagem, como 
ressonancia nuclear magnetica, ao mesmo tempo em 
que produz informagoes de massa molecular especifica. 
Para ilustrar o potencial da aplicagao de IMS, recente 
publicagao demonstra a analise de uma amostra de bago 
humano coletado em 1899 e estocado em formaldeido. 
0 material foi submetido a digestao enzimatica por 
tripsina realizada in situ no tecido e, em seguida, a 
espectrometria de massas, que identificou diversos 
ions que identificaram proteina amiloide serica, indi- 
cando que o paciente foi acometido de amiloidose 12 . 

Fundamentos da espectrometria de massas 
de proteinas/peptideos 

A espectrometria de massas e uma instrumentagao 
versatil que tern como principio a analise de ions em 
fase gasosa, providenciando informagdes sobre massa 
detipos moleculares distintos. Espectrometros de 
massas geralmente sao constituidos por uma fonte 
de ionizagao, um analisador de massas, um detector 
de ions e um sistema eletronico de processamento de 
dados. 0 principio fundamental da espectrometria de 
massa implica geragao de compostos ionizados. Um 
dos mais importantes desenvolvimentos da espec¬ 
trometria de massas foi a introdugao de metodos de 
ionizagao, que permitiram a analise de proteinas e 
peptideos, que sao polares, nao volateis e termicamente 
instaveis e que requerem uma forma de ionizagao 
que transfira o produto analisado para um estado 
gasoso, sem provocar uma extensiva degradagao. 
Duas tecnicas de ionizagao abriram caminho para a 
analise proteomica: matrix-assisted laser desorption 


ionization (MALDI) e ionizagao por eletrospray (ESI). 
Ambas as tecnicas de ionizagao tiveram sua impor- 
tancia reconhecida em 2002, por conferir premio 
Nobel de quimica a dois investigadores, John Fenn 
(ESI) e Koichi Tanaka (MALDI). MALDI consiste na 
cocristalizagao de uma matriz, geralmente acido 
alfa-ciano-4-hydroxicinamico acid (HCCA) ou acido 
sinapinico, com proteinas ou peptideos em uma placa 
de ago inoxidavel e a incidencia pulsada e repetitiva 
de laser, produzindo um ganho de energia pela matriz 
e transferencia dessa energia para proteinas e pepti¬ 
deos na forma de transferencia de protons. Como todo 
processo e realizado sob pressao negativa (vacuo), as 
moleculas ionizadas sao levadas ao estado gasoso e 
sao passiveis de analise por espectrometria de massas. 
As proteinas e os peptideos ionizam geralmente pela 
adigao de um unico proton. Outro metodo, de ESI, 
compativel com proteinas e peptideos, consiste em 
dirigir a amostra de proteinas ou peptideos em solugao 
de solvente organico/aquoso, geralmente metanol ou 
acetonitrila, em presenga de acido, como o formico 
ou o acetico, por meio de um tubo capilar submetido 
a altavoltagem (2 a 5 kVolts) e aquecimento. Nesse 
processo de ESI, goticulas de solvente-proteina/pep- 
tideos sao eletricamente carregados, forgando uma 
concentragao muito alta de cargas positivas que se 
repelem, e que, para garantir estabilidade, dividem-se 
em goticulas cada vez menores, ate que proteinas ou 
peptideos adquirem protons e sao transferidos para 
o estado gasoso na forma ionizada por evaporagao 
do solvente. Esses ions entram no espectrometro de 
massas, no qual sao separados por campo eletrico e 
suas razoes de massa/carga sao medidas. 0 processo 
de eletrospray produz, em geral, proteinas e peptide¬ 
os, contendo multiplos protons, que resulta em um 
espectro de massas mais complexo do que a tecnica 
de ionizagao por MALDI. 

0 uso da espectrometria de massas na area biologica 
se expandiu a partir dessas formas de ionizagao nao 
destrutivas que permitiram analisar proteinas intac- 
tas para a determinagao de massa molecular exata e 
sequenciamento de aminoacidos de peptideos por 
meio de processos de fragmentagao controlada do 
ion precursor. Enfim, as aplicagoes de espectrometria 
de massa atingem todos os tipos de biomoleculas e 
qualquertipo de modificagao estavel que impliquem 
ganho ou perda de massa. A instrumentagao avanga 
todos os anos e diversos tipos de analisadores de 


massa e combinagoes desses analisadores em sistemas 
hibridos sao comercialmente dispomveis. Ostipos de 
analisadores de massa que sao acoplados aos metodos 
de ionizagao ESI e MALDI compreendem filtros de massa 
como quadrupolos, ion trap, time of flight (TOT) e ion 
ciclotron resonance (ICR). Em geral, os analisadores 
de massa sao encontrados em combinagao de formas 
hibridas, tais como triple-quadrupoles, quadrupoleion 
trap, quadrup ole-time of flight, TOF-TOF, quadrupole- 
-ICR, entre outros. Cada um dos espectrometros de 
massa sao categorizados por seu poder de resolugao 
de isotopos e exatidao de determinagao de massa, em 
uma faixa de 0,001 a 0,3 Da, sendo que facilmente 
discriminam a adigao/remogao de protons (1 Da) e 
massas monoisotopicas (por exemplo, para peptideos, 
a massa monoisotopica implica principalmente com- 
ponente enriquecido de isotopo de C 1213 " 15 ). 

Para a area proteomica aplicada a descoberta de 
marcadores para estudo do cancer e fundamental a 
identificagao das proteinas, que e realizada com o 
auxflio de sequencias de aminoacidos dessas protei¬ 
nas depositadas em banco de dados genomicos (IPI, 
Swiss-Prot, Trembl, NCBInr e outros). Esse processo de 
identificagao implica utilizagao de software especiali- 
zado, que converte as sequencias de aminoacidos dos 
peptideos obtidos por proteolise limitada, por exemplo, 
portripsina, em dados de massa molecular calculada 
e confrontam com os resultados experimentalmente 
obtidos da espectrometria de massas. Os espectros de 
massas contem uma serie de ions (identificados pela 
razao massa/carga - m/z) correspondentes aos ions 
precursores (massa do peptideo) e aos seus fragmentos 
obtidos por colisao do ion precursor com um gas inerte 
(helio ou argonio) sob determinada energia cinetica, 
o que e conhecido como collision induced dissociation 
mass spectrometry (CID-MS/MS). Esse processo fornece 
massa do peptideo e fragmentagao do peptideo. Os 
ions obtidos por fragmentagao receberam uma tipifi- 
cagao: ions que originam a partir do N-terminal dos 
peptideos sao denominados ions tipo b e fornecem 
informagao da ordem dos aminoacidos a partir do 
N-terminal, e ions do tipo y fornecem informagao da 
ordem dos aminoacidos a partir do C-terminal, de tal 
forma que eles sao complementares, identificando a 
ordem dos aminoacidos no peptideo, culminando com 
a identificagao da proteina da qual cujo(s) peptideo(s) 
fazem parte (Figura 37.3). A identificagao das proteinas 
em proteomica e, entao, baseada no menor desvio de 


massa do ion precursor (peptideo) e na maior cober- 
tura de sequenciamento providenciada pelos ions 
fragmentos bey obtidos por CID-MS/MS. 0 espaga- 
mento de massa entre fragmentos da mesma serie, por 
exemplo, tipo y, correspondente a massa residual do 
aminoacido (massa molecular do aminoacido menos 
uma molecula de agua, sendo o menor aminoacido 
glicina igual a 57 Da, e o maior triptofano igual a 186 
Da). Embora ocorram outros tipos de subfragmentos 
e outros processos de fragmentagao de peptideos para 
elucidagao estrutural, isso esta alem da abrangencia 
deste capitulo e, para conhecimento mais aprofundado 
sobre o assunto, a literatura especializada pode ser 
consultada 7 . Entao, dados experimental obtidos por 
espectrometria de massas sao confrontados com dados 
obtidos por calculos de massa a partir das sequencias 
de proteinas depositadas em bancos de dados, como 
National Center for Biotechnology Information (NCBI), 
por exemplo. Devido ao intenso uso de informatica 
para providenciar a interpretagao de espectros de 
massas, a espectrometria destas e algumas vezes con- 
fundida como sendo uma instrumentagao baseada em 
computagao, porem a fundamentagao dos processos 
fisicos envolvidos foram desenvolvidos desde o inicio 
do seculo XX pelo fisico J J Thomson que construiu o 
primeiro espectrometro de massas. Em experimentos de 
proteomica, as proteinas sao convertidas a peptideos 
pela agao de proteases (mais comum tripsina). Os pep- 
tideos ionizados sao isolados em um espectrometro de 
massas e, posteriormente, fragmentados, por colisao 
com um gas inerte, produzindo ions menores que sao 
informativos da sequencia de aminoacidos. Esses 
espectros de massas sao confrontados com banco de 
dados de proteinas e um resultado da identificagao 
da proteina e obtido por calculos de probabilidade 
e estatistica. A proteomica, entao, depende funda- 
mentalmente dos bancos genomicos e, por isso, foi 
muito importante os esforgos desenvolvidos na ultima 
decada para completar o sequenciamento do genoma 
humano e de outros organismos considerados modelos 
para a biologia. 

PROTEOMICA NA DESCOBERTA DE NOVOS 
MARCADORES DE CANCER 

A area proteomica e considerada tecnologia fun¬ 
damental para a descoberta de biomarcadores de 
cancer, porem, por definigao, um biomarcardorpode 
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ser uma molecula de qualquer natureza, que possa 
ser medida e avaliada como um indicador dos pro¬ 
cesses biologicos normais, processos patogenicos e 
respostas farmacologicas a agentes terapeuticos, de 
forma a refletir o estado alterado de determinado 
orgao ou tecido no organismo humano e nao estar 
alterado em organismos saudaveis. Nos ultimos 50 
anos, varios biomarcadores estao sendo utilizados 
no auxflio ao diagnostico cllnico do cancer, entre 
eles, antlgeno carcinoembrionico (CEA), alfafeto- 
protema (AFP), antigeno de superficie da prostata 
(PSA) e antigenos de cancer 125 (CA-125), CA-15-3 
e CA-19-9. Entretanto, esses biomarcadores nao pos- 
suem especificidade e sensibilidade suficientes para 
utilizaqao na deteeqao precoce de cancer. Portanto, 
a descoberta de novos marcadores e necessaria para 
melhorar as aqoes de diagnostico precoce do cancer. 
A analise de marcadores no sangue e sempre ideal, 
por alcanqar todos os orgaos e tecidos por perfusao 
e obviamente por ser um procedimento nao invasi- 
vo. Nessa direqao, existem investigates em curso 
aplicando tecnologia proteomica em larga escala 
para uma grande diversidade de amostras, tanto 
em sangue como em fluidos proximais (aspirado de 
mama, liquido pleural, escarro e suco pancreatico) 
focalizando em proteinas secretadas 16-18 . Entretanto, 
varios obstaculos tern prejudicado a identificaqao 
de marcadores de cancer circulantes, porque o pro- 
teoma do sangue e uma mistura complexa de prote- 
inas. No sangue, a identificaqao de proteinas pouco 
abundantes e dificultada pela presenqa de proteinas 
muito abundantes, tais como a albumina, que esta 
presente a 30 mg/mL, enquanto muitos marcadores 
estao ao nivel de pg/mL, em uma faixa dinamica de 
12 ordens de magnitude, que e limitada pela detec- 
qao dos espectrometros de massas, restritos a 3 a 4 
ordens de magnitude. Outra dificuldade encontrada 
e que o cancer e frequentemente associado a infla- 
maqao e a reaqoes de fase aguda. E, adicionalmente, 
o proteoma do sangue e uma entidade dinamica que 
e extremamente sensivel a mudanqas ambientais 
(como variaqoes na dieta alimentar), tornando di- 
ficil o controle de triagens populacionais em grande 
escala. Nos dias de hoje, a descoberta de marcadores 
tern sido feita por espectrometria de massas, porem 
a validaqao e realizada por metodos imunologicos. 
Embora a tecnologia proteomica seja capaz de iden- 
tificar centenas de candidates a biomarcadores, a 


validaqao e limitada a um grupo de proteinas para 
a qual existem ou podem ser produzidos anticorpos 
de alta qualidade 19 . 

Alguns dos biomarcadores, como o PSA, possuem 
sensibilidade e especificidade para a deteeqao de 
alteraqoes da prostata, porem, apenas um em quatro 
pacientes com alteragao nos niveis de PSA tern cancer 
de prostata confirmado por exames clinicos e, na 
maioria dos casos, o diagnostico e confirmado somente 
apos biopsia. Isso quase sempre reflete a deteeqao de 
cancer de prostata em estagios tardios e, em geral, 
acompanhado de metastase, o que complica muito o 
tratamento. Muitos candidates a marcadores de cancer 
de prostata foram identificados recentemente com au- 
xilio de estrategias proteomicas em soro e plasma como 
PSA, C4a, PCI, PEDF, ZAG, FST, CXCL16, PTX3, SP0N2, 
AFP; em urina, FPA, SEMGl-isoform b preproteina; 
liquido seminal como calgranulin B/MRP14, PSA, ZAG, 
PAP, PG e diretamente em extratos proteicos de tecido 
como Gp96, AMACR, PSMA. Entretanto, muitos desses 
candidates estao limitados ao estagio de descoberta e 
ainda aguardam a validaqao como biomarcadores em 
uma amostragem clinicamente relevante 20 . 

Outro marcador e o CA125, um marcador de cancer 
de ovario, porem nao apresenta grande especificida¬ 
de para a discriminaqao entre tumores de natureza 
maligna ou benigna. Conforme mencionado, um novo 
conjunto de marcadores, OVA-1, que inclui diversas 
proteinas como indicadores de cancer de ovario (CA125, 
2-microglobulin, transferrin, apolipoprotein A1 e 
transthyretin ), foi aprovado para uso no diagnostico 
pelo Food and Drug Administration (FDA), em 2009, 
e representa um metodo diagnostico de multiplos 
componentes que apresenta uma especificidade 
maior que 90% para os casos positivos e discrimina 
casos negativos com especificidade maior que 90%, 
conforme determinado em mais de 600 individuos 
em uma triagem multi-institucional. Embora esses 
marcadores fossem descobertos por metodos prote- 
omicos, SELDI-T0F-MS, o ensaio para uso clinico foi 
desenvolvido por metodo imunoenzimatico e que deve 
auxiliar na deteeqao precoce de cancer de ovario 21 . 
Outros tipos de cancer, como pulmao, mama, colorretal, 
pancreatico, glioma e melanoma sao intensivamente 
estudados por abordagem proteomica, e inumeros 
candidates a marcadores foram descobertos, porem 
aguardam estudos de validagao para estabelecimento 
de suas utilidades no diagnostico e prognostico do 


cancer 16 . Estrategias proteomicas descritas neste ca- 
pitulo poderao contribuir para as fases de descoberta, 
validaqao e aplicaqao de novos marcadores de cancer 
para uso na clinica, mas, para isso, muitos esforgos 
multiprofissionais deverao ser congruentes, incluindo 
medicos e profissionais envolvidos na area biomedica, 
alem de profissionais nas areas de quimica analitica 
de proteinas, espectrometria de massas, estatistica 
e bioinformatica. 
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DESTAQUES 

• Ilustram-se aqui linhas de pesquisa que refletem algumas das prioridades de pesquisa na area de 
Oncologia Molecular na atualidade. 0 avango na area na ultima decada, apos a conclusao do sequen- 
ciamento do genoma humano, embute varios desafios e oportunidades. 

• No momenta, dispoe-se de um catalogo crescente das alteragoes moleculares que acompanham, causal- 
mente ou nao, o processo de carcinogenese. Desse catalogo, sairao assinaturas moleculares que poderao 
encontrar seu lugar no diagnostico e, eventualmente, na predigao de respostaterapeutica. Antecipam-se 
que novos alvos terapeuticos sejam identificados. Para tanto, estudos funcionais sao necessarios para 
se avaliar o envolvimento de produtos de genes especificos em diversos aspectos do cancer. 

• Entre os novos paradigmas da era pos-genomica, figuram os RNAs nao codificadores; frequentemente 
encontrados entre os transcritos das celulas tumorais. Embora ainda nao esteja claro qual a fragao 
desses transcritos e de fata funcional, a perspectiva de que essas moleculas exergam papel regulatario 
tern varias implicagoes que serao avaliadas ao longo dos proximos anos e que poderao se traduzir em 
aplicagoes de interesse clinico. 

• A identificagao das assinaturas moleculares de transcritos sera util tambem para se avaliar criticamente 
em que situagoes o modelo de celulas-tronco tumorais efetivamente se aplica. 

• A interpretagao dos dados obtidos a partir das tecnologias de larga escala contemporaneas demanda 
aumento da capacidade de processamento dessas informagoes. Os dados "-omicos" tern revelado niveis 
de complexidade maiores envolvendo produtos de genes associados ao cancer: produtos genicos par¬ 
ticipant de vias, que se organizam em redes regulatorias, que controlam tangoes celulares especificas. 
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BASES MOLECULARES DO CANCER REVELADAS 
PELA GENOMICA FUNCIONAL 

Um dos maiores desafios na pesquisa sobre 0 cancer 
e descrever os mecanismos moleculares que governam 
0 processo de formagao de tumores (carcinogenese) 
e, dessa forma, buscar alternativas de intervengao 
terapeutica mais eficientes. Basicamente, 0 cancer 
e um processo patogenico associado a alteragoes 
geneticas sucessivas relacionadas a modificagao ou 
a perda da fungao de diversos produtos genicos, cul- 
minando com a transformagao progressiva de celulas 
normais em celulas cancerosas. 

Nos ultimos 40 anos, varias dessas alteragoes geneti¬ 
cas tem sido caracterizadas e associadas a modificagao 
de um grande numero de genes. Entender como essas 
modificagoes interferem nas fungoes desses genes e 
como tais alteragoes de fungao estao relacionadas 
com a formagao e evolugao do cancer e fundamental 
para 0 desenvolvimento de terapias mais especificas 
e efetivas para essa temivel doenga. A seguir, serao 
descritas as principals estrategias utilizadas para a 
identificagao de genes associados ao cancer, os mo- 
delos e as principals ferramentas que sao utilizados 
para entender a fungao molecular desses genes nos 
processos de tumorigenese (formagao de tumores) 
e metastase (migragao de celulas tumorais por meio 
da circulagao e da populagao de outros tecidos se- 
cundarios em relagao ao tumor primario). A titulo 
de ilustragao, discutiremos 0 que se conhece sobre a 
fungao de alguns genes cuja associagao com 0 cancer 
esta mais consolidada. 

IDENTIFICACAO E ESTUDO FUNCIONAL DE GENES 
ASSOCIADOS AO CANCER 

0 processo de isolamento e analise funcional de 
genes associados ao cancer experimentou um grande 
avango nos ultimos 40 anos. Inicialmente, as bases 
moleculares da patogenese de varios tipos de canceres 
comegaram a ser elucidadas a partir de estudos com 
virus tumorais de RNA associados com a incidencia de 
alguns tipos de tumores em animais. Ainda que esses 
virus estejam associados a um numero relativamente 
pequeno de tipos de canceres humanos, esses estudos 
pioneiros forneceram os primeiros indicios de como 
uma classe de genes, conhecidos como oncogenes, 
quando mutados ou inapropriadamente expressos. 


promove a proliferagao celular descontrolada, que e 
uma das principals caracteristicas das celulas cance¬ 
rosas. A partir desses estudos, foi demonstrado que 
os retrovirus tumorais carregam, em seu genoma, 
uma copia de um gene celular importante para a 
proliferagao e 0 reintroduzem nas celulas por eles 
infectadas. Como resultado da amplificagao e/ou da 
expressao elevada desse gene, ou de suas versoes 
mutadas, pode ocorrer a transformagao maligna das 
celulas infectadas. 

Um dos oncogenes descobertos dessa forma foi 
0 gene conhecido como RAS. Duas variantes desse 
oncogene foram primeiramente identificados nos 
virus do sarcoma de rato (RAS - RAT Sarcoma) de 
Harvey (HRAS) e Kirsten (KRAS). Posteriormente, 
foi demonstrado que a superexpressao artificial das 
versoes virais desses genes em celulas imortalizadas 
em cultura era suficiente para a transformagao destas 
celulas in vitro. Alguns anos depois, foi descrita a 
presenga de "mutagoes ativadoras" do gene RAS em 
carcinoma de bexiga humano. 

Nas decadas de 1970 e 1980, foi descrita uma outra 
classe de genes associados ao cancer, conhecida como 
genes supressores de tumor (GSTs). Diferentemente 
do que ocorre com os oncogenes, as alteragoes nesses 
genes, que estao envolvidas no processo de tumori¬ 
genese, geralmente envolvem a perda de fungao dos 
mesmos e nao 0 ganho ou a exacerbagao de sua fungao 
como e 0 caso dos oncogenes. Essa classe de GSTs foi 
identificada, primeiramente, por meio do estudo de 
canceres familiares raros. 

0 primeiro gene dessa classe a ser identificado, co¬ 
nhecido como RBI (retinoblastoma 1), esta associado 
a um tipo raro de tumor da retina que acomete prin- 
cipalmente criangas, 0 retinoblastoma. Inicialmente, 
observagoes de Alfred Knudson quanto a cinetica de 
aparecimento do retinoblastoma unilateral, a forma 
esporadica da doenga, e da bilateral, que e a forma 
familiar da doenga, 0 levaram a postular que a forma 
unilateral estava associada a ocorrencia de um unico 
evento mutagenico, enquanto a forma bilateral estava 
associada a ocorrencia de dois eventos mutagenicos. 
Essas observagoes indicavam que os alelos, do ainda 
desconhecido gene RBI, que aumentavam a predisposi- 
gao ao retinoblastoma, possuiam um carater recessivo, 
ou seja, as duas copias selvagens desse gene deveriam 
ser perdidas durante 0 processo de formagao do re¬ 
tinoblastoma. Assim, segundo esse conceito, apesar 


de individuos heterozigotos para o alelo selvagem 
possuirem um desenvolvimento embrionario normal, 
a ocorrencia de um evento posterior que acarretasse 
na perda de heterozigosidade desse locus e a perda 
do alelo selvagem em parte de suas celulas seriam 
suficientes para que o processo de tumorigenese, 
associado ao retinoblastoma se iniciasse. Desde que 
essa relagao entre eventos de perda de heterozigosi¬ 
dade em regioes cromossomicas citogeneticamente 
associadas a formagao de tumores foi estabelecida, 
a descrigao desses eventos em amostras tumorais se 
tornou uma ferramenta importante na identificagao 
de genes supressores de tumor putativos. 

Em estudos citogeneticos subsequentes, utilizando 
amostras de retinoblastoma e de tecido normal do 
mesmo paciente e de seus familiares, foram identi- 
ficadas delegoes no brago longo do cromossomo 13. 
As delegoes apresentavam tamanhos variados, mas 
levavam a perda de uma regiao em comum, ou seja: a 
quarta banda da primeira regiao do brago longo desse 
cromossomo (banda 13ql4). Estudos moleculares, uti¬ 
lizando marcadores geneticos mapeados nessa regiao, 
permitiram a identificagao e a caraterizagao do gene 
RBI, em 1986. Analises posteriores em amostras de 
retinoblastoma demonstraram que, frequentemente, 
tal gene softia perda de heterozigosidade nesses 
tumores. Alem disso, camundongos geneticamente 
modificados, que eram heterozigotos para o gene 
Rbl (Rbl +/_ ), apresentam maior suscetibilidade ao 
cancer, embora o mais comum seja cancer da pitui- 
taria, diferentemente do que ocorre em humanos. 
Varios estudos subsequentes demonstraram que o 
gene RBI e um dos mais frequentemente mutados 
ou alterados em diversos tipos de canceres, sendo 
considerado um fator de suscetibilidade a tumores. 
Estudos funcionais do gene RBI, utilizando modelos 
animais e celulas em cultura, consolidaram sua posigao 
como um dos principais genes supressores de tumor 
descritos ate hoje. 

Esses exemplos de estudos pioneiros, descritos 
anteriormente, conduzidos entre a decada de 1970 
e inicio da decada de 1990, levaram a identificagao 
dos primeiros genes associados ao cancer e estabe- 
leceram as bases conceituais que norteiam as estra- 
tegias de isolamento e validagao funcional de genes 
associados ao processo de carcinogenese utilizadas 
atualmente. Assim, as estrategias de isolamento e a 


validagao funcional de genes associados ao processo 
de carcinogenese envolvem, basicamente: 

• uma extensa analise comparativa entre o DNA, o 
mRNA e as proteinas provenientes de amostras de 
canceres, em relagao aos tecidos normais humanos 
correspondentes, em busca de mutagoes, alteragoes 
cromossomicas e alteragoes no perfil de expressao 
genica, associados com uma maior suscetibilidade 
ou a alguma das propriedades do cancer; 

• validagao, em modelos animais, dessa maior susceti¬ 
bilidade associada a alteragoes num gene especifico; 

• caracterizagao funcional e estabelecimento do 
mecanismo molecular do potential tumorigenico ou 
antitumorigenico do gene de interesse em ensaios 
funcionais em animais e cultura de celulas. 



Nas ultimas duas decadas, houve um grande avango 
tecnologico, permitindo gerar ferramentas para a 
analise das alteragoes geneticas e a validagao fun¬ 
cional de genes associadas ao cancer. Assim, para 
caracterizagao de alteragdes geneticas estruturais, as 
principais metodologias empregadas sao: a hibridizagao 
in situ fluorescente (FISH, do ingles fluorescence in 
situ hybridization ) e suas variantes como o SKY (do 
ingles spectral karyotyping) e o M-FISH (do ingles 
multiplex FISH), a hidridizagao genomica compara¬ 
tiva por microarranjos de DNA (aCGH, do ingles array 
comparative genomic hybridization), a analise de 
polimorfismos de base unica por microarranjos de 
DNA (array SNP, do ingles single nucleotidepolymor- 
fism) e o sequenciamento de DNA em larga escala. A 
utilizagao, em conjunto, dessas tecnologias, permite 
a analise comparativa entre o material genetico das 
celulas tumorais e normais e, assim, a identificagao 
de mutagoes e de varios tipos de alteragoes cromos¬ 
somicas, com uma resolugao de ate 500 pb, como, 
por exemplo, variagoes do numero de copias genicas, 
amplificagoes e delegoes (inclusive duplicagoes e 
microdelegoes) de regides cromossomicas, rearranjos 
intercromossomais e aneuplodias. Outras alteragoes 
estruturais no DNA frequentemente avaliadas sao as 
modificagoes epigeneticas, especialmente a adigao 
de um grupo metil (-CH3) a citosinas, denominada 
metilagao, em regioes conhecidas como "ilhas CpG", 
que geralmente estao associadas ao controle da ati- 
vidade de regioes promotoras da transcrigao genica. 
A hipermetilagao dessas ilhas CpG esta associada ao 
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silenciamento da expressao genica, constituindo 
um importante mecanismo de inativagao de genes 
supressores de tumor. Tecnicas como a reagao em 
cadeia da polimerase de metilagao especrfica (MSP, 
do ingles methylation-specific PCR) permitem 0 
mapeamento desses eventos de hipermetilagao em 
amostras de DNA provenientes de tumores e de li- 
nhagens celulares tumorais. 

Alem dessa analise comparativa entre 0 material 
genetico das celulas tumorais e normais, varias es- 
trategias empregam a analise comparativa em larga 
escala do perfil de expressao de mRNAs e proternas 
entre as celulas provenientes de tumores e tecidos 
normais ou, ainda, entre modelos celulares tumorais 
e normais, para a identificagao de novos genes envol- 
vidos com 0 cancer, como discutido mais adiante. 0 
racional por tras dessa estrategia e que a expressao 
elevada ou ausencia de expressao de um determinado 
gene pode refletir uma possrvel alteragao genetica ou 
epigenetica nesse gene ou, ainda, indicar uma possr¬ 
vel relagao funcional de tal gene com algum aspecto 
da biologia tumoral. Nesse sentido, varias tecnicas 
de expressao em larga escala tern sido empregadas 
para a analise da expressao diferencial de proternas, 
como, por exemplo: 

• microarranjos de DNA, analise serial de expressao 
genica (SAGE, do ingles serial analysis of gene ex¬ 
pression) e sequenciamento de DNA em larga escala 
para a analise de expressao diferencial de mRNA; 

• tecnicas de analises proteomicas, como, por exem¬ 
plo, microarranjos de proternas e cromatografia 
multidimensional associada a espectrometria de 
massas. 

Quanto avalidagao funcional de genes associados 
ao cancer, uma estrategia muita utilizada envolve a 
utilizagao de ferramentas de manipulagao genetica de 
camundongos e/ou de modelos celulares em cultura. 
Em modelos celulares, essa manipulagao envolve a 
utilizagao de metodologias para a internalizagao de 
material genetico para 0 interior das celulas, por meio 
de transfecgao celular e transdugao viral, e vetores de 
transference genica que permitam expressao ectopica 
da regiao codificadora do gene em estudo em celulas 
que nao expressam ou expressam baixos nrveis desse 
gene; silenciamento da expressao do gene em estudo 
em celulas que expressam altos nrveis desse gene por 
meio da exploragao do fenomeno de silenciamento 


de expressao genica dependente de RNA, conhecido 
como RNA de interferencia. 0 objetivo dessas abor- 
dagens e avaliar qual 0 impacto do restabelecimento 
da expressao ou da inibigao da expressao do gene de 
interesse no fenotipo de determinada linhagem celular, 
como, por exemplo, 0 impacto sobre as caracterrsti- 
cas de proliferagao celular ou, ainda, a capacidade 
dessas linhagens geneticamente modificadas de 
formar tumores quando sao xenotransplantadas em 
animais modelo. 

Outra ferramenta importante para avalidagao 
funcional de genes associados ao cancer e a mani¬ 
pulagao genetica de camundongos. Muitos aspectos 
da biologia de canceres humanos podem ser mimeti- 
zados nesses animais manipulados geneticamente. A 
demonstragao que esses animais passam a apresentar 
uma maior, ou, dependendo do desenho experimental, 
uma menor suscetibilidade a formagao de tumores, e 
uma evidencia muito contundente quanto ao possrvel 
papel desse gene no processo de carcinogenese. A 
manipulagao genetica de camundongos explora 0 
processo natural de recombinagao homologa para a 
introdugao de modificagoes geneticas especrficas no 
genoma do animal. Essas modificagoes sao realizadas 
em celulas-tronco embrionarias de camundongo em 
cultura, as quais, apos a manipulagao genetica, sao 
utilizadas para a geragao de animais knockout (com 
determinado gene nocauteado ou inativado) ou 
transgenicos, que apresentam superexpressao do 
gene em estudo em todos os tecidos ou em tecidos 
definidos do animal, dependendo do tipo de promotor 
genico utilizado. 

Quando aplicadas isoladamente, cada uma das abor- 
dagens aqui discutidas tem suas limitagoes, fornecendo, 
no maximo, indrcios do possrvel papel de determinado 
gene no processo de carcinogenese. Assim, para que 0 
papel de um determinado gene no processo de carci¬ 
nogenese seja consolidado e necessario um conjunto 
de observagoes e validagoes funcionais que permitam 
relacionar, mecanisticamente, a fungao desse gene no 
processo de desenvolvimento tumoral. Na Tabela 38.1 
sao encontrados alguns exemplos de genes cuja associa- 
gao com 0 desenvolvimento tumoral possui uma solida 
comprovagao experimental. No item seguinte, serao 
discutidos alguns aspectos gerais do que se conhece 
sobre a fungao de alguns genes e como suas fungoes 
sao perdidas ou alteradas durante 0 desenvolvimento 
tumoral. 


Tabela 38.1 - Exemplos de alguns genes 
com evidencias solidas de associacao com 
desenvolvimento tumoral 


FUNCAO DOS GENES ASSOCIADOS AO CANCER 


Nome 

DO GENE 

Funcao DA 

PROTEINA 

Tumores associados 


Fator de 

transcricao 

Sindrome de Li-Fraumeni 

TP53 

(cancer familiar) e diversos 
tumores esporadicos 

RBI 

Correpressor 

transcricional 

Retinoblastoma (cancer 
familiar) e diversos 
tumores esporadicos 


Facilitador da 

Poliposis Adenomatos 

APC 

degradacao 
da proteina 

familia (cancer familiar); 
carcinomas pancreaticos, 


/3-catenina 

gastricos e do colon 


Transducao 

de sinais 
mitogenicos 

Sindrome de Costello 

H-RAS 

(sindrome familiar); 
canceres esporadicos na 
bexiga e tiroide 



Canceres de mama e 

BRCA-1 

Reparo do DNA 

de ovario (familiares e 
esporadicos) 

PTEN 

Fosfatase 
de lipidios e 
proteinas - 
modulacao da via 

de sinalizacao da 
quinase PI3K 

Doenca de Cowden e 

carcinomas de mama e 
gastrintestinais (canceres 
familiares); glioblastoma 
e carcinomas de prostata, 
mama e tiroide (canceres 
esporadicos) 

PDGFR 

Receptor do tipo 
tirosina quinase 
- sinalizacao 
mitogenica 

Tumores estromais do trato 
gastrintestinal (canceres 
familiares); glioblastoma 
e tumores gastrintestinais 
(canceres esporadicos) 

CDKN2A 

Inibidorde quinases 
dependentes de 
ciclinas (CDKs) 

- sinalizacao 
mitogenica 

Melanoma maligno 
familiar; melanoma 
e diversos tumores 
esporadicos 

NF-1 

Transducao 

de sinais 
mitogenicos 

Neurofibromatose tipo 1 
(doenca familiar); sarcomas 
diversos e gliomas 
(canceres esporadicos) 


Fator de 

Polipose familiar juvenil 

SMAD4 

transcricao - via 

(cancer familiar); canceres 

de sinalizacao da 

de colon e pancreatico 


proteina TGF-/3 

(canceres esporadicos) 


Adaptada em parte de Sherr CJ. Principles of tumor formation. Cell. 
2004;l6l :235-46; em parte de Vogelstein B, Kinzler KW. Cancer genes and 
the pathway they control. Nature Medicine. 2004;10:789-99; e em parte 
de Weinberg RA. The biology of cancer. New York: Garland Science, 2007. 


A utilizagao de linhagens celulares tumorais em cultura 
ou xenotransplantadas em camundongos, associada as 
ferramentas de manipulagao genetica descritas ante- 
riormente e, ainda, a utilizagao de modelos do processo 
de carcinogenese humana em animais geneticamente 
modificados tern servido como base para caracterizagao 
extertsa da fungao molecular de varios genes envolvidos 
com 0 desenvolvimento tumoral. Por meio da utilizagao 
de uma diversidade de metodologias, esses modelos tern 
sido fundamentais para a determinagao das fungoes 
bioqurmicas e das agoes biologicas de diversos genes, 
como aqueles descritos na Tabela 38.1. 

A elucidagao da fungao molecular e celular de varios 
desses genes revelou a diversidade e a complexidade 
dos mecanismos moleculares relacionados a fungoes 
celulares as quais, ao serem modificadas ou perdidas, 
contribuem para as caracteristicas fundamentais do 
cancer. 

As propriedades fundamentais das celulas tumorais 
sao, basicamente: a autossuficiencia quanto a sinais 
mitogenicos extracelulares, a insensibilidade a sinais 
inibitorios da proliferagao, a perda da capacidade de 
execugao da morte celular programada (apoptose), 
o potencial replicativo ilimitado, a capacidade de 
promover angiogenese, a evasao do sistema imune ou 
indugao de tolerancia imunologica e a capacidade de 
invasao tecidual, levando ao estabelecimento de sitios 
metastaticos. Alguns desses processos tern se mostra- 
do extremamente complexos e dificeis de mimetizar 
em modelos experimental, como a capacidade de 
promover angiogenese, o estabelecimento de sitios 
metastaticos e a evasao do sistema imune, dificultan- 
do a identificagao de seus determinantes geneticos e 
bioqurmicos. De modo geral, a fungao da maioria dos 
genes associados ao processo de tumorigenese descri¬ 
tos ate o momenta esta relacionada as propriedades 
fundamentais de autossuficiencia quanto a sinais 
mitogenicos, a insensibilidade a sinais inibitorios da 
proliferagao, a perda da capacidade de execugao da 
apoptose e o potencial replicativo ilimitado. 

Uma das principals alteragoes que ocorrem nas 
celulas tumorais e o desacoplamento entre a sinaliza- 
gao extracelular e o controle sobre a progressao pela 
fase G1 do ciclo celular, dificultando a habilidade das 
celulas de salrem do ciclo celular para entrarem no 
estado GO e comprometendo a execugao de programas 
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de diferenciagao celular, culminando com a divisao 
celular descontrolada e a formagao da massa tumoral. 
Uma grande variedade de sinais mitogenicos ativa 
algumas vias especificas de sinalizagao e, dessa forma, 
desencadeiam processos relacionados a proliferagao, ao 
crescimento e a sobrevivencia celular. A protema H-RAS 
mencionada anteriormente, por exemplo, faz parte de 
algumas dessas vias de sinalizagao. A superexpressao de 
fatores mitogenicos ou mutagoes que levem a ativagao 
constitutiva de seus receptores ou constituintes das 
suas vias sao comuns em certos tipos de cancer. 

Outras vias de sinalizagao, que sao frequentemente 
desreguladas em canceres humanos, sao aquelas nas 
quais as proteinas RB1, descritas anteriormente, e 
TP53 estao envolvidas. Em particular, a perda da fun¬ 
gao dessas proteinas constitui um evento crucial na 
patogenese de varios tumores humanos. Estima-se que 
TP53, por exemplo, esteja mutado ou deletado em cerca 
de 50% de todos os tumores. A fungao da proteina RB 1 
esta relacionada ao acoplamento entre a sinalizagao 
extracelular e a maquinaria molecular de controle da 
iniciagao da replicagao do DNA. A protema TP53 e um 
fator de transcrigao genica que tern sua fungao ativada 
por diversos tipos de estimulos, geralmente associados 
ao estresse celular, entre os quais encontram-se: hi- 
poxia, dano ao DNA causado por agentes genotoxicos 
e por irradiagao, e a presenga de sinais mitogenicos 
incompativeis com o contexto proliferativo celular, o 
que ocorre devido a ativagao descontrolada de varias 
dessas vias no processo de tumorigenese. A ativagao de 
TP53 leva a indugao de diversos genes que fazem parte 
da resposta citostatica a esses estimulos, induzindo ou 
um bloqueio do ciclo celular na fase GO/G1 ou, mais 
dramaticamente, o processo de apoptose. 

Apesar de todos esses avangos conceituais e meca- 
nisticos, observados nas ultimas decadas, inumeras 
questoes ainda permanecem em aberto quanto a fungao 
genica e a Biologia Molecular e Celular relacionadas 
ao processo de patogenese do cancer. Algumas dessas 
questoes sao listadas a seguir: 

• Como mutagoes em determinados genes estao 
associadas a formagao de tumores em tecidos es- 
pecificos?; 

• Quais sao os fatores geneticos associados a he- 
terogeneidade da resposta e ao aparecimento de 
resistencia a quimoterapicos?; 

• Quais sao os papeis e os mecanismos moleculares 
que governam as interagoes entre as celulas tumo- 


rais, alteradas geneticamente, e as celulas normais 
(celulas do sistema imune, epiteliais e fibroblastos) 
que compoe o estroma tumoral?; 

• Existem genes associados exclusivamente com o 
fenotipo de invasao e metastase ou esse fenotipo 
e uma consequencia das alteragoes funcionais dos 
oncogenes e genes supressores de tumor?; 

• Por que alguns tipos de celulas cancerosas apre- 
sentam um aparente tropismo por certos tecidos 
no processo de metastase?; 

• Quais sao os mecanismos moleculares associados a 
evasao imunologica por parte das celulas tumorais?. 

Respostas para algumas dessas questoes exigira 
uma analise mais profunda e extensiva das alteragdes 
geneticas relacionadas ao cancer e, tambem, do de- 
senvolvimento de novos modelos celulares e animais 
mais refinados, que mimetizem essas propriedades. 

Nos proximos itens, discutiremos, de forma mais 
detalhada, alguns aspectos da analise da expressao 
genica ao nivel transcricional (transcriptoma) e pro- 
teico (proteomica), ilustraremos nossa experiencia 
com a analise funcional de alguns genes estudados 
em nosso laboratorio e discutiremos alguns conceitos 
mais recentes referentes a Oncogenomica Funcional, 
mais especificamente o papel dos RNAs nao codifi- 
cadores de proteinas, as celulas-tronco tumorais e as 
redes regulatorias no cancer. 

TRANSCRIPTOMICA DO CANCER 

Na era pre-genomica, os estudos se limitavam a 
pequenos segmentos de DNA, utilizando-se tecnicas 
como a reagao em cadeia de polimerase (ou PCR de 
polymerase chain reaction), a clonagem desse fragmento 
de DNA em vetores de clonagem e seu sequenciamento. 
0 primeiro genoma completamente sequenciado foi 
aquele da bacteria Haemophilus influenzae, no ano de 
1995. Atualmente, ha mais de mil genomas completos 
de procariotos e 380 genomas de eucariotos, incluin- 
do o genoma humano, todos depositados no Banco 
de Dados publico GenBank. No entanto, o principal 
objetivo desses projetos era a obtengao da sequencia 
completa do genoma humano. 

0 Projeto Genoma Humano teve inicio em 1988, 
com duragao prevista de 15 anos. Tornado como 
iniciativa do setor publico, diversos laboratories do 
mundo participaram do projeto com recursos tanto 


do National Institutes of Health (NIH) corao do 
Departamento de Energia dos Estados Unidos (DOE). 
No entanto, apos o anuncio da empresa privada Celera 
Genomics, de que terminaria o sequenciamento com¬ 
plete do genoma humano antes do prazo proposto 
pelo consorcio publico, a corrida para decifra-lo se 
acirrou. Em fevereiro de 2001, essas duas iniciativas 
anunciaram a publicagao do primeiro rascunho do 
genoma humano, com resultados semelhantes, sen- 
do o Consorcio Publico, liderado pelo pesquisador 
Francis Collins, na revista Nature_e a iniciativa pri¬ 
vada, liderada por Craig Venter da Celera Genomics, 
na revista Science. 

0 termo genoma representa o conjunto complete 
dos genes (DNA) de um organismo e, por analogia, 
o termo transcriptoma representa o conjunto com¬ 
plete dos transcritos (RNAs) presentes em celulas 
e tecidos, em determinadas condigoes fisiologicas 
ou patologicas. 0 recurso mais importante, que se 
tornou disponivel para o estudo do transcriptoma, 
constitui-se nas bibliotecas de DNAs complementares 
(cDNA), ou seja, um conjunto de clones (de fagos 
ou de plasmideos ou de bacterias recombinantes), 
que abrigam copias, na forma de cDNAs, de todos os 
RNAs mensageiros presentes numa linhagem celular, 
conjunto de celulas, tecidos ou orgaos. Inumeros 
projetos de sequenciamento de cDNAs completes, 
em larga escala, realizados em diversos centres de 
pesquisa do mundo, contribuiram para a obtengao 
desses dados. Alem disso, pequenas sequencias de 
cDNA, denominadas ESTs (do ingles expressed se¬ 
quence tags) foram tambem muito uteis na analise 
da expressao genica. Atualmente, atecnologia mais 
amplamente utilizada para o estudo dos transcriptomas 
e a de microarranjos de DNA (DNA-microarrays [11 ). No 
entanto, as tecnologias disponiveis nao eram capazes 
de abranger todos os transcritos humanos, devido a 
peculiaridade das tecnicas utilizadas e a existencia de 
transcritos de baixa abundancia, alem de transcritos 
tecido-especificos. Nesse contexto, em 1999, gragas 
ao apoio do consorcio Fundagao de Amparo a Pesquisa 
do Estado de Sao Paulo (Fapesp)/Instituto Ludwig, 
surgiu, no Brasil, uma importante iniciativa, o Projeto 
Genoma do Cancer Humano (HCGP, do ingles Human 
Cancer Genome Project). Inumeros tecidos tumorais 
humanos foram analisados para identificagao de 
genes expressos por meio do sequenciamento de ESTs 


geradas pelo metodo ORESTES (do ingles Open Reading 
frame Expressed Sequence tags), uma metodologia 
desenvolvida pelo pesquisador brasileiro Emmanuel 
Dias Netto, que detecta as regioes centrais de genes 
expressos, enquanto as ESTs tradicionais sao derivadas 
das extremidades 3' e 5' dos genes. Os dados gerados 
no projeto HCGP permitiram a identificagao de diver¬ 
sos genes envolvidos com o cancer humano, alem da 
expressao genica diferencial em diferentes tecidos, 
revelando as estruturas dos transcritos variantes. 
Baseados nos dados gerados pelo HCGP, outros projetos, 
denominados TFI e HNTI, foram desenvolvidos, com 
apoio do consorcio Fapesp/Ludwig. 0 objetivo principal 
do Projeto TFI (Transcript Finishing Initiative) era a 
identificagao e a caracterizagao de novos transcritos 
humanos. 0 projeto gerou sequencias que auxiliaram 
na definigao da estrutura de 211 novos transcritos 
humanos, contribuindo para a definigao do catalogo 
complete do transcriptoma humano. 0 objetivo do 
projeto Head & Neck Transcriptome Initiative (HNTI) 
era a determinagao do transcriptoma de tumores de 
cabega e pescogo a partir dos dados gerados pelo HCGP, 
tendo identificado novos genes, que sao candidatos a 
genes supressores de tumor ou oncogenes e, tambem, 
a estrutura de novos transcritos variantes. 

Apesar de sua grandiosidade, o sequenciamento 
complete do genoma humano nao representou o 
avango biologico e medico esperado, uma vez que 
o projeto se limitou a descrever toda a informagao 
armazenada no genoma, mas pouco informou sobre 
a organizagao e o funcionamento dos genes e de seus 
produtos proteicos. Por outre lado, o transcriptoma 
e o proteoma (que representa o conjunto completo 
das proteinas presentes em celulas, tecidos e orgaos) 
sao de extrema importancia para a compreensao e 
interpretagao dos processos pelos quais a informa¬ 
gao contida numa sequencia genomica e utilizada 
pelas diversas celulas que compoem o ser humano, 
num processo denominado genoma funcional. Para 
a compreensao do genoma funcional, as seguintes 
etapas devem ser seguidas: 

• identificagao das unidades transcricionais; 

• determinagao do nivel de expressao de cada uni- 
dade transcricional; 

• determinagao da expressao de genes em determi¬ 
nadas condigoes (fisiologicas ou patologicas) das 
celulas, do tipo celular ou dos tecidos; 
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• identificagao das possiveis diversidades dos trans- 
critos (isoformas devidas a ocorrencia de splicing 
alternativo, inlcio de transcrigao alternativa e 
locais de poliadenilagao; 

• identificagao dos fatores proteicos que controlam 
o cassete transcricional nas celulas/tecidos e seu 
mecanismo de agao. 

0 genoma funcional do cancer visa a descoberta da 
fungao dos genes, mutagoes geneticas e rearranjos 
estruturais cromossomais que resultam na compara¬ 
gao das interagoes de genomas com o ambiente, e a 
comparagao dos niveis de expressao genica durante 
o desenvolvimento normal e patologico, ao longo do 
processo de instalagao e progressao do cancer. 

PROTEOMICA DO CANCER (TECNOLOGIA E 
APLICACOES) 

Na era pos-genomica, ao se verificar que os resul- 
tados obtidos por meio dos projetos genoma estavam 
trazendo grande quantidade de informagdes, mas que 
ainda nao eram suficientes para a compreensao dos 
mecanismos de tumorigenese, progressao tumoral 
e resposta dos hospedeiros aos tumores, grande 
investimento foi feito na area de proteomica, ja que 
as protelnas sao os efetores moleculares finais no 
contexto celular. 

Por meio de projetos transcriptoma, a abundancia 
proteica relativa e suas variagoes, induzidas por 
processos fisiologicos, patologicos ou intervengoes 
farmacologicas, pode, muitas vezes, ser inferida a partir 
da analise dos RNAs mensageiros correspondentes, 
porem, apesar dessa correlagao existir na maioria dos 
casos, nem sempre esta presente e, mesmo quando 
esta, a analise do genoma ou do transcriptoma muito 
pouca informagao fornece a respeito de modificagoes 
pos-traducionais sofridas pelas proteinas ou sobre sua 
localizagao subcelular, nao permitindo qualquer pre- 
digao sobre o turnover, tempo de meia-vida, parceiros 
nas interagoes proteina-proteina ou fungao - dados 
estes fundamentais para se compreender o papel 
dessas moleculas num contexto mais amplo. 

Foi por meio do desenvolvimento de metodos de 
espectrometria de massas para a identificagao de 
proteinas, como MALDI-TOF e suas inumeras varian- 
tes, bem como do estabelecimento de protocolos para 
produgao e imobilizagao de proteinas em forma de 


microarranjos/matrizes, permitindo, assim, ensaios em 
larga escala, que, a partir do ano 2000, a proteomica 
floresceu, em paralelo, ao desenvolvimento meto- 
dologico, passando a contribuir para a obtengao de 
informagoes importantes sobre fenomenos biologicos 
fundamentais para a area de Oncologia Molecular. 

Atualmente, devido a facilidade da identificagao de 
proteinas por meio dessas tecnicas de espectrometria 
de massas, seja em misturas complexas ou isolada- 
mente, e possivel comparar: o proteoma de celulas 
tumorais, em cultura, antes e apos o tratamento 
com determinados quimioterapicos; tecido tumoral 
com tecido normal da propria margem cirurgica; 
tecido tumoral em diferentes fases de progressao, 
entre outros, descrevendo diferengas que podem ser 
dramaticas, como o desaparecimento de um conjunto 
de proteinas, ate diferengas bastante sutis, como a 
fosforilagao de um unico residuo de aminoacido de 
uma proteina. Para tanto, basta que se utilize uma 
tecnica que tenha sensibilidade e resolugao suficientes 
para separar as diferentes proteinas presentes numa 
mistura complexa, como um extrato celular, e gerar os 
perfis proteicos, permitindo, assim, a comparagao dos 
sistemas de interesse e a identificagao de proteinas 
que apresentam abundancia diferencial. As tecnicas 
de separagao de proteinas se baseiam, principalmente, 
em eletroforese bidimensional (2D-PAGE), isolada- 
mente ou em associagao com diversas modalidades 
de cromatografia, como HPLC, cromatografia de 
troca-ionica, entre outras. 

A possibilidade de produgao de proteinas de inte¬ 
resse em larga escala, bem como o desenvolvimento 
de uma serie de estrategias para imobilizar essas 
proteinas em matriz solida, como a superficie de um 
microarranjo, permite que se faga uma varredura do 
soro de pacientes com cancer, para que se encontre 
anticorpos cuja produgao e causada pela presenga 
do tumor. Esses anticorpos tern grande importancia 
no diagnostico precoce dos tumores, uma vez que 
sao biomarcadores, podendo indicar a presenga de 
um tumor muito antes que haja massa detectavel em 
exames de imagem. 

Estudos proteomicos que permitem descrever in¬ 
teragoes proteina-proteina, ou mesmo DNA-proteina, 
no contexto celular, mais especificamente chamados 
de estudos de interactoma, sao tambem de grande 
importancia para descrever as vias de transdugao de 
sinal que podem estar desreguladas em processos de 


tumorigenese, abrindo portas para o desenvolvimento 
farmacologico que visa a revelagao dessas vias e suas 
conexoes e a busca de novas ferramentas terapeuticas. 

NRP/B 

Um dos objetivos do nosso grupo e entender as 
bases moleculares da agao antitumoral dos hormo- 
nios glicocorticoides (GCs). Como modelo celular, 
temos utilizado a linhagem celular C6/ST1, que e 
uma variante da linhagem celular C6 de glioma de 
rato. A linhagem ST1 foi isolada pela Doutora Mari 
Sogayar com o intuito de se estudar o controle da 
proliferagao celular e o mecanismo de agao de GCs 
como agente antiproliferativo. 0 tratamento com 
hidrocortisona (hormonio GC) confere as celulas 
ST1, que sao francamente transformadas e tumorais, 
um crescimento totalmente dependente de soro e 
ancoragem, morfologia, em cultura, semelhante a 
de fibroblastos normais e a incapacidade de gerar 
tumor em camundongos imunodeprimidos do tipo 
nude, caracterizando, assim, uma completa reversao 
fenotipica tumoral-normal tanto in vitro como in vivo. 

Uma das abordagens que utilizamos para o entendi- 
mento do mecanismo molecular da agao de GCs sobre 
as celulas C6/ST1 foi a identificagao e a clonagem de 
genes diferencialmente expressos durante a reversao 
fenotipica tumoral-normal induzida pelo tratamento 
das celulas C6/ST1 com GCs. Faz parte dessa estrategia, 
ainda, a analise funcional de alguns destes genes que 
estao sendo isolados como diferencialmente regula- 
dos durante a reversao fenotipica das celulas C6/ST1 
mediada por GCs. 

Um dos genes analisados funcionalmente no mo¬ 
delo C6/ST1 foi Nrp/b (Nuclear restricted protein/ 
brain ). 0 gene Nrp/b foi previamente isolado em nosso 
laboratorio por ter sua expressao induzida durante 
a reversao fenotipica das celulas ST1 mediada por 
GC. A superexpressao estavel da proteina NRP/B nas 
celulas C6/ST1 suprimiu a capacidade dessas celulas 
formarem tumores em camundongos imunocomprome- 
tidos nude, sugerindo que Nrp/b seja um novo gene 
supressor de tumor. Futuramente esperamos testar 
essa possibilidade em modelos celulares de gliomas 
humanos, visando a sua aplicagao na terapeutica do 
glioblastoma, o tumor mais invasivo e fatal do sistema 
nervoso central. 


spi3 

0 mecanismo por meio do qual os retinoides atu- 
am como antineoplasicos, bem como compreender o 
processo de resistencia tumoral aos quimioterapicos, 
um problema que e frequentemente observado na 
clinica e tern sido objeto de estudo em nosso labora¬ 
torio. Utilizando um modelo celular de uma linhagem 
tumoral de glioblastoma de rato, demonstramos que 
a forma all-trans do acido retinoico induz a reversao 
do fenotipo tumoral dessas celulas para normal. A 
analise proteomica desse modelo celular permitiu a 
identificagao de diversas proteinas cuja abundancia 
relativa e modulada durante essa reversao fenotipica, 
sendo algumas induzidas e outras reprimidas pelo 
tratamento com acido retinoico. Ao analisar esse 
processo ao nivel de mRNA, observamos a alteragao 
da expressao de um gene que codifica uma proteina da 
familia das serpinas, a qual e fortemente induzida pelo 
tratamento com o retinoide, levando-nos ao estudo de 
sua fungao. Diferentemente do esperado, ao superex- 
pressar apenas essa proteina nas celulas, fez com que 
essas se comportassem de forma ainda mais tumoral, 
indicando que, provavelmente, tal proteina esteja 
relacionada ao mecanismo de resistencia tumoral aos 
retinoides. Estudos dessa natureza constituem a base 
para o desenvolvimento de novas terapias na area de 
Oncologia. Caso o papel dessa proteina no mecanismo 
de resistencia ao tratamento venha a ser comprovado, 
pode-se, no future, desenvolver uma terapia combinada 
de retinoides e inibidores dessa proteina. 

RECK 

0 gene RECK (do ingles REversion-inducing Cysteine- 
rich protein with Kazal motifs ) e um exemplo de gene 
identificado em meio a uma biblioteca de cDNAs 
sintetizada a partir do mRNA de celulas derivadas de 
fibroblastos normais murinos da linhagem NIH-3T3. 
Inicialmente, RECK foi isolado e caracterizado como 
um gene supressor de tumor por induzir, quando 
superexpresso, na linhagem DT, uma sublinhagem de 
celulas NIH-3T3 transformadas com o oncogene n-K- 
ras, a reversao de seu fenotipo maligno para normal. 
A proteina RECK e amplamente expressa em diversos 
tecidos humanos normais, porem, nao e detectavel 
em varias linhagens celulares derivadas de tumores e 
em celulas transformadas por diferentes oncogenes. 
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Na maioria dos pacientes que apresentam tumores 
solidos, 0 obito decorre, principalmente, devido a 
complicagoes derivadas de metastase ou seja: coloni- 
zagao de sitios secundarios ao tumor primario. Dentre 
as diversas etapas da cascata metastatica, tem-se a 
degradagao dos componentes da matriz extracelular 
(MEC), que atua nao so como uma barreira fisica para a 
migragao, mas, tambem, como reservatorio de fatores 
que estimulam a proliferagao e motilidade celular. 
Foi demonstrado que RECK regula negativamente a 
atividade de pelo menos tres membros da familia de 
metaloproteinases de matriz (MMPs), a saber: MMP- 
9, MMP-2 e MT1-MMP. Os membros dessa famrlia sao 
proteases dependentes de zinco essenciais para a 
degradagao local dos componentes da MEC. Dessa 
forma, RECK e descrito como um gene supressor de 
tumor e metastase devido a sua capacidade de inibir 
importantes enzimas remodeladoras da MEC. 

As fungoes biologicas de RECK in vivo foram explo- 
radas por meio de experimentos com camundongos 
knock-out, nos quais a protema RECK funcional esta 
ausente. Esses animais morrem em torno do 10° dia 
da fase embrionaria com deficiencias e anormalida- 
des em fibras de colageno, desorganizagao da lami¬ 
na basal, e comprometimento do desenvolvimento 
vascular (angiogenese). No entanto, esse fenotipo 
foi parcialmente suprimido pelo knock-out do gene 
MMP-2, sugerindo 0 importante papel dessa enzima 
no mecanismo molecular induzido por RECK. 

Desde sua descrigao e caracterizagao como inibidor 
de MMPs e, consequentemente, do potencial angio- 
genico, invasivo e metastatico de diferentes modelos 
celulares, muitos trabalhos na literatura apresentaram 
uma serie de evidencias do importante papel do uso do 
perfil de expressao do gene RECK como biomarcador 
molecular da agressividade de tumores. Foi demons¬ 
trado que, para canceres derivados de diferentes 
tecidos, a expressao de mRNA de RECK e diminurda 
ao longo da progressao tumoral, correlacionando- 
-se inversamente com a expressao e a atividade de 
varios membros da famrlia das MMPs. Dessa forma, 
0 uso da expressao de RECK como indicador de bom 
prognostico vem sendo validado para varios tipos de 
cancer, dentre os quais: hepatocarcinoma, cancer de 
pancreas, pulmao, coloretal e prostata. 

Entretanto, a fungao de RECK em modelo de 
carcinoma mamario humano ainda e controversa. 
Primeiramente, foi demonstrado que, assim como 


para outros tecidos, a expressao de mRNA de RECK 
em amostras derivadas do tecido tumoral e suprimida 
em relagao ao tecido nao tumoral adjacente. Porem, 
em oposigao ao classicamente observado, demons- 
tramos a existencia de uma correlagao positiva e 
significativa entre a expressao de RECK e MMPs em 
tumores de mama. Alem disso, em modelos celulares 
de carcinoma mamario humano, a expressao de RECK 
e aumentada ao longo da progressao tumoral, de tal 
modo que linhagens com maior potencial invasivo e 
metastatico apresentam uma maior expressao de RECK 
em relagao as linhagens nao invasivas e metastaticas. 
Dessa forma, e fundamental a analise funcional de 
RECK em modelo de carcinoma mamario humano, 
para que se possa esclarecer se, apesar do perfil de 
expressao distinto daquele observado em outros 
tecidos, RECK continua atuando como um supressor 
de invasao e metastase ou se, nesse modelo, RECK 
apresenta uma fungao diferente daquela inicialmente 
proposta. Esclarecendo-se os potenciais mecanismos 
de atuagao de RECK essa molecula surge como um 
potencial marcador prognostico e um importante 
alvo molecular para 0 desenvolvimento de futuras 
terapias antitumorais. 

PCP4 

Tecnicas de genomica molecular ja foram utilizadas 
tambem na elucidagao de novos genes envolvidos em 
processos malignos. Num estudo sobre diferenciagao de 
celulas-tronco embrionarias murinas em celulas beta 
produtoras de insulina, foi possivel realizar a compara- 
gao do perfil de expressao de celulas indiferenciadas e 
diferenciadas, utilizando-se a tecnica de microarranjos 
de DNA ( microarrays). Foram identificados cerca de 
600 genes superexpressos nas celulas diferenciadas, 
com um cut off acima de cinco vezes. Dentre estes, 0 
gene PCP4 (purkinje cell protein 4) apresentava um 
dos maiores indices de indugao. Numa analise mais 
aprofundada desse gene, descobriu-se que 0 mesmo e 
superexpresso tambem numa linhagem de insulinoma 
murino (MIN-6), demonstrando, assim, que uma mesma 
tecnica de rastreamento genico pode ser efetiva na 
descoberta de novos genes relacionados com cancer. 
0 gene PCP4 corresponde a um peptideo denominado 
PEP19 de 61 aminoacidos (7,6 kDa), classicamente 
descrito como estando presente em neuronios, sen¬ 
do superexpresso durante fases da embriogenese. 


principalmente durante a diferenciagao neuronal. Em 
celulas neuronais, a protema PCP4 possui a fungao 
de aumentar a associagao e a dissociagao de calcio 
com a calmodulina, participando, assim, de vias de 
secregao de inumeros fatores. De acordo com os dados 
do Unigene (NCBI), esse gene tambem e expresso em 
pancreas de individuos adultos, podendo, portanto, 
ter um papel importante na malignizagao de celulas- 
-beta, gerando o insulinoma. 


Molecular, mudando o dogma central da informagao 
genetica RNA-DNA-protema. 

A extensao da conservagao de sequencias nao 
codificadoras em mamlferos e muito mais alta do 
que aquela de sequencias codificadoras de protemas. 
Essa conservagao inclui sequencias ultraconservadas 
e regioes longas livres de transposons, as quais tern 
permanecido refratarias a insergao de transposons 
ao longo da evolugao dos mamiferos. 



ANALISE FUNCIONAL DOS RNAS NAO 
CODIFICADORES DE PROTEINAS 

Ate a realizagao dos projetos genomas, era sabido 
que o cancer e causado por alteragoes geneticas e/ 
ou epigeneticas em genes supressores de tumores ou 
oncogenes codificadores de protemas. A maior parte 
dos tumores e iniciada por alteragoes geneticas, po¬ 
rem, muitos tumores sofrem alteragoes na expressao 
dos genes supressores de tumor devido a alteragoes 
epigeneticas, tais como metilagao de ilhas CpG em 
seus promotores, levando a perda de sua fungao. 

Apos os projetos de sequenciamento do genoma 
humano, diversos outros projetos surgiram e as analises 
de expressao genica em larga escala demonstraram 
a atividade transcricional em regioes nao. Ao longo 
dos anos, diversos trabalhos mostraram a presen- 
ga de regioes codificadoras e nao codificadoras de 
protemas no genoma. A utilizagao de microarranjos 
de alta densidade ( tiling arrays) permitiu a analise 
da atividade transcricional de toda a porgao nao 
repetitiva do genoma humano. Foram identificadas 
regides transcritas, porem nao codificadoras, conten- 
do, por exemplo, num mesmo locus, a expressao de 
diferentes transcritos, alguns com sobreposigao total 
ou parcial, sendo na mesma orientagao ou nao. Essas 
regioes nao codificadoras de protemas, identificadas 
a partir de estudos de transcriptoma do genoma, 
ainda nao foram bem estudadas ou descritas. Porem, 
ha evidencias de possuirem significance biologica, 
tendo sido classificadas de duas formas de acordo 
com seu tamanho: RNAs nao codificadores de protema 
(ncRNAs) pequenos e longos. Tern sido mostrado que 
diversas dessas regioes relacionadas a expressao de 
transcritos nao codificadores de protemas, enhancers 
e regioes intergenicas conservadas. A descrigao da 
regulagao da tradugao por RNAs nao codificadores e 
uma das descobertas-chave do seculo XXI na Biologia 


ncRNAs pequenos 

Os ncRNAs pequenos tern sido associados a diversos 
processos regulatorios na celula. Dentre estes, destaca- 
-se a classe de RNAs pequenos nao codificadores, 
denominados micro-RNAs (miRNAs), RNAs fita-simples 
contendo cerca de 21 nucleotideos, sendo potentes 
moduladores da regulagao genica no cancer, agindo 
por meio da degradagao dos transcritos alvos ou da 
supressao da tradugao. Os miRNAs emergiram como 
uma nova classe de moleculas terapeuticas e possrveis 
alvos para o tratamento de diversas doengas, incluindo 
o cancer. Recentemente, diferentes experimentos de 
microarray, utilizando diversos tecidos tumorais, 
mostraram que os miRNAs podem apresentar fungao 
tanto de oncogenes como de gene supressor de tumor. 
A literatura tern mostrado a ligagao direta entre miR¬ 
NAs e as vias de genes supressores de tumor, como, 
por exemplo, p53 e a famflia de miRNA-34. Assim, 
p53 induz diretamente a expressao de miRNA34a 
e miRNA34b/c, por meio do bloqueio dos sitios de 
ligagao de p53 aos sitios de inicio transcricional. Os 
miRNAs-34 causam a parada do ciclo celular em Gl, 
senescencia e apoptose, dependendo das condigoes 
celulares testadas. 

Outras classes de ncRNAs pequenos foram descritas 
como sendo RNAs regulatorios, tendo importancia 
para a produgao de protemas, papel no processo de 
splicing, os small nuclear RNAs (snRNAs), e fungao na 
biossintese de ribossomos, os small nucleolar RNAs 
(snoRNAs). 

Outra classe importante de RNAs regulatorios e 
composta pelos short interfering RNAs (siRNAs), mo¬ 
leculas contendo 22 nucleotideos, que sao produzidas 
a partir de longas duplas fitas de RNAs endogeno ou 
exogeno, e que atuam na sinalizagao para a degradagao 
e inibigao da tradugao de RNAs alvo em cis ou em trans. 

Outras classes de pequenos RNAs tem sido descritas, 
como os Piwi-interacting RNAs (piRNAs), que formam 
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complexos RNA-proteinas por meio da interagao com 
as proteinas argonauta da subfamilia Piwi. Esses 
complexos piRNAtem sido ligados ao silenciamento 
genico transcricional de retrotransposons e a outros 
elementos geneticos em celulas da linhagem germi- 
nativa, no processo de espermatogenese. 

ncRNAs longos 

A outra classe de RNAs nao codificadores de prote¬ 
inas engloba milhares de transcritos longos, maiores 
que 1.000 bases, incluindo padrdes complexos de 
ligagao e sobreposigao de transcritos sensos e an- 
tissensos, com fungoes desconhecidas. Transcritos 
que possuem urn potencial codificador de proteinas 
reduzido tambem sao classificados como ncRNA, 
mesmo que possam codificar pequenos peptideos. A 
literatura tern descrito a expressao tecido-especifica 
de diversos ncRNAs humanos e murinos, e tambem 
sua expressao em resposta a drogas e a sinais ambien- 
tais. A correlagao da expressao de ncRNAs intronicos 
longos com 0 grau de diferenciagao de tumores tern 
sido relatada, como no modelo de prostata. 

A genomica funcional dos ncRNAs constitui-se 
num grande desafio para 0 entendimento da expres¬ 
sao genica, sendo a Bioinformatica absolutamente 
fundamental para identificar as principais moleculas 
das redes regulatorias de RNAs e apontar novos alvos 
terapeuticos para 0 cancer e contribuir para analises 
de diagnostico e prognostico. 

Para miRNAs com capacidade oncogenica, terapias 
potenciais incluem: 

• oligonucleotideos anti-miRNAs; 

• miRNA sponges, que e definido como um mRNA 
sintetico contendo multipos sitios para um miRNA 
endogeno, para prevenir a interagao entre 0 miRNA 
e seu alvo endogeno; 

• miRNA masking, partindo do principio que cada 
miRNA deve regular centenas de genes, e que cada 
gene pode ser regulado por multiplos miRNAs, essa 
estrategia se refere a uma sequencia com perfeita 
complementariedade ao sitio de ligagao para um 
miRNA endogeno no gene-alvo, que pode formar 
um duplex com 0 mRNA alvo com afinidade maior, 
bloqueando, alem disso, 0 acesso do miRNA en- 
dogeno ao seu sitio de ligagao, sem os potenciais 
efeitos colaterais da degradagao de RNA por oligo¬ 
nucleotideos anti-miRNA; 


• pequenas moleculas inibidoras contra miRNAs 

especificos. 

Para miRNAs com capacidade supressora de tumor, 
restaurar esses alvos, por meio de sua expressao nas 
celulas tumorais, pode ser uma estrategia util na 
terapia. Diversos estudos com miRNAs supressores 
de tumor comprovaram isso: a superexpressao de 
Let-7 em linhagens celulares de cancer de pulmao 
inibiu 0 crescimento celular; a terapia com insergao 
de mir-15 e mir-16, os quais tem por alvo BCL2 e 
geralmente estao deletados em pacientes com CLL, 
resultou na redugao do nivel da proteina BCL2 e au- 
mentou a apoptose em linhagens de celulas tumorais. 
A restauragao da expressao do gene, por meio do uso 
de vetores virais, tem sido testada, por exemplo, na 
administragao sistemica do miR-26a utilizando um 
virus adenoassociado, em modelo animal de carcinoma 
hepatocelular, resultando na inibigao da proliferagao 
do cancer, indugao da apoptose tumor-especifica, e 
protegao significantiva contra a progressao da doenga, 
sem toxicidade. 

CELULAS-TRONCO TUMORAIS E GENOMICA 
FUNCIONAL 

0 conceito de celulas-tronco tumorais (CSCs, do 
ingles cancer stem cells) emergiu como um modelo 
de estudo para explicar a formagao e a progressao 
do tumor. Esse conceito parte do principio de que 
uma pequena populagao de celulas-tronco, tecido- 
-especifico, acumula sucessivas mutagoes, sofrendo, 
entao, a transformagao maligna. Por definigao, essas 
celulas, assim como as celulas-tronco, tem habilidade 
de autorrenovagao e diferenciagao, sendo, assim, 
responsaveis tanto pelo desenvolvimento como pela 
manutengao e a heterogeneidade celular do tecido 
tumoral. 

Apesar da hipotese de CSCs ter sido formulada no 
inicio do seculo XX, pelo embriologista John Beard, 
os primeiros relates de sua identificagao ocorreram 
em 1994 quando John Dick isolou, a partir de leuce- 
mia mieloide aguda, celulas com a capacidade de se 
autorrenovar e diferenciar in vitro e de reproduzir 0 
tumor primario em camundongos imunodeficientes. 
Desde entao, utilizando anticorpos especificos para 
proteinas de membrana normalmente encontradas em 


celulas-tronco, denominados marcadores, foram iden- 
tificadas populates celulares com caracteristicas de 
CSCs em alguns tipos de tumores, tais como carcinoma 
mamario (CD44 + /CD24‘), melanoma, neuroblastoma 
(CD133 + ), cancer de colon (CD133 + ) e cancer de pros¬ 
tata (CD44 + /oc2(3l + /CD133 + ). 

Com a identificagao dos marcadores que permitem 
isolar eficientemente CSCs de tumores, e possivel ca- 
racterizar suas propriedades moleculares e biologicas, 
buscando entender questoes importantes como: 

• Quais vias de sinalizagao estao envolvidas no proces- 
so de autorrenovagao e de diferenciagao das CSCs?; 

• Ha genes diferencialmente expressos nestas ce- 
lulas que possam permitir o desenvolvimento de 
terapia-alvo?; 

• Quais os mecanismos pelos quais CSCs escapam das 
terapias convencionais?. 

0 primeiro passo para responder essas questoes 
e comparar o perfil de expressao genica entre CSCs, 
celulas normais e celulas nao tronco tumorais, utili- 
zando as tecnologias de genomica, transcriptomica 
e proteomica. Tern sido descritas vias especificas de 
sinalizagao como tendo um papel funcional na reno- 
vagao das CSCs e/ou em sua diferenciagao, e, ainda, 
que CSCs estao associadas com um nicho do micro- 
ambiente tumoral. Um exemplo desse tipo de analise 
foi realizado em celulas-tronco tumorais isoladas de 
carcinoma mamario, utilizando os marcadores CD44 
e CD24, tendo sido encontrados genes associados 
com celulas-tronco e celulas progenitoras, que sao 
diferencialmente expressos em CSCs. Alem disso, 
foi demonstrado que a via de sinalizagao de TGF-ft, 
conhecida por ter um importante papel em celulas- 
-tronco embrionarias bem como na tumorigenese, esta 
ativada em CSCs. A descoberta de vias de sinalizagao, 
que tern papel funcional em CSCs, e extremamente 
importante, abrindo perspectivas terapeuticas, uma 
vez que, conhecendo-se a via, e possivel o desenvol¬ 
vimento de inibidores quimicos e bioquimicos para 
inativa-las. Esses estudos tern gerado dados sobre as 
propriedades funcionais das celulas-tronco tumorais, 
os quais podem, futuramente, ser usados no desenho 
de estrategias para um tratamento mais eficiente dos 
pacientes portadores de cancer. 


REDES REGULATORIAS E CANCER 

0 controle da transcrigao de milhares de genes na 
celula e um sistema complexo que inclui a interagao de 
uma numerosa gama de constituintes celulares, como 
DNA, RNA, proteinas e outras moleculas. Esse sistema 
e chamado de rede regulatoria de genes, na qual as 
proteinas formam complexos multiproteicos, os quais 
sao os sinais atuantes no sistema de controle celular. 
Esses complexos interagem com outros complexos 
multiproteicos, tanto ao nivel intra quanto extracelular, 
controlando vias metabolicas e recebendo feedbacks 
dos processos por eles controlados. Sinais sao enviados 
para os niveis de transcrigao e tradugao. Esses sinais 
modificam os padrdes futures de expressao genica e, 
consequentemente, a produgao das proteinas. Dessa 
forma, esses complexos multiproteicos formam uma 
rede de sinalizagao que controla as atividades da celula. 

Por meio de estudo minuncionso da dinamica dessas 
redes regulatorias, e possivel identificar como a se- 
quencia genomica comanda a regulagao da expressao 
de um conjunto de genes, fornecendo informagoes 
sobre os multiplos estados da diferenciagao. 

Quando partes dessas redes regulatorias entram 
em colapso, devido a mutagoes nos genes-chave e/ 
ou estimulos externos como drogas, o controle da 
rede regulatoria e perdido, levando, muitas vezes, 
a multiplicagao descontrolada das celulas e dando 
origem a celulas tumorais. 

A modelagem matematica das redes regulatorias e 
um passo crucial para uma melhor compreensao das 
bases moleculares das neoplasias e tambem para a 
identificagao de biomarcadores informativos para o 
uso no diagnostico, prognostico e acompanhamento 
terapeutico, alem do desenho de novas drogas antitu- 
morais. Com o advento de tecnicas de quantificagao de 
transcritos em larga escala por meio de microarranjos 
de DNA, SAGE, CAGE, RNA-Seq e outros, e possivel obter 
uma visao geral dos niveis de transcrigao dos genes 
nas celulas e, utilizando modelos computacionais, 
inferir vias de sinalizagao celular no sistema, interagoes 
DNA-proteina e proteina-proteina e bases biologicas 
importantes do processo de tumorigenese. Em alguns 
casos, esses modelos tem se mostrado bastante uteis na 
predigao, sugerindo novos alvos a serem explorados os 
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quais nao poderiam ser identificados em tempo habil 
com os atuais protocolos de experimentos laborato- 
riais. Os modelos mais comumente empregados sao 
baseados em logicas booleanas, teorias bayesianas, 
vetores autorregressivos, modelos graficos gaussianos 
e estocasticos, equaqoes diferenciais, entre outros. 
Todos eles apresentam vantagens e desvantagens, 
sendo que a escolha do melhor depende das carac- 
teristicas dos dados e do tipo de informaqao que se 
deseja obter. 

Estudos teoricos tern demonstrado que a topologia 
das redes regulatorias e livre de escala, ou seja: 

• a rede e esparsa (0 numero de conexoes/regulagoes 
e da mesma ordem do numero de genes); 

• existe uma pequena quantidade de genes carac- 
terizada como hubs, que se ligam funcionalmente 
com muitos outros genes, e uma grande quantidade 
de genes que se ligam com poucos. Alteraqoes na 
expressao desses genes hubs podem causar grandes 
perturbagoes na rede, ja que eles sao centrais. Seria 
como numa rede de computadores, na qual ha va- 
rios computadores conectados a poucas maquinas 
servidoras (hubs); uma dessas maquinas servidoras 
e contaminada por um virus, 0 que faz com que 
todos os outros computadores conectados a ela 
tambem sejam contaminados. Em outras palavras, 
uma pequena intervengao na rede, se feita num 
hub, pode perturbar um grande numero de genes, 
mas se a perturbagao e feita num gene nao hub, os 
danos podem ser eventualmente menos desastrosos. 

Alem dos genes hubs e genes diferencialmente 
expressos, outro conceito importante e 0 do gene dife¬ 
rencialmente conectado, ou seja, genes que apresentam 
padroes de conectividade distintos entre 0 caso normal 
e tumoral. Recentemente, foi demonstrado que genes 
com alta capacidade de discriminagao entre as classes 
normal e tumoral podem nao estar necessariamente 
relacionados a diferenga de expressao genica, mas 
sim a diferenga de conectividade. Esse resultado da 
indicios de que alteragoes substanciais na topologia da 
rede podem estar envolvidas no processo neoplasico. 

REFERENCES 


1. Adams MD, Kelley JM, Gocayne JD et al. Complementary 
DNA sequencing: expressed sequence tags and human 
genome project. Science. 1991;252:1651-6. 


2 . Al-Hajj M, Wicha MS, Benito-Hernandez A et al. 
Prospective identification of tumorigenic breast can¬ 
cer cells. Proc Natl Acad SciU S A. 2003;100:3983-8. 

3 . Anderson KS, Ramachandran N, Wong J et al. Application 
of protein microarrays for multiplexed detection of an¬ 
tibodies to tumor antigens in breast cancer. J Proteome 
Res. 2008;7:1490-9. 

4 . Anderson KS, Wong J, Vitonis A et al. p53 autoantibo¬ 
dies as potential detection and prognostic biomarkers 
in serous ovarian cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers 
Prev. 2010;19:859-68. 

5 . Anisimov VN, Ukraintseva SV, Yashin AL Cancer in 
rodents: does it tell us about cancer in humans? Nat 
Rev Cancer. 2005;5:807-19. 

6. Armelin HA, Gambarini AG, Armelin MCS. Pituitary 
fibroblast growth factors and the growth of rat C6 
glial cell variants. Cold Spring Harbor Conf on Cell 
Proliferation. 1982;9:987-96. 

7 . Armelin MC, Stocco RC, Armelin HA. Control of rat C 6 
glioma cell proliferation: uncoupling of the inhibitory 
effects of hydrocortisone hormone in suspension and 
monolayer cultures. J Cell Biol. 1983;97:455-8. 

8. Bartel DP. MicroRNAs: genomics, biogenesis, mecha¬ 
nism, and function. Cell. 2004;116:281-97. 

9 . Beard J. Embryological aspect and etiology of carcinome. 
Lancet. 1902;1:1758-61. 

10. Benda P, Lightbody J, Sato G et al. Differentiated rat glial 
cell strain in tissue culture. Science. 1968;161:370-1. 

11. Benson DA, Karsch-Mizrachi I, Lipman D J et al. GenBank. 
Nucleic Acids Res. 2010;38:D46-51. 

12. Bertone P, Stoic V, Royce TE et al. Global identification 
of human transcribed sequences with genome tiling 
arrays. Science. 2001;306:2242-6. 

13 . Bishop JM. Viral oncogenes. Cell. 1985;42:23-38. 

14- Bommer GT, Gerin I, Feng Y et al. p53-mediated acti¬ 
vation of miRNA34 candidate tumor-suppressor genes. 
Curr Biol. 2007;17:1298-307. 

15 . Brentani H, Caballero 0L, Camargo AA et al. The genera¬ 
tion and utilization of a cancer-oriented representation 
of the human transcriptome by using expressed sequence 
tags. Proc Natl Acad SciUS A. 2004;100:13418-23. 

16 . CawleyS, BekiranovS, Ng HH etal. Unbiased mapping 
of transcription factor binding sites along human chro¬ 
mosomes 21 and 22 points to widespread regulation of 
noncoding RNAs. Cell. 2004;116:499-509. 

17 . Cheng J, Kapranov P, Drenkow J et al. Transcriptional 
maps of 10 human chromosomes at 5-nucleotide reso¬ 
lution. Science. 2005;308:1149-54. 



18 . Cimmino A, Calin GA, Fabbri M et al. miR-15 and miR-16 
induce apoptosis by targeting BCL2. Proc Natl Acad Sci 
USA. 2005;102:13944-9. 

19 . Colin C, Tobaruella FS, Correa RG et al. Cloning and charac¬ 
terization of a novel alternatively spliced transcript of the 
human CHD7 putative helicase. BMC Res Notes. 2010;6:252. 

20. Collins AT, Berry PA, Hyde C et al. Prospective iden¬ 
tification of tumorigenic prostate cancer stem cells. 
Cancer Res. 2005;65:10946-51. 

21. Corney DC, Flesken-Nikitin A, Godwin AK et al. MicroRNA- 
34b and MicroRNA-34c are targets of p53 and cooperate 
in control of cell proliferation and adhesion-independent 
growth. Cancer Res. 2007;67:8433-8. 

22. Croce CM. Oncogenes and cancer. N Engl J Med. 
2008;358:502-11. 

23 . Cullen BR. Derivation and function of small interfering 
RNAs and microRNAs. Virus Res. 2004;102:3-9. 

24. Degaki TL, Demasi MA, Sogayar MC. Overexpression of 
Nrp/b (nuclear restrict protein in brain) suppresses the 
malignant phenotype in the C 6 /ST 1 glioma cell line. J 
Steroid Biochem Mol Biol. 2009;117:107-16. 

25 . Demasi MA, Montor WR, Ferreira GB et al. Differential 
proteomic analysis of the anti-proliferative effect of 
glucocorticoid hormones in ST1 rat glioma cells. J 
Steroid Biochem Mol Biol.2007;103:137-48. 

26 . Dias Neto E, Correa RG, Verjovski-Almeida S et al. 
Shotgun sequencing of the human transcriptome with 
0RF expressed sequence tags. Proc Natl Acad Sci U S 
A. 2000;97:3491-6. 

27 . Fang D, Nguyen TK, Leishear K et al. A tumorigenic 
subpopulation with stem cell properties in melanomas. 
Cancer Res. 2005;65:9328-37. 

28 . Feinberg AP, Tycko B. The history of cancer epigenetics. 
Nat Rev Cancer. 2004;4:143-53. 

29 . Ferguson-Smith MA, Trifonov V. Mammalian karyotype 
evolution. Nat Rev Genet. 2007;8:950-62. 

30 . Figueira RC, Gomes LR, Neto JS et al. Correlation between 
MMPs and their inhibitors in breast cancer tumor tissue 
specimens and in cell lines with different metastatic 
potential. BMC Cancer. 2009;9:20. 

31 . Fleischmann RD, Adams MD, White 0 et al. Whole-genome 
random sequencing and assembly of Haemophilus 
influenzae Rd. Science. 1995;269:496-512. 

32 . Francke U. Retinoblastoma and chromosome 13. 
Cytogenet Cell Genet. 1976;16:131-4. 

33 . Friedman N, Linial M, Nachman I et al. Using Bayesian 
networks to analyze expression data. J Comput Biol. 
2000;7:601-20. 


34 . Friend SH, Bernards R, Rogelj S et al. A human DNA 
segment with properties of the gene that predispo¬ 
ses to retinoblastoma and osteosarcoma. Nature. 
1986;323:643-6. 

35 . Frith MC, Forrest AR, Nourbakhsh E et al. The abundance 
of short proteins in the mammalian proteome. PLoS 
Genet. 2006;2:e52. 

36 . Fujita A, Gomes LR, Sato JR et al. Multivariate gene 
expression analysis reveals functional connectivity 
changes between normal/tumoral prostates. BMC Syst 
Biol. 2008;2:106. 

37 . Fujita A, Kojima K, Patriota AG et al. A fast and robust 
statistical test based on likelihood ratio with Bartlett 
correction to identify Granger causality between gene 
sets. Bioinformatics. 2010;26:2349-51. 

38 . Fujita A, Patriota AG, Sato JR et al. The impact of me¬ 
asurement errors in the identification of regulatory 
networks. BMC Bioinformatics. 2009;10:412. 

39 . Fujita A, Sato JR, Garay-Malpartida HM et al. Time- 
varying modeling of gene expression regulatory ne¬ 
tworks using the wavelet dynamic vector autoregressive 
method. Bioinformatics. 2007;23:1623-30. 

40. Fujita A, Sato JR, Garay-Malpartida HM et al. Modeling 
nonlinear gene regulatory networks from time series gene 
expression data. J Bioinform Comput Biol. 2008;6:961-79. 

41. Fujita A, Sato JR, Garay-Malpartida HM et al. Modeling 
gene expression regulatory networks with the sparse 
vector autoregressive model. BMC Syst Biol. 2007,1:39. 

42. Fujita A, Sato JR, Kojima K et al. Identification of Granger 
causality between gene sets. Journal of Bioinformatics 
and Computational Biology. 2010;8:679-701. 

43- Furumoto K, Arii S, Mori A et al. RECK gene expression 
in hepatocellular carcinoma: correlation with invasion- 
-related clinicopathological factors and its clinical 
significance. Reverse-inducing—cysteine-rich protein 
with Kazal motifs. Hepatology. 2001;33:189-95. 

44- Gaither A, Iourgenko V. RNA interference technologies 
and their use in cancer research. Curr Opin Oncol. 
2007;19:50-4. 

45- Girard A, Sachidanandam R, Hannon GJ et al. A germline- 
-specific class of small RNAs binds mammalian Piwi 
proteins. Nature. 2006;442:199-202. 

46 . Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. 
Cell. 2000;100:57-70. 

47- He L, He X, Lim LP et al. A microRNA component of the 
p53 tumour suppressor network. Nature. 2007;447:130-4. 

48 . James D, Levine AJ, Besser D et al. TGFbeta/activin/ 
nodal signaling is necessary for the maintenance of plu- 



L 


Bases da Oncologia 


38 I Genomica Funcional em Oncologia 


520 


ripotency in human embryonic stem cells. Development. 
2005;132:1273-82. 

49. Jeong H, Tombor B, Albert R et al. The large-scale orga¬ 
nization of metabolic networks. Nature. 2000;407:651-4. 

50 . Jordan BR. Large-scale expression measurement by 
hybridization methods: from high-density membranes 
to "DNA chips". J Biochem. 1998;124:251-8. 

51 . Kallioniemi A. CGH microarrays and cancer. Curr Opin 
Biotechnol. 2008;19:36-40. 

52 . Kim VN. Small RNAs: classification, biogenesis, and 
function. Mol Cells. 2005;19:1-15. 

53 . Knudson AG Jr. Mutation and cancer: statistical study of 
retinoblastoma. Proc Natl Acad Sci USA. 1971;68:820-3. 

54- Kota J, Chivukula RR, O'Donnell KA et al. Therapeutic 
microRNA delivery suppresses tumorigenesis in a murine 
liver cancer model. Cell. 2009;137:1005-17. 

55 . Kumar MS, Erkeland SJ, Pester RE et al. Suppression 
of non-small cell lung tumor development by the 
let-7 microRNA family. Proc Natl Acad Sci USA. 
2008;105:3903-8. 

56 . Lander ES, Linton LM, Birren B et al. Initial sequen¬ 
cing and analysis of the human genome. Nature. 
2001;409:860-921. 

57 . Langdon SP. Cancer cell culture - Methods and protocols. 
New Jersey: Humana Press, 2003. 

58 . Lapidot T, Sirard C, Vormoor J et al. A cell initiating 
human acute myeloid leukaemia after transplantation 
into SCID mice. Nature. 1994;367:645-8. 

59 . Levine AJ, Oren M. The first 30 years of p53: growing 
ever more complex. Nat Rev Cancer. 2009;9:749-58. 

60 . Lindblad-Toh K, Wade CM, Mikkelsen TS et al. Genome 
sequence, comparative analysis and haplotype structure 
of the domestic dog. Nature. 2005;438:803-19. 

61 . Mattick JS. The functional genomics of noncoding RNA. 
Science. 2005;309:1527-8. 

62 . Mattick JS, Makunin IV. Non-coding RNA. Hum Mol 
Genet. 2006;15 Spec No l:R17-29. 

63 . Mestl T, Plahte E, Omholt SW. A mathematical framework 
for describing and analysing gene regulatory networks. 
J Theor Biol. 1995;176:291-300. 

64 . Moses HL, Serra R. Regulation of differentiation by 
TGF-beta. Curr Opin Genet Dev. 1996;6:581-6. 

65 . Noda M, Takahashi C. Recklessness as a hallmark of 
aggressive cancer. Cancer Sci. 2007;98:1659-65. 

66 . Oh J, Takahashi R, Kondo S et al. The membrane- 
-anchored MMP inhibitor RECK is a key regulator of 
extracellular matrix integrity and angiogenesis. Cell. 
2001;107:789-800. 


67 . Ohl F, Jung M, Xu C et al. Gene expression studies in 
prostate cancer tissue: which reference gene should be 
selected for normalization? J Mol Med. 2005;83:1014-24. 

68 . Rabien A, Burkhardt M, Jung M et al. Decreased RECK 
expression indicating proteolytic imbalance in prostate 
cancer is associated with higher tumor aggressiveness 
and risk of prostate-specific antigen relapse after radical 
prostatectomy. EurUrol. 2007;51:1259-66. 

69 . Ramachandran N, Anderson KS, Raphael JV et al. 
Tracking humoral responses using self assembling pro¬ 
tein microarrays. Proteomics Clin Appl. 2008;2:1518-27. 

70 . Reis EM, Nakaya HI, Louro R et al. Antisense intro- 
nic non-coding RNA levels correlate to the degree of 
tumor differentiation in prostate cancer. Oncogene. 
2004;23:6684-92. 

71 . Reis EM, Ojopi EP, Alberto FL et al. Large-scale transcripto- 
me analyses reveal new genetic marker candidates of head, 
neck, and thyroid cancer. Cancer Res. 2005;65:1693-9. 

72 . Reya T, Morrison SJ, Clarke MF et al. Stem cells, cancer, 
and cancer stem cells. Nature. 2001;414:105-11. 

73 . Schafer J, Strimmer K. An empirical Bayes approach 
to inferring large-scale gene association networks. 
Bioinformatics. 2005;21:754-64. 

74 . Shendure J, Mitra RD, Varma C et al. Advanced sequen¬ 
cing technologies: methods and goals. Nat Rev Genet. 
2004;5:335-44. 

75 . Sherr CJ. Principles of tumor suppression. Cell. 
2004;116:235-46. 

76 . Shipitsin M, Campbell LL, Argani P et al. Molecular 
definition of breast tumor heterogeneity. Cancer Cell. 
2007;11:259-73. 

77 . Shmulevich I, Dougherty ER, Zhang W. Gene perturbation 
and intervention in probabilistic Boolean networks. 
Bioinformatics. 2002;18:1319-31. 

78 . SiepelA, Bejerano G, Pedersen JS etal. Evolutionarily 
conserved elements invertebrate, insect, worm, and 
yeast genomes. Genome Res. 2005;15:1034-50. 

79 . Silva FHL. Identificagao de genes diferencialmente 
expressos durante diferenciagoes de celulas-tronco e 
caracterizagao de celulas progenitoras mesenquimais. 
Departamento de Bioqufmica. Sao Paulo: Universidade 
de Sao Paulo, 2008. 

80 . Singh SK, Hawkins C, Clarke ID et al. Identification 
of human brain tumour initiating cells. Nature. 
2004;432:396-401. 

81 . Sogayar MC, Camargo AA, Bettoni F et al. A transcript 
finishing initiative for closing gaps in the human 
transcriptome. Genome Res. 2004;14:1413-23. 


82 . Span PN, Sweep CG, Manders P et al. Matrix metallo¬ 
proteinase inhibitor reversion-inducing cysteine-rich 
protein with Kazal motifs: a prognostic marker for good 
clinical outcome in human breast carcinoma. Cancer. 
2003;97:2710-5. 

83 . Sparkes RS, Murphree AL, Lingua RW et al. Gene for he¬ 
reditary retinoblastoma assigned to human chromosome 
13 by linkage to esterase D. Science. 1983;219:971-3. 

84. Speicher MR, Carter NP. The new cytogenetics: blurring 
the boundaries with molecular biology. Nat Rev Genet. 
2005;6:782-92. 

85 . Takahashi C, Sheng Z, Horan TP et al. Regulation of 
matrix metalloproteinase-9 and inhibition of tumor 
invasion by the membrane-anchored glycoprotein RECK. 
Proc Natl Acad Sci USA. 1998;95:13221-6. 

86. Takenaka K, Ishikawa S, Yanagihara K et al. Prognostic 
significance of reversion-inducing cysteine-rich protein 
with Kazal motifs expression in resected pathologic 
stage IIIA N2 non-small-cell lung cancer. Ann Surg 
Oncol. 2005;12:817-2. 

87 . Takeuchi T, Hisanaga M, Nagao M et al. The membrane- 
-anchored matrix metalloproteinase (MMP) regulator 
RECK in combination with MMP-9 serves as an infor¬ 


mative prognostic indicator for colorectal cancer. Clin 
Cancer Res. 2004;10:5572-9. 

88 . Taparowsky E, Suard Y, Fasano 0 et al. Activation of the 
T24 bladder carcinoma transforming gene is linked to 
a single amino acid change. Nature. 1982;300:762-5. 

89 . van der Jagt MF, Sweep FC, Waas ET et al. Correlation 
of reversion-inducing cysteine-rich protein with kazal 
motifs (RECK) and extracellular matrix metalloproteinase 
inducer (EMMPRIN), with MMP-2, MMP-9, and survival 
in colorectal cancer. Cancer Lett. 2006;237:289-97. 

90 . Vedoy CG, Sogayar MC. Isolation and characterization 
of genes associated with the anti-tumor activity of glu¬ 
cocorticoids. Brain Res Mol Brain Res. 2002;106:57-69. 

91 . Venter JC, Adams MD, Myers EW et al. The sequence 
of the human genome. Science. 2001;291:1304-51. 

92 . Vogelstein B, Kinzler KW. Cancer genes and the pathways 
they control. Nat Med. 2004;10:789-99. 

93 . Weinberg RA. The Biology of Cancer. New York: Garland 
Science, 2007. 

94 . Willingham AT, Gingeras TR. TUF love for "junk" DNA. 
Cell. 2006;125:1215-20. 

95 . Zamore PD, Haley B. Ribo-gnome: the big world of small 
RNAs. Science. 2005;309:1519-24. 





Bases da Oncologia 



Secao 

M 








Prindpios de Oncologia Cirurgica 


Cary Hsu 
Barry W. Feig 


DESTAQUES 

Os avangos mais recentes em oncologia cirurgica geralmente podem ser classificados em duas grandes 
categorias: 

aumento da extensao e da complexidade das cirurgias de cancer; 

minimizagao da extensao das operagoes, sem comprometer o desfecho oncologico. 

Deve estar integrada a um processo de avaliagao e um tratamento multidisciplinar. 

0 melhor conhecimento da historia natural das diferentes neoplasias e de seus respectivos padroes de 
metastizagao permitiu o emprego de tecnicas minimamente invasivas e o desenvolvimento de cirurgias 
laparoscopicas e de avaliagao de linfonodos sentinelas. 


INTRODUCAO 

0 oncologista cirurgico desempenha um papel 
fundamental no tratamento de muitas neoplasias 
malignas nos cuidados oncologicos modernos. Avangos 
nas tecnicas cirurgicas, ampliagao da compreensao da 
biologia do cancer e a crescente aplicagao de cuidados 
multidisciplinares e multimodalidade tern transfor- 
mado o ambiente clinico. Alem dos conhecimentos 
tecnicos necessarios para realizar os procedimentos de 
extirpagao, o cirurgiao do cancer deve ter uma compre¬ 
ensao aprofundada do comportamento biologico dos 


canceres isolados, da utilidade e dos inconvenientes 
de outras modalidades de terapia, e dos desfechos 
esperados do tratamento cirurgico, a fim de otimizar 
o tratamento de pacientes que se apresentam com a 
neoplasia maligna. A evolugao da especialidade de 
oncologia cirurgica e os principios de sua pratica sao 
discutidos neste capitulo. 

PERSPECTIVA HISTORICA 

A cirurgia e a terapia de cancer mais antiga e con- 
tinua sendo uma das mais eficazes. Sua evolugao 
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aconteceu por milhares de anos. No entanto, ao exa- 
minar 0 campo a partir de uma perspectiva historica, a 
maioria das inovagdes que incluem modernas terapias 
cirurgicas para 0 cancer foi desenvolvida no seculo 
passado. A cirurgia continua sendo um esteio para 0 
tratamento de uma variedade de neoplasias malignas, 
mas e importante observar que 0 que constitui 0 
tratamento cirurgico adequado, isto e, as filosofias 
e as tecnicas que compoem a arte da cirurgia, esta 
em constante evolugao. Um breve exame de marcos 
importantes na cirurgia do cancer reforga que 0 padrao 
de atendimento esta sendo continuamente refinado 
e redefinido. 

Os primeiros escritos documentados que discutem 
0 tratamento cirurgico de canceres estao contidos no 
papiro de Edwin Smith, transcrito na epoca do Imperio 
Medio do Egito (porvolta de 1600 a.C.). 0 escritor 
era ambivalente e cauteloso no que diz respeito ao 
tratamento de tumores. Essa apreensao foi tambem 
predominante na epoca de Hipocrates (460-375 a.C.), 
na qual os sintomas associados ao cancer foram de- 
talhados e 0 pensamento dominante era de que a 
qualidade de vida seria mais bem preservada sem 
intervengao cirurgica. Galeno (129-217 d.C.) acreditava 
que 0 cancer era uma doenga sistemica causada por 
um excesso de bile negra e nao acreditava que fosse 
uma condigao tratavel com cirurgia. Esse conceito foi 
difundido ate que cirurgioes medievais reconheceram 
a possibilidade de curar canceres com procedimentos 
extirpativos extensos. Guilhelmus Fabricius Hildanus 
(1560-1624) descreveu a mastectomia total e a dis- 
secgao axilar que aparentemente resultou na cura de 
um cancer de crescimento lento da mama. Em 1809, 
Ephraigm MacDowell foi pioneiro na realizagao da 
cirurgia abdominal eletiva, na fronteira americana, 
com a primeira ovariotomia 1 - 2 . 

Ao longo de grande parte da historia, a aplicagao da 
cirurgia foi limitada pelo extremo desconforto que os 
pacientes experimentavam durante os procedimentos 
e a morbidade e mortalidade proibitivas associadas a 
infecgdes pos-operatorias. A era moderna da cirurgia 
foi precedida por dois acontecimentos importantes. 0 
primeiro foi a aplicagao da anestesia inalatoria com 
eter por John Collins Warren, em 1846, e a segunda 
foi a introdugao de tecnicas de assepsia por Joseph 
Lister, em 1867. Esses avangos aumentaram consi- 
deravelmente a amplitude e a extensao das cirur- 
gias de cancer. Durante os 50 anos seguintes, foram 


relatadas as primeiras gastrectomia, laringectomia, 
esofagectomia, mastectomia radical, prostatectomia 
radical, histerectomia radical e ressecgao abdomino¬ 
perineal. No final do seculo XIX e inicio do seculo XX, 
os cirurgioes trataram as neoplasias malignas com 
ressecgoes cada vez mais radicais, que produziram 
desfechos oncologicos satisfatorios, mas frequen- 
temente resultaram em significativa deformidade 
e incapacidade. 0 desenvolvimento de tratamentos 
complementares, nomeadamente a radioterapia na 
decada de 1920 e a quimioterapia apos a decada 
de 1940, mudou 0 rumo do progresso em diregao a 
preservagao do orgao e restabelecimento do estado 
pre-morbido, tanto quanto possivel. As terapias do 
cancer modernas, de multimodalidades, evoluiram 
maximizando a seguranga, a eficacia, a preservagao 
da fungao e a qualidade de vida. 

0s avangos mais recentes em oncologia cirurgica 
geralmente podem ser classificados em duas grandes 
categorias: 

• aumentar a extensao e a complexidade das cirur- 

gias de cancer; 

• minimizar a extensao das operagoes, sem compro- 

meter 0 desfecho oncologico. 

No caso da primeira, os exemplos incluem trans- 
plante de figado para carcinoma hepatocelular, em- 
bolizagao da veia porta antes da ressecgao hepatica 
extensa para metastases hepaticas, retalhos livres 
microvascularizados para reconstrugao de defeitos 
de tecido grandes e ressecgao da veia porta e re¬ 
construgao para tumores pancreaticos. Igualmente 
importante, os avangos em todas as disciplinas de 
oncologia possibilitaram que os procedimentos ci- 
rurgicos se tornassem menos invasivos, morbidos e 
desfigurantes. Exemplos incluem a biopsia do linfo- 
nodo sentinela para 0 melanoma e cancer de mama, 
as estrategias de conservagao da mama para cancer 
de mama, a preservagao do membro para sarcoma, 
a laparoscopia para estadiamento para neoplasias 
malignas gastrintestinais, a cirurgia de preservagao 
do esfincter para cancer retal e a cirurgia oncologica 
minimamente invasiva. 

CIRURGIA ONCOLOGICA 

Nos ultimos 30 anos, tern havido um crescente reco- 
nhecimento de que 0 cirurgiao que trata de cancer deve 


ter experiencia em todos os aspectos do tratamento 
do cancer: uma profunda compreensao da biologia do 
cancer, familiaridade com todas as modalidades de 
terapia contra essa doenga, incluindo quimioterapia 
e radioterapia, e proficiencia tecnica em cirurgias de 
cancer especializadas. A oncologia cirurgica inclui 
tambem a prevengao do cancer, o aconselhamento 
genetico, a reabilitagao e os cuidados de acompa- 
nhamento. Isso esta alem do ambito da formagao em 
cirurgia geral padrao. Mundialmente, existem pelo 
menos 20 sociedades de oncologia cirurgica. Essas 
organizagoes partilham os objetivos de difusao de 
conhecimentos e habilidades, o desenvolvimento de 
pesquisa sobre o cancer, a educagao dos profissionais 
de saude e do publico, e a lideranga em oncologia. Os 
centros medicos reconhecem cada vez mais a oncologia 
cirurgica como uma disciplina exclusiva e importante 
dentro dos departamentos de cirurgia. 

Nos Estados Unidos, as raizes da oncologia cirur¬ 
gica podem ser atribuidas ao Memorial Hospital, na 
cidade de Nova Iorque, e sua associagao com o notavel 
patologista James Ewing. A James Ewing Society foi 
fundada em 1940 como uma associagao de ex-alunos 
do Memorial Hospital. Em 1975, essa sociedade foi 
renomeada Sociedade de Oncologia Cirurgica (SSO, do 
ingles Society of Surgical Oncology). A SSO reconheceu 
a necessidade de formar especialistas em todos os 
aspectos do cuidado do cancer e estabeleceu diretrizes 
educacionais formais desde seu inicio. Atualmente, 
existem 19 programas de treinamento em oncologia 
cirurgica aprovados pela SSO na America do Norte. 
Todos os membros em oncologia cirurgica da SSO sao 
cirurgioes gerais treinados. A experiencia da sociedade 
destina-se a apresentar uma exposigao abrangente de 
atendimento multidisciplinar do paciente com cancer 
e os principios cientificos de sua biologia. Oferece-se 
educagao em oncologia clinica, oncologia da radiagao, 
patologia, diagnostico e prevengao de cancer, cuida¬ 
dos paliativos, etica, profissionalismo e pesquisa do 
cancer. Os membros passam no minimo 12 meses se 
dedicando a atividades clinicas e obtem conhecimen¬ 
tos na abordagem cirurgica do cancer. Embora uma 
grande experiencia em cirurgia seja imprescindivel, 
tambem ha uma enfase na familiarizagao com prati- 
cas baseadas em evidencias provenientes de ensaios 
clinicos. A curiosidade intelectual e a investigagao 
cientifica sao incentivadas 3 - 4 . 


0 desenvolvimento da especializagao em cirurgia 
oncologica nao tern sido direto e o campo tern se 
esforgado para definir seu papel ao longo dos anos 5 . 
Os oncologistas cirurgicos sao treinados para tratar 
pacientes com neoplasias malignas raras e complexas, 
e, ocasionalmente, sao chamados a prestar procedi- 
mentos exclusivos e tecnicamente exigentes. Houve 
estudos de desfechos em determinadas doengas que 
sugerem um benehcio quando os especialistas realizam 
uma cirurgia de cancer 6 - 7 . No entanto, a definigao de 
um especialista permanece mal esclarecida. 0 fato e 
que os cirurgioes com diversas formagoes, em ultima 
instancia, prestam os cuidados cirurgicos aos pacien¬ 
tes com cancer. 0 cirurgiao geral trata a maioria dos 
pacientes com cancer, especialmente aqueles com 
afecgoes simples. A incidencia do cancer continua a 
aumentar e tem-se projetado que havera uma maior 
necessidade de procedimentos oncologicos, alem de 
escassez de cirurgides no future proximo 8 . Os pacien¬ 
tes com cancer colorretal podem ter suas operagoes 
realizadas por cirurgioes colorretais, cirurgioes on¬ 
cologistas ou gerais. Ha esforgos para se oferecer um 
sistema de saude que fornega atendimento cirurgico 
competente e adequado, independentemente de qual 
cirurgiao realiza a cirurgia. 0 papel do oncologista 
cirurgico e praticar a cirurgia com os mais elevados 
padroes e o fornecimento de cuidados terciarios para 
doengas incomuns ou avangadas, alem de contribuir 
para a saude publica por meio de atividades de ensino 
e de pesquisa translacional e clinica, e da lideranga 
academica. Por todas essas vias, os esforgos do on¬ 
cologista cirurgico podem ter beneficios de grande 
alcance para alem do paciente individual. 



PLANEJAMENTO PRE-0PERAT0RI0 


A abordagem ao tratamento do cancer e exclusiva 
para cada doenga cirurgica. Muitas vezes, as doengas 
apresentam-se de uma maneira que o exame fisico, 
a informagao diagnostica limitada e a avaliagao do 
medico fornecem informagoes suficientes para orientar 
a intervengao cirurgica. Alem disso, muitas doengas 
exigem intervengao imediata ou de semiurgencia. 
Em tais casos, exames diagnosticos desnecessarios 
ou deliberagao excessiva podem ser prejudiciais para 
o desfecho do paciente. Em contraste, a neoplasia 
maligna geralmente nao se apresenta como uma 
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emergencia e, com frequencia, exige uma preparagao 
intelectualmente complexa e geralmente multidiscipli- 
nar, para desenvolvimento de um piano de tratamento 
ideal. Antes de qualquer intervengao cirurgica, existe 
um periodo de planejamento em que todas as infor- 
magoes adequadas sao meticulosamente recolhidas e 
processadas, antes de se iniciar o tratamento. 

DIAGNOSTICO POR IMAGEM 

Os exames radiograficos desempenham um pa- 
pel central na terapia do cancer. A radiologia e um 
componente do estadiamento clinico da maioria dos 
canceres. As diretrizes sobre realizagao de imagens 
foram bem estabelecidas para as neoplasias malignas 
mais comuns. Essas diretrizes sao baseadas nos padroes 
mais comuns de crescimento e propagagao de canceres 
especificos. 0 objetivo e documentar, com precisao, o 
tamanho, a localizagao e a extensao do cancer antes 
da terapia. Os achados de imagem frequentemente vao 
influenciar a estrategia de tratamento e a ordem em 
que as diferentes terapias serao aplicadas. A imagem 
seriada e utilizada para avaliar a resposta durante o 
curso do tratamento e na vigilancia de recorrencia da 
doenga apos o tratamento ser conclurdo. 

Para o cirurgiao, os achados radiograficos forne- 
cem a base para a avaliagao da ressecabilidade do 
tumor e o planejamento da extensao da operagao. Ha 
inumeros exemplos em que a imagem de local espe- 
cifico adicional e valiosa. Para o cancer de pancreas, 
a tomografia computadorizada de alta resolugao, a 
colangiopancreatografia por ressonancia magnetica 
e a ultrassonografia endoscopica podem prever com 
precisao o envolvimento vascular e influenciam signi- 
ficativamente a decisao a favor ou contra da cirurgia. 
Para canceres retais, tomografia computadorizada, 
ressonancia magnetica e ultrassonografia endorretal 
sao utilizadas para determinar se as metastases de 
linfonodos regionais estao presentes e sao infor- 
mativas sobre a invasao maligna de orgaos pelvicos 
adjacentes. Essa informagao influencia decisdes a 
respeito da terapia neoadjuvante e tambem auxilia 
no planejamento cirurgico, se houver suspeita de que 
um procedimento exenterativo pode ser necessario 
para alcangar as margens negativas. Para sarcomas, 
tomografia computadorizada, ressonancia magnetica 
e ultrassonografia sao frequentemente usadas para 
avaliar o envolvimento de estruturas neurovasculares 


importantes; novamente, isso influencia a tomada 
de decisoes sobre o uso das terapias neoadjuvantes e 
se a cirurgia poupadora de membro/fungao pode ser 
empreendida. Todas as modalidades de diagnostico 
por imagem sao invocadas fortemente na tomada de 
decisao cirurgica, e o cirurgiao deve estar familiarizado 
com as indicagoes para cada modalidade de imagem e 
ser experiente na interpretagao dos exames. 

AVAL I AC AO ENDOSCOPICA 

A endoscopia desempenha um papel diagnostico 
importante e cada vez mais terapeutico no tratamento 
do cancer. Trata-se de um dos principals meios de 
obtengao de biopsias de tumores gastrintestinais. 
A ultrassonografia endoscopica e utilizada no esta¬ 
diamento de canceres de esofago, estomago e reto. 
A ultrassonografia endoscopica e extremamente 
senslvel na localizagao de tumores no pancreas e 
pode ser utilizada para orientar biopsias com agu- 
Iha para fins de diagnostico. No cancer colorretal, a 
avaliagao endoscopica e importante para a obtengao 
de diagnostico do tecido e para a detecgao de lesoes 
sincronas. As tecnicas endoscopicas tern sido usadas 
para tratar o esofago de Barrett, alcangar a hemostasia 
de sangramento de tumores e e de utilidade para o 
tratamento paliativo da obstrugao das vias biliares e 
aerodigestivas. As tecnicas de ressecgao endoscopica 
estao sendo desenvolvidas para os canceres esofagicos, 
gastricos e iniciais. 

ESTADIAMENTO LAPAROSCOPICO 

A laparoscopia e utilizada principalmente no es¬ 
tadiamento de neoplasias malignas gastrintestinais 
e ginecologicas. As vezes, ela e usada para obter o 
tecido para analise patologica, a fim de ajudar com 
os dilemas de diagnostico. Esse cenario e frequente¬ 
mente observado com linfoma. Implantes tumorais 
peritoneais ou metastases hepaticas subcentimetri- 
cas sao dificeis de detectar por exame radiologico. 
A laparoscopia possibilita a visualizagao direta da 
cavidade peritoneal, a biopsia de lesoes suspeitas e 
a amostragem do liquido peritoneal para estudo cito- 
logico. A ultrassonografia laparoscopica e superior a 
ultrassonografia transabdominal para avaliagao das 
lesoes hepaticas e pode ser usada em biopsias com 
agulha diretas. Quando a laparoscopia e utilizada 


para avaliar a extensao da doenga, procedimentos 
adicionais adjuvantes tambem podem ser realizados, 
como a colocagao de tubos de alimentagao; isso pode 
ajudarno apoio aos pacientes submetidos aterapias 
neoadjuvantes dificeis. 0 diagnostico laparoscopico 
de carcinomatose poupa o paciente de laparotomia nao 
terapeutica. 0 verdadeiro valor desses procedimentos 
e percebido quando informagoes importantes podem 
ser obtidas com morbidade minima. 

ESTABELECIMENTO DE DIAGNOSTICO DO TECIDO 

Com poucas excegoes, um diagnostico de tecido 
consistente e obrigatorio antes do inicio da terapia 
para a maioria dos tumores malignos. Mesmo quando 
relatorios patologicos externos estao disponiveis, 
todos os esforgos devem ser feitos para obter o te¬ 
cido para analise na instituigao onde o tratamento 
deve ser administrado. 0 oncologista cirurgico e 
frequentemente solicitado para fornecer orientagoes 
na aquisigao de tecidos, para fins de diagnostico, e 
deve estar familiarizado com as diversas tecnicas bem 
como sua utilizagao adequada. As tecnicas comuns 
incluem biopsia com agulha, incisional e excisional. 

As tecnicas de biopsia com agulha possibilitam 
a coleta de amostra de pequenas porgoes de tumo¬ 
res com um minimo de traumatismo para os tecidos 
circundantes. As tecnicas de biopsia com agulha 
orientada por imagem sao capazes de obter amostras 
de tecido de praticamente todos os locais, incluindo 
aqueles de acesso relativamente dificil, como tumores 
profundos viscerais ou retroperitoneais. A pungao 
aspirativa por agulha fina refere-se a aspiragao de um 
tumor usando uma agulha de pequeno calibre e uma 
seringa. 0 aspirado pode ser analisado de imediato 
para garantir sua adequagao. 0 citologista pode, 
entao, examinar o material celular para detecgao 
de caracteristicas anormais. A principal desvanta- 
gem e que os detalhes da arquitetura do tumor nao 
podem ser avaliados com esse tipo de biopsia, pois 
as amostras consistem em celulas desagregadas. Se 
as informagoes sobre a arquitetura e o grau forem 
necessarias para o planejamento do tratamento, pode- 
-se realizar biopsia com agulha grossa. Isso se refere 
a utilizagao de uma agulha oca de maior calibre, que 
corta um cilindro de tecido. As principais vantagens 
dessa tecnica sao a preservagao das caracteristicas 
arquitetonicas e a aquisigao de maiores quantidades 


de tecido para analise. A medida que as tecnicas de 
biopsia por agulha eram desenvolvidas e aplicadas, 
houve uma preocupagao com relagao a semeadura do 
canal da agulha com celulas tumorais. Atualmente 
esta bem estabelecido que isso raramente ocorre e 
que certamente acontece com menos frequencia do 
que quando as biopsias sao retiradas por meio de tec¬ 
nicas cirurgicas abertas. No entanto, para os tumores 
superficiais, os locais para biopsia por agulha devem 
ser posicionados onde elas possam ser extirpadas em 
bloco com o tumor e, inversamente, faz-se um esforgo 
para incluir o trato da biopsia na ressecgao definitiva, 
se isso for razoavel. 

A biopsia incisional refere-se a remogao de parte de 
uma massa tumoral maior para analise patologica. Esse 
tipo de biopsia raramente e indicado. Na maioria dos 
casos, as biopsias com agulha sao suficientes e, quando 
nao o sao, a primeira medida e repetir a biopsia por 
agulha. A biopsia incisional tern um grande potencial 
para complicagoes e e fonte de muita consternagao, 
quando aplicada de maneira descuidada. Por exemplo, 
as biopsias de raspagem para melanomas suspeitos 
confirmam o diagnostico de melanoma, porem in¬ 
formagoes valiosas sao perdidas para sempre, pois o 
patologista nao e capaz de determinar a espessura 
do melanoma. Alem disso, muitas vezes, esquece-se 
de que a orientagao das incisoes deve ser planejada 
cuidadosamente. Por exemplo, as biopsias incisionais 
realizadas para sarcomas de partes moles das extremi- 
dades devem ser posicionadas longitudinalmente, de 
modo que possam ser facilmente retiradas durante a 
ressecgao definitiva. Cada piano aberto durante uma 
biopsia incisional deve ser considerado potencialmente 
contaminado com celulas tumorais. Por esse motivo, 
os espagos comuns nao devem serviolados durante 
a execugao de uma biopsia incisional. Alem disso, a 
hemostasia deve ser meticulosa. Um hematoma pos- 
-operatorio pode expandir ao longo de um piano fascial 
inteiro e disseminar as celulas tumorais, tornando 
as tentativas subsequentes de extirpagao curativa 
extremamente dificeis ou mesmo impossiveis. Antes 
do desenvolvimento da tecnica de biopsia com agulha 
grossa, as biopsias incisionais eram frequentemente 
utilizadas para grandes sarcomas de tecidos moles. 
Atualmente, a indicagao mais comum e para a obtengao 
de tecido adequado para uma analise detalhada no 
caso de linfomas volumosos, uma doenga para a qual 
a cirurgia nao e uma terapia primaria. 



L 


Prindpios de Oncologia 


39 I Prindpios de Oncologia Cirurgica 


530 


A biopsia excisional envolve a remogao completa e 
macroscopica de uma massa, com pouca ou nenhuma 
margem. Essa tecnica e normalmente usada para mas- 
sas pequenas, dispersas, cuja remogao completa nao 
interfe na excisao subsequente mais ampla que pode ser 
necessaria. A principal vantagem dessa tecnica e que 
toda a massa esta disponrvel para analise, eliminando, 
teoricamente, as preocupagdes com relagao a erro de 
amostragem ou tecido inadequado para diagnostico. 
As biopsias excisionais sao comumente realizadas nos 
casos em que houver pouca suspeita de malignidade. 
No entanto, e importante orientar adequadamente 
a amostra patologica e marcar o local da biopsia de 
tal maneira que uma excisao adicional possa ser de- 
vidamente orientada caso a patologia retorne com o 
achado de malignidade. A biopsia excisional e mais 
comumente utilizada para as lesoes de pele, nodulos 
indeterminados da tiroide, lesoes polipoides do colon e 
amostragem de linfonodo. 0 posicionamento cuidadoso 
das incisoes de biopsia e de grande importancia. As 
lesoes cutaneas pigmentadas das extremidades devem 
ser retiradas com uma incisao longitudinal, o que faci- 
lita a excisao local larga subsequente, em caso de ser 
diagnosticado um melanoma. As incisoes de biopsia 
de linfonodo sentinela devem ser posicionadas em 
uma orientagao tal que a cicatriz possa ser facilmente 
extirpada em bloco caso se considere necessaria uma 
linfadenectomia regional. Antigamente, era comum 
usar biopsias excisionais para diagnosticar nodulos 
mamarios. Isso ja nao e uma pratica aceita, ja que 
as tecnicas de biopsia por agulha evolurram, tendo 
excelente sensibilidade, especificidade e precisao. 
Alem disso, existem inumeros perigos potenciais 
associados a biopsia excisional. Tais procedimentos 
podem prejudicar as chances do paciente de excisao 
de margem negativa e de conservagao da mama, 
comprometer os retalhos de pele da mastectomia ou 
interromper os canais linfaticos e interferir na biopsia 
subsequente do linfonodo sentinela. 

AVALIACAO PRE-OPERATORIA 

0 cirurgiao tern a responsabilidade suprema de 
oferecer ou nao a terapia cirurgica de cancer e essa 
decisao depende de determinar se os beneficios da 
cirurgia compensam o potencial de morbidade e mor- 
talidade. Esse e um processo altamente complexo e 
inexato. A avaliagao inicial inclui um exame geral de 


saude do paciente. Existem varias ferramentas utili- 
zadas com a finalidade de quantificar esse parametro 
indescritivel. As mais comuns incluem a classificagao 
da American Society of Anesthesiologists e a escala 
de desempenho do Eastern Cooperative Oncology 
Group. Essas ferramentas sao objetivas e reprodu- 
tiveis, de facil aplicagao, uteis para a comunicagao 
entre os profissionais de saude e tern aplicagao na 
investigagao clfnica. Em segundo lugar, o cirurgiao 
deve ter uma compreensao completa da historia 
natural da neoplasia maligna de apresentagao. Os 
padroes de disseminagao, a taxa de crescimento, a 
probabilidade de ressecgao curativa devem ser consi- 
derados. Finalmente, o cirurgiao deve ter igualmente 
em conta o risco do procedimento proposto e ter uma 
compreensao do que sera necessario para o paciente 
durante a cirurgia. Os relatos da maioria das series 
cirurgicas incluem uma descrigao dos desfechos de 
sobrevida, complicagoes operatorias e mortalidade. 
Essa informagao, combinada ao conhecimento do 
estado de saude geral do paciente, fornece uma es- 
timativa razoavel dos riscos e beneficios de qualquer 
tratamento cirurgico. 

A relagao de causa e efeito entre o estado nutri- 
cional precario e os desfechos cirurgicos adversos foi 
claramente estabelecida na literatura. A desnutrigao 
coloca o paciente em risco aumentado para infecgoes, 
deiscencia da anastomose, deiscencia da ferida e 
morte. Os canceres obstrutivos gastrintestinais, 
canceres avangados e toxicidade da terapia sistemica 
podem contribuir para a desnutrigao no paciente com 
cancer. No cenario multidisciplinar, frequentemente 
recai sobre o cirurgiao assegurar que o paciente seja 
nutricionalmente otimizado antes da cirurgia. E im¬ 
portante reconhecer a desnutrigao crftica em tempo 
habil, porque as intervengoes muitas vezes podem 
ser realizadas para reverter ou melhorar a situagao. 
Se o trato gastrintestinal do paciente esta em funcio- 
namento, deve-se iniciar alimentagao enteral. Caso 
contrario, a nutrigao parenteral total e seus riscos ine- 
rentes podem ser considerados. 0 objetivo e restaurar 
pelo menos o equilrbrio positivo de nitrogenio antes 
de embarcar em grandes procedimentos cirurgicos. 

Frequentemente, ha situagoes em que a proba¬ 
bilidade de sobrevida do paciente e provavelmente 
diminurda com a cirurgia, mesmo em face de malig¬ 
nidade evidente. Nesses casos, nao se deve propor a 
cirurgia; essa e uma decisao muito dificil e, muitas 


vezes, frustrante tanto para o paciente como para o 
cirurgiao. Em outros momentos, a condigao do paciente 
exige desvio do padrao de atendimento cinirgico. 
Por exemplo, para um paciente com cardiomiopatia 
irreversivel grave proibitiva de anestesia geral e um 
melanoma fungoso da face, haveria beneficio ques- 
tionavel com linfadenectomia cirurgica devido aos 
riscos da anestesia e da expectativa de vida limitada 
do paciente. Portanto, o linfonodo sentinela deve 
ser omitido e o paciente deve simplesmente ser sub- 
metido a excisao local, com anestesico local, tendo 
em consideragao a radiagao adjuvante para as bacias 
linfaticas em risco. A operagao deve ser adaptada a 
cada paciente. 

PLANEJAMENTO MULTIDISCIPLINAR 

Nos Estados Unidos, as origens da abordagem mul- 
tidisciplinar podem estar na colaboragao de William 
Stewart Halsted e seu colega 5irWilliam Osier, da 
Johns Hopkins University. Oncologistas pediatricos 
sao pioneiros na moderna terapia com combinagao 
de modalidades para o tratamento de uma variedade 
de neoplasias na infancia, incluindo retinoblastoma, 
neuroblastoma e tumor de Wilms; os desfechos foram 
drasticamente melhorados com tal abordagem. Ate 
recentemente, o beneficio da terapia multidiscipli- 
nar era apenas ocasionalmente demonstravel para 
neoplasias de adultos. Nos ultimos 30 anos, tem 
havido progresso constante em termos de avangos de 
cirurgia, radioterapia e terapia sistemica. Alem disso, 
tem havido um crescente reconhecimento do valor de 
rigorosos ensaios clinicos em oncologia clinica. Para 
muitos canceres, houve ensaios clinicos demonstran- 
do o valor da terapia multimodal. 0 resultado e que 
a eficacia da terapia do cancer foi ampliada, mas os 
algoritmos de tratamento sao agora mais complexos 
do que nunca, e o tratamento ideal exige a uniao de 
esforgos de varios especialistas. Equipes multidis- 
ciplinares tipicamente consistem em radiologistas, 
patologistas, cirurgioes oncologistas, oncologistas 
clinicos e radio-oncologistas. 

Familiaridade e conforto, dentro do contexto 
multidisciplinar, sao aspectos singulares da pratica 
da oncologia cirurgica. Normalmente, isso envolve 
conferences de trabalho, nas quais especialistas 
de diversas disciplinas trazem seus conhecimentos 
em uma discussao sobre o tratamento de doengas 


complexas e dos pacientes. 0 objetivo da conferencia 
multidisciplinar e solicitar opinioes de todos os espe¬ 
cialistas envolvidos antes de se dar qualquer passo 
irreversivel. Na maioria das vezes, isso ocorre no caso 
de neoplasias malignas, para as quais uma combina¬ 
gao de terapias e necessaria para o tratamento ideal; 
exemplos disso sao o cancer de mama, os tumores 
malignos hepatobiliares, o cancer do esofago, o cancer 
gastrico e o cancer retal. 0 cuidado multidisciplinar 
tambem e vantajoso no tratamento de doengas raras, 
como melanoma e sarcoma, para as quais ha poucas 
diretrizes consensuais. No tratamento de muitas 
neoplasias malignas tem sido demonstrado que os 
desfechos dos pacientes melhoram com o tratamento 
multidisciplinar. Um beneficio adicional deste e que a 
terapia orientada por protocolo e a provisao das bases 
de dados prospectivas do paciente sao facilitadas. 
Idealmente, isso promove o cuidado de ultima geragao 
para o paciente, ao mesmo tempo em que avanga a 
nossa compreensao dessas doengas complexas. 

Cada membro da equipe multidisciplinar tem um 
papel definido. 0 oncologista cinirgico normalmente 
fornece aconselhamento sobre metodos de biopsia 
do tumor e faz analises sobre a ressecabilidade de 
tumores primarios, bem como sobre a probabilidade 
de se alcangar uma margem de ressecgao negativa. 
0 cirurgiao deve tomar a decisao final quanto a con¬ 
venience ou nao de uma cirurgia quando existem 
locais distantes da doenga. 0 oncologista cinirgico 
tem um papel intelectual, cognitivo, no tratamento 
moderno do cancer e deve ter uma compreensao clara 
do momento ideal da cirurgia, do grau adequado 
de extensao cirurgica e da execugao tecnicamente 
adequada de terapia extirpativa definitiva, poten- 
cialmente curativa. 0 oncologista cinirgico deve 
compreender os inconvenientes e as complicagoes 
associados a quimioterapia e a radioterapia, no que se 
refere ao paciente cinirgico. 0 oncologista cinirgico e 
plenamente empenhado, desde o inicio dos exames de 
diagnostico ate a vigilancia pos-tratamento de cancer. 
A fungao do oncologista cinirgico vai muito alem da 
capacidade de simplesmente executar a cirurgia. 

TERAPIA NEOADJUVANTE 

Classicamente, a ressecgao cirurgica foi a primeira na 
sequencia de terapias para tumores solidos ressecaveis. 
Evidencias crescentes sugerem que ha situagoes em que 
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a cirurgia e mais eficaz quando aplicada mais tarde no 
piano de tratamento. Aterapia neoadjuvante refere- 
-se a quimioterapia ou a radioterapia administrada 
antes da cirurgia. Isso tern aplicagao no tratamento de 
uma variedade de neoplasias malignas, como cancer 
esofagico, cancer gastrico, sarcomas, cancer de mama, 
metastases hepaticas colorretais e cancer retal. Os 
detalhes estao fora do escopo deste capitulo, mas as 
vantagens potenciais incluem facilitar as cirurgias, 
minimizando a extensao da ressecgao necessaria, e 
melhorando o controle local e a sobrevida. 

Alem de parametros clinicos, existem varias van¬ 
tagens praticas, teoricas e filosoficas da terapia neo¬ 
adjuvante. 0 tratamento com quimioterapia antes da 
cirurgia deixa a vasculatura primaria Integra para a 
distribuigao do farmaco, ao passo que a hemostasia 
cirurgica envolve a ligadura ou a coagulagao dos vasos 
sangulneos. A administragao de terapia sistemica, 
primeiramente, e senslvel em situagoes nas quais ha 
uma alta probabilidade de doenga micrometastatica, 
eliminando, assim, qualquer atraso no tratamento de 
locais distantes, que podem abrigar o cancer. Da mesma 
maneira, para situagoes em que a doenga metastatica 
esta presente, a terapia sistemica geralmente preva- 
lece, pois posslveis complicagoes da cirurgia podem 
resultar em um atraso no poder de administragao da 
terapia sistemica. E o controle da doenga distante 
que, em ultima instancia, determina a sobrevida. A 
administragao de quimioterapia, enquanto o tumor 
primario esta em vigor, possibilita o monitoramento 
da resposta e a mudanga dos esquemas (se nao houver 
resposta). Alem disso, a presenga ou a ausencia de 
resposta patologica a quimioterapia tern se mostrado 
valiosa como um fator prognostico em metastases 
hepaticas de cancer colorretal, no cancer de mama e 
no sarcoma. A resposta patologica tern utilidade como 
um desfecho substitute em ensaios clinicos de agen- 
tes quimioterapicos. No que diz respeito a radiagao 
neoadjuvante, sabe-se que o efeito do tratamento 
e parcialmente dependente da disponibilidade de 
oxigenio, portanto, geralmente, uma dose menor e 
necessaria no cenario pre-operatorio, no qual a vascu- 
larizagao em torno do tumor nao foi comprometida. 0 
volume de tratamento pre-operatorio e mais facilmente 
definido e, desse modo, radiagao neoadjuvante e 
normalmente administrada a um volume-alvo menor 
(extensao pre-operatoria com margem versus leito 
cirurgico complete com margem), que potencialmente 


limita a toxicidade. Tanto a quimioterapia quanto a 
radioterapia neoadjuvantes podem reduzir o estagio 
do tumor. Tal fato tern os beneficios potenciais de 
facilitar a ressecgao final, limitando a extensao da 
ressecgao e possibilitando a preservagao de nervos, 
vasos sangulneos e orgaos adjacentes. 

As estrategias neoadjuvantes sao frequentemente 
aplicadas em estados avangados da doenga, quando 
ha duvidas sobre se a cirurgia sera capaz ou nao de 
controlar a doenga ou influenciar de maneira signi- 
ficativa no desfecho do paciente. 0 perlodo durante 
o qual as terapias neoadjuvantes sao administradas 
pode fornecer um "teste de tempo" valioso para fazer 
inferencias sobre a biologia do cancer. Se disseminado, 
as metastases ocultas tornam-se aparentes no novo 
estadiamento apos a terapia neoadjuvante; pode-se 
raciocinar que e pouco provavel que a intervengao 
cirurgica inicial teria fornecido qualquer beneflcio 
para o paciente. Por outro lado, o paciente que apre- 
senta uma resposta drastica a terapia neoadjuvante e 
apenas um numero limitado de locais da doenga pode 
ser avaliado para a extirpagao cirurgica agressiva, 
mesmo na presenga de doenga metastatica. Nesses 
casos, a ressecgao pode ser realizada com o objetivo 
de prolongar a sobrevida ou, em alguns casos, com 
intengao curativa. 

Se a terapia neoadjuvante for utilizada, a precisao 
da imagem radiologica e fundamental para a avaliagao 
objetiva da resposta terapeutica. Isso e feito com 
imagens em serie. A ferramenta mais comumente uti¬ 
lizada para avaliar a resposta sao os criterios RECIST, 
que definem regras para a medigao do tamanho das 
lesoes malignas usando a imagem axial. E necessario 
ressaltar que os criterios para avaliagao da resposta 
continuam sendo investigados. Em algumas doengas, 
suspeita-se que outras medidas radiograficas podem 
ser mais precisas na avaliagao da resposta tumoral. Por 
exemplo, foi demonstrado que a mudanga na morfolo- 
gia do tumor e util na avaliagao da resposta patologica 
em metastases hepaticas colorretais tratadas com a 
terapia baseada no bevacizumabe, embora se tenha 
demonstrado que a mudanga na captagao de glicose 
e preditiva do efeito do tratamento em sarcomas e 
tumores estromais gastrintestinais. Para terapias em 
que uma resposta radiografica completa e uma possi- 
bilidade, e importante marcar a localizagao do tumor 
para o planejamento cirurgico futuro, caso a ressecgao 
cirurgica seja considerada um componente importante 


do tratamento. Isso normalmente e realizado com a 
colocagao de clipes marcadores nas imagens guiadas 
em tumores solidos ou tatuagens endoscopicas para 
lesoes intraluminais do trato gastrintestinal. 

INTERVENCAO CIRURGICA 

Ha muitos papeis para a cirurgia em pacientes com 
cancer. A cirurgia pode ser uma terapia simples, segura 
e curativa para pacientes com tumores restritos a 
localizagao anatomica de origem. Para algumas do- 
engas, e conveniente estender a ressecgao, incluindo 
bacias linfaticas regionais para fins de estadiamento e 
controle local. Em determinados pacientes, a doenga 
metastatica pode ser ressecada com a intengao de 
prolongar a sobrevida. Os procedimentos cirurgicos 
tambem podem ser necessarios para aliviar sintomas 
em pacientes com cancer avangado. 

TRATAMENTO CIRURGICO DEFINITIVO 

A melhor chance de sucesso da ressecgao e no mo- 
mento da primeira cirurgia. As neoplasias malignas 
sao frequentemente envoltas por uma pseudocapsula 
composta por tecido normal comprimido entremeada 
com celulas neoplasicas. Idealmente, o cirurgiao 
deve operar atraves de tecidos normais em todos os 
momentos e nunca encontrar diretamente o tumor 
no campo operatorio, para evitar a disseminagao de 
celulas tumorais. Quando e viavel fazer isso, incluem- 
-se locais para biopsia com agulha grossa ou incisoes 
para biopsia incisional/excisional em uma ressecgao 
ampla. Para a maioria das histologias, uma margem 
positiva e um indicador importante de recorrencia local 
e pode ter consequencias negativas para a sobrevida 
global. A ressecgao em bloco do tumor primario tenta 
abranger todo o tumor macroscopico e microscopico, 
de maneira contigua. 

EXTENSAO DA RESSECCAO 

No final do seculo XIX, Halsted e Handley formu- 
laram sua hipotese de que a dissecgao em bloco era 
obrigatoria no tratamento do cancer de mama para 
maximizar o controle loco-regional e limitar a morta- 
lidade relacionada ao cancer. A mastectomia radical 
incluia ressecgao do musculo peitoral maior, linfonodos 
axilares de niveis I a III e, frequentemente, o nervo 


toracico longo e o feixe neurovascular toracodorsal. 
Em retrospecto, e surpreendente que essa cirurgia 
continue como pratica padrao ha quase 70 anos. 
Em 1907, Sir. Sampson Handley propos uma margem 
de 5 cm para ressecgao de melanoma, com base em 
uma autopsia em que o paciente teve uma metastase 
subcutanea a "aproximadamente 5 centimetres" de 
distancia do tumor primario. A margem de 5 cm de 
ressecgao de melanoma foi considerada tratamento 
padrao por mais de cinco decadas apos esse relato. Em 
1908, Miles descreveu a ressecgao abdominoperineal. 
Para os cirurgioes que realizavam esse procedimento, 
havia a crenga disseminada de que a ressecgao era de 
extensao inadequada caso o paciente nao manifes- 
tasse disfungao urinaria ou sexual. Os principios de 
ressecgao radical foram estendidos para outros orgaos, 
e derivagoes cada vez mais radicais das cirurgias es- 
tabelecidas foram empregadas ate hemicorpectomias. 
Os procedimentos cirurgicos oncologicos descritos 
anteriormente tiveram longevidade surpreendente. 
Talvez isso reflita a natureza da cirurgia; existe um 
grande respeito pela historia e pela tradigao. Apesar 
disso, importantes avangos cientificos nos ultimos 
30 anos revolucionaram a pratica da oncologia cirur- 
gica 9 . Embora os principios gerais da cirurgia radical 
permanegam intactos, a interpretagao atual desses 
principios e a pratica real sao muito diferentes. 

A escolha da cirurgia adequada varia com o tipo de 
cancer individual e a extensao anatomica do tumor. 
Medidas de rotina excessivas, para ganhar o controle 
local, sao agora consideradas inadequadas 10 . Ha varias 
razoes para isso. Com a evolugao das estrategias de 
exame para detecgao de cancer, as neoplasias malignas 
sao detectadas em fases mais iniciais; a maioria dos 
pacientes apresenta-se com tumores menores e mais 
localizados. Avangos no diagnostico por imagem tern 
sido verdadeiramente revolucionarios; as cirurgias 
sao atualmente realizadas com a compreensao de- 
talhada da extensao da neoplasia em milimetros. Os 
patologistas tern refinado a precisao da avaliagao da 
margem e sao ate mesmo capazes de fornecer uma 
avaliagao intraoperatoria relativamente precisa das 
margens para muitas histologias. Refinamentos nas 
tecnicas cirurgicas continuam a ser importantes. 
Um excelente exemplo disso e na mobilizagao do 
reto para canceres retais. Heald et al. descreveram 
a excisao total do mesorreto para cancer de reto em 
1982 e, posteriormente, a adogao da excisao total 
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do mesorreto adequada diminuiu as taxas de recor- 
rencia local e as lesoes do nervo pelvico, bem como 
aumentou a preservagao da fungao 11 . As pesquisas 
atuais procuram melhorar nesse aspecto, com o uso 
de tecnicas laparoscopica e robotica. Como menciona- 
do, o uso de radioterapia ou quimioterapia, antes ou 
apos a cirurgia, muitas vezes possibilita uma menor 
magnitude da ressecgao cirurgica. Em 1982, os cirur- 
gioes no National Institutes of Health relataram um 
estudo randomizado de referenda que demonstrou 
sobrevida comparavel em pacientes com sarcoma 
submetidos a amputagao ou cirurgia poupadora de 
membro com radioterapia adjuvante 12 . As diretrizes 
atuais para a extensao da ressecgao sao estabelecidas 
no contexto de terapias modernas multimodais. Nos 
ultimos 30 anos, a extensao da ressecgao para a maio- 
ria dos canceres foi redefinida por meio de rigorosa 
investigagao clinica e ensaios clmicos randomizados, 
como exemplificado pelo projeto National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project. Com o progresso 
cientifico, foram validadas e incorporadas cirurgias 
que antigamente seriam consideradas inadequa- 
das. As praticas aceitas incluem agora uma excisao 
local larga de 1 a 2 cm para melanoma, gastrectomia 
subtotal para cancer gastrico inicial, preservagao 
do membro para o sarcoma, conservagao da mama 
por carcinoma da mama e cirurgia de preservagao 
do esfmcter para cancer retal baixo. Para a maioria 
dos canceres, o objetivo da cirurgia e a obtengao de 
margens negativas com morbidade minima e maxima 
preservagao de fungao. 

A extensao da dissecgao linfonodal continua sendo 
uma area ativa de investigagao e um ponto de contro- 
versia para muitos canceres. Muitas neoplasias tern 
um padrao consistente de disseminagao para as bacias 
linfaticas regionais e as cirurgias foram concebidas 
para remover todos esses tecidos em continuidade. Para 
muitas doengas, a avaliagao de metastases linfonodais 
e um componente importante do estadiamento e foi 
adotada como uma medida de controle de qualidade 
em alguns casos. Para os canceres de mama e mela¬ 
noma, a biopsia do linfonodo sentinela esta agora 
bem estabelecida como um procedimento preciso de 
baixa morbidade para a detecgao de metastases nodais 
regionais. Na ausencia delinfonodos sentinelas envol- 
vidos, os pacientes nao necessitam de conclusao da 
linfadenectomia. Quando ha presenga de metastases 


linfaticas, acredita-se que a linfadenectomia regional 
seja importante para o controle local. 

No entanto, nossa atual compreensao da biologia 
do cancer sugere que o modelo de Halstedian de 
disseminagao do cancer e falho. As bacias linfono¬ 
dais deixam de ser consideradas como uma barreira 
mecanica para metastases que devem ser extirpadas 
exaustivamente para evitar a propagagao do cancer. 
0 grau de comprometimento dos linfonodos parece 
ser um indicador da agressividade da doenga e o 
grau de envolvimento dos linfonodos correlaciona- 
-se diretamente com a probabilidade de metastases 
distantes. A linfadenectomia radical extensa tern sido 
reiteradamente investigada para detecgao de uma 
variedade de neoplasias malignas e continua tendo 
beneficio questionavel. 0 desfecho final para todo o 
paciente e governado quase que exclusivamente pela 
presenga ou ausencia de doenga sistemica distante 10 . 

0 oncologista cirurgico frequentemente encontra 
pacientes com estados de doenga mais avangada ou 
recorrencia de neoplasias malignas solidas. Avangos 
na tecnica cirurgica, anestesia, cuidados de suporte e 
cuidados intensivos possibilitam que procedimentos 
cirurgicos radicais, extensos e prolongados sejam 
realizados com mais seguranga do que nunca. Ha 
situagdes em que os procedimentos verdadeiramente 
radicais podem ser justificados, mas os pacientes de¬ 
vem ser cuidadosamente selecionados. Essas situagoes 
merecem ser consideradas para discussao multidis- 
ciplinar e terapia multimodal. Frequentemente, os 
esforgos coordenados de varias equipes de cirurgia 
sao necessarios. Especialistas como cirurgioes vas- 
culares, urologicos, ortopedicos e plasticos devem 
estar envolvidos desde o inicio, caso haja previsao 
de que seus servigos sao necessarios. Essas cirurgias 
somente devem ser realizadas por cirurgioes onco- 
logicos experientes e dedicados. Como exemplo, os 
sarcomas retroperitoneais podem crescer a tal ponto 
que sao quase irressecaveis, requerendo ressecgao 
multivisceral para a remogao completa do tumor. 
Outro exemplo e a exenteragao pelvica para tumores 
pelvicos localmente avangados. Essa cirurgia envolve 
a remogao de todos os orgaos pelvicos (bexiga, litero 
e reto) e tecidos moles da pelve, com uma extensa 
reconstrugao. Outros exemplos incluem diminuigao 
do volume peritoneal por carcinomatose, ressecgao 
da veia porta e reconstrugao durante a duodeno- 
pancreatectomia, hemipelvectomia e amputagao do 


quarto dianteiro. Esses procedimentos frequentemente 
exigem recuperaqao e reabilitaqao prolongadas, que 
sao coordenadas pelo oncologista cirurgico. 

METASTASECTOMIA 

Para a maior parte da historia da cirurgia, havia 
pouco papel para a terapia cirurgica depois da dis- 
seminaqao do cancer para locais distantes. 0 valor 
da cirurgia no tratamento de pacientes com doenga 
metastatica e frequentemente negligenciado e esta 
tern sido uma area ativa de investigagao. Em pacientes 
cuidadosamente selecionados, a remogao de depositos 
metastaticos pode resultar na sobrevida em longo 
prazo e e ocasionalmente curativa. Em geral, a me- 
tastasectomia e considerada quando o paciente teve 
um intervalo de tempo longo livre da doenga, locais 
limitados de doenga que podem ser completamente 
ressecados, com baixa morbidade, e estado funcional 
adequado. Os pacientes com metastases hepaticas 
completamente ressecadas de carcinoma colorretal 
tern taxas de sobrevida muito superiores as expecta- 
tivas para doenga de estagio IV 13 . A metastasectomia 
e especialmente adequada para os canceres que nao 
respondem bem a quimioterapia sistemica e tern sido 
descrita no tratamento de pacientes com sarcoma, 
melanoma, tumores neuroendocrinos e cancer adre¬ 
nocortical metastaticos. E conceitualmente dificil 
para os pacientes e muitos medicos entender que 
a biologia do cancer e a selegao do paciente sao de 
extrema importancia para determinar se a metasta¬ 
sectomia e razoavel ou nao bem como se ha ou nao 
a probabilidade de ser benefica. Isso tern sido bem 
reconhecido por oncologistas cirurgicos e exempli- 
ficado por um trabalho consideravel, que descreve os 
fatores prognosticos que preveem sobrevida apos a 
cirurgia para ressecgao de metastases hepaticas em 
carcinomas colorretais 1445 . 

CIRURGIA PALIATIVA 

Pacientes com cancer avangado frequentemente 
apresentam sintomas atribuidos ao seu tumor. 0 uso 
adequado da cirurgia nesses casos pode melhorar a 
qualidade de vida para pacientes com cancer; essas 
cirurgias nao sao realizadas com a expectativa de 
prolongar a sobrevida. As cirurgias paliativas podem 
ser justificadas para aliviar dor, e tratar hemorragia. 


obstrugao ou infecgao. A cirurgia paliativa e tipicamen- 
te considerada quando medidas nao cirurgicas foram 
esgotadas. Ha uma escassez de dados de qualidade 
de vida com relagao aos procedimentos paliativos; no 
entanto, sabe-se que, em pacientes cuidadosamente 
selecionados, a maioria apresenta alivio dos sintomas. 
Infelizmente, esta e, muitas vezes, a custa de mor¬ 
bidade e mortalidade 16 . Os procedimentos paliativos, 
por natureza, tern durabilidade limitada e os pacientes 
frequentemente desenvolvem sintomas recorrentes 
ou novos sintomas com a progressao da doenga. A 
decisao de intervengao deve ser tomada no contexto da 
situagao de cada paciente individualmente. Exemplos 
de procedimentos cirurgicos paliativos incluem: 

• colostomia, enteroenterostomia ou gastrojejunos- 
tomia para aliviar a obstrugao; 

• hepaticojejunostomia ou coledocojejunostomia 
para aliviar o prurido e obstrugao das vias biliares; 

• amputagao para a dor intratavel e/ou infecgao 
secundaria a tumores de extremidades. 



REFERENCES 


1. Hill GJ 2nd. Historic milestones in cancer surgery. 
Semin Oncol. 1979;6:409-27. 

2. Horn L, Johnson DH. Ephraim McDowell, the first 
ovariotomy, and the birth of abdominal surgery. J 
Clin Oncol. 2010;28:1262-8. 

3. O'Shea JS. Specialization in surgical oncology: his¬ 
torical perspectives. Ann Surg Oncol. 2004;11:462-4. 

4- Pollock RE. Surgical oncology: training for multidisci¬ 
plinary cancer care. J Surg Oncol. 2008;97:3-4. 

5. Lawrence W Jr. Is surgical oncology really a specialty? 
Arch Surg. 1979;114:659-61. 

6. Bentrem DJ, Brennan MF. Outcomes in oncologic sur¬ 
gery: does volume make a difference? World J Surg. 
2005;29:1210-6. 

7. Birkmeyer JD, Stukel TA, Siewers AE et al. Surgeon 
volume and operative mortality in the United States. 
N Engl J Med. 2003;349:2117-27. 

8. Etzioni DA, Liu JH, Maggard MA et al. Workload pro¬ 
jections for surgical oncology: will we need more 
surgeons? Ann Surg Oncol. 2003;10:1112-7. 

9. Bremers AJ, Rutgers EJ, van de Velde CJ. Cancer surgery: 
the last 25 years. Cancer Treat Rev. 1999;25:333-53. 

10. Cady B. Basic principles in surgical oncology. Arch 
Surg. 1997;132:338-46. 


Prindpios de Oncologia 



39 I Prindpios de Oncologia Cirurgica 


536 


11 . Heald RJ, Husband EM, Ryall RD. The mesorectum in 
rectal cancer surgery—the clue to pelvic recurrence? 
BrJSurg. 1982;69:613-6. 

12 . Rosenberg SA, Tepper J, Glatstein E et al. The treatment 
of soft-tissue sarcomas of the extremities: prospective 
randomized evaluations of (1) limb-sparing surgery plus ra¬ 
diation therapy compared with amputation and (2) the role 
of adjuvant chemotherapy. Ann Surg. 1982;196:305-15. 

13 . Kopetz S, Chang GJ, Overman MJ et al. Improved 
survival in metastatic colorectal cancer is associated 
with adoption of hepatic resection and improved 
chemotherapy. J Clin Oncol. 2009;27:3677-83. 


14 . Blazer DG 3rd, Kishi Y, Maru DM et al. Pathologic 
response to preoperative chemotherapy: a new ou¬ 
tcome end point after resection of hepatic colorectal 
metastases. J Clin Oncol. 2008;26:5344-51. 

15 . Fong Y, Fortner J, Sun RL et al. Clinical score for predic¬ 
ting recurrence after hepatic resection for metastatic 
colorectal cancer: analysis of 1001 consecutive cases. 
Ann Surg. 1999;230:309-18; discussion 18-21. 

16 . Miner TJ, Brennan MF, Jaques DP. A prospective, symp¬ 
tom related, outcomes analysis of 1022 palliative proce¬ 
dures for advanced cancer. Ann Surg. 2004;240:719-26; 
discussion 26-7. 


V 



Cirurgia Laparoscopica para o Cancer 


Pedro Popoutchi 

Celso Augusto Milani Cardoso Filho 
Marcelo Averbach 


DESTAQUES 

Vantagens em relagao a cirurgia convencional: melhor efeito cosmetico, merios dor pos-operatdria, 
retorno mais rapido da fungao intestinal, menor tempo de hospitalizagao, retorno precoce as atividades 
e menor incidencia de infecgao de ferida operatoria. 

Permite melhor estadiamento pre-operatorio para avaliagao de extensao de doenga em tumores gas- 
trintestinais, permitindo a visualizagao de disseminagao metastatica indetectavel por outros metodos 
propedeuticos. 

Estudos prospectivos e randomizados mostram equivalencia de resultados de longo prazo entre a cirur- 
gias tradicional e a laparoscopica. A utilizagao da cirurgia laparoscopica nos demais sitios do aparelho 
digestivo ainda depende da disponibilizagao dos resultados de estudos prospectivos e aletatorizados. 


INTRODUCAO 

Apesar de o tratamento oncologico ser multidisci - 
plinar, a cirurgia permanece como unica opgao de cura 
para grande parte dos tumores do aparelho digestivo 
e melhor opgao de tratamento paliativo para muitas 
dessas neoplasias. A evolugao tecnologica no ambiente 
cirurgico, incluindo a anestesia e o aprimoramento 
da tecnica operatoria, tornou possivel a ressecgao 
de praticamente qualquertipo de tumor abdominal. 
Entretanto, o conhecimento ainda pequeno sobre o 
comportamento biologico dos tumores, torna algumas 
ressecgoes cirurgicas radicais (RO) insatisfatorias na 


evolugao e no prognostico de doentes que potencial- 
mente estariam curados. 

A evolugao da tecnica operatoria convencional, 
fundamentada nos principios de Halsted, teve impacto 
importante durante a decada de 1960 com a introdugao 
da fibra otica na endoscopia e, na decada de 1980, 
com os primordios da cirurgia laparoscopica (LP). 0 
desenvolvimento da videolaparoscopia diagnostica 
e terapeutica nos moldes tecnologicos atuais teve 
inicio na Franga, com a realizagao das primeiras cole- 
cistectomias videolaparoscopicas por Philippe Mouret 
e Francois Dubois, em 1987 1 ' 2 . Concomitantemente, 
ocorreram avangos consideraveis em procedimentos 
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com tecnologia semelhante, como a toracoscopia, a 
microcirurgia endoscopica transanal (TEM, do ingles 
Transanal Endoscopic Microsurgery), a cirurgia robotica 
e, mais recentemente, ainda em carater experimental, 
a cirurgia endoscopica por orificios naturais (NOTES, 
do ingles Natural Orifice Transluminal Endoscopic 
Surgery). Todas essas tecnicas vem ganhando espago 
de forma lenta e progressiva na area da oncologia. A 
real preocupagao em se obedecer os principios que 
norteiam a cirurgia oncologica, associada a curva de 
aprendizado muitas vezes longa, explica a pequena 
aceitagao dessas tecnicas entre os cirurgioes que tratam 
dos tumores abdominais 3 . As vantagensja consagra- 
das da laparoscopia, como melhor efeito cosmetico, 
menos dor pos-operatoria, retorno mais rapido da 
fungao intestinal, menor tempo de hospitalizagao, 
retorno precoce as atividades e menor incidencia de 
infecgao de ferida operatoria, sao validas somente se 
houver uma equivalencia tambem nos resultados sob 
o ponto de vista oncologico a longo prazo 3 " 5 , como 
recidiva local, metastases a distancia, sobrevida livre 
de doenga e global, taxa de implantes tumorais nos 
sitios de colocagao dos trocartes iguais ou menores 
em comparagao a cirurgia convencional. 

As indicagoes e os beneficios da laparoscopia diag- 
nostica para o estadiamento dos tumores do aparelho 
digestivo sao contrastantes com a escassez de traba- 
Ihos bem conduzidos para o tratamento cinirgico da 
maioria das lesoes. Sao excegoes a cirurgia colorre- 
tal e a urologia, com grandes estudos controlados, 
prospectivos, randomizados e multicentricos, que 
demonstram a equivalencia dos resultados oncologicos 
comparando a cirurgia aberta (CA) e a laparoscopica 
(LP). Nas demais afecgoes malignas abdominais, seja 
pela baixa prevalencia ou pela dificuldade tecnica 
principalmente das cirurgias com necessidade de 
reconstrugdes, ate o momento nao foi possivel re- 
produzir os mesmo resultados da laparoscopia para 
o cancer colorretal (CCR). Por razoes multifatoriais, 
a laparoscopia ainda nao e amplamente aceita na 
cirurgia oncologica do esofago, estomago, pancreas, 
figado e via biliar. 

A tecnologia avanga com alta velocidade, ampliando 
as indicagoes e melhorando os resultados da cirurgia 
minimamente invasiva. Deveremos chegar a um ponto 
de real beneficio da laparoscopia, com um custo acei- 
tavel para o sistema e para o paciente, no tratamento 
cinirgico da maioria dos tumores do aparelho digestivo. 


CANCER GASTRICO 

Laparoscopia para o estadiamento do cancer 
gastrico 

0 cancer de estomago permanece como uma das 
neoplasias malignas do aparelho digestivo mais agres- 
sivas, sendo estimados 21.000 novos casos com 10.570 
mortes nos Estados Unidos para o ano de 2010 6 , per- 
manecendo o tratamento cinirgico o fator prognostico 
mais importante para a doenga ressecavel 7 . Em termos 
gerais, mais de 30% dos pacientes apresentam-se ja 
em estagio IV, com sobrevida media em 5 anos de 40% 
e capacidade de realizagao de ressecgdes curativas em 
20% dos pacientes 8 . 

A laparoscopia tem papel fundamental como metodo 
no estadiamento do cancer gastrico 9 , estratificando 
os pacientes em portadores de doenga locorregional 
(estagios I a III) ou com comprometimento sistemico 
(estagio IV), pois em ate 20 a 30% dos pacientes com 
tumores acima de T1 ao exame de ultrassom (US) en- 
doscopico podem apresentar metastases peritoneais, 
mesmo com tomografia computadorizada (TC) de 
abdome normal 9 . A possibilidade de realizagao de 
citologia peritoneal nos pacientes sem evidencia 
visivel de doenga e outro beneficio do metodo, pois 
pode contraindicar uma ressecgao curativa, mais 
agressiva, nos casos positivos 10 . 

Tratamento do cancer gastrico por laparoscopia 

Em 1994, Kitano et al. descreveram as primeiras 
gastrectomias distais videoassistidas para o trata¬ 
mento do cancer gastrico precoce 11 . Desde 2001, os 
resultados favoraveis da videolaparoscopia tambem 
foram obtidos para o tratamento do cancer gastrico 
em estudo retrospectivo 12 . 

Estudos comparativos e prospectivos foram publi- 
cados com seguimento de ate 5 anos, apresentando 
resultados satisfatorios, mas com poucos pacientes 
estudados, em media menos de 50 casos 13 ' 14 . 

Em 2009, Yakoub et al. publicaram uma meta-analise 
de 12 estudos 15 , incluindo 3 ensaios chnicos rando¬ 
mizados, envolvendo 951 pacientes, comparando os 
resultados e valor oncologico da gastrectomia distal 
videolaparoscopica versus convencional no tratamento 
do cancer precoce. Esse estudo mostrou que avia LP 
relaciona-se a menores indices de morbidade e recu- 
peragao mais rapida mas, no entanto, 4,6 linfonodos 
a menos foram dissecados quando a linfadenectomia 


D2 foi realizada. Concluem que a abordagem LP e se- 
gura e relacionada a menores taxas de complicagoes 
e recuperagao mais rapida nao sendo possfvel ainda 
consagra-la como a melhor alternativa. 

A cirurgia minimamente invasiva para o tratamen- 
to do cancer gastrico foi oficialmente aprovada pela 
Associagao Japonesa para o Cancer Gastrico em 2001 
para os tumores precoces 4 . Para os demais cirurgioes nao 
japoneses, o tratamento laparoscopico deve ser realiza- 
do somente em centres com interesse e vivencia nesse 
tipo de abordagem e em instituigoes onde os pacientes 
possam ser incluidos em estudos clinicos, sendo que 
tal abordagem ainda necessita de mais ensaios clinicos 
randomizados para melhor definigao 4 . 

TUMORES MALIGNOS DO PANCREAS 

Laparoscopia para o estadiamento do cancer 
de pancreas 

0 adenocarcinoma de pancreas e o decimo tipo de 
tumor mais comum entre homens e mulheres, cons- 
tituindo a quarta causa mais comum de morte por 
cancer. Em 2010 nos Estados Unidos, sao estimados 
43.140 novos casos da doenga, com 36.800 mortes 
causadas por essa neoplasia 6 . 0 tratamento cirurgico 
e a unica modalidade de tratamento que pode levar a 
cura. Porem, a maioria dos pacientes apresenta doenga 
avangada e e inoperavel ao diagnostico. Apenas 10 a 
20% dos pacientes sao candidatos ao tratamento cirur¬ 
gico curativo, pois 40 a 50% apresentam metastases 
a distancia e outros 40% possuem doenga localmente 
avangada ao diagnostico 16 . A sobrevida global em 5 
anos e menor que 5% e de 15 a 20% apos a ressecgao 
cirurgica de carater curativo 17 . 

0 carater agressivo e o mau prognostico da do¬ 
enga, mesmo apos o tratamento cirurgico radical, 
torna indispensavel uma correta selegao dos doentes 
potencialmente ressecaveis para o tratamento cirur¬ 
gico. Apesar da melhora na qualidade dos exames 
de imagem para o estadiamento do tumor, muitos 
pacientes (20 a 57%) sao considerados irresecaveis 
apenas durante a laparotomia. A TC, com protocolo 
para pancreas, deve ser o exame inicial de imagem 
a ser solicitado na suspeita de uma neoplasia de 
pancreas. Estudos comtomografos de ultima geragao 
reportam uma excelente acuracia (90 a 100%) na 
previsao de irressecabilidade, porem com resultados 
limitados para avaliagao da ressecabilidade do tumor 18 . 


Para melhorar os resultados, muitos centres utilizam 
exames de imagem adicionais, como ressonancia nu¬ 
clear magnetica (RNM) do abdome, US endoscopico 
e estudo tomografico computadorizado por emissao 
de positrons (PET-CT). 

A laparoscopia pode melhor estadiar os pacientes 
com adenocarcinoma de pancreas com doenga me- 
tastatica (implantes menores que 1 cm ou invasao 
vascular), nao diagnosticada nos exames de imagem, 
poupando-os de uma cirurgia nao terapeutica e de 
morbidade consideravel. Alem disso, faz uma melhor 
selegao dos pacientes com doenga localmente avangada 
para o tratamento paliativo 19 . 

Alguns autores sugerem 16 ' 20 incluir no procedimento 
o lavado peritoneal. Apesar de tecnicamente simples, 
o lavado apresenta taxas variaveis de positividade 
(25 a 100%) 21 , dependendo do tamanho e da locali- 
zagao do tumor. Tambem prolonga o procedimento 
significativamente, pois o cirurgiao deve aguardar o 
patologista para encerrar ou nao a cirurgia. Caso decida 
progredir na investigagao, o cirurgiao pode utilizar o 
US laparoscopico para avaliagao do parenquima hepa- 
tico, veia porta, vasos mesentericos, tronco celiaco, 
arteria hepatica e todo o parenquima pancreatico. 0 
uso do US laparoscopico parece melhorar a acuracia 
do procedimento em 12 a 14%, com baixa morbidade 
(4%) e taxas de conversao inferiores a 2%. Tambem e 
considerado oncologicamente seguro, com estudos 
relatando taxas de implantes nos locais de pungao 
de 0 a 2%, similares as da cirurgia laparotomica 16 ' 21 . 

A sensibilidade da laparoscopia de estadiamento 
(LE) para detecgao de metastases ocultas e nao visiveis 
aos exames de imagem e de 94% (93 a 100%). A media 
de especificidade e de 88% (80 a 100%), com acura¬ 
cia de 89%. 0 procedimento evita uma cirurgia nao 
terapeutica em 4 a 36% dos pacientes com neoplasia 
de pancreas 21 . Assim como TC de alta resolugao e um 
consenso na avaliagao inicial do estadiamento do 
paciente com neoplasia de pancreas, o uso rotineiro 
da laparoscopia nesses pacientes permanece contro- 
verso. Aliteratura medica apresenta muitas limitagoes 
para que se estabelegam conclusoes definitivas. Nao 
existe ate o momento nenhum estudo randomizado 
e controlado sobre o tema. Baseado nos estudos com 
niveis de evidencia 2 e 3, o uso seletivo da laparoscopia 
no estadiamento do tumor de pancreas parece ser o 
mais racional. 0s pacientes que mais teriam beneficio 
com o metodo sao aqueles sem doenga metastatica 
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aos exames nao invasivos, com tumores grandes (3 a 
4 cm) e que ocupam o corpo ou a cauda do pancreas, 
suspeita nao confirmada de metastases a TC e aqueles 
com elevagao significativa do CA19-9 (> 150 U/mL). 
Outra indicagao consistente e a LE nos pacientes com 
tumores localmente avangados e sem evidencia de 
lesao a distancia, candidatos a radio e quimioterapia. 
A LE exclui os pacientes com estadio IV, evitando um 
tratamento morbido e desnecessario, alem de contribui 
para uma melhor selegao de pacientes para protocolos 
de adjuvancia 16 ' 17 ' 19 ' 21 ' 22 . 


pos-operataria e maiortaxa de preservagao do bago, 
com redugao das complicagoes infecciosas. 

A fistula pancreatica e uma temida e frequente 
complicagao da pancreatectomia. Na CA, a incidencia 
da fistula pancreatica varia de 5 a 18%. 0 maior estudo 
publicado ate o momenta comparando as duas vias 
de acesso (142 LP e 200 CA) nao encontrou diferenga 
significante na taxa de fistula pancreatica (11% LP 
e 18% CA) 26 . 

A Tabela 40.1 reune as principals series que com- 
param a via LP com a CA. 


O 


Tratamento cirurgico dos tumores do pancreas 
por laparoscopia 

A cirurgia do pancreas e, sem duvida, uma das mais 
complexas entre as operagoes do aparelho digestivo. 
Sua localizagao no retroperitonio, sua proximidade 
com vasos importantes e sua propensao a formagao 
de fistulas sao motivos que explicam o pequeno entu- 
siasmo dos cirurgioes com as tecnicas minimamente 
invasivas. Entretanto, desde a primeira descrigao 
de uma pancreatectomia distal por Gagner et al. 23 , 
em 1996, houve aumento substancial no numero de 
casos operados com a tecnica. A melhoria do material 
de laparoscopia e o aumento da especializagao dos 
cirurgioes tornaram essa via de acesso uma realida¬ 
de nos dias atuais. Alem da ressecgao pancreatica, 
cirurgias paliativas para o cancer de pancreas, como 
a colecisto ou hepaticojejunostomia em Y de Roux, 
tern sido realizadas com sucesso pela via LP 24 . 

PANCREATECTOMIA ESQUERDA (DISTAL) 

Embora a duodenopancreatecomia seja a ope- 
ragao mais comumente realizada nos tumores do 
pancreas, a ressecgao distal e a mais realizada pela 
via LP, pela menor complexidade do procedimento. 
Tecnicamente, a cirurgia pode ser realizada total- 
mente por laparoscopia ou com auxilio de um portal 
para auxilio manual (hand assisted ), com resultados 
semelhantes 25 . 

A maioria das series publicadas na ultima decada 
considera a pancreatectomia esquerda LP factivel, 
segura, com morbidade aceitavel e mortalidade des- 
prezivel. A revisao dos estudos que compara a via 
LP com a CA revela que a primeira esta associada a 
um maior tempo cirurgico, porem com menor perda 
sangumea, menor tempo de internagao, menor dor 


ENUCLEACA0 PANCREATICA 

Algumas neoplasias benignas ou malignas bem 
diferenciadas podem ser ressecadas por enucleagao, 
poupando parenquima saudavel e evitando procedi- 
mentos de maior porte. Lesoes pequenas, encapsuladas 
e de comportamento indolente, como os insulinomas, 
sao as melhores indicagdes. A primeira enucleagao LP 
foi descrita por Amikura et al., em 1995, e depois por 
Gagner et al., em 19 9 6 23 - 30 . Algumas series de casos, 
principalmente com insulinomas, sugerem que avia de 
acesso e factivel e segura para a enucleagao de lesoes 
pequenas, superficiais e que se localizam afastadas 
do ducto principal e de estruturas vasculares impor¬ 
tantes. Assim como na pancreatectomia esquerda, as 
taxas de fistulas podem ser elevadas, variando de 0 
a 78%. A maior serie publicada para enucleagao de 
tumores neuroendocrinos identificou 38% de fistulas 
(8/21pacientes) 31 . 

DUODENOPANCREATECTOMIA (CIRURGIA DE 
WHIPPLE) 

A duodenopancreatectomia e uma das mais traba- 
Ihosas operagoes do aparelho digestivo e, considerada 
por muitos a ultima fronteira da cirurgia minimamente 
invasiva. A complexidade da dissecgao e a necessidade 
de reconstrugao com anastomoses intestinais, biliares 
e pancreaticas exigem do cirurgiao muito treinamento 
e destreza. 0 primeiro relato da cirurgia, realizada por 
laparoscopia por Gagner et al. em 1996, questionou os 
beneficios da via de acesso pelo longo tempo operatorio, 
grande numero de complicagoes e tempo de internagao 
comparavel a tecnica aberta. Alem disso, a radicalidade 
do procedimento, com adequada linfadenectomia, era 
questionada 32 . Porem, series com maior numero de caso 


foram publicadas recentemente, com margens livres 
nas pegas e aceitavel morbidade. Diversas tecnicas 
foram propostas para o procedimento, incluindo o uso 
do portal hand assisted, cirurgia robotica (Da Vinci) 
e minilaparotomias para a reconstrugao. 

A Tabela 40.2 mostra as principals publicagoes que 
descrevem os resultados com a duodenopancreatecomia 
LP para tumores com os seguintes anatomopatologi- 
cos: adenocarcinomas ampulares e periampulares, 
colangiocarcinomas, adenocarcinoma de duodeno, 
cistoadenocarcinoma mucinoso, tumores neuroen- 
docrinos e cistoadenomas serosos. 


copia e com a cirurgia pancreatica convencional. Em 
casos em que existe duvida sobre a escolha da via de 
acesso, a cirurgia convencional deve ser realizada. 

Em resumo, as series publicadas ate o momen¬ 
ta mostram que a via LP e factivel no tratamento 
cirurgico nas neoplasias do pancreas, com resulta¬ 
dos comparaveis aos da via convencional. Porem, 
estudos prospectivos com seguimento oncologico 
a longo prazo sao necessarios para excluir o vies da 
selegao dos casos e definir o real impacto da cirurgia 
minimamente invasiva no tratamento dos tumores 
do pancreas. 



Tabela 40.1. Comparacao entre pancreatectomia esquerda laparoscopica e cirurgia aberta 

Serie 

N 

Tempo (min.) 

Perda sangue 
(ml) 

Estadia (dias) 

Morbidade 

(%) 

Mortalidade 

(%) 



LP 

CA 

LP 

CA 

LP 

CA 

LP 

CA 

LP 

CA 

LP 

CA 

Kim et al. 27 

93 

35 

195 

190 

110 

110 

10 

16 

25 

29 

0 

0 

Eom et al. 28 

31 

32 

218 

195 

- 

- 

11 

13 

36 

24 

0 

0 

Kooby et al. 26 

142 

200 

230 

216 

357 

588 

6 

9 

40 

57 

0 

1 

Nakamura et al. 29 

21 

16 

308 

282 

249 

714 

10 

25 

0 

19 

0 

0 


LP: via laparoscopica; CA: cirurgia aberta. 


Tabela 40.2. Maiores series de duodenopancreatectomias laparoscopicas 


Serie 

N 

CONVERSAO 

(%) 

Tempo 

(min) 

Internacao 

(dias) 

Morbidade 

(%) 

Mortalidade 

(%) 

Ln 

(media) 

Margens 
positivas (%) 

Gagner e Pomp 32 

10 

40 

510 

22 

50 

0 

7 

0 

Dulucq et al. 33 

25 

12 

287 

16 

32 

4,5 

18 

0 

Palanivelu et al. 34 

42 

0 

370 

10 

- 

2,4 

13 

0 

Pugliese et al 35 

19 

32 

461 

18 

37 

0 

12 

0 

Cho et al. 36 

15 

0 

338 

16 

27 

0 

18 

0 


LP: via laparoscopica: CA: cirurgia aberta. 


TUMORES DO FIGADO E VIAS BILIARES 


Uma recente revisao 37 , avaliando 146 operagoes 
de Whipple LP, desde 1994, concluiu que 0 procedi¬ 
mento e factivel e seguro, com baixa mortalidade e 
morbidade aceitavel. Os resultados sao comparaveis 
aos da via convencional, com vantagens de menor 
perda sangumea e menor taxa de infecgao de ferida 
operatoria. Entretanto, a duodenopancreatectomia LP 
deve ser indicada em casos selecionados e realizada 
por cirurgioes com grande experiencia em laparos- 


Laparoscopia para 0 estadiamento do cancer 
primario do figado. 

0 hepatocarcinoma (HCC) e uma das neoplasias 
malignas mais comuns abdominais, intimamente rela- 
cionadas a cirrose hepatica por alcool, virus e outras 
toxinas. A cirurgia e 0 tratamento de escolha e 0 que 
apresenta 0 melhor resultado de qualidade de vida e 
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de sobrevida. Infelizmente, a maioria dos pacientes 
se apresenta com metastases extra-hepaticas ou com 
lesoes multifocais hepaticas ao diagnostico. Alem disso, 
a presenga e a extensao da cirrose hepatica sao fatores 
que influenciam na ressecabilidade desses tumores. 
Series recentes demonstram que aproximadamente 
25 a 33% dos pacientes potencialmente candidates a 
ressecgao por exames de imagem sao considerados nao 
ressecaveis a laparotomia. Os achados mais frequentes 
sao a doenga hepatica bilobar, a doenga linfonodal, o 
acometimento vascular e a cirrose com parenquima 
hepatico insuficiente 19 . 

Alaparoscopia com uso do US laparoscopico apre¬ 
senta maior sensibilidade que a TC para detecgao de 
tumores intra-hepaticos. Em estudos de nivel 2 de 
evidencia, o US laparoscopico encontrou 9,5% mais 
lesoes que a TC, em sua maioria, menores que 1 cm. 
Na maior serie que estudou a LE para HCC, a correta 
identificagao de pacientes com doenga irressecavel foi 
de 60%. Aproximadamente um em cada cinco pacientes 
foi poupado de uma laparotomia nao terapeutica. A 
taxa de morbidade foi baixa e nao houve mortalidade. 
Os pacientes submetidos a laparoscopia receberam alta 
hospitalar mais precocemente que os submetidos a 
laparotomia e tambem iniciaram a terapia adjuvante 
mais precocemente 38 . 

A correta selegao dos pacientes para o tratamento 
cirurgico e fundamental, uma vez que eles apresentam 
elevada taxa de morbidade e mortalidade. Apesar 
do pequeno numero de estudos, a LE com uso do US 
laparoscopico pode mudar a conduta dos pacientes 
com HCC, dependendo da extensao da doenga. Novos 
estudos sao necessarios para estabelecer a rotina do 
metodo. 

Laparoscopia para o estadiamento do cancer 
da via biliar 

A selegao apropriada com exames de imagem e 
endoscopicos para o tratamento cirurgico dos pa¬ 
cientes com cancer da via biliar e extremamente 
dificil. Os melhores resultados de sobrevida estao 
entre aqueles pacientes submetidos a ressecgoes R0. 
Poucas publicagdes estudaram o valor da laparoscopia 
no estadiamento dos pacientes com tumores da via 
biliar, entre eles o carcinoma da vesicula biliar e o 
colangiocarcinoma. 0 comportamento biologico mais 
agressivo, em geral do carcinoma da vesicula biliar, 
com disseminagao mais rapida, torna a laparoscopia 


O 

> 4 - 


mais util no estadiamento em relagao ao colangiocar¬ 
cinoma, que e localmente mais invasivo. 

Os resultados das maiores series apontam bene- 
ficios com a indicagao da laparoscopia em pacientes 
com carcinoma da vesicula biliar, considerados po¬ 
tencialmente ressecaveis pelos exames de imagem 
pre-operatorios. Com desprezivel morbidade, o metodo 
diminuiu a indicagao de laparotomias nao terapeuti- 
cas, sendo sugerido como rotina na avaliagao desses 
pacientes 19 . Entretanto, alaparoscopia nao e indicada 
para aqueles pacientes com achado incidental de car¬ 
cinoma da vesicula biliar apos uma colecistectomia 21 . 

Os colangiocarcinomas, ou tumores da arvore 
biliar, sao relativamente raros, correspondendo a 3% 
dos tumores digestivos. Sao classificados de acordo 
com sua localizagao anatomica, como intra-hepatico, 
tumor de Klatskin (hilar) e colangiocarcinoma distal. 
Para o diagnostico e estadiamento por exames nao 
invasivos, sao solicitadas inicialmente a TC de alta 
resolugao ou a RNM de abdome/colangiorressonancia. 
0 PET-CT, assim como no carcinoma da vesicula biliar, 
nao e realizado de rotina. 

Apesar do pequeno numero de pacientes, algumas 
series recomendam o uso da laparoscopia diagnostica 
com US laparoscopico para identificagao de doenga no 
peritonio, nos linfonodos e no parenquima hepatico, 
poupando aproximadamente 25% dos pacientes de 
laparotomias nao terapeuticas. Os maiores beneficios 
sao encontrados nos doentes com tumores localmente 
avangados (T2 e T3). Entretanto, um numero maior 
de estudos e necessario 19 ' 21 . 

Tratamento cirurgico dos tumores malignos 
do figado por laparoscopia 

As ressecgoes hepaticas abertas ou por laparoscopia, 
assim como as pancreaticas, sao consideradas as mais 
complexas operagoes do aparelho digestivo. 0 risco 
de sangramento de grande volume, a dificuldade 
de hemostasia, a necessidade de ressecgoes com 
margens adequadas e a morbidade causada pelas 
fistulas biliares e embolias afastaram os cirurgioes 
digestivos das ressecgoes hepaticas por tecnicas mi- 
nimamente invasivas. Entretanto, desde a primeira 
hepatectomia LP realizada em 1992, o interesse pela 
tecnica aumentou, de forma lenta e progressiva. 0 
desenvolvimento do US laparoscopico e de disposi- 
tivos mais eficientes para hemostasia, como o bisturi 
harmonico e os grampeadores lineares, tornaram as 


ressecgoes hepaticas LP factiveis e seguras nas maos 
de cirurgioes com ampla experiencia em laparoscopia 
e na CA do figado 39 . 

Uma meta-analise conduzida por Simillis et al. 40 
examinou os resultados a curto prazo de 409 ressec- 
goes hepaticas (40,3% LP e 59,7% CA) paratumores 
benignos e malignos (HCC e metastases colorretais). No 
total, oito estudos nao randomizados foram incluidos. 
Foram encontradas algumas diferengas significativas 
para a via LP comparativamente com a via aberta, como 
menor perda sanguinea (123 versus 179 mL), menor 
estadia hospitalar (2,6 versus 3,8 dias) e mais rapida 
aceitagao da dieta (0,5 versus 1 dia). Nao houve dife- 
rengas significaticas na morbidade e na mortalidade 
pos-operatorias e no resultado oncologico. Os autores 
concluiram que a ressecgao LP dos tumores do figado 
e uma alternativa segura e factivel a CA. Concordam 
ainda que, pela qualidade e vies das series analisadas, 
novos estudos devem ser conduzidos. 

A mesma conclusao tambem chegaram Nguyen et 
al. 41 numa recente revisao de 2.804 hepatectomias 
LP. Um total de 127 publicagoes foram incluidas (6 
autores com mais de 100 casos), sendo que 50% das 
cirurgias foram realizadas para tumores malignos (HCC 
52% e metastases de CCR 35%). A maioria (75%) das 
ressecgoes foram totalmente LP, com uma minoria 
hand-assisted ou cirurgias hibridas. Ataxa media de 
conversao para CA foi de 4,1%, principalmente por 
sangramento. A cirurgia mais comumente realizada 
(45%) foi a segmentectomia. A mortalidade foi de 0,3% 
e a morbidade de 10,5% (1,5% de fistulas biliares), 
indicando a seguranga da via de acesso. Vantagens 
adicionais para a laparoscopia foram incisoes menores, 
menor perda sanguinea e menor estadia hospitalar. Nao 
foram observados implantes nos portais, as margens 
cirurgicas nos tumores foram reportadas em 81,8 a 
100% dos casos, e os resultados de recidiva e intervalo 
livre de doenga em 5 anos foram comparaveis aos 
pacientes operados pela via aberta, demonstrando 
resultados oncologicos favoraveis. 

Vibert et al. 42 publicaram seus resultados de 30 
hepatectomias LP, por metastases colorretais, em 
pacientes operados primeiramente pelo tumor pri- 
mario. Todos os pacientes receberam adjuvancia. A 
sobrevida em 3 anos foi de 87%, com intervalo livre 
de doenga de 3 anos de 51%. 

0s resultados descritos sugerem que o tratamento 
dos tumores hepaticos (HCC e metastases colorretais) 


pela via LP apresenta melhores resultados a curto 
prazo e similar resultado oncologico quando compa- 
rado a cirurgia convencional. Pela complexidade do 
procedimento, os cirurgioes que se propoem a esse 
tipo de ressecgao devem ter habilidades avangadas em 
laparoscopia e na cirurgia hepatica aberta, alem do 
centro estar equipado com todo o aparato tecnologico 
necessario. 0s casos devem ser inicialmente selecio- 
nados (presenga ou nao de ascite, cirrose, tamanho 
do tumor e sua relagao com estruturas vasculares 
e aderencias previas) e so devem ser indicados na 
certeza de uma ressecgao segura e com resultados 
oncologicos satisfatorios. 



CANCER DE COLON 


Laparoscopia para o estadiamento do cancer 
de colon e reto 

0 CCR e o terceiro tipo mais comum diagnosticado 
tanto em homens quanto em mulheres nos Estados 
Unidos, com estimativa de 102.900 novos casos de 
cancer de colon e 39.670 casos de cancer de reto, com 
perda, tambem estimada, de 51.370 vidas para o ano de 
2010 naquele pais 6 . Tal incidencia elevada, associada 
a terapeutica principal fundamentada na ressecgao 
cirurgica 7 ' 43-45 , associada ou nao a quimioterapia e/ 
ou radioterapia 45 , com 90 a 92% dos pacientes com 
cancer de colon e 84% com cancer de reto sendo tra- 
tados cirurgicamente 45 , fez com que a possibilidade 
de realizagao de cirurgia oncologica minimamente 
invasiva se desenvolvesse com rapidez. 

A era davideolaparoscopia colorretaltem inicio com 
a publicagao da primeira operagao por Moises Jacobs 
et al., em 1991 46 . Com relagao a realizagao de cirurgia 
oncologica com intengao curativa, alguns criterios 
devem ser preenchidos, como a qualidade oncologica 
do especime ressecado, ligadura vascular alta, dissecgao 
linfonodal e margens cirurgicas adequadas 47 . 

0 achado de implantes tumorais em feridas opera- 
torias e nos locais de colocagao dos trocartes levaram 
a preocupagdes inicias, mas o cuidado na protegao da 
pega cirurgica durante sua retirada e os resultados 
atuais nao confirmaram essas preocupagoes 45 ' 47 " 50 . 

0 estadiamento laparoscopico no CCR inclui a 
avaliagao de metastases hepaticas, implantes em 
superficie peritoneal, extensao tumoral atraves da 
parede intestinal e invasao de estruturas adjacentes, 
sendo que o estadiamento linfonodal somente e pos- 
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srvel apos a ressecgao cirurgica 44 . Comparando-se US 
e TC pre-operatorios com o US intraoperatorio, este 
metodo possui a maior sensibilidade para a detecgao 
de metastase hepatica e pode ser realizado por via LP, 
sendo que pode detectar metastases ocultas em ate 
15% dos pacientes, com ate 5% das lesoes solitarias 
e ressecaveis 44 . A importancia se reflete no avango da 
fronteira na ressecabilidade hepatica com intengao 
curativa, com dados recentes mostrando que mais de 
20% dos pacientes com metastases hepaticas de origem 
colorretal agora podem ser considerados ressecaveis, 
com sobrevida em 5 anos e 10 anos de ate 50 e 25%, 
respectivamente 51 . 


O 


Tratamento cirurgico dos tumores de colon 
por laparoscopia 

Atualmente, o cancer de colon pode ser conside- 
rado como a neoplasia maligna gastrintestinal com 
maior numero de pacientes estudados em ensaios 
clmicos randomizados, multicentricos e prospectivos 
de qualidadejapublicados. Desde 2002, destacam-se 


quatro importantes ensaios clmicos randomizados, 
sendo o primeiro estudo chefiado por Lacy, Barcelona 
Trial 52 ; Heidy Nelson chefiou o classico estudo COST 
publicado em 2004 53 ; em 2005 foi publicado o estudo 
COLOR 54 ; e, tambem em 2005, houve o estudo do grupo 
de Leeds, UK MRC CLASICC 55 . 

Bonjer et al. realizaram uma meta-analise dos 
quatro ECR com total de 796 pacientes operados por 
videolaparoscopia e 740 operados por via convencional 
e seguimento de 3 anos 56 , cujos detalhes e resulta- 
dos estao agrupados na Tabela 40.3. Recentemente, 
resultados semelhantes tambem foram encontrados 
naliteraturajaponesa 45 , em estudo retrospectivo, 
com 2.036 pacientes. 

A partir dos resultados obtidos, a Sociedade Americana 
de Cirurgioes Colorretais publicou uma homologagao 
autorizando a realizagao de colectomia curativa vi- 
deolaparoscopica para cancer de colon por cirurgioes 
experientes 57 , sendo os cirurgioes dos estudos COST e 
COLOR haviam realizado previamente pelo menos 20 
operagoes 53 ' 54 . 


Tabela 40.3. Ensaios clmicos randomizados e meta-analises comparando resseccoes laparoscopicas 
e convencionais em pacientes com cancer colorretal 


Serie 

Lacy et al. 52 

COST 53 

COLOR 54 

CLASSIC 
(Jayne et al. 55 ) 

Bonjer et 

AL. 56 


VL 

C 

VL 

C 

VL 

C 

VL 

C 

VL 

C 

Linfonodos retirados (media) 

11,1 

11,1 

12 

12 

10 

10 

12 

13,5 

11,8 

12,2 

Margens positivas (%) 

NR 

NR 

NR 

NR 

2 

2 

7 

5 

13 

2,1 

Tempo de operacao (minutos) 

142 

118 

150 

95 

145 

115 

180 

135 

NR 

NR 

Conversao (%) 

11 


21 


17 


25 


19 


Tempo de internacao (dias) 

5,2 

7,9 

5 

6 

8,2 

9,3 

9 

11 

NR 

NR 

Morbidade (%) 

10,8 

28,7 

21 

20 

21 

20 

13 

11 

NR 

NR 

Mortalidade (%) 

0,9 

2,9 

0,5 

1 

1 

2 

4 

5 

1,4 

1,6 

Implantes tumorais nos 
portais (%) 

0,9 

0 

1 

0,9 

NR 

NR 

2,5 

0,6 

NR 

NR 

Recorrencia local (%) 

6,6 

13,7 

2,3 

2,6 

NR 

NR 

7,3 

6,0 

4,9 

6,5 

Sobrevida livre de doenca (%) 

83 

73 

69,2 

68,4 

NR 

NR 

NS 

NS 

75,8 

75,3 

Sobrevida global (%) 

18 

26 

76,4 

74,6 

NR 

NR 

NR 

NR 

82,2 

83,5 


VL: resseccoes laparoscopicas; C: resseccoes convencionais; NR: nao relatado; NS: nao significativo. 












CANCER DE RETO 

Tratamento cirurgico dos tumores do reto por 
laparoscopia 

0 tratamento cirurgico videolaparoscopico para o 
cancer de reto encontra suporte na literatura medica 
atual mas ainda nao possui total aceitagao 4 - 58 . Dos en- 
saios clinicos citados anteriormente para neoplasia de 
colon, os estudos CLASICC e UK MRC CLASICC incluiram 
pacientes com tumor de reto. Nesse estudo, do total 
de 794 pacientes com CCR, 381 eram portadores de 
neoplasia de reto. Destes, 132 foram submetidos a CA 
e 160 foram operados por via LP. Apesar do aumento 
da taxa de positividade da margem circunferencial 
nas ressecgdes anteriores de reto videolaparosco- 
picas terem aumentado as preocupagoes quanto a 
seguranga dessa via de acesso, nao houve diferenga 
significativa na incidencia de recidiva local (7,8% na 
laparoscopia versus 7% na CA), nem na sobrevida em 
3 anos (media de 66,8%) 55 ' 58 . 

Estudo randomizado, prospectivo comparando ci- 
rurgia de Miles (amputagao abdominoperineal de reto) 
videoassistida versus convencional em pacientes com 
reto distal foi realizado por Ng et al. 58 ' 59 ; 99 pacientes 
foram randomizados e 51 operados por laparoscopia, 
com seguimento medio de 90 meses e sem diferenga nos 
resultados oncologicos (SV de 75,2% versus 76,5%) 58 . 

Devido as caracteristicas anatomicas da localizagao 
do reto, protegido por urn arcabougo osseo que difi- 
culta seu manuseio, a importancia de uma dissecgao 
precisa com excisao total do mesorreto (ETM) associada 
a preservagao do plexo neuronal autonomo decisivo 
na redugao da recidiva local e no aumento da sobre¬ 
vida 47 ' 60 , os limites de angulagao dos grampeadores 
mecanicos alem de outras variaveis, como sexo do 
paciente, indice de massa corporal, tamanho, extensao 
e localizagao do tumor para definigao das margens 
aceitaveis fazem com que a cirurgia LP do cancer de 
reto seja considerada peculiar, necessitando de mais 
prepare e habilidade por parte da equipe cirurgica. 

Leung et al. 61 realizaram um ensaio clinico prospec¬ 
tivo publicado em 2004 (periodo do estudo de 1993 a 
2002), randomizado, em centre unico, comparando 
pacientes com cancer de sigmoide e de reto proximal 
e medio (excluiu tumores a 5 cm da linha denteada), 
registrando 403 casos. 0s resultados a longo prazo 
foram satisfatorios: sobrevida em 5 anos de 76,1% 
para os pacientes operados por videolaparoscopia 


e de 72,9% para cirurgia convencional (p = 0,61), 
tempo livre de doenga (75,3 versus 78,3%; p = 0,45) 
e recidiva local (6,6 versus 4,1%; p = 0,70). 

Desde a preconizagao da ressecgao total do mesor¬ 
reto para tumores de reto medio e distal, por Heald 60 , 
alcangando maiores indices de cura e diminuindo a 
taxa de recidiva local para menos de 5% em tumores 
curaveis, sem radioterapia 62 , mais resultados de es¬ 
tudos prospectivos e randomizados em andamento, 
envolvendo tumores de reto medio e distal, associados 
ou nao a radioterapia e quimioterapia neoadjuvan- 
tes, devem ser comparaveis a tecnica convencional 
para sua homologagao e aceitagao pela comunidade 
medica mundial, fazendo com que, atualmente, a 
retossigmoidectomia laparotomica permanega como 
o tratamento cirurgico padrao 4 - 58 . 



CANCER DE ESOFAGO 


Laparoscopia para estadiamento do cancer 
de esdfago 

De maneira geral, o tratamento cirurgico do cancer 
de esofago constitui a principal chance de cura nos 
pacientes com adenocarcinoma localizados em tergo 
medio e distal 7 ; entretanto, um grande numero de 
pacientes apresenta-se em condigoes irressecaveis ao 
diagnostico. Apos a cirurgia, o prognostico e reserva- 
do, com sobrevida no primeiro ano pos-operatorio de 
60% e sobrevida media livre de doenga em 5 anos de 
menos de 30% 7 . 

0 estadiamento do cancer de esofago nao esta to- 
talmente definido e continua a evoluir. Varios exames 
podem serrealizados e incluem a realizagao de TC, US 
endoscopico, mais recentemente o uso do PET-CT e 
tambem a laparoscopia/toracoscopia, ainda que menos 
caracterizada 62 ' 63 ' 64 . 

Alaparoscopia/toracoscopia diagnostica tem como 
principal indicagao aumentar a detecgao de metastases 
ocultas aos exames de imagem, naqueles pacientes em 
estagio Mlb, nos quais se modificariam o estadiamento 
e o tratamento 65 . Sua realizagao inclui a visualizagao 
direta do tumor, o envolvimento de estruturas adja- 
centes, biopsias de irregularidades nas superficies 
peritoneal e/ou hepatica (positiva em 7 a 20% dos 
casos), alem de possibilitar a realizagao de biopsias de 
linfonodos suspeitos, identificando comprometimento 
em 0 a 21% dos casos 65 . A incidencia de complicagdes 
perioperatorias e de ate 5% 65 . 
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Laparoscopia para tratamento do cancer de 
esofago 

0 tratamento do cancer de esofago e bastante he- 
terogeneo, uma vez que abrange a possibilidade de 
realizaqao de cirurgia isolada, quimiorradioterapia 
tambem isolada, cirurgia associada com tratamento 
neo e/ou adjuvante, alem das diversas variagoes en- 
tre todos os tratamentos citados: tecnica operatoria 
e via de acesso; planejamento, dose e extensao da 
radioterapia; diferentes agentes, esquemas e ciclos 
quimioterapicos e melhor momento de realiza-los 63 . 
Todos esses fatores dificultam a realizaqao de estu- 
dos clrnicos e randomizados, diminuindo a forqa de 
impacto de seus resultados 63 . 

A melhor abordagem tecnica para a realizaqao de 
esofagectomia permanece controversa 66 , sendo as 
operagoes mais realizadas a esofagectomia trans-hiatal, 
popularizadas por Orringer, nos Estados Unidos, e 
Pinotti, no Brasil, e a esofagectomia transtoracica 
(Ivor-Lewis) 66 . 

A esofagectomia minimamente invasiva tambem 
pode ser realizada em centros de referenda, permitindo 
a dissecgao do esofago toracico e a mobilizagao do 
estomago, podendo-se realizar anastomoses cervicais 
ou intratoracicas 66 . 

Os resultados das ressecgoes minimante invasi- 
vas foram estudados em meta-analise recente, que 
incluiu 23 artigos com 1.398 pacientes 66 ' 67 . As taxas 
de mortalidade (2,3%), morbidade (46%), deiscencia 
de anastomose (7,7%) e excisao cirurgica completa 
(RO) com linfadenectomia adequada foram equiva- 
lentes nos dois grupos 67 . A sobrevida livre de doenga 
em 3 anos mostra resultados semelhantes em casos 
selecionados e com relagao a sobrevida de 5 anos e 
implicates sobre a qualidade de vida, mais estudos 
randomizados, prospectivos, de qualidade devem ser 
realizados para consagragao do metodo 66,67 . 

CONCLUSOES 

A cirurgia minimamente invasiva esta presente em 
praticamente todos os campos da cirurgia abdominal, 
incluindo a oncologia. As cirurgias LP do figado e do 
pancreas, consideradas as ultimas fronteiras, ja sao 
uma realidade em virtude do avango tecnologico e 
da maior experiencia dos cirurgioes. Entretanto, a 
exemplo da cirurgia para o CCR, estudos prospectivos 
e randomizados devem ser realizados para que se 
definam a equivalencia dos resultados oncologicos 
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e o real beneficio da via de acesso para os pacientes 
com cancer do aparelho digestivo. 
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DESTAQUES 

Cirurgia robotica e uma tecnologia bastante recente, com sua primeira aplicagao pratica na decada de 
1990. 

Atualmente, os aparelhos apresentam ate quatro bragos roboticos, permitindo ao cirurgiao manipular 
tres pingas cirurgicas, alem da camera. 

As principais vantagens da assistencia robotica sao: visao em tres dimensdes; maior ergonomia na 
realizagao do procedimento a partir do console; ampliagao do campo visual e eliminagao do tremor e 
movimentos involuntarios. 

As principais desvantagens sao: maior complexidade na manipulagao da unidade cirurgica; ausencia 
da sensibilidade tatil e custo elevado, equipe especializada no manuseio do robo. 


INTR0DUCA0 

Inicialmente introduzida nas duas ultimas decadas 
do seculo XX, a cirurgia laparoscopica se tornou um 
acesso cirurgico atraente e hoje em dia e rotineira- 
mente utilizada a fim de se minimizar a morbidade 
cirurgica. Desde entao, tecnologias diferentes se 
desenvolveram rapidamente e novas ferramentas 
apareceram, permitindo aos cirurgides realizarem 
cirurgias laparoscopicas mais sofisticadas. Nesse 
contexto, os sistemas roboticos foram criados com 
o objetivo de melhorar ainda mais esse conceito de 
cirurgia minimamente invasiva. 


0 primeiro sistema robotico criado para ser uti- 
lizado em ambiente cirurgico foi utilizado em 1994 
nos Estados Unidos. 0 Automated Endoscopic System 
for Optimal Positioning™ (AESOP™) foi criado para 
uso em cirurgia laparoscopica. Trata-se de um brago 
mecanico que segura a otica laparoscopica e pode ser 
controlado pelo cirurgiao por pedais ou por comando 
de voz. Seu maior beneficio e a eliminagao dos movi¬ 
mentos indesejaveis do assistente. 

Por outro lado, enquanto os sistemas de visualizagao 
melhoraram, a habilidade do cirurgiao em cirurgia 
laparoscopica permaneceu como um problema crucial 
na realizagao de procedimentos laparoscopicos com- 
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plexos. Movimentos laparoscopicos em tres dimensoes 
(3D) baseados em uma otica com movimentos bidimen- 
sionais (2D) e instrumentos laparoscopicos com apenas 
quatro graus de liberdade de movimentagao sao fatores 
determinantes para o desenvolvimento de cirurgias 
laparoscopicas complexas. A partir dessa necessidade, 
sistemas roboticos mais sofisticados surgiram com o 
objetivo de facilitar os movimentos do cirurgiao. 

Foi na Alemanha, na primeira metade da decada de 
1990, que o novo conceito de cirurgia robotica surgiu, o 
Advanced Robotic Telemanipulator Minimally Invasive 
Surgerf K (ARTEMIS™). Naverdade nao passou deum 
arquetipo e nao obteve nenhuma utilidade pratica. 

Em 1995, Fredrick Moll, Robert Younge e John 
Freund, fundaram a empresa responsavet pelo equi- 
pamento robotico da Vinci® (Figura 22.1). 0 potencial 
de difusao de aplicagoes clinicas de equipamentos 
roboticos foi reconhecido pela primeira vez em 1997, 
quando o Intuitive Surgical's da Vine? foi utilizado 
para realizar a primeira colecistectomia robotica, por 
Himpens et al., na Betgica, por telepresenga 1 . 

Esse sistema, composto por um console cirurgico e 
uma torre automatizada controlada por esse console 
composta de tres bragos cirurgicos, dispoe de diversas 
pingas de tamanhos variados (5 e 8 mm) (Figura 41.1). 

Trouxe como inovagoes uma camera binocular que 
transmite imagens em 3D de alta definigao, pingas 
cirurgicas que se movimentam em tres eixos permi- 
tindo ao cirurgiao multiplos graus de liberdade para 
movimenta-las e filtragao de tremor, permitindo maior 
destreza cirurgica e manipulagao delicada dos tecidos 2 . 

0 sistema de video proporciona magnificagao de 10 
a 15 vezes e visao real em 3D devido a existencia de 
2 cameras na ponta do comjunto otico (Figura 41.2). 


Os instrumentos multiarticulados captam o movi- 
mento do cirurgiao cerca de 1.300 vezes por segundo, 
filtrando tremores e movimentagao escalonada e ge- 
rando movimentos nos instrumentos. Dados clinicos ja 
publicados documentam similaridades e/ ou resultados 
clinicos superiores com melhor fungao pos-operatoria, 
menor perda sanguinea, menor tempo de internagao 
hospitalar e uma curva de aprendizado mais favoravel 
para o cirurgiao recem-treinado. 

Atualmente o equipamento da Vinci Surgical 
System 9 traz um quarto brago robotico, que permite 
ao cirurgiao manipular tres pingas cirurgicas, alem 
da camera, na cavidade abdominal, e pingas com 5 
mm, com objetivo de diminuir ainda mais o trauma 
a parede abdominal. 

Aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) 
e pela Agenda National de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) 
para utilizagao clinica em procedimentos urologicos, 
cardiologicos, ginecologicos e de cirurgia geral, o da 
Vinci Surgical System® e o sistema mais difundido 
para cirurgia robotica no mundo. 

Nos ultimos anos, a cirurgia robotica tern sido 
associada a pratica cirurgica por diferentes especia- 
lidades, como ginecologia, gastrocirurgia e urologia. 
Essa parece ser uma opgao e uma ferramenta para o 
desenvolvimento da laparoscopia, colaborando para 
bons resultados. Concorda-se, ainda, sobre o fato de 
que, para poder ser largamente aceita pelos cirurgi- 
oes, uma nova tecnologia deve mostrar nao possuir 
complicadores, incluindo a montagem do sistema e 
a continuidade ao longo do procedimento cirurgico, 
de modo a nao expor o paciente a riscos aumentados 
ou desconforto pos-operatorio, comparativamente a 
outros procedimentos. 



FIGURA 41.1 - Equ ipamento robotico da Vinci' 







Contudo, deve ser resolvida nas proximas geragoes 
de robos cirurgicos. 



FIGURA 41.2 - Duas cameras compoem o 
sistema de video do equipamento. 


Inumeros artigos relatando a curva de aprendizado 
dos cirurgioes com o da Vinci® tem sido publicados, 
demonstrando uma adaptagao relativamente rapida e 
facil, sem risco aumentado ou complicagdes maiores, 
mas os aspectos negativos estariam relacionados ao 
custo mais elevado e a montagem do sistema. 0 da 
Vinci®, sendo novo em nosso meio e no nosso pais, 
ainda nao permitiu descrigoes de series de casos e de 
seu uso por cirurgioes brasileiros na area de cirurgia 
geral e do aparelho digestivo. 

De modo geral, as principals vantagens da assis- 
tencia robotica sao: 

• visao em 3D; 

• maior ergonomia na realizagao do procedimento 
a partir do console; 

• ampliagao do campo visual; 

• eliminagao do tremor e outros movimentos in- 
voluntarios acarretando maior precisao para a 
realizagao dos movimentos cirurgicos; 

• maior liberdade de movimentagao visto que a ponta 
da pinga funciona como uma mao (Figura 41.3). 

0 sistema robotico permite a realizagao de pro- 
cedimentos mais sofisticados e de dificil realizagao 
por via laparoscopica. Permite ainda maior visao nas 
linfadenectomias em especial e melhor hemostasia 
pela visualizagao de vasos delicados e pequenos. 

As desvantagens associadas aos sistemas telerro- 
boticos tambem ja sao conhecidas. A maior comple- 
xidade na manipulagao da unidade cirurgica pode 
ser contornada por treinamento especifico para as 
equipes medicas e a ausencia da sensibilidade tatil 
tambem e considerada como um ponto negativo. 



A seguir, sao descritas as principals cirurgias rea- 
lizadas atualmente na area oncologica com o sistema 
robotico da Vinci®; 


Cirurgias colorretais 

0 sistema robotico tem sido indicado em casos de 
colectomias direitas, colectomias esquerdas e retos- 
sigmoidectomias por tumores de colon sigmoide e 
de reto alto e baixo. Sendo sua principal vantagem 
em relagao a cirurgia laparoscopica nos tumores de 
reto baixo, como veremos no decorrer deste capitulo. 

Inumeros estudos chnicos, incluindo uma varie- 
dade de estudos randomizados, estudos prospectivos 
nao randomizados e uma metanalise recente 23 tem 
demonstrado que a ressecgao do reto laparoscopico 
resulta em resultados pos-operatorios superiores 
quando comparados a cirurgia aberta. Ainda, a lin- 
fadenectomia, as margens cirurgicas, a recorrencia 
local e a sobrevida parecem ser similares nos pa- 
cientes submetidos a protectomia tradicional versus 
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a laparoscopica 2 ' 4-11 . Contudo, existe pouca duvida 
sobre o fato de a excisao total do mesorreto (ETM) 
laparoscopica ser extremamente desafiadora e a curva 
de aprendizado para esse procedimento ser superior, 
mais longa e mais trabalhosa do que a propria co- 
lectomia laparoscopica. Indices de conversao de ate 
34% foram relatados no estudo CLASSIC britanico, 
um estudo prospective randomizado comparando a 
cirurgia colorretal laparoscopica a tradicional. 

As maiores falhas da cirurgia laparoscopica colorretal 
sao a complexidade anatomica e tecnica na pelve estrei- 
ta, o que resulta em manobras de difrcil performance 
devido a limitagao de movimentagao de instrumentos 
nao articulados, falta de visao 3D e dificuldade de 
coordenagao motora e visual. A tecnologia robotica foi 
desenvolvida com o intuito de diminuir as limitagoes 
da cirurgia laparoscopica conventional 12-14 . Nos ultimos 
anos, a cirurgia laparoscopica robotica assistida tern 
surgido com a promessa de melhorar a visao, a destreza 
e o conforto do cirurgiao. Essatecnica e especialmente 
concebida para disseegao em espagos restritos que ne- 
cessitam de movimentos precisos e disseegao tecidual 
minuciosa, especialmente na pelve 12 . 

Uma das maiores vantagens do sistema robotico e o 
controle da estabilidade da camera em 3D, permitindo 
visao estavel do campo operatorio. Os instrumentos 
multiarticulados permitem disseegoes em todos os 
sentidos, da direita para a esquerda e da esquerda 
para a direita, facilitando o acesso pelos dois lados da 
pelve, e permitindo um esforgo menor ao cirurgiao e 
uma qualidade superior de disseegao 14-16 . 

Em nossa experiencia, o uso do sistema robotico da 
Vinci®, do ponto de vista tecnico, e particularmente 
util nos casos oncologicos e principalmente de ETM, 
visto que a linfadenectomia, a preservagao de iner- 
vagao pelvica e a ETM anatomico sao potencializadas 
com a visao 3D da pelve. Vibert et al. utilizaram o 
da Vinci® para a realizagao de uma sutura intestinal 
colorretal por video. Relataram que a assistencia ro- 
botica permitiu a confecgao de uma anastomose em 
multiplos pianos, segura e realizada dentro da pelve. 
A disseegao pelvica com incremento da preservagao 
autonomica parece ser uma das vantagens associada 
a assistencia robotica em videocirurgia colorretal. 

Recentemente, inumeros autores tern utilizado o 
sistema robotico para a resseegao de tumores de colon 
e reto em larga escala com resultados similares aos 
da cirurgia videoassistida. 


Nossa experiencia, apos dez casos de colectomias 
e retosigmoidectomias operados com o sistema ro- 
botico de forma continua e hrbrida (quando parte da 
cirurgia e laparoscopica e parte robotica), e de uma 
linfadenectomia segura e precisa, alem de um menor 
grau de sangramento aparente. No momenta em que 
este capitulo esta sendo escrito, estamos iniciando 
o protocolo de um estudo prospective randomizado 
multicentrico, em Sao Paulo com sede em Londres, 
comparando a cirurgia laparoscopica com a robotica, 
a fim de melhor avaliar as vantagens e desvantagens 
de cada caso para o tratamento do tumor de reto. Em 
cerca de 2 anos, deveremos ter as respostas quanto 
a essas questaes. 

Pancreatectomias 

Ate recentemente, a cirurgia pancreatica perten- 
cia exclusivamente ao campo das cirurgias abertas. 
Constitui-se, sem duvida, em um dos procedimentos 
mais desafiadores e complexos encontrados pelos ci- 
rurgioes gerais. Necessita tradicionalmente de grandes 
exposigoes por meio de incisoes amplas, disseegao 
precisa, manipulagao minuciosa, largo conhecimento 
anatomico e de variagoes de reconstrugdes intestinais 
e pancreaticas 17 . 

A morbidade dessas cirurgias chega a 40% e a 
mortalidade a cerca de 5% em grandes centres. As 
grandes incisoes com maior perda de calor, a idade 
dos pacientes e as manobras de disseegao com a con- 
sequente perda sanguinea contribuem para o alto 
indice de morbidade desse tipo de cirurgia 17 . 

A primeira duodenopancreatectomia laparosco¬ 
pica foi relatada por Gagner e Pomp, em 1994 18 , e a 
primeira reseegao pancreatica robotica foi descrita e 
publicada em 2003, por Corat et al. 19 . 0 acesso lapa- 
roscopico a esses procedimentos nao ganhou ampla 
aceitagao devido a sua complexidade, a tecnica re- 
finada necessaria para se realiza-lo e a longa curva 
de aprendizado necessaria para se tornar apto a esse 
tipo de procedimento. Por outre lado, a tecnologia 
robotica traz inumeras vantagens sobre a tecnica 
laparoscopica, tornando procedimentos tecnicamente 
desafiadores em cirurgias minimamante invasivas 
seguras e factiveis 20 . 

Dentre as grandes vantagens do uso da cirurgia ro- 
botica pancreatica, merecem destaque a minimizagao 
do trauma criado pela exposigao e a manipulagaoo 
delicada das estruturas dissecadas. A possibilidade de 


resseccao RO juntamente de um baixo ravel de compli- 
cagoes perioperatorias torna o ganho de sobrevida a 
longo prazo similar aos obtidos com a cirurgia aberta 21 . 

Alguns tempos da cirurgia pancreatica robotica sao 
superiores ao do acesso laparoscopico: a dissecgao da 
glandula pancreatica, a criagao do tunel retropancre- 
atico, a dissecgao e a ressecgao do processo uncinado 
e a reconstrugao pancreatica e biliar. Alguns estudos 
tern demonstrado rndice de conversao da cirurgia 
laparoscopica de 0 a 40% 22-24 . Outros estudos, que 
compararam a cirurgia laparoscopica, encontraram 
rndice medio de conversao de 13,8%, tempo medio 
de internagao de 7,2 dias e rndice medio de compli- 
cagao de 35% 25 . Controversies ainda existem quanto 
a indicagao de cirurgia minimamente invasiva para o 
tratamento do cancer, particularmente relacionadas 
as margens de ressecgao, ao numero de linfonodos 
ressecados e a natureza desafiadora da tecnica. Alguns 
autores relataram a efetividade oncologica da tecnica 
minimamente invasiva em relagao ao cancer. Esses 
autores acreditam, baseados nesses resultados, que 
a mesma radicalidade oncologica pode ser obtida com 
a associagao da tecnologia robotica 126 ' 27 . 

Estudos preliminares da cirurgia robotica pancre¬ 
atica demonstram que a tecnica e factrvel, segura 
e com indices de mortalidade comparados aos da 
cirurgia aberta. 

Um dos pontos cruciais para a dificuldade em se 
realizar esse tipo de cirurgia pela via laparoscopica 
e a anastomose pancreatica. Na maioria das vezes, o 
ducto de Wirsung e < 0,5 cm, o que dificulta em muito 
a anastomose do remanescente pancreatico com o 
jejuno. Nessas situagoes, os indices de fistula sao > 
20%, o que faz discutir a indicagao e os resultados do 
acesso videolaparoscopico 17 . 

Com o advento do sistema robotico da Vinci® e 
seus refinamentos tecnicos, existe um maior auxilio 
na dissecgao e no controle de pequenos e grandes 
vasos devido a visao 3D do campo operatorio e aos 
instrumentos com pontas articulaveis, permitindo 
grande amplitude de movimentagao e liberdade de 
dissecgao. 0 tempo operatorio da anastomose bilio- 
digestiva e pancreatojejunal e facilitado e torna-se 
factivel mesmo em ductos <0,5 cm 18 . 

Os resultados obtidos nas pancreatectomias roboticas 
sao favoraveis, quando comparadas aos resultados 
laparoscopia convencional, em relagao a mortalidade, 
complicagoes e tempo de internagao. 


Ainda nao foram publicados clinical trials comparando 
a cirurgia convencional a robotica, mas Coratti et al. 19 
relataram uma serie de 55 duodenopancreatectomias 
roboticas com um tempo cirurgico de 399 minutos, 3,6% 
de mortalidade e 22% de indice de fistulas pancreaticas. 

Nossa experiencia foi de: 14 casos, 5 duodeno¬ 
pancreatectomias, 1 pancreatectomia total, 6 pan¬ 
createctomias esquerdas e 2 ressecgoes de duodeno, 
com tempo cirurgico medio de 595 minutos (435 a 
790) para duodenopancreatectomia e 440 minutos 
(315 a 550) para pancreatectomia esquerda. Indice 
de mortalidade de zero. Um paciente desenvolveu 
fistula pancreatica benigna e obteve alta no 28 dia 
pos-operatorio. 0 tempo medio de internagao foi de 
8 dias para a pancreatectomia esquerda (5 a 16 dias) 
e 15 dias para duodenopancreatectomia (6 a 52 dias). 
Houve uma conversao devido a dificuldade na anas¬ 
tomose biliodigestiva (duodenopancreatectomia). 

Acredita-se que a cirurgia robotica possibilita a 
realizagao de cirurgias pancreaticas com resultados 
similares aos da cirurgia aberta do ponto de vista 
oncologico, porem com menor morbidade periope- 
ratoria pela ausencia de grandes incisoes e menor 
nivel de sangramento. 



Hepatectomias 

Na era laparoscopica, nenhum estudo clinico ran- 
domizado foi feito comparando a ressecgao aberta a 
laparoscopica em termos de seguranga, factibilidade 
e eficacia. Contudo, alguns autores relataram, por 
meio de uma metanalise, que a ressecgao hepatica 
laparoscopica para neoplasias hepaticas e superior 
a aberta em termos de perda sanguinea e tempo de 
internagao hospitalar e sem diferengas em relagao 
a eventos pos-operatorios adversos ou quanto a ra¬ 
dicalidade oncologica 28 . Outro autor, apos 10 anos 
realizando hepatectomias laparoscopicas, concluiu 
que os resultados sao similares aos da via tradicio- 
nal, sugerindo que o acesso laparoscopico pode ser 
utilizado para a maioria das cirurgias hepaticas, 
incluindo hepatectomias amplas e cancer 29 . Ainda, 
alguns autores relatam que a hepatectomia lateral 
esquerda laparoscopica deve ser utilizada como proce- 
dimento de escolha independentemente da etiologia 
da indicagao 30 . Contudo, ainda existem poucos relados 
quanto a assistencia robotica para a hepatectomia. 

Acredita-se que a hepatectomia robotica assistida 
pode abrir um novo horizonte de estrategias de trata- 
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mento e superar as limitagoes da cirurgia laparoscopica. 
A ressecgao hepatica por videolaparoscopia necessita 
frequentemente de grampeadores para controle de 
grandes vasos. 0 robo permite suturas com muita rapi- 
dez e agilidade, o que possibilita o controle de grandes 
vasos sem uso de grampeadores endoscopicos. Vasile 
et al. realizaram segmentectomia esquerda robotica, 
com minima perda sanguinea e sem necessidade de 
realizar a manobra de Pringle. A dissecgao foi feita 
cuidadosamente com pinga bipolar no brago esquerdo 
do cirurgiao e a pinga harmonica no brago direito 31 . 

Giulianotti relatou 71 casos de lobectomias e seg- 
mentectomias hepaticas roboticas com resultados 
muito favoraveis. 0 estudo incluiu 45 hepatectomias 
major e 26 hepatectomias minor sem nenhuma mor- 
talidade, 8,4% de morbidade e media de 234 minutos 
de tempo cirurgico 32 . 

Ainda sao necessarios estudos prospectivos e ran- 
domizados a fim de concluir sobre a superioridade ou 
nao da assistencia robotica em relagao a laparoscopia 
no tratamento dos tumores hepaticos. 

Esofagectomias 

A esofagectomia e uma cirurgia tecnicamente dificil 
e que necessita de um cirurgiao e um time cirurgico 
habilidosos e experientes. Tradicionalmente, algumas 
vias de abordagens tern sido utilizadas 33,34 e essas ci- 
rurgias sao frequentemente associadas a altos indices 
de morbimortalidade, variando de 4,8% em centres de 
grande experiencia a 19% em centres de baixo volume 35 . 

No final da decada de 1980, as tecnicas minimamente 
invasivas foram introduzidas para o tratamento do 
cancer esofagico. De Paula 36 , em 1995, e Swanstrom 37 , 
em 1997, foram os primeiros a relatar a abordagem 
por via laparoscopica trans-hiatal. Curtos tempos 
cirurgicos, menor perda sanguinea, menor tempo em 
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e menor tempo 
de internagao foram relatados 38 . Contudo, a curva de 
aprendizado longa, as limitagoes do metodo, a rigidez 
dos instrumentos, a visao estreita do mediastino 
e a visao 2D restringiram a indicagao do metodo a 
poucos centres 39 . 0 uso do sistema robotico permite 
ao cirurgiao trabalhar em um espago estreito como o 
mediastino, superando alimitagao espacial experi- 
mentada pelo uso da tecnica laparoscopica ou tora- 
coscopica. Os instrumentos 7,5 cm mais longos do que 
os laparoscopicos tornam o acesso ao mediastino alto 


factivel, juntamente da articulagao dos instrumentos, 
de modo similar a uma mao humana 40 . 

Estudos utilizando o sistema robotico demonstraram 
perda sanguinea minima e baixo nivel de complica¬ 
goes respiratorias, alem das vantagens ja citadas pela 
abordagem trans-hiatal laparoscopica 41 . 

Por outre lado, a esofagectomia transtoracica com 
linfadenectomia extensa esta associada a uma alta 
morbidade, em relagao a esofagectomia trans-hiatal. 
A taxa de morbidade pode ser reduzida utilizando 
tecnicas minimamente invasivas, tornando uma opgao 
cirurgica a mais para os pacientes. 

0 primeiro relato de esofagectomia total trans- 
-hiatal robotica foi feita por Horgan et al., em 2003. 
Em 2006, o Centro Medico Universitario de Utrecht 
(Paises Baixos) descreveu os resultados de 21 eso¬ 
fagectomias toracoscopicas assistidas com robo, 
por cancer de esofago. 0s autores consideraram a 
linfadenectomia eficaz, com minima perda de san- 
gue e relataram 48% de complicagoes pulmonares, 
alem de um obito por fistula traqueoesofagica (5%). 
As complicagoes encontradas foram as mesmas da 
esofagectomia videolaparoscopica 42 . 

Ja estao em curso estudos em larga escala compa- 
rando os acessos laparoscopico e o robotico, a fim de 
definir as vantagens de cada metodo 43 . 

Gastrectomias 

Assim como nas esofagectomias, a gastrectomia e 
a linfadenectomia robotica podem ser consideradas 
seguras. Anderson et al. apresentaram diminuigao do 
tempo de internagao e baixa morbidade nos pacientes 
submetidos a ressecgao cirurgica por neoplasias gas- 
tricas malignas distais. A tecnica robotica permite uma 
melhor visualizagao do campo cirurgico, facilitando a 
retirada completa dos linfonodos com minima perda 
sanguinea. 

Buchs et al. realizaram cinco ressecgoes gastricas 
oncologicas roboticas, por GIST localizados no cardia 
(local de dificil acesso), concluindo que o robo da 
Vinci® foi seguro para as ressecgoes oncologicas com 
preservagao da jungao esofagogastrica e gastroduo¬ 
denal para o GIST em localizagao desfavoravel. 

Hyung relatou sua experiencia em 200 pacientes, 
141 submetidos a gastrectomia subtotal e 59 a gas¬ 
trectomia total. 0 tempo medio operatorio foi de 224 
minutos com 1% de taxa de mortalidade e 15%, de 


morbidade. Restauragao do habito intestinal ocorreu, 
em media, apos 2,9 dias. Esse estudo, realizado na 
Coreia 44 e com foco na linfadenectomia extensa, ci- 
rurgia comum nesse pais, devido a elevada incidencia 
de neoplasia gastrica na Asia, obteve media de 39 
linfonodos retirados. Os resultados demostraram que 
a cirurgia robotica pode ser utilizada para dissecgoes 
extensas e precisas no tratamento do cancer gastrico. 

Desta forma, podemos verificar que a cirurgia 
robotica nao veio para eliminar a cirurgia aberta ou 
laparoscopica no tratamento do cancer, mas agrega 
ainda mais no tratamento do paciente oncologico. 
Novos estudos com maior mimero de pacientes e se- 
guimento alongo prazo estao sendo desenvolvidos, 
podendo, assim, demonstrar a seguranqa oncologica 
do uso do robo, apresentando-se ate o momento como 
uma tecnica promissora e segura. 
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DESTAQUES 

Como consequencia ao efeito direto ou indireto da radiaqao, diferentes danos podem ser provocados no 

DNA celular, visando a destruiqao das celulas tumorais. 

Modalidades empregadas: 

- teleterapia: a fonte de radiaqao situa-se longe do tumor, fora do corpo do paciente e, por isso, tam- 
bem e chamada radioterapia externa; fotons e eletrons sao os tipos de radiaqao mais utilizados na 
radioterapia externa atualmente; feixe de radiaqao ionizante pode ser manipulado e focalizado a 
regiao de interesse de forma a tratar o tumor com altas doses e, ao mesmo tempo, proteger os tecidos 
normais adjacentes. 

- braquiterapia: a fonte de radiaqao e colocada proximo ou dentro do tumor a ser tratado; os princi¬ 
pal isotopos radioativos utilizados sao irfdio-192, iodo-125, paladio-103, cesio-137, e ouro-198; a 
colocaqao de fontes de radiaqao proximas ao tumor determina uma queda brusca da dose fora do 
volume alvo e, com isso, o volume da irradiaqao em doses mais elevadas se limitara a uma pequena 
area, menor do que aquela irradiada pela fonte externa de radiaqao ou teleterapia. 


INTRODUCAO 

A radioterapia e uma disciplina da Medicina que 
envolve conhecimentos clinicos, de fisica medica e de 
biologia (radiobiologia) com a finalidade de utilizar 
radiaqoes ionizantes no tratamento de tumores ma- 
lignos e, ocasionalmente, de tumores benignos. Seu 


objetivo e destruir celulas tumorais pela deposiqao 
de uma dose precisa de irradiaqao no volume alvo a 
ser tratado, com minimo dano aos tecidos normais 
vizinhos. 

A historia da radiaqao ionizante e relativamente 
recente. 0 fisico Wilhelm Conrad Roentgen descobriu 
os raios-X em 1895, enquanto trabalhava com um tubo 
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de raios catodicos na Universidade de Wuerzburg, 
Alemanha. Esses raios-X possuiam a capacidade de 
atravessar diversos materials, incluindo tecidos hu- 
manos, mas eram parados por objetos metalicos e 
ossos. Pouco tempo depois, os novos raios ja eram 
utilizados nos campos de batalha, auxiliando os 
medicos de campanha a localizar balas alojadas em 
soldados feridos 1 . 

Henri Becquerel descobriu, de maneira acidental, 
uma nova forma de irradiagao, inicialmente denomi- 
nada "raios Becquerel", com capacidade de penetrar 
aluminio e cobre, partindo de sais de uranio em re- 
pouso. Pela descoberta da radioatividade espontanea, 
Becquerel recebeu o premio Nobel de Fisica em 1903. 
Esse premio foi divido com Pierre e Marie Curie, que, 
em suas pesquisas isolaram, entre outras substancias 
radioativas, o radio - o material com a maior radioa¬ 
tividade espontanea que todos os outros ate entao 23 . 

Apesar de muitas controversies e diversos relatos, 
a primeira pessoa a utilizar irradiagao no tratamento 
de lesoes cancerosas foi Emil Grubbe, um medico 
de Chicago, Estados Unidos, que empregou os raios 
recem-descobertos por Roentgen na tentativa de 
controlar um cancer de mama recidivado apos cirur- 
gia, em Janeiro de 1896, e acabou recebendo o titulo 
historico de "primeiro radio-oncologista" do mundo 4 . 
Apos essa primeira tentativa de se utilizar a radiagao 
no tratamento do cancer, diversos outros relatorios 
surgiram nos anais da medicina 5-7 , e a radioterapia 
tornou-se conhecida como uma especialidade medica 
e cientifica no inicio do seculo XX. 

E correto afirmar que no inicio de sua utilizagao 
muitos tratamentos foram realizados de forma empi- 
rica, sem fundamentos cientificos ou racionais bem 
esclarecidos. Porem, como mencionado por Jack 
Fowler em 1966, "se os radioterapeutas tivessem 
esperado por uma completa base cientifica antes de 
tratar o primeiro paciente, a radioterapia ainda nao 
teria sido iniciada" 8 . Um exemplo de tal empirismo e 
a forma com que pacientes eram tratados no inicio do 
seculo passado - uma unica dose intensa de radiagao, 
geralmente com 1 hora de duragao, e com terriveis 
efeitos colaterais. Apos uma sugestao, inicialmente 
considerada controversa, em 1914, de que o tratamento 
poderia funcionar melhor se "fracionado", apenas em 
1922 foi comprovado que multiplas pequenas doses 
de radiagao sao tao efetivas quanto o tratamento em 


dose unica, porem com menos efeitos secundarios. 
Iniciaram-se, dessa maneira, os estudos radiobiolo- 
gicos, ou dos efeitos das radiagoes ionizantes (por 
exemplo, aquelas que causam ejegao de eletrons 
orbitais do atomo/molecula do meio irradiado) sobre 
o tumor e tecidos normais de pacientes com cancer, 
ganhando forga nos anos 1950 e formando a base da 
radiobiologia moderna 9 . 

FORMAS DE RADIOTERAPIA 

A radioterapia pode ser classificada em diferentes 
tipos, dependendo da posigao da fonte de radiagao 
em relagao ao paciente. A forma a ser escolhida para 
um determinado tratamento depende de fatores como 
tipo de cancer, localizagao do tumor, estadio do tumor, 
alem da saude geral do paciente, entre outros. 

Radioterapia externa ou teleterapia 

0 termo teleterapia (do grego tele, distante) refere- 
-se ao posicionamento da fonte de radiagao longe do 
tumor, fora do corpo do paciente e, por isso, tam- 
bem e chamado radioterapia externa. E utilizado em 
tratamentos com finalidade curativa e paliativa. 0 
feixe de radiagao ionizante pode ser manipulado e 
focalizado a regiao de interesse de forma a tratar o 
tumor com altas doses e, ao mesmo tempo, proteger 
os tecidos normais adjacentes. Fotons e eletrons sao 
os tipos de radiagao mais utilizados na radioterapia 
externa atualmente. 

Durante a primeira metade do seculo XX, a radio¬ 
terapia externa era realizada apenas com fotons de 
baixa energia (ate 500 kilovolts - kV), com limitado 
poder de penetragao, provenientes de tubos geradores 
de raios-X 5 . Esse tipo de irradiagao ficou conhecido 
com radioterapia superficial ou ortovoltagem. Alem 
disso, o planejamento do tratamento era bastante 
rudimentar e o primeiro metodo de mensuragao de 
dose foi implantado somente nos anos 1920. Apenas 
em 1948, em Londres, foi desenvolvido o primeiro 
acelerador linear de eletrons, operando com energia 
de 8 megavolts (MV). Em 1956, na Universidade de 
Stanford, California, um acelerador linear de 6 MV 
foi instalado e utilizado clinicamente. A utiliza¬ 
gao dessas novas energias de irradiagao originou 
a radioterapia de megavoltagem, isto e, aparelhos 
com energia superior a 1 MV. Alguns anos antes, em 


1951, a primeira maquina de teleterapia utilizando 
um radionuclideo artificial foi instalada em London, 
Ontario. Esse sistema com Cobalto-60 emite fotons de 
alta energia (1,25 MV) e ainda e utilizado amplamente, 
principalmente em paises em desenvolvimento. Alem 
disso, a utilizagao dessas maquinas de tratamento 
com fotons e eletrons de megavoltagem permitiu a 
redugao significativa no tempo de tratamento de 
horas para minutos. Nessa epoca, o planejamento dos 
tratamentos era realizado se utilizando radiografias 
das areas de interesse, somado a calculos baseados no 
desenho da superficie do paciente. A introdugao da 
tecnologia por imagem com capacidade de visualizagao 
em 3 dimensoes (3D), por meio de inicialmente da 
tomografia axial computadorizada (TAC), associada 
ao desenvolvimento de sistemas de planejamento por 
computagao, permitiu a reconstrugao e visualizagao 
apropriada das estruturas anatomicas, facilitando 
uma melhor definigao dos volumes de tratamento, 
e deu inicio a radioterapia moderna. Esses avangos 
possibilitaram um aumento da dose de irradiagao 
para o sitio tumoral, limitando significativamente a 
dose nos tecidos normais adjacentes. 

Essa evolugao tecnologica culminou com o desen¬ 
volvimento de equipamentos extremamente sofisti- 
cados, com precisao milimetrica, para o tratamento 
radioterapico. 0 Gamma Knife foi um dos primeiros 
aparelhos a empregar a ideia de multifeixes de irradia¬ 
gao focalizados sobre o volume alvo e minimizando a 
dose nos tecidos normais vizinhos a lesao. Utilizando 
201 fontes de cobalto, esse equipamento foi criado 
especificamente para uso na radiocirurgia estereo- 
tatica intracraniana. 

A utilizagao em larga escala da radioterapia con¬ 
formal 3D (3DCRT) ocorreu nos anos 1990 com o 
desenvolvimento de sistemas de planejamento mais 
rapidos e com a introdugao de aceleradores lineares 
dotados de colimadores multifolhas ( multileaf). Esses 
avangos permitiram o emprego de doses mais altas 
de radiagao de maneira segura, utilizando campos 
de tratamento individualmente criados para os for¬ 
mates especificos dos volumes-alvo de tratamento, 
sem aumentar significativamente a dose nos tecidos 
vizinhos. 0 sucesso do tratamento 3DCRT levou ao 
desenvolvimento de complexos equipamentos de 
teleterapia cada vez mais precisos e sofisticados. A 
tomoterapia (do grego tomo, cortes), por exemplo, e 


um sistema de tratamento no qual o acelerador linear 
esta localizado dentro de um aparelho semelhante a TAC 
e o tratamento e realizado de forma a tratar pequenas 
fragoes do tumor conforme a mesa de tratamento move 
o paciente dentro do anel que contem o acelerador 
linear. Utilizando colimadores multifolhas dinamicos, 
antes da realizagao do tratamento, imagens de TAC 
sao obtidas e o paciente e adequadamente reposicio- 
nado, minimizando assim, erros de posicionamento e 
movimentagao de orgaos entre fragdes. 0 Cyber Knife, 
um outro desenvolvimento moderno, e um sistema 
robotico de radioterapia no qual um acelerador linear 
foi montado em um robo industrial. Dessa forma, e 
utilizando colimadores de tungstenio (conescom 5 a 
60 mm de diametro) para definir a espessura do feixe 
de tratamento, o trabalho conjunto entre o brago 
robotico e a mesa robotica permite o tratamento de 
lesoes em diversos angulos, utilizando o princlpio 
de radiocirurgia, isto e, altas doses de radiagao por 
fragao, com um numero reduzido de fragdes. A Figura 
42.1 mostra alguns desses aparelhos em uso corrente 
nos departamentos de radioterapia 



Radiacoes eletromagneticas 

As formas mais comuns de radiagao ionizante 
eletromagnetica sao os raios-X e raios gama, ambos 
com propriedades ffsicas bastante semelhantes (ondas 
oscilantes de energia eletrica e magnetica) denomi- 
nados fotons. Os raios-X sao produzidos pela colisao 
de eletrons acelerados em um tubo contra um alvo, 
e a energia cinetica dos eletrons e transformada em 
calor e raios-X que, dependendo de sua energia, sao 
utilizados para irradiagao de tumores superficiais 
(50 a 500 kV) ou profundos (1 a 25 MV). 0s raios-X 
superficiais sao produzidos por maquinas de ortovol- 
tagem, com funcionamento semelhante aos sistemas 
de raios-X de diagnostico, enquanto que os raios-X 
de megavoltagem sao produzidos por aceleradores 
lineares. 0s raios gama sao produzidos por isotopos 
radioativos, isto e, materiais com excesso de energia 
(forma instavel) que, na tentativa de alcangar sua 
forma estavel, emitem energia na forma de radiagdes 
eletromagneticas que podem provocar ionizagao do 
meio irradiado. 0 isotopo mais utilizado atualmente 
em radioterapia externa e o cobalto-60, que produz 
feixes de raios gama de 1,25 MV, permitindo irradiagao 
de tumores profundos. 
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FIGURA 42.1 - Exemplos de aparelhos modernos de radioterapia. [A) Acelerador linear de ultima geracao capacitado para realizar, 
simultaneamente com a irradiacao, 0 controle do posicionamento do volume alvo (image guided radiation therapy); (B) tomoterapia; (C) 
Cyber Knife e (D) Gamma Knife. 


Radiacoes particuladas 

Diferente dos fotons, que sao puramente ondas 
de energia eletromagnetica, a radiagao particulada 
consiste de partlculas atomicas e subatomicas que 
carregam energia na forma de energia cinetica ou 
massa em movimento. Fazem parte desse grupo de 
particulas utilizadas em radioterapia eletrons, protons, 
particulas alfa, neutrons e ions pesados. Atualmente, 
apenas os eletrons sao amplamente utilizados na 
clinica. Eletrons sao pequenas particulas carregadas 
negativamente que depositam sua energia na super- 
ficie da materia irradiada, perdendo sua energia a um 
indice aproximado de 2 megaeletronvolts - MeV/cm 
na agua ou tecido semelhante. 

Os raios-X sao formados pelo bombardeamento 
de um alvo com eletrons acelerados. Se esse alvo e 
retirado, os eletrons acelerados a altas energias (4 a 
25 MeV) podem formar um feixe que, devido as suas 
caracteristicas fisicas, quando direcionado ao paciente, 
e bastante util no tratamento de lesoes localizadas a 
menos de 5 cm da superficie cutanea. 

Outra forma de radiagao particulada que esta ga- 
nhando popularidade na radioterapia sao os protons. 


Os protons sao particulas carregadas positivamente 
com massa cerca de 2.000 vezes maior que os eletrons 
e que, consequentemente, requerem tecnologia mais 
complexa e mais cara para acelera-los as energias 
uteis, entre 70 e 250 MeV. As caracteristicas fisicas 
dos protons ( braggpeak) permitem que a deposigao 
de energia ocorra de maneira a melhor proteger os 
tecidos normais adjacentes ao volume tumoral, fazendo 
da proton-terapia um tratamento promissor, princi- 
palmente de tumores em criangas e adultosjovens. 

Braquiterapia 

Quando a fonte de radiagao e colocada proximo 
ou dentro do tumor a ser tratado, o tratamento e 
chamado braquiterapia (do grego brachi/o, curto). 
Com a colocagao de fontes de radiagao proximas ao 
tumor, ocorre uma queda brusca da dose fora do 
volume alvo e, com isso, o volume da irradiagao em 
doses mais elevadas se limita a uma pequena area, 
menor do que aquela irradiada pela fonte externa de 
radiagao, ou teleterapia. Assim, os efeitos da radiagao 
ocorrem particularmente no volume alvo reduzindo 
a quantidade de irradiagao dos tecidos normais e. 













consequentemente, a toxicidade relacionada a esse 
tratamento. A desvantagem e que a braquiterapia pode 
ser utilizada apenas em casos de tumores pequenos 
e bem localizados. Por esse motivo, muitas vezes, a 
braquiterapia e utilizada como complementagao de 
dose a radioterapia externa, aumentando, assim, a 
dose de irradiagao em uma area especifica e limitada. 
Uma comparagao entre distribuigoes de dose para 
radioterapia externa e braquiterapia e apresentada 
na Figura42.2. 

0 implante do material radioativo pode ser realizado 
por meio de cateteres plasticos, dentro dos quais o 
material radioativo e inserido, ou entao pela insergao 
direta do material radioativo no paciente. Dependendo 
do local de insergao das fontes, a braquiterapia pode 


ser classificada como interstitial, quando o implante 
e realizado diretamente no tumor, como no caso de 
cancer de prostata; intraluminal, quando o implante e 
colocado dentro de um aplicador, o qual esta inserido 
dentro de uma passagem natural do corpo humano, 
como o esofago ou bronquios; intracavitaria, quando o 
implante e colocado dentro de uma cavidade do corpo 
humano, como dentro da vagina ou do colo uterino; 
ou de superficie, quando o implante e posicionado 
na superficie do tumor, como no melanoma ocular. 
Implantes intersticiais podem ser temporaries ou 
permanentes, dependendo da retirada ou nao dos 
implantes do corpo do paciente, enquanto que im¬ 
plantes intracavitarios, intraluminais, ou de superficie 
sao temporaries. 




V_ J 

FIGURA 42.2 - Distribuicoes de dose para um caso de cancer de prostata utilizando braquiterapia de alta taxa de dose [A, B e C| 
e radioterapia externa (D, E e F). No caso da braquiterapia, as curvas de isodose possuem uma queda mais abrupta em relacao a 
radioterapia externa. Isso e observado nos cortes axial, sagital e coronal a esquerda, nos quais a proximidade das curvas de 50 , 70 
e 100% e muito maior do que as figuras da direita. Alem disso, observa-se com o uso da radioterapia externa uma maior quantidade 
de tecidos normais irradiados na entrada e saida dos campos de irradiacao, e tambem a reducao lenta e gradativa da dose ao redor 
da prostata (CTV: vermelho). Dependendo da situacao clinica, pode-se escolher entre radioterapia externa exclusiva, braquiterapia 
exclusiva, ou uma combinacao entre ambas. 
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0 material normalmente utilizado na braquiterapia 
sao isotopos radioativos. Alguns dos isotopos utiliza- 
dos sao: irfdio-192, iodo-125, paladio-103, cesio-137, 
e ouro-198. Dependerido do indice de dose emitido 
pela fonte de braquiterapia, 0 tratamento pode ser 
classificado como de baixataxa de dose (LDR, do 
ingles low dose rate), quando 0,4 a 2 Gy sao emitidos 
porhora, de media taxa de dose, quando 2 a 12 Gy/h 
sao emitidos, ou de alta taxa de dose (HDR, do ingles 
high dose rate), se doses superiores a 12 Gy/h sao 
emitidas. A principal forma de irradiagao utilizada 
em braquiterapia sao fotons. Em algumas situagoes 
especificas, podem-se utilizar tambem neutrons ou 
partrculas beta. As fontes emissoras de fotons podem 
ser encontradas em diversas formas, como sementes 
(Ir-192,1-125, Pd-103, Au-198), agulhas e tubos (Cs- 
137). Alem de diferentes formatos, cada radioisotopo 
apresenta caracterfsticas fisicas especificas, 0 que 
auxilia na decisao sobre qual isotopo utilizar em cada 


situagao. Alguns exemplos podem ser encontrados 
naTabela42.1. 

Recentemente, uma minifonte de raios-X, pequena 
0 suficiente para ser colocada dentro do corpo humano 
de forma minimamente invasiva (Figura 42.3), foi 
desenvolvida para realizagao de braquiterapia sem que 
isotopos radioativos sejam necessarios 10 . Sua aplica- 
bilidade ainda e limitada a alguns sltios, como mama 
e tumores ginecologicos, mas seu futuro e promissor 
devido ao grande interesse pela redugao da utilizagao 
de isotopos radioativos e a maior facilidade para seu 
manuseio, em termos de radioprotegao. 

EFEITOS DA IRRADIACAO 

Interacao da radiacao com a materia 

Os efeitos biologicos da radioterapia ocorrem por 
meio da deposigao de energia da radiagao ionizante nos 
tecidos irradiados, com consequente quebra do DNA 



FIGURA 42.3 - Fonte de raios-X em miniatura para utilizacao em braquiterapia. A imagem superior mostra a fonte miniatura e a 
imagem inferior, o aplicador para braquiterapia endocavitaria, com (A) conexao com o painel de controle, (B) extremidade onde a fonte 
esta inserida, e (C) a conexao para o sistema de resfriamento da fonte. 


Tabela 42.1. Exemplos de isotopos utilizados em braquiterapia e algumas de suas caracteristicas 
fisicas 

Isotopo 

Energia media (MeV) 

Meia-vida 

HVL NO CHUMBO (MM) 

Cesio -137 

0,66 

30 anos 

6,5 

lridio -192 

0,38 

73,8 dias 

3 

lodo -125 

0,028 

60 dias 

0,02 

Paladio -103 

0,021 

17 dias 

0,01 


MeV: megaetetronvott; HVL ( half-value layer I: espessura de chumbo necessaria para atenuar a energia incidente a sua metade. 






















das celulas tumorais e tambem das celulas normais. 
Essa energia, proveniente de isotopos radioativos ou 
de aceleradores lineares de particulas, pode promover 
a quebra do DNA de maneira direta ou indireta. A 
primeira ocorre quando a radiagao incidente (fotons, 
eletrons, neutrons e protons), ou os eletrons do meio, 
que sao colocados em movimento pela radiagao ioni- 
zante incidente, atingem e danificam o DNA celular. 0 
dano direto e responsavel por aproximadamente 1/3 
dos danos promovidos pelas radiagoes ionizantes mais 
comumente utilizadas na atual pratica da radioterapia 
(fotons e eletrons). A outra forma de dano provo- 
cada por fotons e eletrons, denominada indireta, e 
responsavel pelos 2/3 restantes de danos ao DNA e 
ocorre quando os eletrons colocados em movimento 
promovem a hidrolise da agua, o principal constituinte 
do corpo humano. Tais alteragoes nas moleculas de 
agua levam a formagao de radicais livres (H 2 0 H+ 
+ 0H-), principalmente o radicalhidroxil (0H-), que 
reagirao com o DNA celular, danificando-o e podendo 
causar diversas alteragoes (Tabela 42.2). 

Consequencias biologicas da irradiacao 

Como consequencia aos efeitos direto ou indireto 
da radiagao, diferentes danos podem ser provocados 
no DNA celular 11 - 12 , como por exemplo: 


• quebra da helice de DNA: pode ser de uma unica 
helice ou de ambas as helices de DNA. A primeira 
pode ocorrer na ponte fosfodiester ou na ponte entre 
a base e o agucar, e a maioria delas e causada pelos 
radicais hidroxil. A de dupla helice e diretamente 
proporcional a dose de radiagao e e, em geral, a 
responsavel pela morte celular radioinduzida, 
apesar de nem todas as quebras da dupla helice 
serem necessariamente letais; 

• modificagoes dos pares de bases: a radiagao pode 
causar excisao, danificagao ou destruigao de bases 
do DNA, sendo as pirimidinas (T, C) mais sensrveis 
que as purinas. Tern significado biologico menos 
importante que o dano provocado na helice de DNA. 

Entretanto, nem todo dano ao DNA leva a morte 
celular, e o sucesso terapeutico (tambem chamado 
de "indice terapeutico") e uma equagao entre morte 
e sobrevivencia de celulas tumorais versus celulas 
normais. Diversos fatores podem alterar essa relagao 
e as diferengas de respostas entre tumor e tecidos 
normais sao consequencias do tipo de dano ao DNA e 
capacidade de reparo dos danos, oxigenagao tumoral, 
velocidade de crescimento tumoral e proporgao de 
celulas clonogenicas, e radiossensibilidade inerente 
das celulas tumorais, entre outros 13-17 . Esses fatores 


Tabela 42 . 2 . Destino das celulas mamiferas, normais ou tumorais, apos serem irradiadas 


Ausencia de efeito Todas as celulas irradiadas sobrevivem e continuam suas funcoes normais 


Atraso na divisao 


A entrada no processo de divisao celular e atrasada, mas este ocorre normalmente, sem 
consequencias para as celulas filhas 


Mutacao 


Nao leva a morte celular, mas a celula sobrevivente contem uma mutacao 


Transformacao 


Instabilidade genomica 


A celula que sobrevive com uma mutacao leva a modificacoes fenotipicas e, 
possivelmente, carcinogenese 

Pode causar falha reprodutiva tardia e, consequentemente, morte celular. Ou a 
instabilidade genomica pode ser transmitida para celulas-filhas, que poderao, entre 
outras coisas, morrer ou levar a carcinogenese 


Efeitos bystander 


Uma celula irradiada envia sinais a celulas adjacentes que nao foram irradiadas, 
induzindo alteracoes geneticas nestas 


Resposta adaptativa A celula irradiada e estimulada e se torna resistente a radiacoes subsequentes 


Falha reprodutiva 


Apoptose 


Perda da integridade reprodutiva, ocorrendo morte celular na tentativa da primeira ou 
segunda mitose 

Morte celular ao entrar em divisao, ou logo apos a divisao, provocada por alteracoes 
bioquimicas que levam a alteracoes morfologicas e fragmentacao celular 


Adaptado de Suntharalingam et al. 47 . 
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citados sao conhecidos didaticamente como "os 5 
R's da radiobiologia", a saber: reparo, reoxigenagao, 
repopulagao, redistribuigao e radiossensibilidade. 

Reparo 

A combinagao entre as diferentes aberragoes de 
DNAleva aos danos celulares, que podem ser subdi- 
vididos em: 

• letais: irreversiveis e irreparaveis, levando a morte 
celular; 

• subletais: tipo de dano que, sob circunstancias 
normais, sera reparado. Entretanto, mudangas no 
meio como, por exemplo, uma nova dose de radiagao, 
ou quimioterapia, podem induzir danos subletais 
adicionais, levando a danos letais e morte celular; 

• dano potencialmente letal: tipo de dano que, sob 
circunstancias normais, levara a morte celular, mas 
que pode ser reparado por meio de mudangas no 
meio 18 , de forma a evitar que as celulas se dividam 
por 6 horas ou mais apos a irradiagao. 

A frequencia com que as aberragoes cromossomicas 
letais ocorrem e uma fungao linear quadratica da dose 
de radiagao e, portanto, diretamente proporcional ao 
aumento da dose utilizada no tratamento 19 . 

Celulas irradiadas, como as dos tecidos normais, 
possuem habilidade de reparar danos. Como resultado, 
nem todos os efeitos da radiagao sao irreversiveis e, 
em alguns casos, as celulas sao capazes de reparar 
completamente todo e qualquertipo de dano e con- 
tinuar a funcionar normalmente. Obviamente, isso 
dependera do tipo de dano causado a estrutura das 
celulas 20 . Em alguns casos, a celula morre imediata- 
mente. Em outros, a celula danificada sobrevive e e 
capaz de reproduzir - entretanto, as celulas-filhas 
podem ter um dano a algum componente vital a sua 
sobrevivencia e morrerem. Em resumo, as celulas 
irradiadas podem seguir diversos caminhos, como 
ilustrado na Tabela 42.1. 

Reoxigenagao 

Com 0 crescimento da massa tumoral, 0 aporte 
sanguineo e reduzido e algumas regioes do tumor 
tornam-se hipoxicas e, ate mesmo, necroticas de- 
vido a ausencia de oxigenagao apropriada. Celulas 
tumorais hipoxicas sao, em geral, mais resistentes 
a radioterapia, uma vez que 0 efeito biologico da 
irradiagao pode ser influenciado positivamente ou 


negativamente dependendo de uma maior ou menor 
concentragao de oxigenio molecular no momento da 
radiagao de celulas e tecidos. Didaticamente, diz-se 
que 0 oxigenio pode ser adicionado apos a irradia¬ 
gao - porem, 0 intervalo de tempo de 5 milisegundos 
nao e significativo clinicamente e, portanto, pode- 
-se afirmar que sua presenga e importante durante 
0 tratamento 21 . 

0 oxigenio e um potente radiossensibilizador, 
aumentando a efetividade de uma dose de radiagao 
em duas ou tres vezes, em comparagao aos tecidos 
hipoxicos. Experimentos in vitro demonstraram que a 
agao radiossensibilizadora do oxigenio ocorre junto aos 
radicais livres produzidos durante 0 efeito indireto da 
radiagao, mencionado anteriormente. 0 oxigenio fixa 
0 dano promovido pelos radicais livres, impedindo seu 
reparo imediato, ocasionando com isto um aumento 
da mortalidade celular. 

Em um tumor solido, existem dois diferentes tipos 
de hipoxia: aguda e cronica. A primeira e resultado 
de um fechamento transitorio da microvasculatura 
tumoral, enquanto que a segunda ocorre em decor- 
rencia do desequilibrio entre a necessidade de aporte 
sanguineo e a ausencia de capilares sanguineos devido 
ao rapido crescimento do tumor 22 . Em ambos os tipos 
de hipoxia, os niveis celulares de oxigenio sao altos 
0 suficiente para manterem a atividade clonogenica 
das celulas cancerosas e, ao mesmo tempo, baixos 
0 suficiente para manterem as celulas cancerosas 
protegidas dos efeitos da irradiagao. 

Reoxigenagao e 0 fenomeno por meio do qual as 
celulas tumorais hipoxicas tern sua oxigenagao me- 
Ihorada depois que uma ou mais fragoes de irradiagao 
provocam a morte de celulas com oxigenagao normal, 
geralmente mais perifericas ou proximas de capilares 
sanguineos. Consequentemente, as celulas antes con- 
sideradas radioresistentes se tornam radiossensiveis 
devido a normalizagao de seus niveis de oxigenio. 

Apesar do impacto negativo da hipoxia sobre 0 
controle tumoral em pacientes tratados com radio¬ 
terapia ser bastante estudado em tumores de cabega 
e pescogo, colo uterino e sarcomas, 0 conhecimento 
clinico sobre reoxigenagao apos radioterapia sem- 
pre foi embasado em estudos laboratoriais e, ate 
recentemente, extrapolado para 0 cenario clinico, 
e consideradas impossiveis de serem medidas em 
tumores humanos. Porem, com 0 desenvolvimento 
de novas tecnologias de imagem, como 0 PET-scan, e 


novos marcadores biologicos, incluindo marcadores 
de hipoxia (18F-fluoromisonidazole), estudos re- 
centes mostram evidencias clmicas de reoxigenagao 
durante o tratamento radioterapico 23-25 , permitindo 
nao apenas melhorar o conhecimento radiobiologico 
sobre reoxigenagao, mas abrindo portas para utilizar 
as imagens obtidas para guiar o tratamento irradiante 
sobre as areas de maior radiorresistencia 26-28 . 

Repopulacao 

E o aumento no numero total de celulas baseado 
na multiplicagao celular de celulas tronco (stem 
cells ) ou clonogenicas, compensando a morte celular 
radioinduzida durante o tratamento fracionado. 0 
fracionamento da dose total de radiagao permite que 
a repopulagao, tambem conhecida como regeneragao, 
dos tecidos normals irradiados ocorra de modo a evitar 
alguns dos efeitos secundarios severos e limitantes. 
0 inlcio da repopulagao e a velocidade com que esta 
ocorre dependem do tipo de tecido irradiado. Em 
tecidos de resposta precoce, como mucosas e pele, 
o inlcio da repopulagao e rapido, podendo levar de 
horas a dias apos a irradiagao, dependendo do tempo 
necessario para diferenciagao celular 29 . 

Ao mesmo tempo, as celulas tumorais tambem pas- 
sam por urn processo de repopulagao como resposta a 
irradiagao que, da mesma forma que as celulas nor¬ 
mals, aparenta estar relacionado a um aumento no 
Indice de proliferagao das celulas clonogenicas. Essa 
repopulagao tumoral e chamada acelerada quando o 
Indice de proliferagao durante o tratamento e maior 
do que aquele apresentado antes do tratamento. 
Nesses casos, mesmo que o tumor apresente uma 
regressao inicial adequada durante a irradiagao, uma 
repopulagao tumoral rapida estimulada pelo proprio 
tratamento pode reduzir suas chances de cura completa, 
dependendo do tempo total de tratamento. 0 melhor 
exemplo para essa situagao sao os tumores de cabega e 
pescogo, cuja repopulagao clonogenca pode se tornar 
acelerada aproximadamente apos 28 dias do inlcio 
do tratamento, devendo ser levada em consideragao 
durante o planejamento do tempo total de tratamento 
e na reavaliagao de pacientes que porventura neces- 
sitaram interromper o tratamento antes do previsto. 

Redistribuicao 

Quando uma populagao de celulas e exposta a 
doses citotoxicas de radiagao, a maioria das celulas 


que morre e aquela localizada nas fases mais radios- 
senslveis do ciclo celular (por exemplo, final de G2 
e M). A progressao das celulas sobreviventes dentro 
do ciclo celular ocorre de forma mais sincronizada 
em relagao as fases do ciclo, apos a morte das celulas 
que se encontravam nas fases mais sensiveis do ciclo 
durante a fragao anterior de radiagao. Teoricamente, 
com doses diarias de radiagao, um numero crescente 
de celulas tumorais se sincroniza, de forma a alcangar 
as fases sensiveis durante a proxima fragao, aumen- 
tando a morte celular. 



Radiossensibilidade 

Apesar de nao ser universalmente aceita como 
um dos "R's" da radiobiologia, a radiossensibilidade 
deve ser considerada um fator a parte na avaliagao 
dos fatores responsaveis pelo sucesso terapeutico. 
Durante muito tempo, tumores considerados radios- 
sensiveis eram aqueles que reduziam rapidamente de 
tamanho apos irradiagao. Entretanto, aprendeu-se 
que a resposta tumoral nao e um bom marcador da 
radiossensibilidade das celulas cancerosas de um 
determinado tumor, uma vez que a regressao da massa 
tumoral depende de outros fatores alem da morte 
celular, como a quantidade de matriz extracelular 
presente no tumor, a tendencia de celulas tumorais 
morrerem rapidamente (carcinomas escamocelula- 
res de cabega e pescogo e carcinoma de pulmao de 
pequenas celulas) ou lentamente (adenocarcinoma 
de prostata e sarcomas), ou reabsorgao do material 
morto/inativado pela radiagao 13 . Radiossensibilidade, 
portanto, indica a chance da erradicagao de todas as 
celulas tumorais que possam originar um novo tumor 
e esta relacionada a radiossensibilidade celular ou 
intrinsica das celulas constituintes do tumor, sendo 
independente dos demais "R's" radiobiologicos. 

Em termos praticos, durante o tratamento radio- 
terapico, objetiva-se o maior dano celular tumoral 
possivel ao mesmo tempo que se poupam as celulas 
dos tecidos normais dos efeitos letais da radiagao. 
Os tecidos tumorais, bem como os tecidos normais, 
apresentam uma curva de dose-resposta de formato 
sigmoide (Figura 42.4). Um tratamento favoravel, 
ou o sucesso terapeutico, ocorre quando a resposta 
tumoral e maior do que a resposta dos tecidos normais 
a mesma dose - nesse caso, ha um "indice terapeuti¬ 
co" alto. Por outro lado, uma resposta desfavoravel 
ocorre quando a resposta do tumor e semelhante ou 
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inferior a resposta dos tecidos normais - baixo "indice 
terapeutico". Assim, uma dose ideal de irradiagao e 
aquela que maximiza a diferenga entre 0 maior con- 
trole tumoral e 0 menor dano aos tecidos normais. 





Tumor 


Tecido normal 


J 


FIGURA 42.4 - Indices terapeuticos em relacao a dose de 
irradiacao. Em A, observa-se uma situacao de alto Indice tera¬ 
peutico. na qual a dose necessaria para induzir controle tumoral 
adequado nao provocara danos significativos nos tecidos normais. 
Por exemplo, a dose necessaria para promover o controle tumo¬ 
ral em 90% do tumor acarretara uma taxa de complicacao de 
aproximadamente 5%. Em B, para promover o mesmo controle 
tumoral (95%), essa mesma dose provoca danos importantes aos 
tecidos normais (aproximadamente 70%). 


Outra consideragao importante e que os tecidos 
normais tambem respondem de forma diferente aos 
efeitos da radiagao, em comparagao aos tecidos tumo- 
rais. Uma importante distingao e feita em relagao ao 
tempo de ocorrencia da resposta: tecidos de resposta 
precoce, como pele e mucosas, demonstram reagoes 
aos efeitos da radiagao em horas a poucos dias apos 
a irradiagao, enquanto que os tecidos de resposta 
tardia, como a medula espinhal, podem levar dias a 


meses para tal. Essa diferenga ocorre em fungao da 
proliferagao celular de cada tipo de tecido. 

0 modelo linear quadratico e um conceito ampla- 
mente utilizado em radioterapia, que define as curvas 
de sobrevivencia celular em fungao da dose de radia¬ 
gao para cada tipo de tumor e tambem para tecidos 
normais. Esse modelo sugere que o efeito (E) e uma 
fungao linear quadratica da dose (d) - E = ad + pd2, 
onde a representa a radiossensibilidade intrinseca da 
celula e, assim, um tipo de dano nao reparavel. Por 
ser linearmente dependente da dose (a = loge celulas 
mortas/Gy), o a e responsavel pela queda inicial da 
curva de sobrevida celular. da p representa um tipo 
de dano reparavel, responsavel pelas alteragoes re- 
lacionadas a diferentes doses por fragao e indices de 
dose. E proporcional ao quadrado da dose (p = loge 
celulas mortas/Gy2) e e responsavel pela curvatura 
da curva de sobrevida celular. Uma vez que o formato 
da curva de sobrevida celular depende dessas duas 
caracteristicas (queda inicial e curvatura), a soma dos 
seus efeitos representa a radiossensibilidade global 
de qualquertipo de celula submetida a irradiagao. A 
razao entre a e p (indice a/P) representa a dose na 
qual a quantidade de morte celular provocada por 
ad e igual a quantidade de morte celular provocada 
por pd2. Tecidos de resposta tardia, com proliferagao 
celular lenta, possuem um baixo indice a/p, entre 0,5 
e 5 Gy, devido a predominancia de p, e suas curvas de 
sobrevida celular possuem uma queda inicial mais re- 
tificada, com queda abrupta da curvatura; tais tecidos 
sao muito sensiveis ao aumento na doses por fragao 
e indice de dose. Ja os tecidos de resposta precoce 
e tumores em geral, com rapida proliferagao celular, 
possuem um alto indice a/p, geralmente acima de 8 
Gy, pela predominancia de a, e suas curvas de sobre¬ 
vida apresentam-se com uma queda inicial rapida e 
curvatura menos acentuada; esses tecidos nao sao 
muito sensiveis a alteragoes na dose por fragao ou 
no indice de dose. 

ETAPAS DE UM TRATAMENTO DE RADIOTERAPIA 

Objetivo do tratamento 

A radioterapia pode ser usada com intengao cura- 
tiva, paliativa e profilatica. 0 tratamento curativo e 
reservado para os tumores localizados, tanto benignos 
como malignos. Nessas situagdes uma dose radical de 

















RT e empregada com o intuito de controlar a doenga 
loco-regional sem danificar os tecidos normais adja- 
centes e, possivelmente, obter a cura. A radioterapia 
curativa pode ser utilizada como modalidade unica de 
tratamento ou combinada com cirurgia (antes ou depois 
da cirurgia) ou quimioterapia (de forma sequencial ou 
concomitante). 0 tratamento paliativo e usado com o 
objetivo de controlar sintomas do paciente, visando 
melhorar sua qualidade de vida. Em raras situagoes, 
o tratamento paliativo pode levar a um aumento da 
sobrevida. 0 tratamento profilatico e utilizado com 
o intuito de controlar possivel doenga subclinica fora 
do sftio primario do tumor como, por exemplo, na 
irradiagao profilatica do cerebro em pacientes com 
tumores de pequenas celulas do pulmao. 

Doses 

De acordo com o Sistema Internacional de Unidades, 
a dose de radiagao absorvida por um meio e expressa 
em gray (Gy), que corresponde a J/kg, isto e, a quan- 
tidade de radiagao necessaria para depositar 1 joule 
(J) de energia em 1 quilo de materia. 0 rad, utilizado 
durante muitos anos como unidade de absorgao de 
dose de radiagao, e hoje considerado por muitos 
como uma unidade obsoleta e diversas entidades 
desencorajam sua utilizagao 30 . 

As doses de irradiagao a serem utilizadas em um 
determinado tratamento dependem de diversos fatores 
como, por exemplo, finalidade do tratamento, tipo 
histologico do tumor, localizagao do tumor, tecnologias 
de planejamento e tratamento disponiveis, alem de 
fatores relacionados a pratica da oncologia em uma 
determinada localizagao geografica, evidencias clfnicas 
no tratamento do mesmo tipo de tumor e utilizagao 
de tratamento sistemico concomitante. As doses de 
radiagao mais comumente utilizadas nos tratamentos 
paliativos mais comumente utilizados sao de 8 Gy em 
1 fragao, 20 Gy em 5 fragoes diarias, ou 30 Gy em 10 
fragoes diarias. Ja tratamentos curativos utilizam uma 
gama maior de doses e esquemas de fracionamento. 

Convencionalmente, a utilizagao de doses diarias 
de 1,8 ou 2 Gy por fragao, realizadas cinco vezes por 
semana, e conhecida como "fracionamento conven¬ 
tional". Esse fracionamento foi desenvolvido numa 
base emplrica e baseado nas reagoes dos tecidos 
normais ao tratamento. A selegao do fracionamento 
e dose total ideais (relagao dose/tempo) e complexa. 


controversa e motivo de varios estudos no campo 
da radioterapia. Tendo em vista a heterogeneidade 
biologica e anatomica dos tumores, nao existe uma 
unica e otima prescrigao que seja universalmente 
efetiva no tratamento de todos os tumores. A escolha 
da dose total, da fragao/dose diaria e do tempo total 
de duragao do tratamento depende do tipo do tumor, 
de sua radiossensibilidade e de sua localizagao ana¬ 
tomica. Enquanto que tumores ultrarradiossensiveis 
como o seminoma, por exemplo, nao requerem doses 
maiores do que 25 Gy em 15 fragdes, os glioblastomas 
apresentam alto indices de recidiva local mesmo 
quando doses acima de 70 Gy sao realizadas de forma 
convencional. 

Ao longo dos ultimos anos, varios esquemas de 
fracionamento diferente do convencional foram de- 
senvolvidos numa tentativa de melhorar o indice te- 
rapeutico. 0 hiperfracionamento emprega um numero 
maior de doses mais baixas de irradiagao diarias com 
uma duragao total do tratamento semelhante ao tra¬ 
tamento convencional. Classicamente, doses diarias 
de 1,2 a 1,5 Gy sao realizadas duas vezes por dia. Dessa 
maneira, a dose total de radiagao e aumentada, mas a 
tolerabilidade dos tecidos normais e preservada devido 
as menores doses diarias empregadas. A racionalidade 
do hiperfracionamento baseia-se no conhecimento 
biologico de que doses diarias menores de irradia¬ 
gao resguardariam preferencialmente os tecidos de 
reagao tardia devido a sua melhor capacidade para 
reparar o dano subletal, permitindo, entao, que o 
uso de uma dose total maior de irradiagao provocasse 
maior mortalidade celular no tumor. Alem disso, o 
hiperfracionamento permitiria uma maior reoxige- 
nagao dos tecidos e uma melhor redistribuigao das 
celulas tumorais durante a irradiagao para uma fase 
mais sensivel do ciclo celular, com a consequente 
maior mortalidade celular pela radiagao. Apesar da 
apropriada racionalidade, os estudos randomizados, 
comparando essa forma de fracionamento com o 
fracionamento convencional, nao mostraram os re- 
sultados esperados, e essa forma de fracionamento 
nao e utilizada rotineiramente na pratica. 

0 esquema de irradiagao com uma forma acelerada 
de tratamento e outro tipo de fracionamento alterado. 
Esse fracionamento e conhecido como hipofraciona- 
mento, regime no qual o tempo total de tratamento e 
reduzido, a dose diaria e aumentada, e a dose total, 
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reduzida, porem com dose biologica semelhante ao 
fracionamento convencional. Classicamente, usam- 
-se doses maiores diarias de irradiagao do que no 
fracionamento convencional, geralmente entre 2,5 a 
4 Gy, com 0 intuito de prevenir a repopulagao tumoral 
acelerada. Com 0 advento das novas tecnologias no 
campo da radioterapia, 0 hipofracionamento esta 
sendo explorado mais frequentemente nos ultimos 
anos. Varios estudos institucionais que demonstram 
a seguranga e a eficacia desse tipo de fracionamento 
no tratamento de diversos tipos de tumores, como, por 
exemplo, cancer de mama 31 , prostata 32 , glioblastoma 33 , 
e melanoma 34 e estudos randomizados comparando 
0 hipofracioamento com 0 tratamento convencional 
estao em andamento. 

Planejamento 

0 planejamento de todo tratamento radioterapico 
inicia-se com a definigao das areas a serem tratados. 
Independentemente da forma de planejamento uti- 
lizada, e necessario que tres volumes-alvos sejam 
definidos (Figura42.5), conforme estabelecido pelo 
ICRU5035: 

• GTV (gross tumour volume ): volume de tumor 
"grosseiro", ou aquele que pode ser visualizado 
ao exame fisico ou com 0 auxflio de tecnicas de 
imagem diagnostica (tomografia, ressonancia 
magnetica etc.) ou palpado durante 0 exame fisico; 

• CTV (clinical target volume ): volume de alvo clfni- 
co. Margem ao redor do GTV que engloba a doenga 


nao visivel ou palpavel, mas com elevada chance 
de conter doenga microscopica, sabendo-se da 
historia natural da doenga em questao. Por exem¬ 
plo, a inclusao das cadeias linfaticas por possivel 
envolvimento microscopico faz parte do CTV; 

• PTV (planning target volume ): volume de alvo de 
planejamento. Margem ao redor do CTV que leva em 
consideragao as incertezas do tratamento, como 
erros de posicionamento e movimentagao de orgaos. 

Formas de planejamento e tratamento 

Excetuando-se casos de tumores superficiais, como 
no cancer de pele, 0 planejamento do tratamento 
radioterapico sempre se baseia em imagens para 
localizar adequadamente a area a ser tratada e para 
a protegao de tecidos normais. A simulagao virtual 
baseada em raios-X ou fluoroscopia e conhecida como 
planejamento 2D - nessa situagao, tecidos moles nao 
sao visualizados ou sao visualizados com 0 auxflio de 
contraste (intravesical, endorretal e deglutigao de 
contraste), e 0 tratamento acaba por englobar uma 
quantidade maior de tecidos normais para evitar erros 
de localizagao, 0 que limita a dose total a ser utiliza- 
da no tratamento de tumores proximos a estruturas 
sensfveis (Figura42.6). 

Como mencionado, com a popularizagao da TAC 
e da ressonancia magnetica, e com a evolugao dos 
computadores e sistemas de planejamento, tornou- 
-se possivel realizar planejamentos radioterapicos 
baseados na segmentagao e reconstrugao em 3D do 



FIGURA 42.5- R epresentacao esquematica dos volumes a serem definidos durante o planejamento do tratamento radioterapico. 
GTV: volume tumoral grosseiro; CTV: volume de alvo cltnico; PTV: volume de alvo de planejamento. 












alvo a ser irradiado (Figura 42.6), bem como das 
estruturas normais adjacentes a serem protegidas. 
Esse tipo de planejamento originou a radioterapia 
conformacional 3D (3D-CRT), dando inrcio aos trata- 
mentos com maior liberdade de angulagao e melhor 
conformalidade dos campos de tratamento, o que 
permitiu melhorar as distribuigoes de doses, aumen- 
tando as doses de irradiagao nos volumes tumorais, 
enquanto as doses aos tecidos normais sao mantidas 
dentro das de tolerancia estabelecidas 36 ' 37 . No caso 
da radioterapia conformacional 3D, o formato dos 
campos de tratamento e moldado de forma desejada 
pelo uso de colimadores de multifolhas, com formato 
pre-estabelecido durante o planejamento, enquanto 
o feixe de irradiagao emitido pelo acelerador linear 
tern intensidade constante. 


Uma forma mais avangada de 3D-CRT e a radioterapia 
com intensidade modulada (IMRT, do ingles Intensity 
Modulated Radiation Therapy) 28 . Diferentemente da 
3D-CRT, cujo feixe de irradiagao e emitido de maneira 
constante, em IMRT o feixe, coplanar ou nao coplanar, 
e modulado de maneira a conformar a distribuigao de 
dose a estruturas com formato irregular, principalmente 
estruturas com formato concavo (Figuras 42.7). Essa 
forma avangada de radioterapia e possrvel gragas a 
modernos sistemas computadorizados de controle 
do acelerador linear e do colimador de multifolhas 
que permitem que dentro de um mesmo campo de 
irradiagao existam diferentes intensidades de dose. 
Algumas diferengas entre radioterapia convencional 
2D, radioterapia conformacional 3D e IMRT sao de- 
monstradas na Tabela 42.3. 
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FIGURA 42.6 - Planejamento 2D (a esquerda) e 3D (a direita] para um caso de cancer de bexiga. No exemplo do planejamento 
2D, observa-se a limitacao da visualizacao do tumor e dos orgaos normais vizinhos, sendo o planejamento realizado com base no 
conhecimento anatomico, auxiliado pela insercao de contraste no reto e no balao da sonda de Foley. Com a reconstrucao das imagens 
em 3D, a visualizacao das estruturas importantes para o planejamento e possivel e o tratamento individualizado para a anatomia 
especlfica do paciente. 
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FIGURA 42.7 - Um exemplo da protecao de estruturas normais promovida pela utilizacao de IMRT. Observa-se, em marram, 0 
tronco cerebral recebendo menos de 70% da dose prescrita no tumor (em azul), 0 qual esta recebendo cobertura adequada pela curva 
de 100% (laranja). 


Tabela 42.3. Diferencas entre radioterapia 2 D, 3D e IMRT (0 sinal ‘V’varia entre + e ++++, sendo 
que + e 0 menor valor e ++++, 0 maior) 


Tecnica de planejamento 

Base do planejamento 

Margem entre CTV-PTV 
Numero de campos 

Distribuicao de campos 

Complexidade do planejamento 
Complexidade do tratamento 

Distribuicao de dose 

- Anatomia simples 

- Anatomia complexa 

Custo 

- Implementacao 

- Tratamento 


2 D 


Raios-X/fluoroscopia 

Anatomia ossea 
Utilizacao de contrastes e 
marcadores de superficie 


Coplanares 


3 D 


TAC 

Partes moles 

++ 

++/+++ 

Coplanares e 
nao coplanares 

++/+++ 


+++ 

++ 


+++ 

++/+++ 


IMRT 


TAC 


Partes moles 


+/-M- 


Nao coplanares 


+++ 

++++ 


++++ 

+++ 


TAC: tomografia axial computadorizada; CTV: volume de alvo clinico (clinical target volume ]; PTV: volume de alvo de planejamento I planning 
target volume). 


A radiocirurgia e outra forma de tratamento uti- 
lizando radioterapia externa e planejamento 3D, 
com volume alvo definido por TAC ou ressonancia 
magnetica, que tern por objetivo 0 tratamento de 


pequenas lesdes com doses elevadas de radiaqao, 
em fraqao unica, de uma maneira tal que a dose fora 
do volume alvo e minima, devido a reduqao abrupta 
da dose. Tambem e conhecida como radiocirurgia 











estereotatica (SRT) intracraniana quando utilizada 
para o tratamento de tumores cerebrais, benignos 
ou malignos, ou radiocirurgia estereotatica corporea 
(SBRT), quando utilizada para tratar lesoes em outras 
partes do corpo que nao o cerebro. A radiocirurgia 
utiliza sistemas de planejamento tambem em 3D, 
mas diferentes daqueles utilizados para 3DCRT e 
IMRT, e geralmente e empregada no tratamento de 
lesoes com tamanho inferior a 4 a 6 cm. Seu princi- 
pio fundamental e a realizagao de tratamentos com 
altas doses de irradiagao em fragao unica ou em um 
numero reduzido de fragoes (tambem conhecida 
como radioterapia estereotatica) em comparagao 
as demais formas de radioterapia externa, com alta 
precisao sobre a area tumoral. Tendo em vista a alta 
precisao da tecnica, sua caracteristica fisica da rapi- 
da redugao da dose fora do volume alvo, bem como 
as margens reduzidas empregadas (1 a 2 mm), esse 
tipo de tratamento tornou-se bastante popular nas 
lesoes cerebrais, benignas e malignas, e agora vem 
sendo tambem empregado com sucesso nas lesdes 
extracranianas. 0 tratamento pode ser realizado em 
acelerador linear especialmente modificado, tomo- 
terapia. Gamma Knife ou Cyber Knife, entre outros. 

Com utilizagao de metodos de imagem que permitem 
melhor visualizar alvos e orgaos normais e a maior 
precisao da radioterapia, as margens dos campos de 
tratamento tornaram-se mais ajustadas aos volumes 
a serem tratados. Com a redugao dos campos de trata¬ 
mento e a utilizagao de doses de radiagao mais altas, 
tais margens reduzidas tornaram o tratamento mais 
suscetivel a erros geometricos. Isso e, pequenos erros 
de posicionamento ou movimentagao de orgaos devido 
a fisiologia normal do corpo humano (respiragao, 
enchimento vesical, enchimento retal, etc.) podem 
provocar um deslocamento do alvo de tratamento 
para fora do campo de tratamento. Para reduzir um 
potencial impacto negativo dessa movimentagao sobre 
a qualidade do tratamento, metodos de imagem em 
2D ou 3D sao utilizados imediatamente antes e du¬ 
rante o tratamento para localizar a area a ser tratada 
e corrigir a movimentagao entre fragoes de radiagao, 
de forma que o volume alvo de tratamento esteja na 
mesma posigao do dia em que a TAC de simulagao foi 
realizada. Esse processo e denominado radioterapia 
guiada por imagem (IGRT, do ingles image guided ra¬ 
diation therapy), e e sempre utilizado em combinagao 
com 3DCRT, IMRT ou radiocirurgia. 


RADIOTERAPIA NA PRESERVACAO DOS ORGAOS 

Preservagao de orgaos pode ser definida como 
a prevengao da retirada cirurgica de um orgao e a 
subsequente perda de sua fungao. A preservagao dos 
orgaos envolvidos por um cancer e um dos maiores 
desafios da oncologia moderna. A preservagao de 
orgaos inclui, geralmente, uma combinagao de moda- 
lidades terapeuticas de modo a preservar a anatomia 
e a fungao do orgao, sem, no entanto, colocar em 
risco o controle tumoral e a sobrevida, ao se comparar 
com os resultados obtidos com o tratamento radi¬ 
cal. Infelizmente, nem todos os tumores podem ser 
tratados com a preservagao de orgaos, e alguns dos 
fatores que tern um papel importante na decisao por 
um tratamento conservador sao: orgao a sertratado, 
fungao atual do orgao, tipo histologico do tumor, 
estadiamento do tumor, preferencia do paciente, 
experiencia do centre, entre outros. 

Com a importante evolugao tecnologica ocorrida 
na radioterapia nas ultimas decadas, que possibilitou 
a utilizagao de doses mais elevadas de irradiagao com 
consequente aumento do controle da doenga loco- 
-regional, associada a novos conhecimentos sobre a 
historia natural do cancer, o tratamento oncologico 
com as modalidades de preservagao de orgaos uti- 
lizando a radioterapia esta se popularizando. Um 
dos melhores exemplos e a mudanga de paradigma 
ocorrida no tratamento do cancer de mama, sitio no 
qual foi comprovado que o tratamento com cirurgia 
conservadora seguido de radioterapia prove a mesma 
sobrevida global do que a amputagao cirurgica da 
mama, estadios I e II, com a vantagem de melhor 
indice de controle local 39 e um superior efeito cosme- 
tico. Outros tumores que sao eficientemente tratados 
com radioterapia, com objetivos de preservar o orgao 
e fungoes fisiologicas, sao o cancer de prostata, sar¬ 
comas de partes moles, tumores da pele, melanoma 
de coroide, e cancer de laringe de estadio inicial (I 
e II), entre outros. 

Em paralelo com os avangos tecnologicos na ra¬ 
dioterapia, o desenvolvimento de novos agentes 
quimioterapicos e agentes biologicos, com melhor 
potencial radiossensibilizador e menor toxicidade 
quando utilizado em combinagao com radioterapia, 
permitiu novas estrategias terapeuticas na preservagao 
de orgaos. Em tumores como os de cabega e pescogo 40-42 , 
esofago 43 , bexiga 44-46 , por exemplo, o uso combinado 
da radioterapia moderna e de alta tecnologia com a 



L 


Prindpios da Oncologia 


42 I Prindpios de Radioterapia 


572 


quimioterapia e/ou cirurgia conservadora resultou em 
tratamentos com melhor tolerancia, melhor qualidade 
de vida, sem comprometimento do controle tumoral 
ou sobrevida global, preservando adequadamente a 
funcionalidade do orgao. 

0 avanqo tecnologico em todas as areas da onco- 
logia proporcionou a possiblidade de diagnostics 
e tratamentos mais precoces e precisos permitindo 
mais frequentemente uma individualizagao tera- 
peutica. Dessa forma, o tratamento multidisciplinar 
e sempre que posslvel baseado em evidencia, e a 
colaboragao entre as especialidades torna-se cada 
vez mais importante e fundamental para o sucesso 
no tratamento do cancer. 
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DESTAQUES 

A radioterapia com modulagao da intensidade do feixe proporciona a realizagao de tratamentos nos 
quais a irradiagao pode ser "moldada" e adaptada ao formato do sitio que se deseja tratar, com alto 
gradiente de dose e alta corformalidade, podendo poupar ainda mais tecidos sadios, diminuindo a 
toxicidade e aumentando a aficacia do tratamento. 

Proporciona a realizagao de tratamentos altamente individualizados. 

A maior conformalidade do tratamento exige maior acuracia nos metodos empregados para a loca- 
lizagao tumor e estruturas em risco, exigindo maior grau de atengao e cuidado no posicionamento 
do paciente, requerendo, consequentemente, urn controle de qualidade mais apurado. 

Principais indicates: 

orgaos de baixa mobilidade: neoplasias de cabega e pescogo, reto, canal anal, prostata, estomago, 
cervix, endometrio e sistema nervoso central; 
orgaos moveis: neoplasias pulmonares e hepaticas. 


INTRODUCAO 

As tecnicas de radioterapia e planejamento radio¬ 
terapico vem evoluindo de maneira acentuada nas 
ultimas decadas. A maior disponibilidade dos acele- 
radores lineares, o avango dos metodos de imagem e 
o desenvolvimento dos computadores contribuiram 
de forma significativa para o tratamento. Ha algum 
tempo, a radioterapia era baseada em radiografias 


ortogonais, e a prescrigao e o calculo de dose eram 
calculados em um unico ponto ou piano. A incorpora- 
gao da tomografia computadorizada no planejamento 
radioterapico permitiu um grande avango, tornando 
os planejamentos bidimensionais mais precisos, po- 
rem ainda com limitagoes significativas, que foram, 
em grande parte, solucionadas com o planejamento 
radioterapico tridimensional ou conformacional. 
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0 planejamento tridimensional permite uma deli- 
mitagao mais precisa tanto do volume alvo como das 
estruturas normais proximas, sendo possivel tambem 
uma maior autonomia nos arranjos dos feixes de radia¬ 
gao, que deixam de ser necessariamente distribuidos em 
ummesmo piano (feixes nao coplanares), possibilitando 
que a dose de radiagao seja administrada de forma mais 
conformacionada, de modo que uma maior porgao dos 
tecidos normais possa serpoupada, enquanto 0 alvo e 
tratado com maior precisao, muitas vezes permitindo 
um incremento de dose no volume tumoral. 

Esse processo de planejamento radioterapico e 
baseado na experiencia da equipe de fisicos e radio- 
terapeutas em realizar uma serie de tentativas ate se 
obter a melhor distribuigao de dose no volume alvo e 
preservar, com essa tecnologia, os tecidos normais 0 
maximo possivel. 

Na decada de 1980, dois trabalhos de Brahme et 
al. 1 - 2 comegaram a sedimentar 0 caminho para 0 de- 
senvolvimento de uma nova tecnica de tratamento 
radioterapico, a radioterapia com intensidade modulada 
(IMRT, do ingles Intensity Modulated Radiotherapy). Era 
demonstrado como comegar com uma dada distribuigao 
de dose desejada e calcular qual deveria ser a modulagao 
da fluencia dos feixes de radiagao para alcanga-la, no 
que hoje e chamado "planejamento inverso". Porem, 
so anos mais tarde foram disponibilizados colimadores 
(que nao sao apenas compensadores, sao pesados, e 
pouco praticos de serem confeccionados e utilizados) 
capazes de dividir 0 campo de irradiagao em unidades 
menores ( beamlets ou bixels) e modular a fluencia de 
cada uma delas, tendo-se tambem levado certo tempo 
para criagao de algoritimos para 0 planejamento in¬ 
verso. Apenas na decada de 1990 comegaram a surgir 
os colimadores multilaminas (MLC, do ingles multileaf 
collimators) , que nada mais eram do que diversas 
"laminas" motorizadas controladas por um software 
e que "absorviam" a radiagao, podendo ser movidas 
umas contra as outras, criando 0 formato do campo 
de radiagao (no caso da radioterapia conformacional 
tridimensional), ou controlando a fluencia do feixe 
oriundo do acelerador linear. Tambem so no fim da 
decada de 1990 houve avango suficiente na velocidade 
de processamento de dados pelos computadores para 
que os calculos necessarios para os planejamentos in- 
versos com IMRT pudessem ser realizados com rapidez 
suficiente na pratica clfnica diaria, assim como sua 
otimizagao (Figura43.1). 



FIGURA 43-1 - Visao de um colimador multilaminas utilizado 
para controlar a fluencia do feixe de radiacao e em uma simula- 
cao de tratamento de paciente com cancer de cabeca e pescoco. 


No planejamento inverso, 0 que ocorre e que, ao 
inves da equipe responsavel pelo planejamento tentar 
uma variedade enorme de configuragoes de feixes, 
filtros, colimagoes e pesos de campo ate alcangar 
uma distribuigao de dose adequada para dada pres- 
crigao, e feito 0 inverso 3 . Logo no inicio, e decidida 
a prescrigao de dose e distribuigao desejada, sendo 
utilizadas especificagdes de dose-volume e limites de 
dose em diversas estruturas, e a importancia que cada 
um desses dados tera para 0 sistema de planejamento 
computadorizado. Essas especificagdes guiarao 0 sis¬ 
tema para encontrar uma solugao na qual a variagao 
na fluencia dos feixes leve a uma distribuigao de dose 
mais proxima do ideal (otimizagao) para 0 tratamento 
de um paciente especifico, com determinado contorno 
externo, arranjo de orgaos internos e estruturas alvo. 

Existem varias maneiras de controlar a fluencia do 
feixe de radiagao, sendo a mais adotada, como explici- 
tado anteriormente, 0 uso dos MLCs motorizados sob 0 
comando de um computador. Outros sistemas capazes 
de realizar um tratamento com IMRT sao a tomoterapia 
helicoidal (um colimador multilamina binario acoplado 
a um acelerador inserido em um gantry de tomografia). 














o acelerador linear robotico (Cyberknifd 11 ), e o NOMOS 
MIMiC (tambem um colimador multilamina binario). 
Duas tecnicas principals podem ser utilizadas com as 
multilaminas: sliding window e step-and-shoot. 

Na tecnica de sliding window, tambem chamada 
"tecnica dinamica", as laminas movem-se enquanto o 
feixe de radiagao estaligado, variando suas aberturas 
e velocidades ao longo do trajeto e modulando, dessa 
maneira, a fluencia do feixe 4 . Utilizando a combinagao 
de arcoterapia, na qual o feixe de radiagao fica ligado 
enquando o acelerador gira ao redor do alvo, com IMRT 
utilizando sliding window, surgiu uma nova tecnica 
chamada arcoterapia com intensidade modulada" 
(IMAT, do ingles intensity modulated arc therapy). 

Ja na tecnica de step-and-shoot, a modulagao do 
feixe e criada pela exposigao de varios formatos de 
campo (segmentos) formados pelo MLC 5 . A radiagao 
e desligada enquanto as laminas se movem entre um 
segmento e outro, e e ligada apenas quando o MLC 
para, formando um novo segmento. 

A radioterapia com modulagao da intensidade do 
feixe vem atraindo cada vez mais atengao para o tra- 
tamento de pacientes oncologicos devido a possibi- 
lidade da dose poder ser "moldada" no formato do 
sitio que se desejatratar, com alto gradiente de dose 
e alta corformalidade, podendo poupar ainda mais 
tecidos sadios e diminuindo a toxicidade em muitos 
casos. Ainda ha a possibilidade de se prescrever, em 
um mesmo tratamento, doses diferentes de radiagao, 
aumentando a dose em areas com maior densidade de 
doenga, e sendo elas menores em regioes de doenga 
microscopica. Devido a essa maior conformalidade, 
tambem e necessaria uma maior certeza na localizagao 
do tumor, das estruturas em risco e do posicionamento 
do paciente, sendo essa modalidade terapeutica mais 
sensivel a erros geometricos. Pelo fato do tratamento 
ser extremamente individualizado, ha uma maior 
preocupagao por parte da equipe em garantir que a 
dose ministrada ao paciente seja igual aquela que foi 
calculada, sendo necessario, em geral, um controle de 
qualidade mais apurado, muitas vezes com medidas 
dosimetricas antes do inicio do tratamento. Tambem 
ha necessidade de maior acuracia por parte do radio- 
-oncologista na delimitagao dos volumes-alvo e dos 
orgaos de risco. 

A International Commission on Radiation Units and 
Measurements definiu, em seu relatorio de numero 


506, recomendagoes de nomenclaturas para contor- 
nos de volumes-alvo e dos orgaos normais que sao 
geralmente adotadas. 0 volume da massa tumoral 
(VMT) corresponde a extensao localizavel do cresci- 
mento tumoral palpavel, visivel e/ ou demonstravel. 
0 volume de alvo clinico (VAC) e aquele que contem 
um VMT demonstravel e/ou a doenga maligna mi- 
croscopicamente subclrnica, que deve ser eliminada 
(estando ai incluidas drenagens linfaticas sem doenga 
evidente e extensao microscopica por contiguidade). 
0 volume-alvo de planejamento (VAP) e um conceito 
geometrico definido de maneira a selecionar os ta- 
manhos e arranjos de feixes de radiagao, levando em 
conta toda rede de variagoes geometricas (caracteris- 
ticas da maquina de tratamento, movimentagao dos 
orgaos, incertezas no posicionamento do paciente, 
dentre outras), de maneira a certificar que a dose 
prescrita e realmente absorvida pelo VAC. No relatorio 
de numero 627, foram introduzidos novos conceitos, 
dentre eles o de margem interna (MI), que deve ser 
adicionada ao VAC para compensar os movimentos 
fisiologicos e variagoes no tamanho, forma e posigao 
do VAC. A soma do VAC com a MI leva ao conceito de 
volume-alvo interno (VAI). Foi introduzido o con¬ 
ceito de margem de set-up (MS), que leva em conta 
incertezas do posicionamento, variagoes mecanicas 
do equipamento, incertezas dosimetricas e fatores 
humanos. 0 VAP torna-se, entao, o VAC combinado a 
MI e a MS (Figura 43.2). Ainda foi descrito o conceito 
de volume de orgao de risco do planejamento (PRV, do 
ingles planning organ at risk volume), que e o volume 
do orgao de risco com uma margem para compensar 
variagoes e incertezas. 

Esses conceitos sao de suma importancia tanto 
para parte clinica, quanto para parte tecnica, pois 
novas tecnologias tern surgido no sentido de interferir 
principalmente com a MI como com a MS. Sistemas de 
posicionamento guiados por imagem (SPGI) permitem 
a diminuigao da MS e da MI, controlando a variagao 
interfragao; sistemas que correlacionam o posiciona¬ 
mento do tumor com o ciclo respiratorio (tracking), 
quando combinados a sistemas que tratam o tumor 
apenas quando este esta na localizagao desejada (active 
breathing control, gating respiratorio) ou capazes de 
mover o feixe de radiagao conforme o movimento da 
lesao (Cyberknife®), sao capazes de diminuir a MI, 
reduzindo variagoes intrafragao. 
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FIGURA 43-2 - Representacao esquematica dos volumes 
definidos pela International Commission on Radiation Units and 
Measurement s 42 . 

VMT: volume da massa tumoral; VAC: volume de alvo clinico; Ml: 
margem interna; VAI: volume-alvo interno; MS: margem de set- 
-up\ VAP: volume-alvo de planejamento. 


INDICACOES DE IMRT 

Orgaos pouco moveis 

0 uso de IMRT se deu inicialmente para neoplasias 
de orgaos ou localizagoes que exibiam pouca ou quase 
nenhuma movimentagao, cuja reprodutibilidade do 
tratamento fosse alcangada com acessorios ou medidas 
razoavelmente simples. 

Neoplasias de cabeca e pescoco 

Em tumores de cabega e pescogo parece ser justifi- 
cado o uso de IMRT, devido principalmente a grande 
quantidade das estruturas de risco na regiao e a 
sua proximidade aos volumes alvo. Ao se "moldar" 
a dose, pode-se diminuir a irradiagao de estruturas 
crfticas, levando a menor toxicidade. Devido tambem 
ao alto gradiente e a alta acuracia, parece ser um dos 
sistemas mais adequados para serem utilizados em 
casos de reirradiagao. E recomendavel a utilizagao de 
mascaras termoplasticas especiais para imobilizagao 
que permitam uma movimentagao maxima de 3 mm 
e, sempre que possrvel, SPGI (Figura 43.3). 



W 


FIGURA 43-3 - Paciente com mascara termoplastica em um acelerador linear para radioterapia em tumor de orofaringe. 











Especialmente emtumores de nasofaringe, o IMRT 
permite uma melhor distribuigao de dose quando com- 
parado a tecnicas conformaciortais convencionais 8 - 9 , o 
que parece se traduzir em um controle local superior ao 
alcangado com tecnicas mais antigas, chegando a ser 
maior que 90% 10 " 12 , ate mesmo em lesoes avangadas. 
Dessa maneira, tambem e possivel diminuir a dose 
em tronco cerebral e em lobos temporais, diminuindo 
taxas de complicagao, e realizar incrementos de dose 
na regiao da lesao primaria. Podem ser prescritas 
doses diferentes em locais diferentes, realizando uma 
radioterapia acelerada pela modulagao (SMART, do 
ingles simultaneous modulated accelerated radiation 
therapy) 13 . 

Em outras localizagoes como laringe, hipofaringe, 
orofaringe e cavidade oral, o IMRT nao parece trazer 
impacto importante no controle do primario, mas sim 
para preservar fungao salivar quando nao for neces- 
sario tratar o espago retroestiloideo. Alguns artigos 
mostraram que, mantendo a dose mediana abaixo de 
26 Gy nas parotidas, pode-se evitar a xerostomia 14-16 , 
contribuindo de maneira inequivoca para uma melhor 
qualidade de vida do paciente. Tambem ha melhor 
cobertura dos linfonodos retrofaringeos, que consti¬ 
tuent um desafio para a radioterapia conformacional. 

Pacientes com tumores de parotida podem se bene- 
ficiar tambem da tecnica, uma vez que a distribuigao 
de dose parece ser melhor do que com tecnicas con- 
formacionais, dando menos dose na glandula salivar 
contralateral, faringe, medula, tronco cerebral e 
cerebelo (Figura43.4) 17 . 



FIGURA 43-4 - Distribuicao de dose em tratamento adjuvante 
de cancer de parotida utilizando IMRT. 


Em casos de tumores de seios paranasais, 0 IMRT 
pode tambem diminuir as complicagoes. Uma serie 
de 11 pacientes com tumor de seio etmoidal mostrou 
que, utilizando modulagao do feixe, pode-se diminuir 
a dose nas vias opticas 18 . Em outros casos, nos quais 
a geometria do paciente possa ser um obstaculo ao 
planejamento convencional, como em laringe operada, 
pacientes com pescogo curto e tumor de laringe ou 
hipofaringe, pode ser utilizado 0 IMRT, a fim de se 
evitar dose elevada na regiao dos ombros do paciente. 



Neoplasia de prostata 

Existem evidencias de que os tumores de prostata 
apresentam uma resposta dose-dependente para seu 
controle 19-21 ,0 que representa um verdadeiro desafio 
quando sao utilizadas tecnicas convencionais de tra¬ 
tamento, devido a proximidade de estruturas de risco, 
tais como a bexiga e 0 reto. Alem disso, parece haver 
certo beneficio em se tratar a drenagem linfatica em 
pacientes cujo risco de acometimento linfonodal seja 
maior que 15% 22 , 0 que pode elevar a toxicidade nos 
casos em que se utiliza a radioterapia conformacional. 
Dosimetricamente, 0 IMRT oferece vantagens 23 . 

Zelefsky et al. demonstraram em 171 pacientes que, 
sendo utilizadas tecnicas de IMRT, pode-se conseguir 
uma melhor distribuigao de dose ao alvo, reduzindo, 
de maneira significante, a dose nas paredes do reto e 
da bexiga, e levando a uma menor toxicidade oriunda 
do tratamento 24 . Em outro estudo posterior do mesmo 
autor 25 , foi reportado um escalonamento de dose no 
qual a maioria (90%) dos pacientes tratados recebeu 
81 Gy na prostata, e a outra parcela recebeu 86,4 Gy, 
tendo sido alcangada uma sobrevida livre de recidiva 
bioquimica em 3 anos de 92% para grupos de baixo 
risco, 86% para grupos de risco intermediary e 81% 
para grupos de alto risco, com toxicidade retal aguda 
e tardia inferiores as observadas em tratamentos com 
radioterapia conformacional convencional, e resulta- 
dos semelhantes no controle do antigenio prostatico 
especifico (PSA, do ingles prostate specific antigen). 

Pearson et al. realizaram uma revisao sistematica 
da literatura, que incluiu seis estudos comparando 
IMRT e radioterapia conformacional tridimensional 
ou outros tipos de radioterapia 26 . Nao encontraram 
diferengas significantes em relagao a disfungao se¬ 
xual, sobrevida livre de doenga, sobrevida global, ou 
toxicidade urinaria. Apenas para casos de proctite 
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foram encontradas diferengas, com IMRT apresen- 
tando um risco de toxicidade de 4% e a radioterapia 
convencional de 14% (Figura 43.5). 



Imagem cedida por: Hospital Israelita Albert Einstein. 


FIGURA 43-5 - Distribuicao de dose em tratamento cancer 
de prostata utilizando IMRT. Notar que a parede posterior do 
reto e parte da bexiga sao poupados dos volumes de tecidos que 
recebem altas doses. 


Tentativas vem sendo feitas tambem no sentido de se 
realizarem tratamentos hipoftacionados, que mantem 
a toxicidade dentro de limites aceitaveis. Kupelian et 
at. reportaram 0 tratamento de 770 pacientes com 
cancer de prostata localizado com uma dose de 70 Gy, 
em fragdes de 2,5 Gy, 5 vezes por semana, diminuindo 
0 tempo de tratamento, com um seguimento mediano 
de 45 meses. Encontraram sobrevida livre de recidiva 
bioquimica em 5 anos pelos criterios da ASTRO de 95% 
para pacientes de baixo risco, 85% para pacientes 
de risco intermediary e 68% para pacientes de alto 
risco, com niveis de toxicidade semelhantes ao do 
fracionamento convencional com IMRT 27 . 

As series publicadas tern trazido resultados anima- 
dores em relagao a utilizagao do IMRT no tratamento 
do cancer de prostata nao metastatico, 0 que vem 
estimulando varios centres a adotar a tecnologia para 0 
tratamento dos pacientes na clinica diaria. Um estudo 
randomizado em andamento no Canada, realizado pelo 
Ottawa Health Research Institute (NCT00326638), 
tern como objetivo comparar pacientes tratados com 
radioterapia confomacional tridimensional com outros 
que utilizam IMRT, 0 que pode trazer mais respostas 
sobre 0 controle oferecido na doenga e toxicidade 
para ambas as modalidades tecnologicas 28 . 


Neoplasias de canal anal 

Nao existem trabalhos prospectivos e randomizados 
comparando a eficacia do tratamento do cancer de canal 
anal com IMRT em relagao a radioterapia conformacional 
tridimensional, porem, parece haver diminuigao dos 
efeitos colaterais com 0 uso da primeira tecnologia. 
Milano et al. trataram 17 pacientes utilizando IMRT, 
em uma dose mediana de 54 Gy, com 13 deles rece- 
bendo quimioterapia concomitante. Os planejamentos 
demonstraram uma diminuigao da dose mediana e 
maxima em orgaos de risco, como intestino delgado, 
bexiga e genitalia. 0 tratamento foi bem tolerado pelos 
pacientes, havendo toxicidade nao hematologica apenas 
ate grau 2. Em dois anos, a sobrevida global, a sobre¬ 
vida livre de doenga e a sobrevida livre de colostomia 
foram de 91, 65 e 82%, respectivamente - similares a 
controles historicos 29 . Salama et al. reportaram uma 
serie de 53 casos tratados em 3 instituigoes com IMRT 
concomitantemente a quimioterapia, tendo tambem 
encontrado resultados similares 30 . 

Estudos dosimetricos e series de casos tern demons- 
trado doses menores em estruturas crfticas e menores 
taxas de toxicidade, mantendo a mesma efetividade do 
tratamento e controle local 3132 . Isso fez com que diver- 
sos centres, como, por exemplo, 0 da Universidade da 
Pennsylvania, oferecessem a radioterapia com modulagao 
do feixe aos pacientes como uma das modalidades de 
tratamento padrao 33 (Figura43.6). 



Imagem cedida por: Hospital Israelita Albert Einstein. 


FIGURA 43.6 - Distribuicao de dose em um planejamento 
para o tratamento radical de cancer de canal anal com IMRT, o 
que permite tratar sitio primario e drenagens (inclusive inguinal), 
poupando mais tecidos sadios. 











Neoplasias de reto 

Existem poucos estudos clfnicos avaliando a resposta 
do cancer de reto com o uso de IMRT. Dosimetricamente, 
essa modalidade terapeutica poderia oferecer vanta- 
gens, diminuindo a dose recebida por algas intestinais 
e bexiga (Figura 43.7). 


r 





Imagem cedida por: Hospital Alemao Oswaldo Cruz. 


FIGURA 43-7 - Distribuicao de dose em dois planejamentos 
para o tratamento neoadjuvante de cancer de reto. A primeira 
imagem mostra um tratamento convencional sem uso de mo- 
dutares; a segunda mostra um tratamento com IMRT (notar a 
melhor conformidade). 

Cortesia do Hospital Alemao Oswaldo Cruz. 


Um estudo retrospectivo reabzado na Mayo Clinic, no 
Arizona, mostrou uma serie de 92 pacientes tratados 
no servigo, tendo 34% recebido IMRT. Dos pacientes 
submetidos a radioterapia conformacional, 62% 
apresentaram toxicidade gastrintestinal maior ou 
igual a grau 2, contra apenas 32% dos que receberam 
tratamento com IMRT, sendo esse dado significante. 
Nao houve diferenga em relagao a outras complica- 
goes ou taxa de resposta completa 34 . Apesar desses 
dados, ate 0 momento nao existem guidelines que 


recomendem 0 uso rotineiro de IMRT no tratamento 
do cancer retal. 

Neoplasias em sistema nervoso central 

0 uso de IMRT para tumores intracranianos me- 
Ihora a conformidade das isodoses e evita estruturas 
normais, alem de melhorar a homogeneidade da dose 
ministrada, especialmente em lesoes irregulares. E 
particularmente util em lesoes proximas ao aparato 
optico (quiasma e nervos opticos, por exemplo), 
aparato auditivo (coclea e V nervo craniano), tronco 
cerebral, lobos temporais e area postrema 35 . 

Huang et al. por exemplo, avaliaram 0 impacto do 
uso de IMRT ao tentar poupar 0 aparato auditivo em 
pacientes pediatricos tratados por meduloblastoma. 
Vinte e seis casos foram retrospectivamente divididos 
em dois grupos, que receberam radioterapia conven¬ 
cional ou IMRT. Quando comparado a radioterapia 
convencional, 0 tratamento com IMRT proporcionou 
uma dose media menor ao aparato auditivo (36,7 Gy 
versus 54,2 Gy), 0 que se traduziu em 13% de ototo- 
xicidade grau 3 ou maior, contra 64% do grupo que 
recebeu radioterapia convencional 36 . 

Alguns trabalhos dosimetricos e clinicos tern surgido 
com 0 uso de arcoterapia com intensidade modulada. 
Gutierrez et al. descreveram uma nova tecnica de 
irradiagao de cranio total, que poupa 0 hipocampo e 
incrementa a dose nas lesdes metastaticas presentes, 
0 que poderia levar a diminuigao da incidencia de 
deficits neurocognitivos pos-irradiagao 37 . Clark et 
al. relataram os primeiros pacientes tratados com 
uma tecnica muito semelhante, com boa tolerancia 38 . 

0 uso de IMRT pode ser muito importante tam- 
bem para 0 tratamento de lesoes proximas a medula 
espinhal, como, por exemplo, metastases em coluna 
vertebral. Dessa maneira, podem-se chegar a doses 
maiores, sem comprometer a fungao deste orgao 
serial 39 . 



Neoplasias de estomago 

Apesar da radioterapia com IMRT ainda nao ser 
adotada na pratica cllnica diaria para tumores de 
estomago operados, elapode oferecer vantagens 
dosimetricas para 0 tratamento. 

Em uma serie de casos, Milano et al. 40 demonstraram 
que a distribuigao de dose com 0 uso de IMRT pode 
ser beneficiada no sentido de diminuir 0 volume de 
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figado e de pelo menos um rim que recebem radiagao. 
Tambem houve uma melhor cobertura do volume alvo, 
0 que tambem foi encontrado em outros estudos 41,42 . 
Em longo prazo, isso pode significar menos toxicidade 
tardia para os pacientes. 

Neoplasias ginecologicas 

A radioterapia e comumente utilizada no tratamento 
de mulheres com neoplasia de colo uterino e endo- 
metrio, seja como tratamento radical ou adjuvante. 

A irradiagao de toda pelve (WPRT, do ingles whole 
pelvis radiation therapy) e muito utilizada visando 
ao tratamento tanto do sitio primario como das dre- 
nagens linfaticas possivelmente acometidas, 0 que 
leva a irradiagao tambem de grande volume de reto, 
intestino delgado e medula ossea. De maneira aguda, 
a utilizagao de IMRT pode levar a uma diminuigao 
dos sintomas gastrintestinais, como diarreia, devido 
a melhor conformidade e menor dose em orgaos de 
risco 43 . Isso, a longo prazo, tambem pode se traduzir 
numa diminuigao dos efeitos colaterais cronicos muitas 
vezes encontrados nessa populagao de pacientes 44 . 

Outro tipo de toxicidade aguda muito comum nessas 
pacientes e a hematologica, especialmente naquelas 
que realizam tratamento combinado de radioterapia 
e quimioterapia. Na radioterapia convencional, os 
campos de irradiagao englobam um grande volume de 
ossos pelvicos e de parte da coluna lombar, grandes 
reservatorios de medula ossea. Assumindo a medula 
ossea como um orgao de risco, por meio do planeja- 
mento inverso e possivel diminuir a volume irradiado 
em cerca de 60%, sem comprometer a cobertura do 
volume-alvo, 0 que talvez possa levar a uma menor 
toxicidade hematologica 45 . 

0 uso de novos avangos, como 0 uso de arcoterapia 
com intensidade modulada (I-MAT), pode levar a 
uma maior conformalidade da dose, poupando mais 
tecidos sadios 46 . 

Orgaos moveis 

Com 0 avango das tecnologias para 0 correto posi- 
cionamento do alvo, 0 tratamento com IMRT comegou 
a ser utilizado para outros orgaos ou estruturas moveis. 
0 uso de SPGI, nesses casos, e fundamental, permitin- 
do medir e corrigir erros tanto para 0 alvo como para 
estruturas criticas imediatamente antes ou durante a 
radioterapia. 


Pode ser feita de varias maneiras, desde 0 uso de 
radiografias ortogonais, ate ultrassonografia e cone 
beam CT (tomografia computadorizada realizada no 
proprio acelerador linear). Uma vez geradas as imagens 
do posicionamento, elas sao comparadas a imagens de 
referenda armazenadas no sistema de planejamento. 
Entao, e realizada uma medigao do desvio, sendo 
indicadas quais devem ser as medidas tomadas para 
0 correto posicionamento do paciente. 

Com essa maior acuracia e possivel poupar mais te¬ 
cidos sadios e assegurar a entrega da dose de radiagao 
no alvo. Dessa maneira, tumores que possam sofrer 
uma grande movimentagao passaram a ser passiveis de 
tratamento com IMRT ou radiocirurgia, tecnicas que 
necessitam grande precisao devido ao alto gradiente 
de dose em um pequeno espago. 

Neoplasia de pulmao 

Para 0 tratamento com IMRT em casos de tumo¬ 
res de pulmao, e necessario, para 0 planejamento e 
tratamento, 0 uso de metodos que levem em conta 
a movimentagao do diafragma, como a tomografia 
em quatro dimensoes (4D CT), que faz aquisigao 
de imagens em todas as fases do ciclo respiratorio, 
sistemas de gating respiratorio (no qual 0 acelerador 
linear irradia apenas em determinada fase do ciclo 
respiratorio), tracking (no qual 0 feixe de radiagao 
segue a movimentagao do tumor ao longo do ciclo 
respiratorio) ou de controle de respiragao. 

Os pacientes que mais se beneficiam de tratamen¬ 
to com IMRT sao aqueles com linfonodos positivos 
ou com tumor proximo a estruturas criticas, como 
esofago, medula espinhal ou ainda tumores no sulco 
superior 47 . Estudos de escalonamento de dose para 
tentar melhorar os resultados de controle da doen- 
ga com radiagao estao em andamento nos Estados 
Unidos e Europa. 

Neoplasia hepatica 

Dentre as alternativas atualmente dispomveis para 
0 tratamento de tumores hepaticos primarios ou em 
metastases hepaticas irressecaveis, ha a quimioterapia, 
a ablagao por radiofrequencia e a radioterapia focal. 
Ja foi demonstrado que os tumores hepaticos possuem 
uma resposta dose-dependente, podendo as novas 
tecnicas de radioterapia auxiliar no escalonamento 
de dose para 0 controle da doenga 48 . 


Como o figado e um orgao que sofre grande movi- 
mentaqao com a respiragao do paciente, tecnicas de 
SPGI e controle da respiraqao sao necessarias para 
assegurar a acuracia do tratamento com radiagao. Hsieh 
et al. 49 demonstraram que, em se utilizando tecnicas de 
IMRT nao coplanar, pode-se diminuir a dose de radiagao 
recebida pelo figado sadio e melhorar a cobertura do 
volume alvo, em casos de hepatocarcinoma. 

Casos nos quais existam muitas lesoes hepaticas 
proximas podem representar uma dificuldade para 
planejamentos com IMRT, devido a possivel geragao 
de pontos quentes 50 , sendo sempre aconselhavel 
comparar com pianos conformacionais convencionais, 
a fim de decidir qual e a distribuigao de dose mais 
adequada para cada caso. 
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DESTAQUES 

Radioterapia com particulas carregadas tem a expectativa de liberar doses biologicamente equivalentes, 
com maior precisao e com menos morbidade radioinduzida que a radioterapia convencional com fotons. 
As particulas carregadas diferem dos fotons em suas propriedades radiobiologicas, sendo mais efetivas 
e requerendo doses menores para obter o mesmo efeito biologico. 

• Devido a sua habilidade em obter alto grau de conformidade na distribuiqao da dose ao volume alvo, 
sem praticamente dose de saida aos tecidos normais, tem sido uma otima opqao para tumores proximos 
a estruturas criticas, como encefalo, medula, olhos e nervos cranianos. 

Ha 35 centres de tratamento utilizando protons ja atuantes ao redor do mundo e 22 outros em fase de 
construqao (nenhum situado na America Latina). 

Algumas localizagoes tumorais nas quais essa modalidade terapeutica vem sendo avaliada incluem mela¬ 
nomas uveais grandes, tumores da base do cranio selecionados e algumas neoplasia pediatricas. Nessas 
situaqoes, a radioterapia com particulas tem maior aceitaqao pela comunidade cientifica enquanto que 
outras localizaqoes, como prostata e pulmao, permanecem controversas. 

Sao necessarios estudos prospectivos randomizados, comparando a terapia com particulas a radioterapia 
moderna com fotons, visando comparar suas respectivas eficacias, toxicidade e custos para que essa 
modalidade possa ter definido suas principals indicates, o ion ideal a ser empregado, e seu fraciona- 
mento e dose. 


INTRODUCAO 

A radioterapia (RT) moderna tem evoluido nos 
ultimos anos, por meio da busca por metodos que 
permitam melhorar os conhecimentos sobre a locali- 
zaqao e o comportamento das celulas tumorais e na 


deposiqao seletiva e frequentemente escalonada da 
dose de radiaqao, otimizando, dessa forma, a razao 
terapeutica dos tratamentos. 

RT com feixes de particulas tem potencial aplicagao 
terapeutica, devido a liberaqao precisa e ao rapido 
decaimento da dose ao atravessar os tecidos, e aos 
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atributos biologicos favoraveis das particulas como 
transferencia linear de energia (TLE). 

Particulas atualmente empregadas na pratica cli- 
nica sao os neutrons, que nao sao carregadas, tern 
caracteristicas de alta TLE; os protons e particulas a 
que sao carregadas, mas tern a mesma propriedade 
radiobiologica de baixa TLE que os raios X; e as par¬ 
ticulas pesadas carregadas como os ions carbono e 
neonio, que tern propriedades de alto TLE. A medida 
que as particulas pesadas atravessam os tecidos, 
gradualmente desaceleram e transferem energia a 
eles, promovendo excitagao molecular e ionizagao, o 
que resulta em urn pico de dose preciso e localizado, 
fenomeno conhecido como pico de Bragg (Figura 44.1). 


aos efeitos colaterais da irradiagao, e com riscos de 
desenvolver neoplasia secundaria. 

Embora a radioterapia com protons (RTP) tenha sido 
desenvolvida nos anos de 1950, avangos tecnologicos 
recentes tern permitido o desenvolvimento de instalagoes 
hospitalares para aplicagao clinica da tecnica. RTP e uma 
forma de RT externa que utiliza a radiagao ionizante 
para danificar o DNA dentro das celulas tumorais e, 
diferentemente de outras fontes, tern a propriedade de 
nao liberar nenhuma dose de radiagao alem do alvo, 
otimizando a razao terapeutica dessa forma. 

Estudos recentes tentam identificar, por meio 
de metodos de imagens moleculares, a presenga de 
celulas tumorais viaveis e consequentemente onde 
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FIGURA 44-1 - Comparacao entre as distribuicoes de dose de protons e fotons. 


Para protons, a dose de radiagao alem do pico de 
Bragg decai rapidamente a 0, resultando em ausencia 
de radiagao alem desse ponto (dose de saida) enquanto 
que para particulas carregadas como os ions de carbono 
(C-ion), ocorre um rastro de radiagao distal ao pico de 
Bragg, secundario a deposigao continua da energia 1 . 
Em ambos os casos, a deposigao da dose difere acen- 
tuadamente da irradiagao com fotons, na qual o pico 
da distribuigao no tecido e relativamente superficial, 
seguido por um decaimento gradual, tendo como re- 
sultante, muitas vezes, uma dose de saida substancial. 

RT com particulas carregadas tern, assim, a expec- 
tativa de liberar doses biologicamente equivalentes, 
com maior precisao e com menos morbidade radioin- 
duzida que a RT convencional com fotons. Isso pode 
ser benefico para criangas, por serem mais suscetiveis 


e necessario depositar maiores doses de radiagao. 
As particulas carregadas sao ideais para essa finali- 
dade, devido as suas caracteristicas de penetragao 
tecidual, permitindo depositar doses diferenciadas 
(dose painting) para areas com maior atividade de 
proliferagao celular ou outras com maior resistencia 
a radiagao, como regioes hipoxicas. 

Com a introdugao de avangos tecnologicos no 
planejamento e liberagao da radiagao, como a RT com 
intensidade modulada com protons (IMPT), torna-se 
possivel aprimorar ainda mais a conformagao obtida 
com IMRT com fotons. 

Argumentos contrarios a expansao da RT com 
particulas sao seu alto custo, quando comparados a 
terapia com fotons e um numero de centra s relativa¬ 
mente reduzido, porem em franca expansao. 








Parte significativa da experiencia clinica atual 
na RT com particulas tem sido com feixes de protons 
na qual o presente capitulo pretende se concentrar. 

0 PROTON 

Apesar da recente implementagao do uso de protons 
no arsenal terapeutico da RT, sua historiajatem quase 
um seculo desde sua descoberta. Em 1919, Ernest 
Rutherford, ganhador do premio Nobel em 1908, 
demonstrou a existencia do proton 23 . 

Protons sao particulas subatomicas que, junto de 
neutrons e eletrons, sao os principals constituintes 
dos atomos. Eles nao sao particulas primarias e em 
analises teoricas se mostrou que eles tem uma meia- 
-vida de aproximadamente 10 32 anos. Quando o numero 
de protons e relativamente grande comparado ao 
numero de neutrons, o nucleo correspondente pode 
ser instavel e o numero de protons pode ser diminuido 
pela transformagao de um proton em um neutron. 
Essa transformagao e acompanhada da emissao de um 
positron (particula identica ao eletron, exceto pela 
carga, que e positiva) e de um neutrino, conforme a 
equagao:p -^n + e + + n. 

Em 1899, Rutherford descobriu os raios "a" e "b" 
a partir de uranio. Mais tarde, ele demonstrou que 
raios "a" sao os micleos de atomos de helio 4,5 . Em 
1911, Rutherford descobriu que nucleo de um atomo 
constitui um pequeno volume, porem, extremamente 
denso, e que os nucleos tem suas cargas positivas 6 ' 7 . 
Com isso, formou-se a base do modelo atomico. Apos a 
Primeira Guerra Mundial, ele demonstrou que "a" irra- 
diagao de gas de nitrogenio com particulas a produzia 
atomos de oxigenio e micleos de atomos de hidrogenio 
denominados proton 1 ' 2 . Ele julgou que essa seria uma 
particula primaria e denominou-a de proton 8 . Em 1932, 
apenas 6 anos depois que James Chadwick descobriu os 
neutrons 9 , Robert Stone comegou protocolos clinicos 
de RT com neutrons rapidos no laboratorio Lawrence 
Berkeley (LBL); na epoca os resultados encontrados 
mostraram altos indices de danos a tecidos sadios 10 . 

PROPRIEDADES FISICAS DOS FEIXES DE 
PARTICULAS PESADAS 

As propriedades fisicas e biologicas dos feixes 
de protons diferem significativamente das outras 
particulas carregadas e, por isso, o tratamento com 


particulas pode ser dividido em duas categorias: te- 
rapia com protons caracterizada por uma TLE baixa e 
terapia com ions pesados com propriedades de alto TLE. 

0 termo "ions pesados" e utilizado para ions mais 
pesados que os ions de helio. Particulas carregadas, 
quando passam atraves dos tecidos, diminuem de 
velocidade, perdendo energia por meio de intera- 
goes nucleares e atomicas. Isso reduz a energia das 
particulas e consequentemente aumenta a interagao 
com os eletrons. A interagao maxima ocorre no final 
do alcance, causando a maxima transference de 
energia e, entao, a maxima deposigao de dose dentro 
da area do alvo. 0 principal racional para a RT com 
particulas pesadas e essa forma de aumento da dose 
numa profundidade bem definida (pico de Bragg) e o 
rapido decrescimo da dose alem dessa profundidade 
maxima 11 . 

A regiao inicial de baixa dose na curva de dose 
profunda, antes do pico de Bragg, e referida como 
o plato da distribuigao de dose e e de 30 a 40% da 
dose maxima. Um unico pico e muito estreito para 
tratar volumes tumorais medios. Para a irradiagao de 
volumes alvos tipicos, a energia do feixe e modulada 
para espalhar o pico de Bragg, o que e conseguido pela 
superposigao de varios feixes de energia muito proxi- 
mos para criar uma regiao de dose uniforme referida 
como spread-out braggpeak ( SOBP) (Figura44.1). 

Na pratica cbnica, o medico basicamente necessitaria 
saber a distribuigao de energia do proton, ou seja, 
a profundidade em que vai ocorrer o pico de Bragg, 
de modo que a area de maior energia seja suficiente 
para cobrir o tumor. 

Se compararmos protons com os aceleradores linea- 
res que emitem fotons, fica claro que o excesso de dose 
dado principalmente fora da area do tumor e muito 
maior do que com protons. A curva de distribuigao de 
dose dos fotons, ao contrario da de protons, eleva-se 
rapidamente, chegando muito antes da regiao que 
deve ser tratada, e, apos o tumor, decai lentamente, 
contribuindo com uma significativa area irradiada nao 
desejada. Isso enfatiza a superioridade do proton em 
relagao ao foton, praticamente sem dose mais profun¬ 
da que o alvo e menos dose proximal ao alvo, exceto 
para lesoes superficiais. Esses fatos se resumem em 
menos dose para tecidos normais no tratamento com 
protons. Consequentemente, a tolerancia do paciente 
e maior, permitindo o aumento de dose no tumor e 
maior controle tumoral. 
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ALCANCE DO FEIXE DE PROTONS NO MEIO 
ABSORVEDOR 

A superioridade da distribuigao de dose do feixe 
de protons relativo ao de raios X esta baseada no fato 
fisico de que seu alcance e finito. As profundidades 
de penetragao sao uma fungao da energia inicial dos 
feixes, da densidade e da composigao atomica dos 
tecidos ao longo do caminho da particula 12 . 

0 alcance do feixe e definido como a profundidade 
media de penetragao medida ao longo de uma linha 
reta paralela a diregao original de movimento dos 
protons, do ponto no qual eles entram no meio ate o 
ponto no qual um deslocamento adicional nao e mais 
detectavel. Se uma curva de dose em profundidade e 
considerada, o alcance corresponde a distancia entre 
a superficie de entrada do feixe e o ponto distal da 
dose de 80%. Para aplicagoes clmicas, o alcance e 
geralmente expresso em g/cm 2 para ser independente 
da presenga de heterogeneidades (Figura 44.2). 


explica que uma particula carregada com velocidade 
rnum campo magnetico B experimenta uma forga F 
perpendicular a diregao de movimento e ao campo 
magnetico. Entao, um campo eletrico aumenta a 
energia da particula e um campo magnetico descreve 
seu movimento. A tecnologia de entrega de uma par¬ 
ticula carregada de energia apropriada a um paciente 
envolve aceleragao, desvio e focalizagao de um feixe 
de particulas na diregao do alvo no paciente. 

Um acelerador linear (LINAC) controla o campo 
eletrico para acelerar um feixe de partrculas num 
trajeto linear e, entao, o comprimento do LINAC e 
proporcional a intensidade do campo eletrico e o ganho 
em energia. Aceleradores convencionais nao produzem 
campo eletrico suficiente para construir um sistema 
compacto para partrculas pesadas, embora tecnicas 
nao convencionais estejam sendo investigadas. 

Para acelerar particulas pesadas numa maquina 
compacta e eficiente reutilizar o campo eletrico. 
Equipamentos circulares, como ciclotrons e sincrotrons. 
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FIGURA 44-2 - Alcance do feixe de protons no meio. 


ASPECTOS TECNICOS DA TERAPIA COM 
PARTICULAS PESADAS 

Tipos de aceleradores de particulas 

A aceleragao de particulas pode ser descrita pelas 

—> —) —> —> 

leis da forga de Lorentz, F=qEe F= qvxB, sendo que 
a primeira explica que um campo eletrico £produz 
uma forga F numa particula com carga q. A segunda 


sao utilizados para repetidamente dirigir o feixe de 
particulas por meio do mesmo campo eletrico. Devido a 
energia requerida para uso clrnico, esses aceleradores 
geralmente sao maquinas enormes 8 . 

0 ciclotron 

0 ciclotron e constituido por uma camara de io- 
nizagao de onde se originam as particulas que serao 


















aceleradas; duas caixas metalicas cilindricas semicir- 
culares denominadas de D's, por serem parecidas com 
a letra D, no interior das quais e feita a inversao do 
sentido do movimento das particulas e entre as quais as 
particulas sao aceleradas; um alternador cuja fungao e 
alternar o potencial eletrico dos D's de acordo com uma 
frequencia constante e pre-estabelecida; e um campo 
magnetico uniforme disposto perpendicularmente as 
bases dos D's. A trajetoria de um feixe de particulas 
num ciclotron simples e mostrada na Figura 44.3. Um 
campo eletrico e aplicado por meio da separagao entre 
as duas metades e um campo dipolo magnetico cobre 
ambos os D's. 0 feixe e injetado no centro do ciclotron 
e acelerado cada vez que atravessa o campo eletrico. 
Quando o feixe sai da regiao do campo eletrico, entra 
no campo magnetico e e desviado 180°, reentra no 
campo eletrico no momento certo para ser acelerado 
na diregao oposta. Uma vez que o campo magnetico 
e aproximadamente constante, o raio da trajetoria 
aumenta com a velocidade e a efetiva trajetoria se 
parece com uma espiral. A particula e extraida da 
borda do ciclotron, na qual o feixe alcanga sua energia 
maxima e esta e transportada ate a sala de tratamento. 



FIGURA 44-3 - Descricao simplificada de um feixe de protons 
e os campos eletrico e magnetico num ciclotron. 

Adaptado de: Thomas FD, Hanne MK. Proton and charged parti¬ 
cle radiotherapy. Massachusetts: Lippincott Williams & Wilkins, 

2008. p. 28. 


0 sincrotron 

0 sincrotron e constituido por um tubo estreito 
mantido a vacuo no formato de anel (ou alguma for¬ 
ma fechada) contido por magnetos (Figura 44.4). 0 


feixe de particulas e injetado no sincrotron por um 
acelerador linear com energia de aproximadamente 3 
a 7 MeV. 0 feixe circula dentro do anel repetidamente 
por meio da estrutura aceleradora localizada num de- 
terminado local do anel (cavidade de RF). Para manter 
o feixe dentro do anel fechado, o campo magnetico 
dos magnetos precisa aumentar de intensidade em 
sincronia com o aumento da energia do feixe, dai o 
nome de sincrotron. 0 feixe e extraido quando alcanga 
a energia desejada. 

A trajetoria de uma particula carregada num sin¬ 
crotron e mostrada na Figura 44.4. 



FIGURA 44.4 - Esquema simplificado de um feixe de protons 
e os campos eletrico e magnetico num sincrotron. 

Adaptado de: Thomas FD, Flanne MK. Proton and charged parti¬ 
cle radiotherapy. Massachusetts: Lippincott Williams & Wilkins, 
2008. p. 29. 


Sistemas de liberacao do feixe 

Uma vez que 0 feixe acelerado e extraido, ele deve 
ser transportado ate a sala de tratamento e dirigido 
apropriadamente para 0 paciente. Varios mecanismos 
podem ser utilizados, entre eles 0 tipo gantry total- 
mente rotacional, que permite dirigir 0 feixe para 0 
paciente de qualquer angulo. Esse tipo de mecanismo, 
combinado com um sistema de posicionamento do 
paciente com 6° de liberdade, permite quase todo 
tipo de entrada do feixe em relagao ao paciente. 0 
tamanho de um gantrygara protons tern um diametro 
aproximado de 10 m. 

Sistemas de tratamento com protons 

Atualmente existem dois tipos de liberagao do feixe 
de protons: 0 chamado Passive Beam Scattering (PBS), 
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que inclui o espalhamento unico e duplo; e de varredura 
ativa, conhecido como Active Beam Scanning (ABS). 

Nas tecnicas de PBS, o feixe de protons e espalhado 
colocando-se um material espalhador no caminho 
dos protons. Um unico espalhador amplia o feixe o 
suficiente para tratar pequenos campos. 

Para campos maiores, um segundo espalhador e 
necessario para assegurar um perfil de dose uniforme. 
Uma combinaqao de colimadores personalizados e 
compensadores conformam a dose ao volume alvo. 

Na tecnica ABS, magnetos defletem e dirigem o 
feixe de protons e, sob o controle de um computador, 
pintam o volume de tratamento ( voxel-by-voxel ), em 
camadas sucessivas. A profundidade de penetraqao 
do pico de Bragg e ajustada pela variaqao da energia 
do feixe. Essa tecnica pode ser usada para liberar a 
IMPT, variando a intensidade do feixe de protons e/ 
ou a velocidade de varredura. 

PRIMEIROS ESTUDOS BIOLOGICOS COM PROTONS 

Logo apos a 2 a Guerra Mundial, E Lawrence e asso- 
ciados construiram um ciclotron que produzia protons 
de 340 MeV. A ideia da construqao de um ciclotron ja 
era de 1929, quando E Lawrence leu um artigo escrito 
porWideroe sobre aceleradores lineares 14 . Em 1930, 
Widereo e um de seus alunos, Edlefsen, construiram 
um ciclotron 15 . 

A primeira investigaqao sobre efeitos biologicos 
sobre protons e deuterons foi feita por Tobias et al. 1647 . 
Experimentos em animais seriados permitiram o de- 
senvolvimento de uma sequencia de niveis de dose 
que proveram material para a criaqao de curvas de 
dose-resposta. Os resultados obtidos dessas curvas 
mostram que qualquer aumento na dose fornece melhor 
controle tumoral, ou seja, causa mais hipoxia local e 
morte tumoral. Esses achados foram feitos em labora¬ 
tory com ratos. Extrapolando-se esses dados, devido 
a semelhanqa de tecidos, histopatologia, graduaqao 
e tamanho, e possivel inferir que resultados muito 
semelhantes poderiam ser observados nos homens. 

RADIOBIOLOGIA BASICA DA RT COM PARTICULAS 


0 termo "terapia com particulas" abrange RT com 
eletrons, pions e neutrons, mas as publicagoes sobre o 
tema geralmente se restringem a particulas carregadas 
com massas igual ou maior que a do proton. 


A radiobiologia do proton e similar a do raio X e a 
Comissao Internacional de Unidades e Medidas (ICRU, 
do ingles International Commission on Radiation 
Units and Measurements) recomenda que as doses 
sejam expressas em Gy (eficacia biologica relativa, 
EBR) para fins de publicaqao 18 . 

As particulas carregadas diferem dos fotons em 
suas propriedades radiobiologicas, sendo mais efeti- 
vas e requerendo doses menores para obter o mesmo 
efeito biologico. A dose biologica efetiva de um feixe 
de particula pesada e definida como a dose do feixe 
de foton dividida pela dose deliberada pelo feixe de 
particula pesada necessaria para obter o mesmo efeito 
biologico. EBR e definida como a razao necessaria para 
que dois tipos de radiaqao produzam o mesmo efeito 
biologico. 0 conceito de EBR advem de observaqoes 
de que a radiaqao ionizante por particulas pode ser 
muitas vezes mais efetiva por unidade de dose que 
os raios X ou a radiaqao gama na produqao de efeitos 
biologicos. 

Uma extensao desse conceito e o uso clinico da 
terminologia dose Gray equivalente (GyEq). A EBR para 
feixes de protons de 160 a 230 MeV e considerada entre 
1,1 a 1,2 enquanto que para particulas pesadas (helio, 
carbono, neonio e siliconio), a EBR varia entre 1,2 a 4,5. 

Em geral, a EBR de um feixe de particula pesada no 
tecido depende do tipo de particula, espectro do TLE, 
tipo celular e nivel de dose 19 . Um fator de correqao 
equivalente a 1,1 e frequentemente utilizado para 
converter doses, isto e, 1 Gy de dose fisica deliberada 
com protons e biologicamente equivalente a 1,1 Gy 
deliberada com raios X e formalmente denominada 
cobalto 60 Gy equivalente (CGE). 

0 C0MEC0 DA TERAPIA COM 0 USO DE PROTONS 

Emjulho de 1946, Robert Wilson, professor da 
Harvard University, fez a primeira proposta de que 
protons acelerados poderiam ser usados para trata¬ 
mento de pacientes 20 . Em 1997, Wilson publicou um 
livro sobre seu trabalho pioneiro e suas descobertas 
desde entao 21 . 

Lawrence e C Huggins estavam extremamente 
interessados na dependencia hormonal de certos 
tumores e acompanhando o trabalho do grupo de 
neurocirurgia de Estocolmo. Na epocaja haviam estu- 
dos mostrando que a remoqao cirurgica da pituitaria 
reduzia severamente as taxas hormonais no sangue. 


J Lawrence, C Huggins e C Tobias fizeram seu pri- 
meiro experimento de irradiagao da glandula pituitaria 
com deuterons num cachorro com um extenso tumor 
ulcerado de mama. Eles usaram uma dose de 200 a 
300 cGy e observaram uma redugao substancial no 
tamanho do tumor 22 ' 23 . Seguindo os testes positivos 
de laboratorio, Lawrence et al. 15 comegaram um estudo 
fase I sobre irradiagao da pituitaria usando protons 
com alta taxa de dose. 0 racional que eles usaram foi 
que uma grande proporgao dos tumores de mama sao 
hormonios-dependentes e a eliminagao dos hormonios 
pituitarios resultaria numa regressao tumoral em 
alguns pacientes. A radiagao foi administrada em 3 
fragoes por semana, por aproximadamente 2 semanas. 
0 primeiro paciente foitratado em 1954, apenas 8 anos 
depois do trabalho de Wilson 24 . Com esse estudo, ele 
conseguiu uma boa resposta clinica em grande parte 
dos 26 pacientes 25 ' 26 . 

Na Europa, aterapia com protons comegou em 1957 
no sincrociclotron de 185 MeV, da universidade de 
Uppsala, na Suecia. Um pequeno numero de pacientes 
foi tratado usando uma unica dose ou no maximo 
dez fragoes, com diferentes diagnostics, entre eles, 
glioblastomas multiformes, carcinoma de colo de 
utero, nasofaringe, cabega e pescogo entre outros 
sitios. A resposta tumoral foi classificada como boa 
em alguns pacientes 27 ' 28 . 

Em 1960 foi comissionado o segundo ciclotron da 
universidade de Harvard, que possuia uma energia de 
160 MeV. Sob a diregao de Robert Wilson, esse ciclo¬ 
tron foi desenvolvido, inicialmente, para pesquisas 
na area fisica e, em 1961, comegou a ser usado para 
pesquisa clinica. Nesse momento, Kjellberg et al., do 
Departamento de Neurocirurgia do Hospital Geral de 
Massachusetts, iniciou um programa de tratamento 
estereotaxico com dose unica (SRS) para adenomas 
pituitarios e malformagoes arteriovenosas (MAV) 29 ' 30 , 
sendo obtidos bons resultados. 

Em janeiro de 1974, Suit et al. 31 - 32 e Goitein et al. 33 
implementaram um programa para estudar o uso de 
protons no tratamento curativo de pacientes com cancer. 
A intengao era incluir pacientes com o objetivo alcangar 
uma dose mais alta do que a obtida com o tratamento 
tradicional com feixe de fotons. 0s tumores tratados 
mais comuns foram sarcomas de base de cranio, esque- 
leto e outros sitios. Com o desenvolver da tecnica e ao 
ganhar experiencia, a eles foram adicionando novos 
tipos de tumores e sitios anatomicos. 


Alem disso, um novo e importante uso da terapia 
com protons foi para as melanomas da uvea. Constable 
et al. 34 desenvolveram a tecnica para irradiagao com 
protons de pequenos segmentos de olhos de macacos. 
Goitein aprimorou a tecnica para ser usada em huma- 
nos e os primeiros tratamentos clinicos comegaram 
em 1976 35 " 38 . 

0s resultados obtidos para controle local apos 10 
anos de tratamento foram de 95% para condrossarcoma 
e aproximadamente 45% para cordomas da base do 
cranio, segundo Muzenrider e Liebsch 39 . Para mela¬ 
nomas da uvea, o controle local foi de 95%. 

Em 1984, 30 anos apos o primeiro tratamento com 
uso de protons no centro de Berkeley, ja existiam 
programas de irradiagao usando protons em Uppsala, 
na Suecia, em 1969; Chiba e Tsukuba, no Japao, em 
1979 e em 1983, respectivamente; e em Villigen, na 
Suiga, em 1984. Ja existiam nove centres em 1984, 
mas todos eram laboratories de pesquisa fisica e nao 
centres medicos especificos de tratamento. 

Em 1990, foi criado o primeiro hospital de base de 
tratamento usando aceleradores de protons, o Loma 
Linda Medical Center 40 . Pela primeira vez, o uso de 
protons em RT deixou de ser exclusividade de labora¬ 
tories de fisica, passou a ser integrado a um hospital 
e se tornou um centro de tratamento. 



SITUACA0 CLINICA DA RTP 


0s excelentes resultados obtidos com os trabalhos 
iniciais, ja anteriormente, foram multiplicados ao 
redor do mundo em diversos centres, impulsionados 
por medicos e fisicos que tiveram a oportunidade 
de visitar e acompanhar os centres pioneiros nessa 
tecnica 41 ' 42 . Em 1980, foi criado o Particle Therapy 
Co-operative Group (PTC0G), para dividir informagoes 
e melhorar o uso da terapia, em especial o proton, e, 
alem disso, desenvolver centres hospitalares de RT 
com uso de protons que, na epoca, ainda nao existiam. 
Hoje em dia, ja existem cerca de 34 centres espalhados 
pelo mundo, que trabalham com o uso de particulas 
aceleradas no tratamento oncologico, segundo in¬ 
formagoes do site http://ptcog.web.psi.ch. (Tabela 
44.1). Dentre estas, 30 usam protons como base de 
tratamento. Existem ainda cerca de 22 novos centres 
em processo de planejamento ou construgao, que, em 
breve, aumentarao a lista dos centros de tratamento. 
Alem da instalagao de novos centros de tratamento. 
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o surgimento de melhorias tecnicas nos equipamen- 
tos, como os gantries rotacionais, possibilitaram a 
expansao das indicates e a inclusao de novos sitios 
anatomicos e cenarios clinicos diferentes. Nas Tabelas 
44.1 e 44.2 sao mostrados os centres de tratamento 
com o uso de particulas em funcionamento e que 
estao em construqao, no mundo hoje. 

Aproximadamente 67.097 pacientes foram tratados 
ate o momento com protons. A experiencia com outros 
ions e muito mais limitada: 2054 com He; 1.100 com 
pions e 7.151 com Carbono 43 . 

Hoje em dia, ainda existem poucos trabalhos pros- 
pectivos randomizados com uso de protons. Para se 
realizarem estudos prospectivos randomizados existem 


algumas regras que devem ser seguidas. A principal 
delas e que nenhum dos dois braqos do tratamento 
oferecido ao paciente seja sabidamente ou fortemente 
suspeito de ser inferior ao outre. Umas das grandes 
vantagens do uso de RTP, fisicamente conhecida, 
e que os tecidos nao sao irradiados apos o pico de 
Bragg, ou seja, tecidos sadios sao mais preservados 
em comparaqao ao uso de fotons. Devido a esses 
motivos, fica muito dificil incluir alguns estudos em 
protocolos fase III de protons versus fotons devido 
a dificuldade etica, como, por exemplo, estudos de 
tumores em sistema nervoso central em crianqas em 
que a inclusao de areas sadias pode causar danos 
irreversiveis 44 . 


Tabela 44.1. Centros de radioterapia com particulas em funcionamento 


Nome/local 

Pais 

Particula 

Energia 

clinica 

MAXIMA 

Direcao DO 

FEIXE 

Irncio 

Total de 

pacientes 

Data do total 

ITEP, Moscou 

Russia 

P 

250 

Horizontal 

1969 

4.162 

Julho de 2009 

Sao Petersburg 

Russia 

P 

1.000 

Horizontal 

1975 

1.353 

Dezembro de 2009 

PSI, Villigen 

Suica 

P 

72 

1 horizontal 

1984 

5.300 

Dezembro de 2009 

Dubna 

Russia 

P 

200 

Horizontal 

1999 

595 

Dezembro de 2009 

Uppsala 

Suecia 

P 

200 

1 horizontal 

1989 

929 

Dezembro de 2008 

Clatterbridge 

Inglaterra 

P 

62 

1 horizontal 

1989 

1.923 

Dezembro de 2009 

Loma Linda 

Estados 

Unidos 

P 

250 

3 gantries, 

1 horizontal 

1990 

14.000 

Outubro de 2009 

Nice 

Franca 

P 

65 

1 horizontal 

1991 

3.935 

Dezembro de 2009 

Orsay 

Franca 

P 

200 

2 horizontal 

1991 

4.811 

Dezembro de 2009 

iThemba Labs 

Africa do 
Sul 

P 

200 

1 horizontal 

1993 

511 

Dezembro de 2009 

MPRI 

Estados 

Unidos 

P 

200 

2 gantries, 

1 horizontal 

2004 

890 

Dezembro de 2009 

UCSF 

Estados 

Unidos 

P 

60 

1 horizontal 

1994 

1.200 

Dezembro de 2009 

HIMAC, Chiba 

Japao 

C-ion 

800/u 

1 horizontal, 
vertical 

1994 

4.504 

Fevereiro de 2009 

TRIUMF, Vancouver 

Canada 

P 

72 

1 horizontal 

1995 

145 

Dezembro de 2009 

PSI, Villigen 

Suica 

P 

250 

1 gantries 

1996 

542 

Dezembro de 2009 

GSI Darmstadt 

Alemanha 

C-ion 

430/u 

1 horizontal 

1997 

440 

Novembro de 2009 

HZB (HMD, Berlin 

Alemanha 

P 

72 

1 horizontal 

1998 

1.437 

Dezembro de 2009 

NCC, Kashiwa 

Japao 

P 

235 

2 gantries 

1998 

680 

Dezembro de 2009 

HIBMC, Hyogo 

Japao 

P 

230 

Gantries 

2001 

2.382 

Novembro de 2009 
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Tabela 44 . 1 . Centros de radioterapia com particulas em funcionamento 


Nome/local 

Pais 

Particula 

Energia 

C LI N1CA 

MAXIMA 

Direcao do 

FEIXE 

Inicio 

Total de 

PACIENTES 

Data do total 

HIBMC, Hyogo 

Japao 

C-ion 

320 

Horizontal, 

vertical 

2002 

638 

Novembro de 2009 

PMRC, Tsukuba 

Japao 

P 

250 

Gantries 

2001 

1.586 

Dezembro de 2009 

NPTC, MGH Boston 

Estados 

Unidos 

P 

235 

2 gantries, 

1 horizontal 

2001 

4.270 

Outubro de 2009 

INFN-LNS, Catania 

Italia 

P 

60 

1 horizontal 

2002 

174 

Marco de 2009 

Shizuoka 

Japao 

P 

235 

Gantries, 

horizontal 

2003 

852 

Dezembro de 2009 

WERC, Tsuruga 

Japao 

P 

200 

1 horizontal, 
vertical 

2002 

56 

Dezembro de 2008 

WPTC, Zibo 

China 

P 

230 

2 gantries, 

1 horizontal 

2004 

977 

Dezembro de 2009 

MD Anderson 

Cancer Center, 
Houston, TX 

Estados 

Unidos 

P 

250 

3 gantries, 

1 horizontal 

2006 

1.700 

Dezembro de 2009 

FPTI, Jacksonville, 
FL 

Estados 

Unidos 

P 

230 

3 gantries, 

1 horizontal 

2006 

1.847 

Dezembro de 2009 

NCC, llsan 

Coreia do 

Sul 

P 

230 

2 gantries, 

1 horizontal 

2007 

519 

Dezembro de 2009 

RPTC, Munich 

Alemanha 

P 

250 

4 gantries, 

1 horizontal 

2009 

78 

Dezembro de 2009 

ProCure Proton 
Therapy Center in 
Oklahoma City 

Estados 

Unidos 

P 

230 

Gantries, 

horizontal 

2009 

21 

Dezembro de 2009 

HIT, Heidelberg 

Alemanha 

P 

250 

2 horizontal 

2009 

Inicio de 

tratamento 

Novembro de 2009 

HIT, Heidelberg 

Alemanha 

C-ion 

430 /u 

2 horizontal 

2009 

Inicio de 

tratamento 

Novembro de 2009 

UPenn, 

Philadelphia 

Estados 

Unidos 

P 

230 

4 gantries, 

1 horizontal 

2010 

Inicio de 

tratamento 

Janeiro de 2010 



P: protons; C-i'on: ions de carbono. 


Tabela 44 . 2 . Centros de radioterapia com particulas em construcao 

Nome/local 

Pais 

Particula 

Energia 

CLINICA MAXIMA 

Direcao do feixe 

N° DE 

SALAS 

Data 

prevista 

PSI, Villigen 

Suica 

p 

250 

SC ciclotron 

2 Advanced scanning 
Gantry 

3 

2010 

PTC Czech s.r.o. 

Republica 

Checa 

P 

230 

ciclotron 

3 gantries, 

1 horizontal fixo 

4 

2013 

Med-AUSTRON, 

Wiener Neustadt 

Austria 

p, C-ion 

400/u 

sincrotron 

1 gantry (protons) 

1 fixo 90° 

1 fixo 90° + 45 0 

3 

2013 
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Tabela 44.2. Centros de radioterapia com particulas em construcao 

Nome/local 

Pais 

PartIcula 

Energia 

clinica maxima 

Direcao do feixe 

N° DE 

SALAS 

Data 

prevista 

Trento 

Italia 

P 

230 

ciclotron 

1 gantry 

1 horizontal fixo 

2 

2011 

CNAO, Pavia 

Italia 

p, C-ion 

430/u 

sincrotron 

1 gantry 

3 horizontais 1 vertical 

03/abr 

2010 




430 /u 

sincrotron 

1 gantry (C-ions), com 



HIT, Heidelberg 

Alemanha 

p, C-ion 

raster scanning, 

2 fixos (em operacao) 

3 

2010 

iThemba Labs 

Africa do Sul 

P 

230 

ciclotron 

1 gantry 

2 horizontais 

3 

? 

RPTC, Koeln 

Alemanha 

P 

250 

SC ciclotron 

4 gantries 

1 horizontal 

5 

? 

WPE, Essen 

Alemanha 

P 

230 

ciclotron 

3 gantries 

1 horizontal 

4 

2010 

CPO, Orsay 

Franca 

P 

230 

ciclotron 

1 gantry 

4 fixos 

3 

2010 

PTC, Marburg 

Alemanha 

p, C-ion 

430 /u 

sincrotron 

3 horizontal fixo 

1 45 ° fixo 

4 

2010 

Northern Illinois 

PT Res.Institute, W. 
Chicago, IL 

Estados 

Unidos 

P 

250 

SC ciclotron 

2 gantries 

2 fixos 

4 

2011 

NRoCK, Kiel 

Alemanha 

p, C-ion 

430 /u 

sincrotron 

1 90° fixo 

1 90 °+ 45 ° fixo 

1 90°+o° fixo 

3 

2012 

Chang Gung 

Memorial Hospital, 
Taipei 

Taiwan 

P 

235 

ciclotron 

4 gantries 

4 

2011 

Gunma University, 
Maebashi 

Japao 

C-ion 

400/u 

sincrotron 

1 90° fixo 

1 o° fixo 

1 o°+90° fixos 

3 

2010 

ProCurePTCenter, 
Chicago, IL 

Estados 

Unidos 

P 

230 

ciclotron 

2 horizontais 2 dual fixed 

4 

2011 

HUPBTC, Hampton, 

Estados 


230 

4 gantries 


2010 

VA 

Unidos 

P 

ciclotron 

1 horizontal 

0 

PMHPTC, Protvino 

Russia 

P 

250 

sincrotron 

1 horizontal 

1 

2010 

CCSR, Bratislava 

Republica 

Checa 

P 

72 

ciclotron 

1 horizontal 

1 

2010 

CMHPTC, 

Ruzomberok 

Republica 

Checa 

P 

250 

sincrotron 

1 horizontal 

1 

2010 

SJFH, Beijing 

China 

P 

230 

ciclotron 

1 gantry 

2 

2010 

Skandion Clinic, 
Uppsala 

Suecia 

P 

250 

ciclotron 

2 gantries 

2 

2013 


P: protons; C-fon: ions de carbono; horiz., horizontal 




0 interesse crescente na terapia com particulas tem 
sido acompanhando por controversias relacionadas 
ao seu alto custo. Uma vez que protons sao 1.800 
vezes mais pesados que eletrons, sua aceleragao e 
sua liberagao ao paciente requerem construgoes 
mais complexas, maiores energias e magnetos mais 
pesados que os aceleradores lineares de fotons, o que 
torna os aceleradores de particulas pesadas mais caros 
para construgao e manutengao. Existem tecnologias 
emergentes que permitem acesso ao tratamento com 
particulas menos dispendiosos 45 . 

PRINCIPAL APLICACOES CLINICAS 

Terapia com feixes de protons tem sido utilizada 
para tratar quase todos os tumores tradicionalmente 
abordados com raio X e eletrons como, por exemplo, 
os tumores cerebrais, da cabega e do pescogo, mama, 
pulmao, ginecologicos, prostata e sarcomas. 

Devido a sua habilidade em obter alto grau de 
conformidade na distribuigao da dose ao volume alvo, 
sem praticamente dose de saida aos tecidos normais, 
tem sido uma otima opgao para tumores proximos a 
estruturas criticas, como encefalo, medula, olhos, 
e nervos cranianos. 0 potencial para reduzir a dose 
em estruturas nao alvo e consequente redugao nos 
efeitos colaterais agudos e tardios permitem melhorar 
a tolerancia ao tratamento, em especial para regimes 
que incluem quimioterapia associada. 

Tambem pelo fato de liberar menor dose integral que 
fotons tem ocorrido grande interesse em seu emprego 
em oncologia pediatrica, devido a preocupagao com 
crescimento osseo e potencial desenvolvimento de 
segunda neoplasia. 

Os tipos de tratamentos com protons podem ser 
divididos em duas categorias: 

• aqueles em que sao desejaveis altas doses de radia- 
gao para o controle tumoral, isto e, escalonamento de 
dose, como os tumores oculares (melanoma uveal), 
tumores da base de cranio e para espinhais (con- 
drossarcoma e cordoma), e sarcomas irressecaveis; 

• o segundo grupo de tumores corresponde aqueles 
em que a alta precisao da terapia com protons pode 
ser usada para reduzir o risco de efeitos colaterais 
indesejaveis, por limitar a dose aos tecidos normais 
vizinhos. Nesses casos, a dose aplicada ao tumor e 
a mesma que a empregada com tecnicas conven- 
cionais sem, portanto, expectativa de aumento 


na probabilidade de cura e sim de redugao na dose 
integral aos tecidos normais. Alguns exemplos sao 
as neoplasias pediatricas, como o meduloblastoma 
e o cancer da prostata 46 . 



Melanoma uveal 

0 melanoma uveal e o tumor primario ocular mais 
comum e, historicamente, a enucleagao foi a terapeutica 
de escolha. A RT tem sido uma alternativa e, devido a 
proximidade com estruturas criticas e dose limitantes, 
como cornea, cristalino, retina, fovea e nervo optico, 
a terapia com feixe de particulas (protons e ions pe¬ 
sados) tem sido utilizada de forma crescente com o 
intuito de preservagao da visao. Outras alternativas 
sao a braquiterapia com placas e a RT estereotaxica. 

A maioria dos oncologistas oculares trata de forma 
conservadora os melanomas oculares de tamanho 
medio e grandes selecionados, utilizando a braqui¬ 
terapia com placas ou a RT externa. 

A RT com particulas com protons ou C-ion ou helio 
tem sido empregada para tratar melanomas de coroide 
selecionados, em especial localizados no segmento 
posterior do olho, incluindo aqueles proximos a fovea 
e disco optico. 

0 primeiro paciente portador de melanoma uveal 
tratado com protons foi em 1975 no ciclotron da 
universidade de Harvard 47 . 

Devido as suas propriedades fisicas favoraveis (Bragg 
peak ) tem sido possivel obter altas taxas de controle 
local (95%) e baixa morbidade, alem da capacidade 
de tratar tumores maiores que aqueles ideais para 
braquiterapia 48 . 

Um estudo randomizado fase III comparou a bra¬ 
quiterapia com placas de 1-125 versus RT com ion 
helio, para tumores posteriores de tamanho medio a 
grande. Taxas de controle local e retengao do globo 
ocular foram maiores com a RT com particulas, as 
custas de complicagoes mais frequentes no segmento 
anterior 49 . Gragoudas et al 50 relataram os resultados 
obtidos com 2.069 pacientes tratados no periodo 
de 1975 a 1997 no centra de terapia com protons da 
Universidade de Harvard, onde observaram taxas 
de controle local de 95% e de preservagao ocular de 
84%. Enucleagao foi realizada em 179 olhos devido 
a glaucoma neovascular (46%), desconforto em olho 
sem visao (31%) ou recidiva local (23%). Risco elevado 
de perda da visao (pior que 20/200) estava associado 
a localizagao do tumor proximo ao disco optico e/ 
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ou macula, grandes em diametro e/ou espessura, 
acuidade visual pre-tratamento pobre, descolamento 
de retina e diabetes. 

Devido a observagao de deterioragao da visao em 
pacientes tratados com doses de 70 CGE, urn estudo 
randomizado comparou 50 versus 70 CGE, paralesoes 
de tamanho pequeno e intermediario, e localizadas 
ate 6 mm do disco optico ou macula. Em 5 anos apos 
a terapia com protons, nao foi possivel observar dife- 
rengas entre os dois grupos nas taxas de prejuizo na 
acuidade visual ou maculopatia. As taxas de recidivas 
local e sistemica tambem foram equivalentes entre os 
dois grupos e de 2 e 3% (50 CGE) e 7 e 8% (70 CGE) 51 . 

Egger et al. relataram os resultados a longo prazo em 
2.645 (2.648 olhos) pacientes tratados com terapia com 
protons no periodo de 1984 a 1999 no Paul Scherrer 
Institute, na Suiga. As taxas de retengao ocular em 5, 
10 e 15 anos foram de 89, 86 e 83% respectivamente. 
A necessidade de enuclear esteve relacionada ao ta¬ 
manho tumoral, pressao ocular elevada, descolamento 
de retina e sexo masculino 52 . Desjardins et al., em um 
estudo comparative conduzido no periodo de 1989 a 
1998 com 1.272 pacientes tratados com braquiterapia 
com placas de 1-125 (346) ou terapia com protons 
(926), observaram taxas de recidivas de 4 e 3,75% para 
proton e braquiterapia, respectivamente. A maioria dos 
pacientes tratados com braquiterapia tinha localizagao 
anterior ou junto ao equador enquanto que a maioria 
daqueles tratados com protons tinha localizagao pos¬ 
terior. Concluiram que a braquiterapia com iodo-125 
pode obter resultados similares aos obtidos com protons 
paratumores com localizagao anterior 53 . 

A maioria das instituigdes utiliza a posigao sentada 
com feixe fixo e imobilizagao com mascara e bite block 
com doses de 70 CGE administradas em cinco fragoes. 

0s resultados obtidos com a terapia com protons 
ou helio para melanomas uveais, que nao podem ser 
tratados satisfatoriamente com braquiterapia com 
placa episcleral, devido a sua espessura ou proximida- 
de com o nervo optico, justificam sua recomendagao 
terapeutica (Figura 44.5 e Tabela 44.3). 


Tumores da base do cranio e coluna cervical 
Cordomas e condrossarcomas de baixo grau 

0s tumores localizados na base do cranio sao de 
dificil abordagem, devido a proximidade com estruturas 
criticas, particularmente tronco, medula, vias opticas, 
frequentemente impossibilitando uma resseegao ci- 
rurgica maxima que constitui a terapeutica standard. 



FIGURA 44-5 - Distribuicao de dose no planejamento de terapia 
com protons para melanoma ocular. 

Imagem cedida por: Varian Medical System of Paolo Alto, California. 
Varian Medical System all right reserve. 


Dos cordomas, 35% tern sua localizagao na base 
do cranio, sendo a resseegao completa raramente 
possivel e frequentes as recidivas locais. 0 controle 
local e essencial para a sobrevida a longo prazo, uma 
vez que terapeuticas de resgate sao raramente bem 
sucedidas. 

RT adjuvante e frequentemente utilizada, porem 
com dificuldade, devido as limitagoes, em especial 
da RT 2D ou 3D, em administrar doses tumoricidas 
(> 70 Gy CGE) sem lesar nervos cranianos ou tronco. 

Para cordomas, sao relatadas taxas de controle 
local entre 17 e 23%, com RT convencional com fo- 
tons e doses entre 50 e 55 Gy 60 . A recente introdugao 
na pratica clinica das tecnicas IMRT e esterotaxica, 
utilizadas de forma isolada ou associada a terapia 
com proton, tern permitido aprimorar a distribuigao 
da dose nessa localizagao. 

Com doses mais elevadas e empregando RT estereo- 
taxica com fotons, tern sido obtidas taxas de controle 
local > 50% 61 . 

Feixes de particulas pesadas, como protons ou C-ion, 
permitem a liberagao de doses elevadas de radiagao 
ao tumor enquanto protegem os tecidos normais ao 
redor. Embora nao existam estudos randomizados, 
resultados de series retrospectivas tern demonstrado 
melhores indices de controle local com o emprego de 
particulas pesadas. Amichetti et al. realizaram uma 
revisao sistematica da literatura sobre cordomas 
e terapeutica utilizando feixe de protons ou outra 
tecnicas de irradiagao; encontraram 210 relatos (81 
sobre protons) e concluiram que com o emprego de 
protons foi possivel obter melhores resultados em 10 
anos (controle local e complicagoes) que os observados 
com RT convencional com fotons 62 . 










Tabela 44.3. Resultados dos ultimos estudos de protons em melanoma uveal 


Melanoma Uveal 


Estudo 

Ano 

Instituicao 

TlPO DE 

ESTUDO 

Numero DE 

PACIENTES 

Modalidade de RT 

Resultados 







5 a 10 anos preservacao 







ocular: 88,9 a 86,2%; apos 

Egger et al. 52 

2003 

PSI, Suica 

P 

2.645 

Proton RT 

optimizacao da tecnica: 
100% pequeno, 99,7% 
medio, 89,5% grandes 
tumores 

Courdi et al . 54 

1999 

Nice, Franca 

R 

538 

Proton RT, 57.2 CGE 

LC: 89%; OS: 73,8%; taxas 
de metastases: 8% 



Sao 

Francisco, 




Taxa de recorrencia/ 





Helio ion RT v 125I BT; 

enucleacao maiores 
apos BT, mas mais 
complicacoes em 

Char et at . 49 

1993 

California, 

Estados 

Unidos 

Fase III 

184 

maximo diametro 15 mm; 






segmento anterior apos 
helio ion 

Fuss et al . 55 

2001 

LLUMC, 

Estados 

Unidos 

R 

78 

Proton RT; medios e 
grandes tumores 

5 anos LC: 90 , 5 % 

Dendale et 

at . 48 

2006 

CPO, Franca 

R 

1.406 

Proton RT, 60 CGE 

5 anos LC: 96%; 5 anos OS: 

79 % 

Gragoudas et 

2000 

MGH, 

Boston, 

Fase III 

188 

Proton RT, 50 CGE v 70 

CGE; pequenos e medios 

Sem diferenca na LC, 
menos perda de campo 
visual apos 50 CGE 

at. 5 ’ 

Estados 

Unidos 

tumores, perto do disco 
optico ou macula 






125I BT para tumores 


Desjardins et 

2003 

Paris, 

R, 2 

1.272 

anteriores pequenos; 

5 anos LC: 96% (protons) v 

at . 53 

Franca 

bracos 

protons para tumores 
medianos 

96,25% (125I) 





Sao 







Francisco, 




5 anos LC: 96%; 5 anos OS: 

Castro et al . 56 

1997 

California, 

P 

347 

Helio ion RT, 48-80 CGE; 

80%; com 48 CGE, 5 anos 



Estados 




LC: 87% 



Unidos 





Damato et al . 57 

2005 

Liverpool, 

Inglaterra 

P 

88 

Proton RT, 53.1 CGE; 
melanoma de iris 

4 anos LC: 96,7% 

Hocht et al . 58 

2004 

Berlin, 

Alemanha 

P 

245 

Proton RT, 60 CGE 

3 anos LC: 95 , 5 %; 3 anos 
preservacao ocular: 87,5% 

Tsujii et al . 59 

2006 

NIRS, Japao 

P 

57 

Carbon RT, 60 a 85 GyE; 
grandes tumores 

3 anos LC: 97 , 4 %; 3 anos 
preservacao ocular: 91,1%; 
3 anos OS: 88,2% 



RT: radioterapia; RSI: Paul Schemer Institut; P: prospective nao randomizado; R: retrospectivo nao randomizado; CGE: cobalto Gray 
equivalente; LC: controle local; OS: sobrevida global; Fase III: estudo prospective fase III randomizado; 125I: iodo-125; BT: braquiterapia; 
LLUMC: Loma Linda University Medical Center; CPO: Centre de Protontherapie d'Orsay; MGH: Massachusetts General Hospital Boston; 
NIRS: National Institute of Radiological Sciences, Chiba, Japao; GyE: Gray equivalente. 
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Os dados publicados ate 0 momento sobre a uti- 
lizagao da radiocirurgia ou da RT estereotaxica fra- 
cionada com fotons e sua comparagao com a terapia 
com protons sao dificeis de interpretar. A maioria 
dos resultados relatados na literatura utiliza combi- 
nagoes de fotons e protons, somando as vantagens 
da alta conformagao com IMRT e fotons e a redugao 
na dose integral com protons. Ha muita expectativa 
pela oportunidade da utilizagao da tecnica IMRT com 
protons (IMPT) no future. 

Munzenrider e Liebsch reportaram seus resultado 
em 290 pacientes com cordomas (159 homens e 131 
mulheres) com idades entre 1 a 80 anos (mediana 
de 39 anos). A dose prescrita foi < 83 Gy (EBR) e 0 
tratamento geralmente composto por quatro fragoes 
de protons (1,92 Gy [EBR]) e uma de raio X (1,8 Gy) de 
alta energia por semana. As taxas de sobrevida livre 
de recaida (SLR) em 5 e 10 anos foram de 73 e 54%, 
respectivamente, e de sobrevida global (SG) de 80 e 
54%, respectivamente. A SLR foi melhor para homens 
que para mulheres: 81 versus 65% e 65 versus 42% 
em 5 e 10 anos, respectivamente 63 . 

As taxas de controle local sao dependentes do vo¬ 
lume tumoral residual apos a cirurgia, como relatado 
por Berson et al, com 80 versus 33% em 5 anos para 
volumes residuais menores ou maiores que 20 cc, e 
por Hug et al, com 100 versus 56% em 5 anos para 
tumores menores ou maiores que 25 cc 64 ' 65 . 

Embora a terapia com protons seja considerada de 
escolha para cordomas da base do cranio, a terapia 
com C-ion tern demonstrado excelentes resultados 
como relatado por Schulz-Ertner et al. em 96 pa¬ 
cientes tratados apos ressecgoes parciais, com doses 
de 60 CGE (60 a 70) administradas em 20 fragdes. 
Observaram-se taxas de controle local em 5 anos de 
70% e complicagoes grau 3 em 4,1% 66 . 

Condrossarcomas sao tumores cartilaginosos malig- 
nos, que correspondem a 11% das neoplasias malignas 
osseas; 0,1% de todos os tumores intracranianos e a 6% 
dos tumores da base do cranio, a maioria originarios 
da fossa media 67 . 

A excisao completa e a terapeutica ideal para con¬ 
drossarcomas que sao tumores localmente invasi- 
vos, com crescimento lento, que tendem a recidivar 
localmente, geralmente em 2 a 3 anos, quando nao 
ressecados completamente e potencialmente letais. 
Metastases ocorrem em 10% dos casos e os pacientes 


geralmente falecem em decorrencia da progressao 
local. Em geral, tern um prognostico melhor que os 
cordomas e algumas series relatam taxas de SLR em 
5 anos de 90 e de 65% para cordomas 68 . A abordagem 
terapeutica e controversa e a experiencia clinica, 
limitada devido a sua relativa raridade. 

RT pos-operatoria com particulas pesadas apos 
ressecgao ampla e largamente aceita mas nao existem 
estudos controlados demonstrando sua necessidade 
e superioridade em comparagao com fotons. Pode 
melhorar as taxas de controle local como relatado 
por Munzenrider com 229 pacientes (105 homens 
e 124 mulheres), e taxas de SLR em 5 anos de 98 e 
94% e de sobrevida de 91 e 88%, respectivamente 48 . 
Amichetti et al. conduziram uma revisao sistematica 
no periodo de 1980 a 2008 e encontraram 49 relates 
em 254 pacientes. Concluiram que 0 uso de terapia 
com proton pos-operatoria, apos ressecgao cirurgica 
maxima de condrossarcomas da base do cranio, pode 
promover alta probabilidade de cura a medio e longo 
prazos, com baixo risco de complicagoes 69 . 

0s efeitos colaterais agudos e tardios dependem 
da localizagao do tumor na base do cranio. A irra- 
diagao da porgao anterior da base do cranio pode 
expor estruturas como vias opticas, hipotalamo, 
hipofise, lobos frontais e temporal, enquanto que 
paralesoes mais posteriores, como as de localizagao 
occipito-cervical, as estruturas mais preocupantes 
sao os pares cranianos baixos, 0 tronco, 0 cerebelo, 
e a medula cervical superior. 

Durante a irradiagao e algumas semanas apos, al- 
guns pacientes podem apresentar epilagao temporal, 
cefaleia, perda do apetite, nausea ocasional e fadiga. 

Considerando 0 comportamento devastador de 
uma progressao tumoral por falha ou recidiva, as 
doses elevadas necessarias para controle tumoral e a 
proximidade com estruturas criticas, a incidencia de 
efeitos colaterais tardios com terapia com protons e 
considerada aceitavel. Incluem complicagoes endo- 
crinas, auditivas, visuais e cerebrais como dano ao 
lobo temporal ou radionecrose (Figura 44.6). 

Outros tumores da base do cranio 

A RTP tambem tern sido indicada para outras situa- 
goes clinicas malignas ou benignas, localizadas na base 
do cranio como adenomas hipofisarios, schwannoma 
vestibular, gliomas, MAV e craniofaringeomas. 



FIGURA44-6 - Visao sagital (A) e axial (B] dose volume histograma de planejamento de boost com protons para lesao na base do cranio. 


A maioria dos dados e retrospectiva e as taxas de 
controle local comparaveis aquelas obtidas com tecnicas 
modernas de RT com fotons, como a RT estereotaxica 
(SRS/SRT). Embora a vantagem de minimizar a expo- 
sigao a baixas doses em tecidos normals parega ser 
muito importante em criangas, a documentagao desse 
beneficio em adultos e controversa e requer perfodos 


de observagao mais longos que aqueles relatados nas 
series retrospectivas atuais (Tabela 44.4). 

A vantagem teorica para a utilizagao de protons 
no lugar de radiocirurgia com fotons ou Gamma 
Knife se apoia na maior protegao do tecido cerebral 
e possibilidade de liberagao de doses mais elevadas 
de radiagao. 


Tabela 44.4. Resultados dos ultimos trabalhos de radioterapia com uso de protons em outros 
tumores de base de cranio 




Outros tumores de base de cranio 


Estudo 

Ano 

Instituicao 

Tipode Numero de 

ESTUDO PACIENTES 

Modalidade de RT 

Resultados 


Meningioma 


4 anos LC: 98%; 4 anos 


Noel et al . 70 

2005 

CPO, Franca 

R 

51 

Fotons + protons, 60,6 CGE 

0 S: 100 %; 2 de 51 pacientes 
tiveram toxicidade grau 3 

Noel et al. 7 ’ 

2002 

CPO, Franca 

R 

17 

Fotons + protons, 61 CGE 

4 anos LC: 87,5%; 4 anos 
OS: 88,9% 

Vernimmen et 

2001 

Tygerberg, 

R 

27 

Proton RT 

LC: 88 %; 13% de deficit 

a l . 72 

Africa do Sul 

neurologico permanente 



MGH, 

Boston 




10 anos OS: 77 %; 10 anos 

Wenkel et al . 73 

2000 

R 

46 

Fotons + protons, 59 CGE 

LC: 88 %; 10 anos ausencia 
de toxicidade severa: 80% 

Hug et al . 74 

2000 

MGH, 

Boston 

R 

31 

Fotons + protons; 62 CGE 
para AM; 58 CGE para MM 

8 anos LC:AM19%, MM 

17%; melhores resultados 
para proton RT > 60 Gy 

Weber et al . 75 

2004 

PSI, Suica 

R 

16 

Proton RT, 52,2-64 CGE 

3 anos LC: 91,7%; 3 anos 
OS: 92 , 7 %; 

Gudjonsson et 
al . 76 

1999 

Uppsala, 

Suecia 

R 

19 

Proton RT, 24 CGE, 4 

fracoes 

3 anos LC: 100 % 
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Tabela 44.4. Resultados dos ultimos trabalhos de radioterapia com uso de protons em outros 
tumores de base de cranio 


Outros tumores de base de cranio 


Estudo 

Ano 

Instituicao 

TlPO DE 

ESTUDO 

Numero DE 

PACIENTES 

Modalidade de RT 

Resultados 

Schwannoma vestibular 

Bushetal. 78 

2002 

LLUMC, EUA 

R 

31 

Proton RT, 54-60 CGE 

LC: 100%; sem toxicidade 

nervosa 

Craniofaringeoma 

Luu et al. 79 

2006 

LLUMC, EUA 

R 

16 

Proton RT, 50 , 4 - 59,4 CGE 

LC: 14 de 15 pacientes 

Fitzeket al . 80 

2006 

MGH, 

Boston 

R 

15 

Fotons + protons, 56,9 CGE 

10 anos LC: 85%; 10 anos 

OS: 72% 

Adenoma de pituitaria 







progressao local em 3 de 

Ronson et al . 81 

2006 

LLUMC, EUA 

R 

47 

Proton RT, 54 CGE 

47 pacientes; < 10 % de 
toxicidade tardia severa 

Glioma 

Fitzeket al . 82 

1999 

MGH, 

Boston 

P 

23 

Fotons + protons, 90 CGE; 
Glioblastoma multiforme 

2 a 3 anos OS: 34 %/l 8 %; 
necrose radioinduzida em 

3 de 47 pacientes 






Fotons + protons; 

5 anos OS: 71% para 

Fitzeket al . 83 

2001 

MGH, 


20 

escalonamento de dose, 

WHO lie 23% para 

Boston 


Gliomas WHO II, 68,2 CGE; 

WHO III; altas taxas de 






WHO III 79,7 CGE 

radionecrose 


RT: radioterapia; PSI: Paul Scherrer Institut; P: prospective nao randomizado; R: retrospectivo nao randomizado; CGE: cobalto Gray 
equivalente; LC: controle local; OS: sobrevida global; LLUMC: Loma Linda University Medical Center; CP 0 : Centre de Protontherapie d'Orsay; 
MGH: Massachusetts General Hospital Boston; AM: meningioma atipico; MM: meningioma maligno. 


Cabeca e pescoco 

Neoplasias malignas da cabega e do pescogo corres¬ 
pondent a aproximadamente 3% (50.000) de todos 0 
canceres nos Estados Unidos registrados anualmente, 
e sua abordagem e complexa, requerendo um time 
multidisciplinar 84 . 

A RT tem um papel fundamental no tratamento 
dos tumores da cabega e do pescogo, em combinagao 
com a cirurgia, quimioterapia ou como tratamento 
primario para casos selecionados. 

0 grande interesse da terapia com protons e parti- 
culas pesadas para tumores da cavidade nasal e seios 
paranasais se deve a configuragao irregular desse 
tumores e invasao das estruturas faciais adjacentes; 
a proximidade com estruturas dose-limitantes, como 
globo ocular, nervos e quiasma opticos, e encefalo; a 
radiorresistencia relativa de alguns desses tumores, 
requerendo doses elevadas e biologicamente efetivas 
para seu controle; e a alta taxa de recidiva local. 


Os tumores malignos dos seios paranasais e cavi¬ 
dade nasal sao relativamente raros, correspondendo 
a 2 a 3% de todos os canceres da cabega e do pescogo. 
Sao mais comuns em homens que em mulheres (2:1), 
acima dos 40 anos (exceto para linfomas e estesioneu- 
roblastoma), e 0 seio maxilar e 0 local mais comum. 
Uma serie de diferentes histologias tumorais pode 
originar, da mucosa, estruturas osseas ou partes 
moles dos seios paranasais e cavidade nasal, sendo 0 
mais comum 0 carcinoma espinocelular (CEC), seguido 
pelo adenocarcinoma, carcinomas adenoide cistico e 
mucoepidermoide 85 . 

A cirurgia, a mais ampla possivel, e a terapeutica 
de escolha, nem sempre sendo possivel uma resseegao 
ampla, com margens negativas, devido a extensao 
desses tumores e as limitagoes impostas pelas estru¬ 
turas da base do cranio. A RT adjuvante e empregada 
frequentemente associada a quimioterapia, em especial 
para tumores avangados. As doses necessarias para 








assegurar o controle local apos ressecgoes subotimas 
podem promover complicagoes tardias, incluindo 
neuropatias e retinopatias. Series utilizando RTE 
convencional citam taxas de retinopatia e neuropa- 
tia optica em ate 25% dos pacientes, enquanto que 
a utilizagao de RT3D ou IMRT permite reduzir essas 
taxas e a sua severidade 86 . 

A vantagem teorica de protons e ions sobre fotons 
tem sido demonstrada em multiplas comparagoes de 
planejamentos terapeuticos. Aprimoramentos dosi- 
metricos e redugao ainda maior no risco de efeitos 
colaterais tardios sao possiveis com IMPT atualmente 
em avaliagao no MD Anderson Hospital, em Houston 
(Figura 44.7). 



V 




FIGURA 44-7 - A: Visao axial, B: corona, e C: sagital para 
esteseoneuroblastoma. 

Imagem cedida por: University of Florida Proton Therapy Institute. 


Terapia com particulas carregadas pode ser uma 
alternativa ao IMRT com fotons, especialmente quando 
empregado como boost. 

0 MGH relatou sua experiencia com 102 pacientes 
portadores de tumores dos seios paranasais de diferen- 
tes histologias, tratados entre 1991 a 2002 com feixes 
de protons no ciclotron do laboratorio de Harvard 87 . 

0 controle local em 5 anos foi de 82% para CEC e 90% 
para carcinoma com diferenciagao neuroendocrina. 
As taxas de SG e livre de doenga em 5 anos foram de 
59 e 54%, respectivamente. 

Pommier et al. relataram sua experiencia com 
a associagao de proton e fotons no MGH, em uma 
analise retrospectiva em 23 pacientes com carcinoma 
adenoide cistico e extensao para a base do cranio. A 
dose mediana ao tumor primario foi de 75,9 CGE; 0 
controle local em 5 anos, com um seguimento me- 
diano de 6,4 anos (para pacientes sobreviventes), 
93%; e a SLD e a SG de 56 e 77%, respectivamente. A 
toxicidade tardia foi reduzida de forma significativa, 
quando comparada a series historicas utilizando RT 
convencional 88 . 

Chera et al, do Florida Proton Therapy Institute, 
fizeram uma analise comparativa da relagao dose- 
-volume, para pacientes com carcinoma do seio maxilar 
(T4N0M0), entre RT3DP (RT conformada com proton) 
versus IMRT com fotons. Observaram que a distribuigao 
de dose ao alvo foi similar entre as tecnicas, enquanto 
que as doses integral e mediana aos tecidos vizinhos 
foram reduzidas com RT3DP. 

Para carcinomas da nasofaringe, a tecnica IMRT 
com fotons tem permitido aprimorar as taxas de 
controle local (~90%) e de manutengao da fungao 
salivar 89 . Tumores recidivados ou T4 na base de cranio 
permanecem um desafio mesmo com RT moderna, na 
busca de dose suficiente para sua erradicagao, em 
fungao dos limites impostos pelas estruturas normais. 
Varios autores tem conseguido demonstrar melhor 
conformidade e homogeneidade com protons 90 - 91 , 
como Noel et al, na Franga, para carcinomas T4N0M0 
de nasofaringe utilizando fotons e protons; e Lin et 
al., na Universidade Loma Linda, para tumores recidi¬ 
vados na nasofaringe, utilizando RT3D com protons. 

Widesott et al. compararam os pianos de tratamento 
para cancer da nasofaringe, utilizando IMPT versus 
tomoterapia helicoidal, para seis pacientes previa- 
mente tratados com tomoterapia, e verificaram que 
0 indice de conformidade foi melhor para proton. 
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alem de proporcionar melhor protegao para os tecidos 
normais para doses medias e baixas. A cobertura ao 
PTV foi similar entre as duas tecnicas 92 . 

Contrastando com tumores da cavidade oral, os 
tumores da orofaringe sao tratados, em sua maioria, 
com abordagens visando a preservagao de orgao, ex- 
cluindo a cirurgia devido a alta taxa de controle local 
e a bons resultados estetico e funcional obtidos com a 
RT. A localizagao central dos tumores da orofaringe e 
sua proximidade com estruturas crfticas dificultam 0 
planejamento da RT. A tecnica IMRT permite limitar a 
dose nas glandulas salivares, porem a combinagao de 
sete a nove campos normalmente empregados resulta em 
doses altas na cavidade oral, glandulas submandibulares 
e tronco que, somadas a adigao frequente de agentes 
quimioterapicos, promovem toxicidade aguda para 
mucosas e necessidade de medidas de suporte. Existe 
pouca experiencia relatada com protons para cancer da 
orofaringe, mas estudos em andamento tentam provar 
melhora no rndice terapeutico com RT3DP ou IMPT. 


Carcinoma da prostata 

Estudos recentes tem demonstrado que doses 
maiores que 76 Gy melhoram as taxas de controle 
local e SLR bioqurmica, em especial para pacientes 
dos grupos intermediary e de alto risco. Com doses 
tao elevadas, sao necessarias tecnicas modernas de 
RT como IMRT, para evitar efeitos colaterais tardios. 
Devido a necessidade de doses tao elevadas para 0 
controle do cancer da prostata, assume-se que essas 
celulas cancerosas sejam relativamente radiorresis- 
tentes e com razao a/b baixa, estimulando, dessa 
forma, estudos com regimes hipofracionados e com 
feixes de alto TLE. 

Terapia com protons pode apresentar vantagens 
no tratamento do cancer da prostata por dois moti- 
vos principais: redugao na dose integral nos tecidos 
normais, 0 que pode ser importante na prevengao de 
neoplasias radioinduzida, principalmente em homens 
jovens; e melhor escalonar a dose dentro da prostata 
(dose painting ) que a terapia com fotons. 

Investigadores do Massachusetts General Hospital 
realizaram um trial fase III comparando 67,2 Gy com 
fotons versus 75,6 CGE, utilizando um boost com 
proton para a prostata, apos RT pelvica com fotons. 
De 1982 a 1992, 202 pacientes com estadio clrnico 
(EC) T3 ou T4 receberam 50,4 Gy com fotons para a 
regiao pelvica, seguido por um boost de 25,2 CGE com 


protons ou 16,8 Gy com fotons. Nao foram observadas 
diferengas na SG ou sobrevida livre de recidiva entre 
os grupos. A SLR para tumores indiferenciados (Gl 9 
ou 10) foi de 85% no brago com proton e de 37% no 
brago com fotons. A toxicidade retal graus 1 e 2 foi 
maior no brago com proton (32 versus 12% e tambem 
a estenose uretral (19 versus 8%) 93 . 

A Universidade de Loma Linda tem a maior ex¬ 
periencia publicada, com 1.255 pacientes tratados 
entre 1991 e 1997, com feixes de protons exclusivo 
ou associado a fotons, com tecnica conformada 3D e 
dose de 75 CGE. Observou-se umataxa de SLR bioquf- 
mica (SLRbioq) de 73% (90% para PSAi < 4 ng/mL) e 
morbidade similar a esperada com fotons 94 . 

Um estudo fase III conduzido pelo Proton Radiation 
Oncolgy Group incluiu 393 homens com estadio clr¬ 
nico Tib a T2b e PSA < 15 ng/mL, e comparou altas 
doses (79,2 CGE) a doses menores (70,2 CGE), utili¬ 
zando tecnica 3D e uma combinagao de proton com 
fotons. Com follow-up mediano de 8,9 anos, a recarda 
bioqurmica foi de 16,7% para dose de 79 CGE versus 
32,4% no grupo de menor dose (p < 0,0001). Para 
pacientes de baixo risco (n = 227): 7,1 versus 28,2% (p 
< 0,0001); risco intermediary (n= 144): 30,4 versus 
42,1% (p = 0,06). Nao foram observadas diferengas 
na SG entre os dois grupos (83,4 versus 78,4%) e na 
morbidade aguda ou tardia, na qual 2% dos pacientes 
em ambos os grupos apresentaram toxicidade tardia 
genito urinaria > G3. Entretanto, a contribuigao do 
feixe de proton nao pode ser esclarecida, umavez 
que os resultados observados foram comparaveis aos 
relatados, utilizando fotons em dose escalonada 95 . 
Radioterapia com C-ron (C-ion RT) reune a vantagem 
fisica do gradiente de dose com a vantagem biologica 
de alto TLE teoricamente mais eficazes para tumores 
com baixo a/b. C-ron RT tem sido avaliada como uma 
alternativa terapeutica para cancer da prostata no 
Japao. Em um estudo fase II, conduzido entre 2000 a 
2003,175 homens com cancer da prostata receberam 
a dose de 66 CGE em 20 fragoes em 5 semanas, como 
monoterapia em pacientes e baixo risco (n = 33) e 
associada a hormonioterapia (ADT) para aqueles de 
alto risco (n = 142). Com um follow-up mediano de 46 
meses, as taxas de SLRbioq foram de 87 e 88% para 
pacientes de baixo e alto risco. Nao foram observadas 
toxicidade > G3 96 . 

0s resultados promissores obtidos com C-lon RT 
necessitam confirmagao em estudos controlados, com 


maior numero de pacientes e comparagao com IMRT 
com foton e RT com proton, alem de permanecer aberta 
a oportunidade para estudos com hipofracionamento. 

Ate o momento, a RTP para cancer da prostata 
conseguiu demonstrar que e posslvel liberar altas 
doses de radiagao para a prostata e obter altas taxas de 
erradicagao tumoral, sem aumentar de forma substan- 


cial a morbidade e reduzir o volume de tecido pelvico 
normal, recebendo dose baixas e intermediarias (< 40 
Gy), com possfveis efeitos beneficos a longo prazo. 

Nao foi possfvel, ate o momento, provar de forma 
inconteste, que e superior a outras formas modernas 
de RT, emtermos de erradicagao tumoral ou morbidade 
(sexual, retal, urinaria etc.) (Figura 44.8 e Tabela 44.5). 




FIGURA 44-8- A: visao o axial, B: coronal, C: sagital, e D: dose volume histograma, para prostata. 
Imagem cedida por: University of Florida Proton Therapy Institute. 


Tabela 44.5. Resultados dos ultimos trabalhos de radioterapia com uso de protons em outros 

tumores de base de cranio 





Cancer de prostata 

Estudo 

Ano 

Instituto 

TlPO DE 

ESTUDO 

Numero de 

PACIENTES 

Modalidade de RT 

Resultados 

Slater et 

al . 97 

2004 

LLUMC, 

Estados 

R 

1,255 

Proton RT, 74-75 CGE; 
cancer de prostata 

DFS comparavel 
com outras formas 

de tratamento local, 
morbidade minima 


Unidos 



localizado 



LLUMC, 

Estados 

Unidos 




2 anos graus 1 e 2 
toxicidade: 12 %; sem 
graus 3 e 4 ; 2 anos 

Yonemoto 

1997 

P, fase I/ll 

106 

Fotons, 45 Gy pelve + 

normalizacao do PSA: 96% 

et al . 98 

protons, 30 CGE prostata 

(PSA 4-10 ng/mL), 97% 

(PSA 10-20% ng/mL), 63% 





(PSA> 20 ng/mL); 2 , 8 % de 
recorrencia local 
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Tabela 44.5. Resultados dos ultimos trabalhos de radioterapia com uso de protons em outros 
tumores de base de cranio 


Cancer de prostata 

Estudo 

And 

Instituto 

TlPO DE 

ESTUDO 

Numero DE 

PACIENTES 

Modalidade DE RT 

Resultados 

Zietman 

et al.’“° 

2005 

MGH, 

Boston 

P, 

randomizado 

fase III 

393 

Foton RT, 70,2 Gy versus 
foton + proton RT, 79.2 

CGE; Tlb-2b, 

PSA< 15 ng/mL 

5 anos livre de recorrencia 
bioquimica: 61.4% v 

80.4% (fotons + protons); 
toxicidade tardia > grau 2 : 

2 versus 1 % 







5 anos livre de recorrencia 
bioquimica: 88 %; sem 

Slater et 

al. 101 

1999 

LLUMC, 

Estados 

Unidos 

R 

119 

Protons ou protons + 
fotons, 74 a 75 CGE; Tl- 2 b; 
PSA< 15 ng/mL 

toxicidade severa; 
taxas de controle 
bioquimico semelhantes 
a prostatectomia 


Shipley 
et a l . 93 


1995 


MGH, 

Boston 


Akakura 
et a l . 102 


Tsuji et 
at . 103 


Ishikawa 
et al.104 


P, 

randomizado 
fase III 


2004 NIRS, Japao 


2005 NIRS,Japao 


2006 NIRS,Japao 


P; nao 

randomizado; 
fase I/ll 

Sumario de 
resultados 
de estudo 
fase 1 / 

II e fase II 
( 1995 - 2003 ) 


P; fase II 
( 2000 - 2003 ) 


202 


96 


201 


175 


Fotons, 67,2 Gy versus 
fotons 50,4 Gy + proton 
perineal boost 25,2 CGE; 
T 3-4 


Carbon-ion RT, 54-72 CGE; 
Tib -3 cancer de prostata 
localizado com ou sem 
hormonio terapia 

Carbon-ion hipofracionado 
RT; 66 CGE; cancer de 
prostata localizado, 
hormonio terapia nos 
pacientes de alto risco 


Carbon-ion RT, 66CGE; 
baixo risco ( < T2b + PSA 

< 20 ng/ml, Gleason 

< 7), n = 33; alto risco n = a 
142; terapia de deprivacao 
hormonal 


radical; sem toxicidade 
significante 

Seguimento de 61 meses; 
Melhora no controle local 
em pacientes com tumores 
pouco diferenciados 
tratados com RT em altas 
doses; maior taxa de 
sangramento retal grau 
1-2 com altas doses (32 
versus 12%) e tambem 
estenose uretral (19 
versus 8%) 

5 anos livre de recorrencia 
bioqu(mica:82,6%; dose 
otima encontrada: 66 CGE 

5 anos livre de recorrencia 
bioqu(mica:83,2%; sem 
toxicidade > grau 2; 
toxicidade grau 2 GU: 6%; 
toxicidade grau 2 Gl: 1% 

4 anos livre de recorrencia 
bioquimica: 87% ao todo; 
baixo risco 87%; alto risco 
88 %; sobrevida global em 
4 anos: 91%; toxicidade 
tardia grau 2 : Gl, 2 %; GU, 
6 %; sem toxicidade tardia 
Grau 3 


RT: radioterapia; NCCHE: National Cancer Hospital East, Chiba, Japan; R: retrospectivo nao randomizado; LLUMC: Loma Linda Univesity 
Medical Center; P: estudo prospective; NIRS: National Institute of Radiological Sciences, Chiba, Japan; CGE, cobalt gray equivalents; Carbon 
ion: radioterapia baseado em ions de carbono; Gl: gastrintestinal; GU: geniturinario. 














Pulmao 

Cirurgia e a terapeutica standard para cancer de 
pulmao de celulas nao pequenas (NSCLC, do ingles 
non-small-cell lung carcinoma ) porem, 5 a 10% dos 
pacientes com EC I sao considerados inoperaveis 
ou recusam a cirurgia, tornando a RT uma opgao 
terapeutica. Devido a alta sensibilidade do pulmao 
normal a radiagao e a fungao pulmonar comprome- 
tida na maioria desse pacientes, o beneficio da RT e 
frequentemente colocado em confronto com o risco 
de prejuizo na fungao pulmonar. 

Altas doses de radiagao, limitadas a pequenos volu¬ 
mes, podem ser administradas de forma segura, com 
metodos estereotaxicos (SBRT, do ingles stereotactic 
body radiation therapy) e guiados por imagens (IGRT, 
do ingles image-guided radiation therapy). Entretanto, 
lesdes mais avangadas, de localizagao central, reque- 
rem grande atengao em termos de dose-volume, em 
especial quando a quimioterapia e utilizada de forma 
associada. A RTP oferece a vantagem teorica de maior 
protegao, devido as suas caracteristicas fisicas (Bragg 
peak), comparada a irradiagao com fotons, reduzindo 
potencialmente os riscos de pneumonite e permitindo 
melhor tolerancia aos regimes de concomitancia com 
a quimioterapia. 

Varios estudos relataram suas experiences com o 
tratamento com protons para o NSCLC. Bush et al., em 
um estudo fase II, para avaliar a eficacia e a toxicida- 
de, avaliaram 68 pacientes tratados com protons em 
regime de hipofracionamento: 51 CGE/10 fragoes (22 
pacientes) e 60 CGE/10 fragoes (46 pacientes). Com 
follow-up mediano de 30 meses, nao foram observa- 
dos casos de pneumonite sintomatica, ou toxicidade 
cardlaca ou esofagica tardia. 0 controle local em 3 
anos foi de 74%, sendo significativa a diferenga entre 
T1 versus T2 (87 versus 49%), e a sobrevida cancer 
especifica de 72% 105 . 

Nihei et al. relataram sua experiencia com protons 
em 37 pacientes com NSCLC, EC I, tratados com doses 
entre 80 a 88 Gy (EBR), em fragoes de 3,5 a 4,9 Gy 
(EBR). As taxas de SLR local foram de 79 e 60% para 
T1 e T2, respectivamente, e a toxicidade pulmonar 
graus 2 e 3 aconteceu em seis casos, a maioria com 
tumores grandes 106 . 

As taxas de recidiva local observadas em tumores 
T2 sao consideravelmente mais elevadas e novos es¬ 
tudos com escalonamento de dose e/ou associagao 
com quimioterapia tern sido discutidos. 


Resultados recentes da RT com raio X utilizando 
SBRT e IGRT tem proporcionado resultados similares 107 . 

Vantagens dosimetricas da irradiagao com protons 
sobre raio X, no tratamento de pacientes com envol- 
vimento linfonodal mediastinal, tem sido demons- 
tradas; tem sido estimulada a realizagao de estudos 
incorporando terapia com proton a quimioterapia 
concomitante para pacientes com doenga localmente 
avangada. Resultados preliminares sugerem menores 
taxas de pneumonite 108 . C-ion RT, devido a sua alta 
capacidade de precisao e concentragao da dose no 
tumor, tem sido estudada no tratamento de NSCLC. 
Um estudo fase I/II, realizado em Chiba tratou 50 pa¬ 
cientes com NSCLC EC I, com C-ion RT. Para pacientes 
tratados com 72 Gy (EBR) em 9 fragoes em 3 sema- 
nas, a taxa de controle local em 5 anos foi 95% com 
follow-up mediano de 5 anos. Nao foram observadas 
toxicidade pulmonar grau 3; em apenas 2 pacientes 
ocorreu toxicidade pulmonar grau 2 109 . 

Em um estudo subsequente com 76 pacientes tra¬ 
tados com doses de 52,8 GyE em 4 fragoes para T1N0 
e 60 GyE em 4 fragoes para T2N0, as taxas de controle 
local foram de 98 e 80% respectivamente, com um FW 
mediano de 3 anos 110 . 

Existe uma clara necessidade de melhorar o controle 
local em pacientes com NSCLC, e boa evidencia de que 
escalonar a dose pode auxiliar no controle local e ser 
administrada de maneira segura. Baseado em estudos 
comparativos entre pianos terapeuticos, parece haver 
um racional para a utilizagao de particulas carregadas 
com esse fim (Figura 44.9). 

Carcinoma hepatocelular 

Carcinoma hepatocelular (CHC) e um tumor agressi- 
vo, frequentemente associado a cirrose. A terapeutica 
principal e a ressecgao cirurgica, mas a reserva hepatica 
do paciente auxilia na decisao entre as alternativas 
cirurgica (ressecgao, crioablagao e transplante hepa- 
tico) ou nao cirurgicas (injegao percutanea de etanol, 
ablagao por radiofrequencia, quimoembolizagao 
transarterial, RT e quimioterapia sistemica). 

A RT para CHC pode ser uma opgao para tumores 
inoperaveis mas tradicionalmente tem sido pouco utili¬ 
zada, devido a alta radiossensibilidade do parenquima 
hepatico e consequente limitagao de dose. Entretanto 
pequenos volumes e tecnicas de alta precisao como a 
IMRT, SRT (RT estereotaxica fracionada) ou RT com 
particulas tem sido empregadas. 
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FIGURA 44-9 - A: visao 0 sagital e B: coronal para pulmao. 
Imagem cedida por: University of Florida Proton Therapy Institute. 


Existe evidencia crescente, particularmente da 
literatura japonesa, que suporta a utilizagao de terapia 
com protons, particularmente para pacientes com 
tumores maiores ou associados a trombo da veia porta. 

A eficacia da RT com protons para CHC foi demons- 
trada em duas series retrospectivas 111412 e em uma 
prospectiva nao randomizada 113 . Taxas de controle 
local e SG em 5 anos situam-se entre 86,9 a 87,8% e 
23,5 a 55,6%, respectivamente. Atoxicidade foi baixa 
mas a coexistencia com cirrose hepatica foi um fator 
negativo para a sobrevida. 

Permanece ainda nao resolvida a duvida se RT com 
fotons e tecnicas modernas pode promover os mesmos 
resultados obtidos com terapia com protons 114 . 

Carcinoma de colo uterino 

A terapia standard para tumores localmente avan- 
gados e a associagao de quimioterapia e RT externa 
e braquiterapia. 

A RTP ou com C-rons devido as suas vantagens 
dosimetricas e biologicas pode ser uma alternativa 
para tumores avangados, com dificil geometria para a 
braquiterapia, ou tumores hipoxicos de reconhecida 
radiorresistencia. 

Kagei et al. relataram sua experiencia com 25 
pacientes portadoras de CEC de colo uterino avan¬ 
gados (EC II-B - IVA) tratadas com fotons (45 Gy) 
para a pelve e boost com protons (devido a anatomia 
desfavoravel para braquiterapia). Com follow-up 
mediano de 139 meses observaram taxas de con¬ 
trole local em 10 anos de 100% (IIB) e 61% (IIIB/ 
IVA) e de SG de 89 e 40%, respectivamente; 4% 
apresentaram toxicidade > grau 4 para intestino 
ou bexiga urinaria 115 . 


Tumores osseos e de partes moles 

Tumores osseos ou de partes moles irressecaveis 
representam um desafio para 0 controle local. Como 
os tumores da base do cranio, 0 tratamento dos tu¬ 
mores espinhais e paraespinhais e complicado devido 
a tolerancia da medula, que esta entre 45 e 50 Gy - 
bem abaixo das doses necessarias para controle de 
doenga microscopica subclinica (60 Gy), margens 
positivas microscopicas (66 Gy) ou doenga residual 
macroscopica (> 70 Gy). 

A RTP ou C-ion pode representar uma alternativa 
a RT com fotons devido as suas propriedades dosi¬ 
metricas e vantagens biologicas, permitindo liberar 
dose mais eficazes de radiagao. 

A maioria dos resultados relatados na literatura sao 
para cordomas, condrossarcomas e osteossarcomas, 
devido a necessidade de doses elevadas para seu 
controle quando nao ressecaveis. 

0 grupo de Chiba utilizou terapia com ion carbono 
para tratar 57 pacientes com sarcomas osseos e de 
partes moles irressecaveis, em um estudo fase I/II de 
escalonamento de dose. Com doses entre 52,8 a 73,6 
GyE, em 16 fragoes, e tamanho tumoral mediano de 
559 cm 3 , obtiveram controle local de 73% em 3 anos 116 . 

Neoplasias malignas pediatricas 

A possibilidade de redugao na dose integral aos teci- 
dos normais com RTP e teoricamente mais vantajosa na 
populagao pediatrica, devido aos riscos de efeitos tardios 
para 0 crescimento e indugao de segunda neoplasia. 
Tumores que se originam proximos ou em estruturas 
crfticas sao os melhores candidates para a terapia com 
protons, incluindo os gliomas, meduloblastomas, reti¬ 
noblastomas, rabdomiossarcomas e sarcomas pelvicos. 











As vantagens flsicas do feixe de protons em 
minimizar a dose para tecidos normais tern sido 
demonstradas em intercomparagao de pianos 117 . 
A RTP tem sido investigada em trials fase I e II e 
em series retrospectivas para diferentes tumores 
pediatricos. 


Os resultados preliminares parecem favoraveis 
a terapia com protons, em especial na redugao de 
doses intermediarias nos tecidos normais, mas os 
perlodos de observagao nao sao suficientes para 
avaliar toxicidade tardia entre as duas modalidades 
(Figura 44.10 e Tabela 44.6). 




FIGURA 44-10 - Visao axial (A), coronal (B) e sagital (C) para neuroeixo. 
Cortesia: University of Florida Proton Therapy Institute. 
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Tabela 44.6. Resultados dos ultimos estudos de radioterapia com uso de protons em tumores 
pediatricos 


Tumores pediatricos 

Estudo 

Ano 

Instituto 

TlPO DE 

ESTUDO 

Numero DE 

PACIENTES 

Modalidade DE RT 

Resultados 

Yock et 

at ." 8 

2005 

MGH, 

Boston 

R 

7 

Proton RT + QT standard; 

rabdomiossarcoma orbital 

LC comparavel a estudos com 
uso de fotons, mas com reducao 
de dose em tecidos sadios 

McAllister 

et at .” 9 

1997 

LLUMC, 

EUA 

R 

28 

Proton RT; tumores pediatricos 
cerebrais de cabeca e pescoco 

Baixa toxicidade aguda 

Habrand 

et at ' 20 

1999 

CPO, 

Franca 

R 

8 

Proton RT; tumores de SNC 
infantis 

toxicidade relacionada ao 

tratamento em 4 de 8 tratados 

Eliminacao de dose em tecido 

Yuh et 

2004 

LLUMC, 



Proton RT; Neuro-eixo RT; 

sadio, reducao de toxicidade 

at .’ 21 

EUA 


3 

meduloblastoma 

em criancas com historia de 
mielossupressao 


Hug et 
at . 122 

2002 

LLUMC, 

EUA 

R 

27 

Proton RT, 50,4-63 CGE 
astricitoma de baixo grau 

Media de follow-up: 3,3 anos; 
taxa de controle comparavel a 
fotons; menos toxicidade 






Proton RT ou fotons + 


Hug et 
at .’ 23 

2002 

MGH, 

Boston 

R 

29 

protons; cordoma, n= 10 ; 
condrossarcoma, n= 3 ; RMS, 

Media de follow-up: 40 meses; 
5-anos LC: 72%; anos OS: 56%; 




n= 4 ; outros sarcomas, n= 3 ; 

efeitos colaterais severos: 7% 


tumores benignos, n= 9 


RT: radioterapia; MGH: Massachusetts General Hospital Boston; R: retrospectivo nao randomizado; LC: controle local; LLUMC: Loma 
Linda Univesity Medical Center; P: estudo prospective; CPO: Centre de Proton Therapie d'Orsay; CGE: cobalt gray equivalents; RMS: 
rabidomiossarcoma; SNC: sistema nervoso central; QT: quimioterapia. 


Segunda neoplasia 

RTP e particulas pesadas potencialmente reduzem 0 
risco de segunda neoplasia, em especial na populagao 
pediatrica. Periodos de observagao mais longos sao 
necessarios para confirmar a extensao desse benefi- 
cio. Mirabell et al, em um estudo comparativo entre 
tecnicas de RT (convencional IMRT, protons e IMPT), 
estimaram 0 risco de desenvolvimento de segunda 
neoplasia baseado na distribuigao de dose nos tecidos 
nao alvo. A irradiagao com protons foi muito superior 
na redugao do risco de desenvolvimento de segunda 
neoplasia nos exemplos empregados no estudo 87 . 
Chung et al. conduziram um estudo retrospectivo 
comparativo entre 1.450 pacientes tratados com 
protons em Harvard e 1.591 pacientes do registro no 
Surveillance, Epidemiology and End Results Cancer 
Registry ( SEER) e pareados por idade, ano de trata- 
mento, histologia e local tratado. Observaram taxas 
de segunda neoplasia em 6,4% dos pacientes tratados 


com protons versus 12,8% nos pacientes tratados com 
fotons apos um follow-up mediano de 7,7 e 6,1 anos, 
respectivamente 124 . 

C 0 NCLUSA 0 

A RT com particulas de protons ou com ions pesados 
oferece vantagens fisicas e biologicas. Entretanto, e 
mais complexa e com custo mais elevado. 

Para a transference definitiva dessa nova modali- 
dade do laboratorio para a rotina clinica e necessario 
provar sua superioridade em termos de beneficios 
diretos para 0 paciente, em especial apos comparagao 
com tecnicas modernas de RT como IMRT, IGRT ou 
estereotaxia. 

Para algumas localizagoes tumorais, como mela¬ 
nomas uveais grandes, tumores da base do cranio 
selecionados e algumas neoplasia pediatricas, a RT 
com particulas tern maior aceitagao pela comunidade 














cientffica enquanto que outras localizaqoes, como 
prostata e pulmao, permanecem controversas. 

Sao necessarios estudos prospectivos randomizados, 
comparando a terapia com particulas com RT moderna 
com fotons, e, em seu planejamento, levar em consi- 
deraqao toxicidade e custos, para esclarecer quais as 
principals indicates da terapia com particulas, ion 
ideal, seu fracionamento e dose. 
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DESTAQUES 

0 desenvolvimento e a aplicagao de tecnicas de biologia molecular, incluindo o perfilamento genetico 
de tumores, tern desempenhado papel fundamental na identificagao de mecanismos por meio dos 
quais a quimioterapia exerce seus efeitos antitumorais e ativa a morte celular programada. 

Na pratica clinica, a quimioterapia e utilizada em quatro configuragoes principals: (1) tratamento 
primario de indugao para doenga metastatica avangada; (2) tratamento neoadjuvante para tumores 
que se apresentam como doenga localmente avangada; (3) tratamento adjuvante de modalidades de 
tratamento local, como cirurgia e/ou radioterapia; e (4) aplicagao direta em locais reservados ou por 
perfusao local de regioes especrficas acometidas pelo cancer. 

A quimioterapia combinada com os agentes citotoxicos convencionais e superior a quimioterapia de 
agente unico por: (1) promover eliminagao celular maxima dentro da faixa de toxicidade tolerada 
pelo hospedeiro para cada farmaco; (2) fornecer uma gama mais ampla de interagao entre farmacos 
e celulas tumorais com diferentes anormalidades geneticas; e (3) evitar e/ou retardar o desenvolvi¬ 
mento posterior de resistencia celular. 

Quando novos farmacos, isolados ou em combinagao com outros agentes, produzem mais do que uma 
remissao completa ocasional, invariavelmente demonstram ter um beneficio clrnico significativo na 
pratica clinica. 

Em geral, o mais importante indicador de eficacia clinica da quimioterapia e a taxa de resposta com¬ 
pleta. A qualidade da remissao completa pode ser avaliada pela sobrevida livre de recidiva a partir 
do momento em que o tratamento e interrompido. 

A principal ferramenta disponivel para avaliagao de resposta a um determinado regime de quimio¬ 
terapia e o RECIST. Outros criterios, incluindo o uso da tomografia por emissao de positrons (PET), 
ainda aguardam validagao. 
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INTRODUCAO 

0 desenvolvimento da quimioterapia nas decadas 
de 1950 e 1960 resultou em estrategias terapeuticas 
de cura para pacientes com doengas hematologicas 
malignas e um ruimero pequeno de tumores solidos. 
Esses avangos confirmaram 0 principio de que a 
quimioterapia poderia curar 0 cancer e forneceram 
a base racional para a incorporagao da quimioterapia 
citotoxica aos protocolos de tratamento combinados 
com cirurgia e radioterapia, nos estagios iniciais da 
doenga. Desde 0 inicio, os principals obstaculos para 
a eficacia clinica da quimioterapia eram toxicidade 
aos tecidos normais e desenvolvimento de resistencia 
celular aos farmacos. 0 desenvolvimento e a aplicagao 
de tecnicas de biologia molecular para avaliar perfis 
de expressao genica de celulas normais e malignas 
no nivel de DNA, RNA e/ou proteinas tern desempe- 
nhado papel fundamental na identificagao de alguns 
dos mecanismos principals por meio dos quais a 
quimioterapia exerce seus efeitos antitumorais e 
ativa a morte celular programada. A disponibilidade 
generalizada da tecnologia moderna tambem tern 
fornecido informagoes sobre os eventos geneticos e 
moleculares das celulas tumorais que podem conferir 
quimiossensibilidade ao tratamento sistemico. Tal 
entendimento maior das vias moleculares pelas quais 
a quimioterapia exerce sua atividade citotoxica e 
pelas quais a mudanga genetica pode resultar em re¬ 
sistencia a terapia medicamentosa preparou 0 terreno 
para 0 desenvolvimento de abordagens inovadoras 
de tratamento dirigidas a novos alvos. Em 2010, para 
um pequeno grupo de determinados tipos de cancer, 
testemunhou-se uma mudanga de paradigma impor- 
tante, no qual a quimioterapia nao foi administrada 
de maneira puramente empirica, mas sim com uma 
abordagem mais individualizada, personalizada. 0 
objetivo final e a ligagao do diagnostico molecular 
a terapias citotoxicas orientadas de maneira a me- 
Ihorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida de 
pacientes com cancer. 

QUIMIOTERAPIA PARA 0 CANCER 

Atualmente, a quimioterapia e utilizada em quatro 
configuragoes principais: (1) tratamento primario 
de indugao para doenga metastatica avangada; (2) 
tratamento neoadjuvante para canceres que se apre- 


sentam como doenga localizada, para os quais formas 
locals de terapia, como cirurgia e/ou radioterapia sao 
por si so insuficientes; (3) tratamento adjuvante de 
modalidades de tratamento local, como cirurgia e/ 
ou radioterapia; e (4) aplicagao direta em locais re- 
servados ou por perfusao local de regioes especificas 
do corpo diretamente afetadas pelo cancer. 

A quimioterapia primaria de indugao refere-se ao 
tratamento sistemico administrado como tratamento 
primario para os pacientes que apresentam cancer 
avangado para os quais nao existe tratamento al¬ 
ternative 1 ' 2 . Essa tern sido a abordagem central para 
0 tratamento de pacientes com doenga metastatica 
avangada e, na maioria dos casos, os objetivos sao 
aliviar os sintomas relacionados ao tumor, melhorar 
a qualidade de vida global e prolongar 0 tempo para 
progressao do tumor e de sobrevida. Estudos em 
varios tipos de tumores solidos tern mostrado que a 
quimioterapia em pacientes com doenga avangada 
confere beneficio de sobrevida quando comparada ao 
tratamento de suporte, fornecendo fundamentagao 
solida para 0 inicio precoce do tratamento medica- 
mentoso. A quimioterapia para 0 cancer pode ser 
curativa em um subgrupo relativamente pequeno 
de pacientes que apresenta doenga avangada. Em 
adultos, os tumores curaveis com quimioterapia sao 
os linfomas de Hodgkin e nao Hodgkin, as leucemias 
agudas, os tumores de celulas germinativas, 0 cancer 
de pulmao de pequenas celulas e 0 coriocarcinoma. 
Por sua vez, as neoplasias infantis curaveis incluem a 
leucemia linfoblastica aguda, 0 linfoma de Burkitt, 0 
tumor de Wilms e 0 rabdomiossarcoma embrionario. 

A quimioterapia neoadjuvante refere-se ao uso de 
quimioterapia onde se acredita que 0 cancer subjacente 
esteja localizado e para 0 qual as terapias alternativas 
locais, como cirurgia e/ou radiagao, existem, mas nao 
sao consideradas totalmente eficazes 3 . Em geral, para 
que a quimioterapia seja utilizada nessa situagao, ge- 
ralmente ha evidencias que documentam sua eficacia 
clinica em casos de doenga mais avangada. Atualmente, 
a terapia neoadjuvante e recomendada no tratamento 
do cancer localmente avangado de canal anal, bexiga, 
mama, esofago, laringe, de pulmao de nao pequenas 
celulas e sarcoma osteogenico. Com relagao ao cancer 
de canal anal, gastresofagico, de laringe e de pulmao 
de nao pequenas celulas, 0 beneficio clinico maximo 
e obtido quando a quimioterapia e administrada com 
radioterapia, seja de forma concomitante ou sequencial. 


Um dos papeis mais importantes da quimioterapia 
para o cancer e como adjuvante aos tratamentos locais, 
como cirurgia e/ou radioterapia. Essa modalidade de 
tratamento e conhecida como quimioterapia adjuvan¬ 
te 4 . A recorrencia da doenga, local ou sistemicamente, 
apos cirurgia e/ou irradiagao e principalmente decor- 
rente da disseminagao de micrometastases ocultas. 
Assim, o objetivo da terapia adjuvante e reduzir a 
incidencia tanto de recorrencia local como sistemica 
e melhorar a sobrevida global (SG) dos pacientes. Em 
geral, os esquemas de quimioterapia com atividade 
clinica contra a doenga avangada podem ter potencial 
curativo apos a ressecgao cirurgica do tumor primario, 
desde que sejam administrados a dose e o protocolo 
adequados. Varios estudos clinicos randomizados 
de fase III bem conduzidos documentaram que a 
quimioterapia adjuvante e eficaz em prolongar tan¬ 
to a sobrevida livre de doenga (SLD) como a SG em 
pacientes com cancer de mama, de colon, gastrico, 
de pulmao de nao pequenas celulas, tumor de Wilms 
e sarcoma osteogenico. A quimioterapia adjuvante 
tambem demonstrou conferir beneficio clinico em 
pacientes com astrocitomas anaplasicos. Os pacientes 
com melanoma maligno primario com alto risco de 
desenvolvimento de metastases obtiveram beneficio 
em termos de melhora da SLD e SG decorrente do 
tratamento adjuvante com o agente biologico inter¬ 
feron alfa (IFN-a), embora esse tratamento deva ser 
administrado durante 1 ano, para eficacia clinica 
maxima. Por ultimo, o antiestrogenio tamoxifeno e um 
adjuvante eficaz em mulheres pos-menopausicas cujos 
tumores de mama expressam o receptor de estrogenio. 
No entanto, pelo fato desse agente ser citostatico, e 
nao citocida, a terapia adjuvante com tamoxifeno 
deve ser administrada em longo prazo, sendo que a 
recomendagao padrao e de 5 anos de duragao. 

DESFECHOS CLINICOS NA AVALIACAO DA 
RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA 

Em pacientes com cancer avangado e doenga men- 
suravel, e possivel avaliar a resposta aos farmacos de 
modo individual. A resposta parcial (RP) e definida 
como a fragao de pacientes que apresenta uma redugao 
de pelo menos 50% na massa tumoral mensuravel. Ha 
evidencias crescentes que sugerem que os indices 
de qualidade de vida sao melhorados em pacientes 
que apresentam quer uma resposta a terapia ou uma 


resposta minima em relagao aos cuidados de suporte, 
mesmo quando a SG nao e melhorada. No entanto, as 
respostas parciais tambem sao uteis na avaliagao de 
novos farmacos e/ou novos esquemas de quimiotera¬ 
pia, para determinar se uma abordagem experimental 
especifica merece desenvolvimento clinico adicional. 

Em geral, o mais importante indicador da eficacia 
clinica da quimioterapia e a taxa de resposta com- 
pleta (RC) 5 . Ate o momento, nenhum paciente com 
cancer avangado foi efetivamente curado sem antes 
conseguir uma remissao completa. Como suporte para 
esse conceito, ha o fato de que os recentes avangos no 
tratamento de canceres colorretal, mama e de pulmao 
de nao pequenas celulas avangados tern trazido me- 
Ihorias significativas para as taxas de resposta global 
e de sobrevida, mas nao se traduziram em cura real 
para essas respectivas doengas. Infelizmente, a taxa 
de RC, ate mesmo para os esquemas mais recentes, 
tern sido uniformemente inferior a 10%. Quando novos 
farmacos anticancer, isoladamente ou em combinagao 
com outros agentes, produzem, de maneira consistente, 
mais do que uma remissao completa ocasional, eles 
invariavelmente demonstram ter um beneficio clinico 
significativo na pratica clinica. 0 indicador mais im¬ 
portante da qualidade de uma remissao completa e a 
sobrevida livre de recidiva a partir do momento que 
o tratamento e interrompido. Esse criterio e a unica 
contrapartida clinica do efeito citorredutor quantifi- 
cavel dos farmacos em modelos pre-clinicos in vivo. 0 
uso da sobrevida livre de progressao em pacientes que 
atingiram respostas completas e parciais pode ser en- 
ganador, quando da avaliagao de um novo tratamento. 
Esse metodo de analisar os desfechos clinicos e um 
indicador relativamente simples do potencial pratico 
de um novo tratamento. No entanto, para tratamentos 
experimentais, ele obscurece o valor de uma sobrevida 
livre de recidiva daqueles que apresentam RC como o 
principal determinante da qualidade da remissao e 
do potencial para a cura. Outros desfechos clinicos, 
tais como a duragao media de resposta e sobrevida 
media, embora usados no projeto do ensaio clinico, 
tambem tern pouco valor pratico, ja que os resultados 
do tratamento devem ter sido refinados ate um ponto 
no qual as taxas de RC sejam superiores a 50%. 

A principal caracteristica para a administragao de 
quimioterapia em pacientes com doenga localizada, 
antes ou no lugar de modalidades de tratamento 
estritamente locais, como cirurgia, radioterapia, ou 
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ambas, e a presenga da massa tumoral na apresentagao 
como um marcador biologico da quimiossensibilida- 
de. Alem disso, essa abordagem possibilitou poupar 
orgaos vitais normals, como a laringe, o esfmcter 
anal e a bexiga, pois se reduz o tamanho do tumor 
primario e fica mais facil trata-lo com modalidades 
tradicionais locals, como a cirurgia. Uma resposta a 
quimioterapia identifica um indivlduo que pode se 
beneficiar de tratamento adicional. Em contrapartida, 
uma resposta precaria a quimioterapia, entao, sugeriria 
que estrategias de tratamento alternativo devem ser 
consideradas naquele paciente em particular. Outra 
vantagem da quimioterapia neoadjuvante e o seu 
potencial em eliminar a doenga micrometastatica 
presente localmente, de maneira sistemica. Como no 
cancer de reto localmente avangado, o tratamento 
posterior com quimioterapia adjuvante geralmente e 
recomendado apos ressecgao cirurgica, para reduzir a 
incidencia tanto de recorrencia local como sistemica. 

0 fundamento da quimioterapia adjuvante e tratar 
a doenga micrometastatica no momento em que a 
carga tumoral e minima. Teoricamente, essa estra- 
tegia terapeutica deve reforgar a eficacia potencial 
do tratamento medicamentoso, ja que se supoe que a 
quimioterapia, quando administrada em um estagio 
inicial, resultaria em taxas de cura significativamente 
maiores 6 ' 7 . Infelizmente, pelo fato de o tumor prima¬ 
rio ja ter sido removido, nao ha nenhuma maneira 
de realmente medir, em tempo real, a resposta a um 
determinado esquema de quimioterapia. 0 trata¬ 
mento e selecionado para pacientes isoladamente, 
com base em taxas de resposta experimentadas por 
uma populagao totalmente diferente, isto e, aquela 
de pacientes com doenga metastatica avangada do 
mesmo tipo histologico. Nos programas adjuvantes, a 
SLD e a SG continuam sendo os principals desfechos. A 
SLD, em casos de tratamento adjuvante, mede o tempo 
para niveis clinicamente detectaveis de recorrencia 
do tumor e/ou morte por qualquer causa, e esse 
desfecho e o equivalente a duragao da remissao de 
um grupo combinado de pacientes com RC, RP e sem 
resposta. Deve-se destacar que uma analise recente 
de estudos clinicos adjuvantes de cancer de colon 
em estagio inicial realizada nos Estados Unidos e na 
Europa sugeriu que a maioria das recidivas ocorre 
nos primeiros 3 anos apos o termino da terapia adju¬ 
vante 8 . Esses resultados fornecem o fundamento para 
considerar a SLD de 3 anos como o desfecho primario 


em experimentos clinicos adjuvantes de cancer de 
colon primario. 

AVAL I AC AO DA RESPOSTA TUMORAL 

Em 1979, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) 
estabeleceu pela primeira vez, com o objetivo de 
padronizar o registro e o relato, os criterios para 
avaliagao de resposta para tumores solidos 940 . Por 
quase 12 anos, os criterios da OMS foram vistos como 
o padrao-ouro para avaliagao de tumor. Com o tempo, 
no entanto, foram necessarias modificagoes para 
possibilitar que esses criterios fossem utilizados de 
maneira mais eficaz para comparar os resultados de 
diversos experimentos clinicos que estavam sendo 
conduzidos nas diversas organizagoes de pesquisa. 
A Organizagao Europeia para Pesquisa e Tratamento 
do Cancer (EORTC, do ingles European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer) , o grupo de 
experimentos clinicos do Instituto Nacional do Cancer 
do Canada (NCIC, do ingles National Cancer Institute of 
Canada ) e dos Estados Unidos (NCI, do ingles National 
Cancer Institute) empreenderam, em seguida, uma 
revisao cuidadosa dos criterios de resposta da OMS. 
Seu objetivo era criar um conjunto modificado de 
criterios que (i) continuasse a usar as quatro princi¬ 
pal categorias de resposta definidas como completa 
(RC), parcial (RP), doenga estavel (DE) e progressao 
de doenga (PD); (ii) mantivesse o conceito de RP para 
que fosse possivel comparar os resultados favoraveis 
das terapias experimentais com aqueles ja em uso, 
embora os criterios de mensuragao fossem diferentes; 
(iii) modificasse o conceito de progressao da doenga; 
e (iv) utilizasse medidas unidimensionais que fossem 
mais faceis de obter e calcular. 

Usando esses principios, as diretrizes para os 
Criterios de Avaliagao de Resposta em Tumores Solidos 
(RECIST, do ingles Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors) foram desenvolvidas e publicadas em 
2000 11 . De 2000 a 2008, os criterios RECIST foram 
amplamente adotados em ensaios clinicos. Durante 
esse mesmo tempo, porem, foram levantadas varias 
questoes e preocupagoes quanto a limitagao desses 
criterios. Algumas das principais questoes giravam 
em torno do numero maximo de lesoes que seria ana- 
lisado a cada avaliagao, a importancia de se exigir a 
confirmagao da resposta, a avaliagao dos linfonodos, 
a possibilidade de incorporar modalidades de imagem 


mais recentes, como FDG-PET e ressonancia magnetica, 
e a aplicabilidade dos criterios RECIST em ensaios 
clinicos envolvendo agentes citotaxicos nao direcio- 
nados. Em resposta, as diretrizes do RECIST (versao 
1.1) foram atualizadas em 2009 12 . As alteragoes mais 
importantes nos criterios RECIST revisados incluem 
o seguinte: (1) redugao do numero maximo de lesoes 
alvo de dez para cinco, com um maximo de duas por 
orgao, com um maior diametro de pelo menos 10 mm; 
(2) mensuragao do eixo curto, em oposigao ao eixo 
longo dos linfonodos, com linfonodos medindo me¬ 
nos de 10 mm considerados normais e os linfonodos 
com 15 mm ou mais classificados como mensuraveis 
e avaliaveis como lesoes alvo; (3) confirmagao de 
resposta necessaria para os ensaios com desfecho de 
resposta primaria, mas nao sendo mais necessaria em 
estudos randomizados; (4) esclarecimentos sobre a 
progressao da doenga com orientagao dada sobre o que 
constitui clara progressao da doenga nao mensuravel/ 
nao alvo; (5) detecgao de novas lesoes, incluindo a 
interpretagao de exame FDG-PET de avaliagao; e (6) 
diretrizes detalhadas para realizagao de imagens, 
com recomendagoes para avaliagao ideal anatamica 
da lesao alvo. 

0 PET tern sido utilizado para avaliar as caracte- 
risticas funcionais e metabolicas de um tumor 1344 . 
Essa modalidade de imagem proporciona uma ava¬ 
liagao rapida e rigorosa da resposta a quimioterapia 
e, atualmente, e aprovada para o monitoramento da 
resposta ao tratamento do cancer de mama 15 . Um 
rapido declinio no valor de absorgao padronizado de 
18F-fluorodeoxiglicose (FDG) tern sido observado 
em tumores de mama respondentes apos apenas um 
ciclo de quimioterapia, enquanto os tumores nao 
respondentes apresentaram um aumento ou nenhuma 
mudanga na captagao de 18F-FDG. Alem disso, uma 
resposta inicial, como observado no PET, tern sido 
correlacionada a resposta subsequente observada em 
exames de imagem padronizados algumas semanas ou 
meses depois. Foi demonstrada uma diminuigao rapida 
e significativa no 18F-FDG em um numero crescente 
de outros canceres, como o cancer gastresofagico, 
de cabega e pescogo, colorretal e de pulmao de nao 
pequenas celulas, bem como linfoma, e esse efeito 
agudo parece ser um previsor de resposta clinica, 
conforme determinado por metodos radiograficos 
convencionais 16 . Nesses outros tipos de tumores, a 
conversao do PET de positivo para negativo no final 


do tratamento tambem tern sido mais comumente 
associada a respostas patologicas completas e a me- 
Ihora da SLD e SG do que os exames que permanecem 
positivos. 

A imagem molecular com PET e FDG pode melhorar 
a avaliagao da resposta em doengas hematologicas 
malignas e em varios tumores solidos. E importante 
salientar que essa abordagem pode fornecer uma 
avaliagao mais precoce e mais precisa de resposta do 
tumor do que os exames de tomografia computado- 
rizada convencionais. Ate o momenta, no entanto, 
faltam diretrizes padronizadas para a avaliagao da 
resposta, o que facilitaria a comparagao dos resultados 
de diferentes estudos clinicos. Com isso em mente, 
foi desenvolvido, no primeiro semestre de 2009, um 
esbogo da diretriz denominado criterio de resposta 
com PET em tumores solidos (PERCIST, versao 1.0) 17 . 
Atualmente, os criterios PERCIST 1.0 representam 
uma estrutura importante que pode ser usada tanto 
para relatar os ensaios clinicos como para a pratica 
clinica. Como no caso dos criterios RECIST, a expec- 
tativa e de que essa ferramenta para avaliagao de 
resposta continue a ser melhorada e aperfeigoada 
com a realizagao de estudos de validagao em varias 
doengas e esquemas de tratamentos de maneira que 
ela ganhe ampla aceitagao pela comunidade acade- 
mica, grupos, cooperativas de pesquisa em Oncologia 
e orgaos reguladores. 

Tecnicas de tomografia computadorizada por per¬ 
fusao com contraste e de ressonancia magnetica com 
contraste dinamico sao outras modalidades de imagem 
que foram desenvolvidas para medir as alteragdes 
de perfusao nos tumores. Esses metodos tornaram- 
-se especialmente uteis na avaliagao da resposta 
biologica ao tratamento com compostos inibidores 
antiangiogenese 18 . Willett et al. 19 usaram tomografia 
computadorizada por perfusao para documentar os 
efeitos do anticorpo do fator de crescimento endotelial 
antivascular bevacizumabe no fluxo sanguineo dentro 
de tumores retais primarios, enquanto a ressonancia 
com contraste dinamico foi usada para documentar as 
consequencias funcionais de inumeros inibidores de 
molecula pequena das tirosina cinases associadas a 
VEGFR. Recentemente, tecnicas altamente sofisticadas 
de ressonancia foram desenvolvidas para avaliar a 
resposta de pacientes com glioblastoma recorrente 
ao tratamento com um novo inibidor de tirosina- 
-quinase do receptor do fator de crescimento endotelial 
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panvascular, AZD2171 20 . Em resposta ao tratamento 
medicamentoso, na ressonancia, as mudangas do 
cerebro sao visualizadas 1 dia apos o inicio da terapia 
e mantidas por ate 1 mes. Novos estudos estao em 
andamento para determinar se essas modalidades 
de imagem mais recentes podem ser efetivamente 
utilizadas como biomarcadores farmacodinamicos 
para prever com precisao a resposta do tumor. 

CINETICA DE CRESCIMENTO DE CELULAS 
TUMORAIS 

Os principios fundamentais da quimioterapia para o 
cancer foram inicialmente desenvolvidos por Skipper 
et al. 21,22 no Southern Research Institute, no Alabama, 
com o uso de uma linhagem celular de leucemia mu- 
rina L1210 como principal modelo experimental. 
No entanto, e importante saber que o tratamento 
medicamentoso de canceres humanos exige uma 
clara compreensao das diferengas entre as caracte- 
risticas de crescimento da leucemia desse roedor e 
de canceres humanos, bem como a compreensao das 
diferengas nas taxas de crescimento de tecidos alvo 
normais entre camundongos e seres humanos. Por 
exemplo, L1210 e uma linhagem murina de celulas 
leucemicas de crescimento rapido, com uma elevada 
porcentagem de celulas em fase de sintese do ciclo 
celular, conforme medido pela captagao de timidina 
tritiada (indice de marcagao). Pelo fato de a leucemia 
L1210 ter uma fragao de crescimento de 100% (ou seja, 
todas as suas celulas estao evoluindo ativamente por 
meio do ciclo celular), seu ciclo de vida e compativel 
e previsivel. 

Com base no modelo murino L1210, os efeitos ci- 
totoxicos de farmacos anticancer seguem a cinetica 
de eliminagao logaritmica (log kill) das celulas. Em 
geral, previa-se que um determinado agente mataria 
uma fragao constante de celulas em vez de um numero 
constante. Assim, se um farmaco isoladamente ou 
um esquema de tratamento resulta em 3 log kill de 
celulas cancerosas e reduz a carga tumoral de 1010 
para 107 celulas, a mesma dose utilizada em uma carga 
tumoral de 105 celulas, por conseguinte, reduziria a 
massa tumoral para 102. 0 efeito de eliminagao da 
celula e, assim, proporcional, independentemente 
da carga tumoral. Quando o tratamento falhava em 
linhas de celulas sensiveis, era porque a carga tumoral 
inicial era demasiadamente elevada, ate mesmo para 


doses potencialmente curativas de quimioterapia para 
erradicar as ultimas celulas de leucemia. Com base 
nesses achados pre-clinicos, a regra fundamental 
da quimioterapia foi estabelecida e afirmava que 
havia uma relagao inversa invariavel entre o numero 
de celulas e a curabilidade. Em geral, essa relagao 
pode ser efetivamente aplicada em situagoes com 
seres humanos, incluindo tanto neoplasias malignas 
hematologicas como tumores solidos. 

Embora o crescimento das leucemias murinas simule 
a cinetica celular exponencial, dados de modelos 
matematicos sugerem que a maioria dos tumores 
solidos humanos nao cresce de maneira exponencial. 
Tornados em conjunto, os dados experimentais em 
canceres solidos humanos sustentam o chamado 
modelo gompertziano de crescimento e regressao de 
tumor 23,24 . A distingao fundamental entre o crescimen¬ 
to exponencial e o gompertziano e que, na cinetica 
deste ultimo, a fragao de crescimento do tumor nao 
e constante, mas decresce exponencialmente com 
o tempo (o crescimento exponencial e compensado 
pelo atraso exponencial do crescimento). A fragao de 
crescimento atinge o pico quando o tumor e de cerca 
de um tergo de seu tamanho maximo. De acordo com o 
modelo gompertziano, quando um paciente com cancer 
avangado e tratado, a massa tumoral e maior, e sua 
fragao de crescimento e baixa, e a fragao de celulas 
eliminadas e, assim, pequena. Uma caracterlstica 
importante do crescimento gompertziano e que a 
resposta a quimioterapia em tumores sensiveis aos 
farmacos depende, em grande medida, de onde o 
tumor esta em sua curva de crescimento. 

Podem ser feitas previsoes, entao, sobre o corn- 
portamento de pequenos tumores, como seria ob- 
servado no caso de cargas tumorais microscopicas 
presentes apos a terapia cirurgica primaria. Quando 
o tumor e clinicamente indetectavel, sua fragao de 
crescimento estaria em seu nivel mais alto e, em¬ 
bora a redugao numerica de celulas seja pequena, a 
eliminagao fracionaria destas a partir de uma dose 
terapeutica conhecida como eficaz da quimioterapia 
seria significativamente superior do que mais tarde na 
evolugao do tumor. Essa observagao foi inicialmente 
utilizada para justificar redugoes da dose em volumes 
tumorais menores. No entanto, uma redugao da dose 
assim desnecessaria pode ser responsavel por parte da 
decepgao no desfecho de estudos adjuvantes na fase 
inicial do cancer de mama. 0 modelo gompertziano 


para o crescimento tumoral e importante na medida 
em que pode ajudar a prever padroes de recrescimento 
das celulas do tumor residual. 

Uma melhor compreensao da cinetica de celulas 
cancerosas pode explicar, em parte, a eficacia limitada 
da maioria dos farmacos anticancer disponiveis. 0 
ciclo celular e composto de quatro fases principals, 
que incluem Gl, S, G2 e M, e ha uma quinta fase (GO), 
na qual as celulas estao em um estagio quiescente 
ou de repouso. Tanto as celulas normais como as 
malignas percorrem essas diferentes fases antes e 
durante a divisao celular. Muitos dos agentes anti¬ 
cancer exercem sua aqao citotoxica sobre as celulas 
que atravessam o ciclo celular, e esses agentes sao 
especificos do ciclo celular. 0 uso da quimioterapia 
infusional em oposiqao a administraqao intravenosa 
em bolus tern sido uma estrategia eficaz para reduzir 
a dependencia do ciclo celular desses agentes, uma 
vez que possibilita que as celulas do tumor sejam mais 
amplamente expostas a terapia medicamentosa. Em 
contrapartida, ha uma serie de agentes eficazes que 
inibem o crescimento do tumor, independentemente 
se as celulas estao atravessando o ciclo celular e/ou 
estao em repouso na fase GO, e esses agentes nao sao 
especificos do ciclo celular. 

PRINCIPIOS DA QUIMIOTERAPIA COMBINADA 

Com raras exceqoes, como no caso do linfoma de 
Burkitt e o coriocarcinoma, farmacos isolados com 
doses clinicamente toleraveis nao tern sido capazes 
de curar o cancer. Na decada de 1960 e inicio dos 
anos 1970, os esquemas de combinaqao de farmacos 
foram desenvolvidos com base em aqoes bioquimicas 
conhecidas de farmacos anticancer disponiveis e nao 
em sua eficacia clinica. Esses esquemas foram, porem, 
bastante ineficazes 25 ' 26 . A era da quimioterapia de 
combinaqao eficaz comeqou quando um numero de 
farmacos ativos de diferentes classes tornou-se dis- 
ponivel para uso em combinaqao para o tratamento 
das leucemias agudas e linfomas. Apos esse sucesso 
inicial com neoplasias hematologicas malignas, a 
quimioterapia de combinaqao foi estendida para o 
tratamento de tumores solidos. 

A quimioterapia combinada com os agentes citotoxi- 
cos convencionais atinge varios objetivos importantes 
que nao sao possiveis com a terapia de agente unico. 
Primeiro, ela promove eliminaqao celular maxima 


dentro da faixa de toxicidade tolerada pelo hospe- 
deiro para cada farmaco enquanto a administraqao 
nao fica comprometida. Em segundo lugar, fornece 
uma gama mais ampla de interaqao entre farmacos 
e celulas tumorais com diferentes anormalidades 
geneticas numa populaqao tumoral heterogenea. 
Finalmente, essa abordagem pode evitar e/ou retardar 
o desenvolvimento posterior de resistencia celular. 

Determinados principios tern sido uteis para orientar 
a seleqao dos farmacos nas combinaqoes de medica- 
mentos mais eficazes, e eles fornecem um paradigma 
para o desenvolvimento de novos protocolos tera- 
peuticos. Primeiro, apenas os farmacos conhecidos 
como parcialmente eficazes contra o mesmo tumor, 
quando usado isoladamente, devem ser selecionados 
para uso em combinaqao. Se disponiveis, os farmacos 
que produzem alguma fraqao de remissao completa sao 
preferiveis aqueles que produzem apenas respostas 
parciais. Em segundo lugar, quando varios farmacos 
de uma classe estao disponiveis e sao igualmente efi¬ 
cazes, um farmaco deve ser selecionado com base na 
toxicidade que nao se sobrepde a toxicidade de outros 
farmacos para ser utilizado em combinaqao. Embora a 
seleqao conduza a uma ampla gama de efeitos colate- 
rais, ela minimiza o risco de um efeito letal causado 
por multiplos ataques ao mesmo sistema organico por 
diferentes farmacos e possibilita a maximizaqao da 
intensidade da dose. Alem disso, os farmacos devem 
ser utilizados em sua dose e posologia ideal, e com¬ 
binaqoes de farmacos devem ser administradas em 
intervalos consistentes. Pelo fato de intervalos longos 
entre os ciclos afetarem negativamente a intensidade 
da dose, o intervalo sem tratamento entre os ciclos 
deve ser do menor tempo possivel necessario para 
a recuperaqao do tecido alvo normal mais sensivel, 
que, em geral, e a medula ossea. Finalmente, e preciso 
haver uma compreensao dos mecanismos bioquimicos, 
moleculares farmaco cineticos de interaqao entre os 
farmacos isolados em uma determinada combinaqao, 
para possibilitar um efeito biologico e clinico maximo. 
A omissao de um farmaco de uma combinaqao pode 
possibilitar o supercrescimento por uma linha de celulas 
sensiveis aquele farmaco isoladamente e resistentes 
a outros farmacos na combinaqao. Finalmente, uma 
reduqao arbitraria da dose de um farmaco eficaz para 
adicionar outros medicamentos menos eficazes pode 
reduzir drasticamente a dose do agente mais eficaz 
abaixo do limiar de eficacia e destruir a capacidade 
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de combinagao para curar a doenga em um determi- 
nado paciente. 

A maioria dos esquemas de tratamento citoxico 
padrao foi originalmente concebida em torno da ci- 
netica de recuperagao da medula ossea em resposta a 
exposigao a quimioterapia, j a que a mielossupressao 
era a toxicidade limitante da dose para a maioria dos 
agentes anticancer padroes. A introdugao dos fatores 
estimuladores de colonias, como filgrastima e a mole- 
cula de longa duragao pegfilgrastima, foi um avango 
sigrtificativo para a terapia do cancer, uma vez que 
ajudou a acelerar a recuperagao da medula ossea e 
evitar 0 surgimento de mielossupressao grave 27 . Esses 
fatores de crescimento de citocinas tern desempenhado 
um pap el fundamental na facilitagao da distribuigao 
de doses intensas de quimioterapia, reduzindo a in- 
cidencia de infecgoes e a necessidade de internagoes. 

Durante muitos anos, os ensaios clinicos foram 
dominados pelo uso da alternancia dos ciclos de qui¬ 
mioterapia de combinagao. A base dessa abordagem 
veio a partir da tradugao de dados experimentais 
pre-clinicos em um modelo para tratamento clini- 
co. Em 1943, Luria e Delbriick 28 observaram que a 
bacteria Escherichia coli desenvolveu resistencia a 
virus bacterianos (bacteriofagos) nao sobrevivendo 
a exposigao, mas expandindo clones de bacterias 
que tinham mutado espontaneamente em um tipo 
inerentemente resistente a infecgao do virus. Esse foi 
um principio embrionario da genetica bacteriana que 
colaborou para a compreensao do desenvolvimento de 
resistencia espontanea a quimioterapia do cancer. Em 
1979, Goldie e Coldman 29 aplicaram tal principio para 
0 desenvolvimento de resistencia, pelas celulas cance- 
rosas, aos farmacos anticancer sem exposigao previa 
a esses farmacos. Eles propuseram que as alteragoes 
citogeneticas nao randomizadas, que agora se sabe 
que estao associadas a maioria dos canceres huma- 
nos, provavelmente estavam fortemente associadas 
ao desenvolvimento da capacidade de resistir a agao 
de determinados tipos de farmacos anticancer. Eles 
desenvolveram um modelo matematico que preve que 
as celulas tumorais sofrem mutagao para resistencia 
a um farmaco a uma taxa intrinseca a instabilidade 
genetica de um tumor especifico. Seu modelo previu 
que esses eventos comegariam a ocorrer em tamanhos 
de populagao entre 10 3 e 10 6 celulas tumorais (1.000 a 
1 milhao de celulas), muito inferior a massa de celulas 
considerada clinicamente detectavel (10 9 ou 1 bilhao 


de celulas). A probabilidade de que um determinado 
tumor conteria clones resistentes quando a doenga 
do paciente e diagnosticada recentemente seria uma 
fungao tanto do tamanho do tumor quanto da taxa 
inerente de mutagao. Se a taxa de mutagao for de 10' 6 , 
faz-se uma previsao de que um tumor composto de 
10 9 celulas (uma massa de 1 cm) tenha pelo menos 
um clone resistente ao farmaco; entretanto, 0 numero 
absoluto de celulas resistentes em um tumor com¬ 
posto por 10 9 celulas seria relativamente pequeno. 
Desse modo, na pratica clinica, esses tumores devem 
inicialmente responder ao tratamento com remissao 
parcial ou completa, mas sofreriam recidiva a medida 
que 0 clone de resistencia expande-se para repovoar a 
massa tumoral. Esse padrao e comumente observado 
na pratica clinica com 0 uso da quimioterapia, mesmo 
em muitos tumores responsivos ao farmaco. 

0 modelo de Goldie-Coldman preve que a resistencia 
celular aos farmacos deve estar presente mesmo com 
tumores pequenos e que a chance de cura maxima 
ocorre quando todos os farmacos eficazes disponi- 
veis sao administrados simultaneamente. Pelo fato 
de isso envolver 0 uso de multiplos farmacos (talvez 
ate oito a dez deles) administrados simultaneamente, 
essa abordagem geralmente nao e testada na clinica, 
devido ao temor de que 0 uso de mais de cinco me- 
dicamentos citotoxicos, em doses plenas, nao seria 
possivel. Uma abordagem alternativa, que utiliza dois 
esquemas de combinagoes de farmacos sem resistencia 
cruzada igualmente eficazes em ciclos alternados, 
esta sob avaliagao desde meados da decada de 1980. 
No entanto, muitos estudos cujo objetivo era testar 
a hipotese de Goldie-Coldman nao foram adequada- 
mente projetados. Primeiro, em muitos casos, foram 
realizados testes inadequados para determinar se a 
combinagao alternante e verdadeiramente de nao 
resistencia cruzada e e tao eficaz quanto 0 tratamento 
primario. Na maioria dos casos, esses requisites nao sao 
atendidos. Em segundo lugar, exceto em casos raros, 
a dosagem nao e controlada de maneira adequada. 
Doses de medicamentos essenciais sao modificadas 
para baixo, a priori, sem testar 0 potencial impacto 
dessas redugdes no desfecho. Finalmente, a exigencia 
de simetria nas caracteristicas biologicas dos tumores 
em pacientes diferentes e irrealista. 0 uso da alter¬ 
nancia dos ciclos de quimioterapia combinada ainda 
nao provou ser mais eficaz do que doses completas de 
um esquema unico de combinagao eficaz. 


Na decada de 1980, Norton e Day 30 - 31 reanalisaram a 
hipotese de Goldie-Coldman, e seu modelo matematico 
reduziu a exigencia de simetria. Embora tenha con- 
firmado os principios basicos da hipotese de Goldie- 
Coldman, seu modelo sugeriu uma abordagem diferente 
em relagao as combinagoes sequenciais. 0 trabalho 
deles sugeriu que era previsto que o uso sequencial 
de combinagoes superasse os ciclos alternados, por- 
que nao havia mais que uma combinagao propensa 
a resistencia nao cruzada estrita e a capacidade de 
eliminar celulas iguais, a suposta simetria assumida 
do modelo de Goldie-Coldman. Ha atualmente uma 
crescente lista de exemplos clrnicos nos quais as te- 
rapias sequenciais superaram o uso ciclico alternante 
dos mesmos programas, quando a intensidade de dose 
dos dois esquemas e cuidadosamente controlada 32 - 33 . 

Uma questao final relativa a quimioterapia diz 
respeito a duragao ideal de administragao do far- 
maco. Varios estudos randomizados no tratamento 
adjuvante de cancer de mama e cancer colorretal, em 
geral, mostram que o tratamento de curta duragao 
(de 6 meses) e tao eficaz quanto a terapia de longo 
prazo (12 meses) 34 ' 35 . Ha evidencias recentes que 
sugerem que 3 meses de quimioterapia adjuvante 
para cancer de colon de fase inicial pode fornecer 
o mesmo nivel de beneficio clinico que 6 meses, e 
um grande esforgo em todo o mundo foi criado para 
abordar mais profundamente essa questao importan- 
te 36 . Enquanto a PD durante a quimioterapia e uma 
indicagao evidente para interromper o tratamento 
no cenario de doenga avangada, a duragao ideal de 
quimioterapia para pacientes sem progressao da do¬ 
enga nao foi bem definida. Com o desenvolvimento 
de novos esquemas de farmacos mais potentes, o 
risco potencial de efeitos adversos cumulativos, como 
cardiotoxicidade secundaria ao uso de antraciclinas 
e neurotoxicidade secundaria ao uso de taxanos e 
analogos da platina, tambem deve ser considerado 
no processo decisorio. No entanto, nao ha nenhuma 
evidencia de beneficio clinico em continuar a terapia 
indefinidamente ate a progressao da doenga. Um estudo 
randomizado recente sobre cancer colorretal avangado, 
que comparou a quimioterapia paliativa continua com 
a intermitente, mostrou que uma politica de parar 
e desafiar novamente com a mesma quimioterapia 
oferece uma opgao de tratamento razoavel para os 
pacientes 37 . Observagoes semelhantes foram feitas no 
tratamento da doenga metastatica avangada, como 


cancer de pulmao de celulas nao pequenas, mama, 
prostata, ovario e pulmao de celulas pequenas 38 " 44 . 
No entanto, para que uma abordagem de tratamento 
intermitente como essa seja adotada na pratica clfnica, 
varias questoes precisam ser abordadas. Em primeiro 
lugar, o esquema de quimioterapia de indugao deve 
ser de eficacia clinica e duragao suficientes para 
garantir que a maioria das respostas seja atingida 
durante o perrodo de tratamento. Em segundo lugar, 
deve haver uma boa resposta ao reinicio da mesma 
quimioterapia ou a administragao de um esquema 
eficaz de quimioterapia de resgate. Em terceiro lugar, 
deve haver um intervalo de tempo suficiente entre 
a cessagao da quimioterapia primaria de indugao e 
a PD. Finalmente, os pacientes que sao retirados da 
quimioterapia ativa devem ser acompanhados de 
perto para garantir a reinstituigao do tratamento ao 
primeiro sinal de progressao da doenga. 



INTENSIDADE DA DOSE 


Um dos principals fatores que limitam a capacidade 
da quimioterapia e/ou radioterapia de atingir a cura e 
a dosagem eficaz. A curva dose-resposta em sistemas 
biologicos geralmente tern forma sigmoidal, com um 
limiar, uma fase de latencia, uma fase linear e uma fase 
de plato. Para quimioterapia e radioterapia, a seletivi- 
dade terapeutica e significativamente dependente do 
diferencial entre as curvas de dose-resposta de tecido 
normal e com tumor. Nos modelos experimental in 
vivo, a curva dose-resposta e geralmente ingreme na 
fase linear, e uma redugao na dose quando o tumor esta 
na fase linear da curva dose-resposta quase sempre 
resulta em uma perda da capacidade de cura do tumor 
de maneira eficaz antes de uma redugao da atividade 
antitumoral ser observada. Assim, embora remissoes 
completas continuem sendo observadas com a redu¬ 
gao da dose em ate 20%, as celulas de tumor residual 
podem nao ser totalmente eliminadas, possibilitando, 
assim, que ocorra recidiva. Embora sistemas in vivo 
possam nao representar o modelo ideal para neopla¬ 
sias malignas humanas, os principios gerais podem 
ser aplicaveis a pratica clinica. Pelo fato de farmacos 
anticancer serem associados a toxicidade, geralmente 
e atraente para os oncologistas evitar a toxicidade 
aguda simplesmente por meio da redugao da dose ou 
do aumento do intervalo de tempo entre cada ciclo 
de tratamento. Tais modificagoes empiricas na dose 
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representam uma das principals causas de falha do 
tratamento em pacientes com tumores sensiveis aos 
farmacos que estao recebendo na quimioterapia, seja 
como adjuvante ou em caso de doenga avangada. 

Uma questao importante enfrentada pelos onco- 
logistas e a capacidade de fornecer doses eficazes de 
quimioterapia de uma maneira intensa. 0 conceito de 
intensidade de dose foi proposto por Hryniuk et al. 45 - 46 , 
segundo o qual definiram a intensidade da dose como a 
quantidade de farmaco liberada por unidade de tempo. 
Especificamente, esta foi expressa em miligramas por 
metro quadrado por semana, independente do horario 
ou da via de administragao. A intensidade de dose de 
cada esquema medicamentoso e, entao, determinada 
com base no periodo de tempo em que o programa de 
tratamento e administrado. Calculos especificos podem 
ser feitos para a intensidade da dose prevista, que e a 
intensidade da dose inicialmente proposta no esquema 
de tratamento, ou a intensidade da dose recebida. E 
a intensidade da dose recebida, e nao a intensidade 
da dose prevista, que e a questao mais clinicamente 
relevante, uma vez que reflete o impacto direto das 
redugoes da dose e dos atrasos no tratamento imposto 
a pratica real. Uma relagao positiva entre a intensidade 
da dose e taxa de resposta foi documentada em uma 
amplavariedade de tumores solidos, como os canceres 
avangados de ovario, mama, pulmao e colon, bem 
como em neoplasias hematologicas malignas, como 
oslinfomas. 

Os calculos do impacto da intensidade da dose 
no desfecho sao particularmente importantes para 
estimar a eficacia da quimioterapia adjuvante. A 
curva dose-resposta ingreme para a maioria dos far¬ 
macos anticancer indica que as redugoes de dose no 
programa de quimioterapia adjuvante provavelmente 
estejam associadas a um menor efeito terapeutico. 
Historicamente, a redugao da dose tern sido a pratica 
comum no design de experimentos adjuvantes. Um 
exemplo e o esquema CMF padrao para cancer de mama. 
Os relatos iniciais desse esquema revelaram uma taxa 
de remissao completa impressionante de cerca de 
30% no caso de doenga avangada, embora a custa de 
toxicidade consideravel. Quando esse esquema foi 
avaliado em novos protocolos de pesquisa, inicialmente 
para a doenga avangada e, posteriormente, para os 
ensaios adjuvantes realizados por Bonadonna et al. 47 , 
as doses dos respectivos agentes foram arbitrariamente 
reduzidas sem antes testar o potencial impacto dessas 


redugoes no desfecho clinico. Alem disso, foi feita 
uma redugao empirica para pacientes com mais de 
60 anos de idade, supondo-se que essa redugao da 
dose seria necessaria devido a idade. Uma analise 
cuidadosa dos dados sugere que essas redugoes da 
dose tiveram um impacto negativo em relagao ao 
desfecho clinico. A importancia do efeito da dose foi 
posteriormente confirmada por um estudo de grande 
porte em que um beneficio de sobrevida foi observado 
como resultado do aumento da intensidade de dose 
no tratamento adjuvante com quimioterapia para 
mulheres com cancer de mama lifonodo positivo 48 . 

Atualmente, existem tres abordagens principals 
para administrar quimioterapia de dose intensa. A 
primeira abordagem e por meio de aumento escalonado 
da dose. A segunda estrategia e administrar uma dose, 
reduzindo o intervalo entre os ciclos de tratamento. 
A terceira abordagem envolve uma programagao 
sequencial de agentes isolados ou de esquemas de 
combinagao. 0 uso de uma programagao sequencial 
tambem deve ser considerado como um meio de 
administrar quimioterapia com uma abordagem de 
dose densa. 

Como ja discutido, o crescimento da maioria dos 
tumores solidos segue um padrao da cinetica de 
Gompertz. Nesse cenario, o crescimento das celulas 
e significativamente mais rapido na parte inicial 
da curva de crescimento do que em qualquer outro 
estagio da cinetica de crescimento. Por essa razao, 
o comego da quimioterapia em um estagio mais ini¬ 
cial seria teoricamente maior do que em um estagio 
posterior. A eliminagao logaritmica da celula gerada 
pela quimioterapia seria, assim, maior nos tumores de 
pequeno volume do que naqueles de grande volume. 
Nesse cenario, o recrescimento de celulas cancerosas 
entre os ciclos de quimioterapia e mais rapido. Assim, 
a administragao mais frequente de quimioterapia 
citotoxica representaria uma estrategia atraente para 
minimizar a carga tumoral residual. Em simulagoes 
no computador, essa manobra relativamente simples 
tern, de fato, atingido beneficio significativamente 
maior, minimizando o recrescimento de celulas de 
cancerosas entre os ciclos de tratamento. A relevancia 
clinica de dose-densidade foi recentemente susten- 
tada por um importante estudo randomizado de fase 
III, que comparou a dose densa com a quimioterapia 
convencional programada na terapia adjuvante do 
cancer de mama com lifonodo positivo (INT C9741). 


Citron et al. 49 mostraram que um regime dose densa, 
na qual os agentes doxorrubicina, ciclofosfamida e 
paclitaxel foram administrados em uma programagao 
a cada 2 semanas, no lugar do intervalo convencional 
de 3 semanas, resultou em desfechos clinicos signi- 
ficativamente melhorados com relagao a SLD e SG. E 
importante salientar que por meio do uso concomitante 
do fator estimulador de colonias filgrastim (G-CSF), a 
terapia de dose densa foi bem tolerada e manejavel e 
nao foi acompanhada de um aumento da toxicidade. 
Embora o conceito de terapia de dose densa possa ter 
sua maior aplicagao no contexto de terapia adjuvante, 
ha cada vez mais exemplos de que essa estrategia 
tambem e eficaz no tratamento da doenga metastatica. 
Esquemas com doses densas apresentaram atividade 
clinica superior quando comparados a quimioterapia 
padrao em cancer colorretal metastatico, cancer de 
pulmao de pequenas celulas, doenga extensa e cancer 
de celulas germinativas de prognostico reservado. 

Uma das possiveis limitagoes da moderna qui¬ 
mioterapia de combinagao e que os niveis de doses 
de farmacos isolados geralmente sao reduzidos em 
um esforgo para limitar a toxicidade quando usados 
em combinagao. Para resolver esse problema, os pes- 
quisadores administraram combinagoes de farmacos 
em uma sequencia alternada para distribuir um 
numero maior de diferentes farmacos por unidade 
de tempo. Entretanto, no final, essa estrategia pode 
nao possibilitar aumento da intensidade da dose; na 
verdade, pode comprometer o beneficio clinico. Um 
ensaio clinico randomizado realizado por Bonadonna 
et al. 33 observou que 4 ciclos de 3 semanas de doxor¬ 
rubicina, seguidos de 8 ciclos de 3 semanas de CMF 
em mulheres com cancer de mama primario de alto 
risco (4 ou mais linfonodos) foi superior em termos 
de SLD e SG quando comparado a uma programagao 
alternada de doxorrubicina e CMF. Sledge et al. 50 
abordaram a questao da terapia sequencial versus 
terapia de combinagao no estudo randomizado de 
fase III do ECOG E1193 sobre tratamento sequencial 
com agente unico com doxorrubicina e paclitaxel 
versus combinagao de dois agentes na terapia de 
primeira linha do cancer de mama metastatico. 
Embora a terapia de combinagao tenha produzido 
uma taxa de resposta e de tempo para progressao 
da doenga superiores, essa melhora no beneficio 
clinico nao se traduziu em um beneficio de sobrevida 
quando comparado ao tratamento com agente unico 


sequencial. Alem disso, a terapia de combinagao nao 
melhorou a qualidade de vida do paciente. Assim, 
esse estudo clinico fornece suporte para o fato de 
que a quimioterapia sequencial representa uma opgao 
de tratamento razoavel em pacientes com cancer de 
mama metastatico. Essas estrategias sequenciais es- 
tao sendo desenvolvidas em outros tumores solidos, 
como cancer colorretal e cancer de ovario e, ate o 
momento, tal abordagem parece conferir o mesmo 
nivel de beneficio clinico que a quimioterapia de 
combinagao mais intensa 51-55 . 
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DESTAQUES 

A descoberta de um agente com agao antitumoral se da, inicialmente, por meio de testes de paineis 
de compostos quimicos ou extratos de produtos naturais em linhagens de celulas tumorais. 

A identificagao ou desenvolvimento dos biomarcadores deve ser iniciada em modelos animais e 
confirmada em estudos prospectivos ou retrospectivos em humanos. 

0 estudo toxicologico pre-clinico visa estabelecer, alem do perfil de toxicidade, a dose estimada a 
ser contemplada nos estudos iniciais em humanos e tambem avaliar diferentes doses e esquemas a 
serem utilizados subsequentemente nos estudos de fase I. 

Os estudos de fase I representam os estudos clinicos iniciais de uma nova droga em humanos e seu prin¬ 
cipal objetivo e determinar a dose e/ou esquema em que a droga experimental deve ser administrada. 
Em geral, nos Estados Unidos, a dose recomendada para os estudos de fase II e a dose maxima tolerada 
vista nos estudos de fase I. Na Europa e no Japao, a dose recomendada para os mesmos estudos de 
fase II e definida como a dose um nlvel abaixo da dose maxima tolerada. 

0 objetivo primario dos estudos de fase II e determinar a atividade antitumoral em uma populagao 
especlfica de pacientes com o mesmo tipo de cancer, e assim selecionar o agente ou o regime que 
merece estudos posteriores. 

0 principal objetivo dos estudos de fase III e comprovar a eficacia de um novo agente ou esquema 
de tratamento a fim de que seja aprovado posteriormente por orgaos regulatorios. 

• Os estudos de fase IV tern como objetivos estabelecer a incidencia de reagoes adversas do novo 
tratamento no contexto da pratica clinica diaria, determinar os seus efeitos a longo prazo, explorar 
efeitos farmacologicos especificos alem de estabelecer novas indicagoes clinicas diferentes das 
estudadas na fase III. 

Para que uma nova droga ou esquema de tratamento seja aprovada por orgaos regulatorios, sao 
avaliados, preferencialmente, os resultados nao apenas de um unico estudo, mas de um conjunto de 
dados provenientes de varios estudos que demonstrem o potencial beneficio clinico. 
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» Continuacao 

DESTAQUES 

0 desfecho cli'nico considerado como padrao-ouro para aprovagao de uma droga por um orgao re¬ 
gulators e sobrevida global. A sobrevida livre de progressao permite a utilizagao da estrategia de 
cross-over sem diluir 0 efeito do tratamento experimental. 

Para que uma nova droga ou esquema de tratamento seja aprovado por orgaos regulatorios, sao 
avaliados, preferencialmente, os resultados nao apenas de um unico estudo, mas de um conjunto de 
dados provenientes de varios estudos que demonstrem 0 potencial beneficio clinico. 

0 desfecho cli'nico considerado como padrao-ouro para aprovagao de uma droga por um orgao re¬ 
gulators e sobrevida global. A sobrevida livre de progressao permite a utilizagao da estrategia de 
cross-over sem diluir 0 efeito do tratamento experimental. 


INTRODUCAO 

0 desenvolvimento de novas drogas em oncologia 
e um processo que envolve a identificagao de uma 
materia-prima com atividade antitumoral, a confec- 
gao em laboratorio do agente a partir do qual sera 
desenvolvido 0 produto farmaceutico, seguido de sua 
avaliagao em estudos clinicos quanto a dose, posolo- 
gia, eficacia, toxicidades, entre outros parametros. A 
depender dos resultados, seguem-se novos estudos 
visando a aprovagao por agendas regulatorias para 
uso clinico. Tal processo continua apos a aprovagao 
por meio de estudos pos-venda, com 0 objetivo de 
otimizar a indicagao clinica e, eventualmente, expandir 
essa indicagao para tratamento de outros canceres, 
bem como detectar possiveis toxicidades tardias nao 
observadas previamente. 

Trata-se de um processo de altissimo custo e, nesse 
cenario, ha de se ressaltar que 0 desenvolvimento 
de novas drogas esta vinculado, em grande parte, a 
industria farmaceutica e, assim, sujeito aos vieses 
relacionados aos interesses economicos impostos 
pelas regras de mercado 1 - 2 . 

Entretanto, diversas organizagoes governamen- 
tais e nao governamentais - tais como National 
Cancer Institute (NCI), American Society of Clinical 
Oncology (ASCO), grupos cooperatives como European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC), Medical Research Council (MRC), Cancer 
and Leukemia Group B (CALGB), Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG), Southwest Oncology Group 
(SWOG), National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project (NSABP), Radiation Therapy Oncology Group 


(RTOG), entre outros - direcionam grandes esforgos 
no processo de desenvolvimento de novas drogas. 

0 desenvolvimento de drogas para 0 tratamento de 
pacientes com doenga avangada e com baixa expec- 
tativa de vida e um grande desafio, e muitos estudos 
usam artificios para acelerar tal processo, de modo 
a disponibilizar no mercado de forma mais agil uma 
droga que possa trazer beneficio para essa populagao 
de pacientes 3 . Outras prioridades incluem: cuidados 
de suporte, redugao de comorbidades relacionadas ao 
tratamento oncologico e prevengao de cancer. 

PASSOS INICIAIS NO DESENVOLVIMENTO DE 
DROGAS ANTICANCER 

A descoberta de um agente com agao antitumoral 
se da, inicialmente, por meio de testes de paineis de 
compostos quimicos ou extratos de produtos naturais 
em linhagens de celulas tumorais. Outros agentes 
podem ser desenvolvidos com base no conhecimento 
da biologia da celula tumoral ou mesmo de um alvo 
especifico com 0 qual deve interagir. 

A abordagem tradicional na etapa inicial do de¬ 
senvolvimento de uma nova droga se inicia com a 
realizagao de um rastreamento empirico do agente em 
questao por atividade antiproliferativa e citotoxica 
em linhagens de celulas tumorais. 

0 painel NCI-60 e 0 exemplo classico: desenvolvi¬ 
do na decada de 1980, atualmente e composto por 
uma grande variedade de linhagens de celulas de 
pacientes com varios tipos de tumores solidos (tu- 
mores do sistema nervoso central, pulmao, mama, 
rim, colon, ovario, prostata e melanoma) e leucemia. 


Originalmente, o proposito desse painel era o de 
identificar compostos com atividade inibitoria sobre 
o crescimento celular ou efeitos toxicos em um tipo 
de tumor pre-determinado. Entretanto, a partir da 
determinagao da sensibilidade e da resistencia dos 
agentes aos tipos celulares, a utilizagao do painel se 
tornou uma ferramenta muito util no entendimento 
do mecanismo de agao dos agentes em questao. Os 
parametros de resposta sao: GI50 (50% growth inhi¬ 
bition) e LC50 (50% lethal concentration), calculados 
pelas curvas de concentragao-resposta. Essas infor- 
magoes sao analisadas comparativamente dentro de 
um banco de dados, que forma a base para extensos 
estudos que visam elucidar os mecanismos de agao, 
bem como sua caracterizagao molecular 4 . 

A compreensao da atividade do RNA mensageiro 
(mRNA) e o perfil de expressao de proteinas corres- 
pondente, das mutagoes genicas e dos processos de 
metilagao e fosforilagao de proteinas nos tecidos 
tumorais, em comparagao com o tecido normal, pode 
ser capaz de identificar potenciais alvos terapeuticos. 
Da mesma forma, a caracterizagao dos mecanismos de 
sinalizagao celular, bem como a identificagao de seus 
fatores reguladores, constituem ferramenta impor- 
tante na identificagao de possiveis alvos terapeuticos. 

Uma vez identificado o alvo terapeutico, inicia- 
-se o processo de desenvolvimento do agente que 
ira interagir com o alvo pre-determinado ou, entao, 
utilizam-se paineis de compostos para identifica-lo. 
Atecnologia atualpermite o desenvolvimento de 
uma grande variedade de agentes terapeuticos para 
um alvo especlfico, tais como: pequenas moleculas 
sinteticas, grandes moleculas derivadas de produtos 
naturais, anticorpos monoclonais, mRNA antissenso, 
RNA de interferencia (siRNA), vacinas ou terapias 
imunologicas, e vetores virais que podem se replicar 
seletivamente e destruir celulas tumorais diretamen- 
te ou incubar genes supressores de tumor. A nova 
geragao de drogas alvo tem o potencial de maior 
eficacia e menor toxicidade. 0 tratamento e focado 
em atender a aberragoes moleculares que mantem a 
sobrevivencia da celula neoplasica. A selegao de pa- 
cientes com alteragoes moleculares especlficas, que 
sao assinaturas para a eficacia da medicagao testada 
(enriquecimento da populagao do estudo), aumentara 
o percentual de pacientes que terao beneficio com o 
farmaco testado. Esse processo sera bem sucedido se o 
desenvolvimento de novas drogas ocorrer em paralelo 


com a validagao de marcadores biologicos preditivos, 
ou seja, parametros que representem a atividade 
biologica do agente, permitem aumentar a eficacia 
e a acuracia do agente, alem de tambem determinar 
a dose otima biologica. Esta, por sua vez, por meio 
desse metodo, nao se correlaciona com a toxicidade 
do agente terapeutico 5 . Entretanto, essa tarefa pode 
ser bastante complexa, uma vez que o mecanismo de 
agao do agente em desenvolvimento nem sempre esta 
totalmente elucidado nessa fase. 

DESENVOLVIMENTO PRE-CLINICO 

Antes de ser utilizada em seres humanos, a nova 
droga passa por um longo e minucioso processo, de 
modo a caracterizar adequadamente seus efeitos 
biologicos e antitumorais, suas propriedades far- 
macocineticas e farmacodinamicas, bem como os 
efeitos toxicos associados ao novo produto. 0 estudo 
toxicologico do novo agente visa estabelecer, alem do 
perfil de toxicidade, a dose estimada a ser contemplada 
nos estudos iniciais em humanos, e tambem avaliar 
diferentes doses em diferentes esquemas a serem 
utilizados subsequentemente nos estudos de fase I. 

Em geral, o agente primario nao e o produto ideal 
para o uso na pratica cllnica. Para seguir adiante, sao 
necessarios outros ajustes quanto a solubilidade e di- 
luigao, estabilidade, modo de administragao, potencia, 
biodisponibilidade e meia-vida. Alem disso, a carac¬ 
terizagao das interagoes medicamentosas, o custo de 
produgao, os aspectos relacionados a patente, dentre 
outras questoes burocraticas, sao avaliadas nessa fase. 

A identificagao ou o desenvolvimento dos bio- 
marcadores deve ser iniciada em modelos animais e 
confirmada em estudos prospectivos ou retrospectivos 
em humanos. 

DESENVOLVIMENTO CLINICO 

Estudos de fase I 

Os estudos de fase I representam os estudos iniciais 
de uma nova droga em humanos e seu principal objetivo 
e determinar a dose e/ou esquema em que a droga 
experimental deve ser administrada 6 . Tais informagoes 
sao essenciais para a realizagao dos estudos de fase 
II. Alem disso, eles podem trazer informagdes iniciais 
sobre o perfil de toxicidade, bem como caracterlsticas 
farmacocineticas adicionais do novo produto. 
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Tipicamente, sao estudos pequenos e sequenciais, 
abertos e que, em sua maioria, envolvem apenas um 
braqo. Em geral, os pacientes inclmdos apresentam 
bom desempenho fisico e tern doenqa resistente a 
tratamentos convencionais 7 . Assim, pacientes com 
varios tipos de neoplasias refratarias ou sem possi- 
bilidades terapeuticas convencionais sao candidates 
a estudos de fase I. 

0 desenho do estudo content a seguinte estrutura 
basica: dose inicial, incremento de dose, metodologia 
para escalonamento de dose, numero de pacientes 
por nivel de dose, definiqao de dose maxima tolerada 
e dose recomendada para estudos subsequentes de 
fase II, seleqao de pacientes e numero de centros 
particip antes. 

0 desfecho primario utilizado na maioria dos estudos 
de fase I envolvendo agentes citotoxicos e a toxicidade. 
Por outro lado, com a emergencia de agentes alvo-mo- 
leculares, cada vez mais se tern procurado desenvolver 
parametros que delineiem atividade biologica otima (por 


exemplo, concentraqao plasmatica da droga, ativaqao 
ou inibiqao do alvo molecular) para serem utilizados 
como desfecho primario nos estudos clinicos 7 ' 8 . 

Utilizam-se diversas estrategias para determinaqao 
da dose maxima tolerada (DMT) do novo agente, ou 
seja, a dose que produz uma taxa de toxicidade de 
33% ou menos na populaqao em estudo. Para isso, nos 
estudos de fase I, realiza-se escalonamento de dose ate 
atingir a DMT e, a partir de entao, a dose e reduzida 
para 0 patamar anterior a fim de que mais pacientes 
sejam recrutados para receber essa dose. Em geral, nos 
Estados Unidos, a dose recomendada para os estudos 
de fase II e a DMT, enquanto, na Europa e no Japao, 
ela e definida como a dose um nivel abaixo da DMT 7 . 

Para evitar a exposiqao desnecessaria do paciente 
a doses subterapeuticas ou ao excesso de toxicidade, 
diversas metodologias foram desenvolvidas e segre- 
gadas em dois grupos: estudos de fase I, baseados 
em regras, e estudos de fase I, baseados em modelos 
(muitas vezes modelos matematicos) (Tabela 46.1). 


Tabela 46.1. Metodologias para evitar a exposicao desnecessaria do paciente 


Metodologia 


Caracteristicas 


POSSIVEIS LIMITACOES 


Tradicional 3+3 



Titulacao 

acelerada 

Baseada 

em regras 

Farmacologicamente 

guiado 


Rolling six 


Regressao 

isotonica 


Moeda enviesada 


Reavaliacao 

continua 

Baseada 

em 

modelos 

matematicos 

Escalonamento 

com controle de 
superdosagem 

Avaliacao do tempo 
para ocorrencia de 
evento 


Escalonamento de dose predeterminado de acordo com 
toxicidade dose-limitante 
ou por meio de modelo matematico (Fibanacci) 
Coortes de 3 pacientes 

Escalonamento de dose predeterminado com titulacao 
acelerada 

Avaliacao de toxicidade intra e interpacientes 

Escalonamento de dose mais rapido conforme niveis 
plasmaticos da droga 

Caracterizacao farmacocinetica e de variacao interpaciente 

Desenhado para estudos pediatricos 
Rapido estabelecimento dos limites de dose 

Escalonamento de dose baseado em modelo de regressao 
isotonica que estima toxicidade 
Estima a toxicidade em qualquer nivel de dose 

Dose de cada paciente recrutado e determinada de acordo 
com a toxicidade apresentada pelo paciente anterior 

Pacientes tratados com dose proxima a dose maxima 
estimada por modelos matematicos 

Reavaliacao de toxicidade e do escalmonamento de dose a 
cada paciente recrutado 


Reducao da duracao do estudo 


Numero de 
pacientes 
recebendo doses 
subterapeuticas 

Risco de exposicao a 
doses toxicas 


Logistica mais dificil 


Risco de exposicao a 
doses toxicas 


Possivel indicacao 
de subdose para 
estudo de fase II 







Estudos baseados em regras 

A principal caracteristica desse modelo e nao levar 
em conta nenhum tipo de curva dose-toxicidade pre- 
-determinada. Trata-se de um modelo que permite 
escalonamento e descalonamento da dose do novo 
agente, de acordo com suatoxicidade. A dose inicial 
utilizada e aquela considerada segura e que foi esti- 
pulada nos estudos toxicologicos em modelo animal. 
0 modelo original, entretanto, e pouco utilizado na 
pratica, devido a exposigao excessiva dos pacientes 
a toxicidades inaceitaveis. 

0 modelo tradicional 3+3 e um subtipo de modelo 
que segue regras pre-estabelecidas utilizando coortes 
de tres pacientes: a primeira coorte recebe a dose 
inicial e, se nenhum paciente apresentar toxicidade 
limitante, a coorte seguinte recebe incremento de 
dose. Esse modelo utiliza o parametro de toxicidade 
- especificamente a dose toxicidade limitante - como 
desfecho do estudo, de modo a realizar o escalonamen¬ 
to de dose em pequenos grupos e com incrementos 
de dose predeterminados com base na tradicional 
sequencia de Fibonacci 9 . Se pelo menos um paciente 
apresentar efeito colateral grave, a coorte seguinte 
recebe a mesma dose da anterior e assim por diante. 
Paralelamente, e possivel estudar a farmacocinetica 
e avaliar os pacientes entre si quanto a toxicidade 
e a farmacocinetica da medicagao. 0 estudo clinico 
termina quando dois ou mais pacientes apresentarem 
toxicidade grave. A definigao de toxicidade grave 
varia entre estudos, mas, em geral, e o grau 3 ou 4 de 
toxicidade nao hematologica ou grau 4 de toxicidade 
hematologica. A vantagem desse modelo e o fato de 
ser de facil realizagao. Por outro lado, a desvantagem 
e que grande quantidade de pacientes provavelmente 
receba doses subterapeuticas antes de atingir doses 
maiores com potencial efeito terapeutico. 

0 modelo de titulagao acelerada foi desenvolvido 
com o objetivo de aumentar eficacia do estudo de fase 
I, tratando menos pacientes em doses nao toxicas. Esse 
modelo possibilita a analise da variagao de toxicidade 
intra e interpacientes. Apresenta caracteristicas do 
modelo original e do modelo 3+3: via de regra, as 
doses de incremento sao pre-estabelecidas, sendo 
que a primeira coorte representa o controle no qual 
se utiliza o modelo tradicional 3+3; nas outras tres 
coortes, aplicam-se doses com titulagao acelerada - a 
primeira com incremento de dose de 40% dentro do 
modelo tradicional 3+3, a segunda com coorte com 


incremento de dose de 40%, a terceira com 100%, 
e a ultima alem do incremento de dose de 100%, e 
seguida do tradicional 3+3 com incremento de dose 
ate que um paciente apresente toxicidade inaceitavel 
ou dois com toxicidade moderada 10 . 

Outros modelos baseados em regras tern sido pro- 
postos, tais como o modelo de escalonamento guiado 
farmacologicamente 11 , o modelo de regressao isotoni- 
ca 12 , o modelo da moeda enviesada e suas variagoes 13 ' 14 
e o modelo rolling six 15 . 

Estudos baseados em modelos matematicos 

Esses modelos utilizam metodos matematicos para 
prever a dose do novo agente que produz toxicidade 
limitante. 0 metodo de reavaliagao contmua e mo- 
dificagoes e o primeiro baseado no modelo bayesia- 
no 16 , no qual os pacientes sao tratados sempre com 
dose proxima a maxima tolerada, que e estimada por 
analise da curva de dose-toxicidade. Tal estimativa e 
atualizada a cada paciente novo no estudo e, desse 
modo, permite o incremento ou a redugao de dose de 
acordo com a curva atualizada. 

0 metodo de escalonamento com controle de su- 
perdosagem e uma variagao do metodo de reavaliagao 
contmua e que visa evitar a exposigao do paciente 
a toxicidade limitante, por meio da avaliagao dos 
efeitos deleterios apos a entrada de cada paciente 
no estudo 9,17 . 

Outro modelo utiliza a variavel "tempo" para ocor- 
rencia de evento como desfecho principal. Uma das 
vantagens e a redugao da duragao do estudo. Por outro 
lado, alguns trabalhos que utilizaram essa metodolo- 
gia acabaram definindo a dose para estudos de fase 
II abaixo daquela que seria considerada ideal 18 - 19 . 

Estudos de fase II 

0 objetivo primario dos estudos de fase II e de- 
terminar a atividade antitumoral em uma populagao 
especifica de pacientes com o mesmo tipo de cancer, 
e assim selecionar o agente ou regime que merece 
estudos posteriores 20-22 . 

Os estudos de fase II sao um filtro dos tratamentos 
experimentais. A informagao obtida dos resultados 
de eficacia e toxicidade pode ser determinante em 
relagao a tratamentos que continuarao a ser estudados 
ou descontinuados 22 ' 23 . 

Para atingir essa meta, em geral, sao escolhidos um 
dos seguintes desenhos: o primeiro apresenta brago 
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unico, nao randomizado, que e comparado com um 
controle historico; 0 segundo, por ser randomizado, 
requer recrutamento cerca de quatro vezes maior do 
que 0 estudo de brago unico para demonstrar atividade 
antitumoral do novo regime em uma dada populagao 
de pacientes 20 ' 21 ' 24 . 

Ha grande critica aos estudos de fase II de brago 
unico e que utilizam como parametro de comparagao 
os controles historicos. Os resultados podem ser 
prejudicados por diferengas entre as duas popula- 
gdes quanto a fatores prognosticos, variabilidade 
interinstitucional e possiveis vieses relacionados 
ao momenta em que os grupos foram avaliados tais 
como diferengas nos cuidados de suporte, tecnicas de 
avaliagao radiologica, disponibilidade de terapias de 
segunda linha, entre outras 24 ' 25 . 

Ja os estudos de fase II randomizados permitem 
que varios bragos sejam avaliados em uma populagao 
selecionada por criterios uniformes entre si. Esse 
modelo requer recrutamento maior de pacientes 
do que no estudo nao randomizado, para que seja 
estatisticamente viavel. A grande vantagem desse 
modelo e a confianga de que 0 efeito representado 
pelo desfecho escolhido se atribui ao tratamento 
experimental, apesar de nao ter poder estatlstico 
suficiente para realizar a comparagao direta entre os 
bragos do estudo 20 " 22 . 

Tradicionalmente, um dos desfechos primarios 
mais utilizados e a resposta objetiva do tumor ao novo 
tratamento, que e definida como redugao bidimen- 
sional maior ou igual a 50% (criterio World Health 
Organization, WHO) ou redugao unidimensional maior 
ou igual a 30% (criterio Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors, RECIST 26 ). A taxa de resposta (TR), 
por sua vez, e definida como a porgao de pacientes 
que apresentam redugao no tamanho do tumor em um 
dado intervalo de tempo 27 . Devido a nao correlagao 
da TR em estudos de fase II com 0 sucesso de novos 
tratamentos em estudo de fase III, a metodologia de 
estudo randomizado fase II atual favorece taxa de 
tempo livre de progressao da doenga ou sobrevida 
como objetivo principal do estudo. 

No estudo nao randomizado de brago unico nor- 
malmente se utiliza 0 desenho em duas etapas: ao 
final da primeira etapa, se 0 agente ou regime ex¬ 
perimental demonstrou atividade suficiente em re- 
lagao ao objetivo principal do estudo, segue-se 0 
recrutamento de pacientes numa segunda etapa, de 


modo a demonstrar se 0 novo agente experimental 
tern atividade promissora. A metodologia utilizada 
baseia-se em geral no erro tipo I (probabilidade de 0 
brago experimental ser erroneamente superior quando, 
na realidade, e nao superior ao padrao) de 5 a 10%, e 
erro tipo II (probabilidade de 0 brago experimental 
ser erroneamente nao superior quando, na realidade, 
e superior ao padrao) de 10 a 20%. Parte-se da pre- 
missa de que 0 agente experimental com efetividade 
menor do que 20% acima dos resultados historicos, 
baseados geralmente na efetividade do tratamento 
padrao para a doenga, provavelmente nao tern poder 
para demonstrar beneficio clinicamente significativo 
em termos de sobrevida livre de progressao (SLP) e 
global (SG) nos estudos de fase III subsequentes 21 - 24 ' 28 . 

0 uso da TR como objetivo principal do estudo pode 
traduzir de modo inadequado a potencial efetividade 
dos novos agentes biologicos ou alvo-moleculares. 0 
parametro de SLP como desfecho primario e preferivel. 
Infelizmente, muitos estudos ainda utilizam os mesmos 
desfechos utilizados para os agentes citotoxicos 22 ' 24 ' 29 " 31 . 
A atividade de agentes biologicos, uma vez que estes 
podem trazer beneficio clinico em termos de SLP e ate 
mesmo SG por meio de mecanismos que nao 0 da morte 
celular direta, pode resultar em doenga estavel, com 
baixa TR ou TR zero, mas com beneficio clinico 21 ' 24 ' 29 . 

Em determinadas doengas como, por exemplo, 
cancer de prostata e glioblastoma multiforme, a 
avaliagao da resposta ao tratamento pode ser dificil 
utilizando-se os criterios do RECIST. Nesse contexto, 
da-se preferencia ao uso de outros desfechos como 
SLP, ou seja, 0 tempo entre a randomizagao e a ocor- 
rencia de progressao de doenga ou morte, ou tempo 
para progressao (TPP), definido como tempo entre a 
randomizagao e a ocorrencia de progressao de doenga 
apenas 24 ' 27 . Desse modo, muitos estudos de fase II uti¬ 
lizam a SLP como desfecho primario. Em relagao a SG, 
desfecho definido como tempo entre a randomizagao 
ate a morte, e mais eficiente estatisticamente por ser 
bem mais curto e, assim, agiliza 0 termino do estudo, 
alem de permitir a utilizagao da estrategia de cross- 
-over sem diluir 0 efeito do tratamento experimental. 

Estudos de fase III 

0 principal objetivo dos estudos de fase III e com- 
provar a eficacia de um novo agente ou esquema de 
tratamento a fim de que seja aprovado posteriormente 
por orgaos regulatarios. 


A Food and Drug Administration (FDA) e a European 
Medicines Agency ( EMEA) aprovam drogas cujo efeito 
esteja associado a um potencial beneficio clinico, o 
que geralmente se traduz nos estudos em aumento 
de SG ou outros fatores que predizem tal beneficio, 
tais como melhora da qualidade de vida e melhora de 
sintomas causados pelo cancer 27 . 

No passado, muitas drogas foram aprovadas por 
estudos de terapias que demonstraram aumento de 
TR, com base na premissa de que a capacidade de 
redugao tumoral se refletiria em beneficio clinico e 
de tempo de sobrevida; todavia, e recentemente com- 
preendido que beneficio em sobrevida e qualidade de 
vida nao podem ser estimados simples e diretamente 
pela medida da TR, salvo excegoes, como no caso de 
leucemias agudas, em que ha correlagao direta entre 
resposta e redugao da incidencia de infecgoes e de 
suporte hemoterapico 32 . 

Com o objetivo de comprovar eficacia de um agente 
experimental, os estudos de fase III sao desenhados 
com base em informagoes obtidas nos estudos pre- 
vios de fase I e II, e procuram minimizar ao maximo 
possiveis interferencias que prejudiquem sua analise 
como, por exemplo, efeito placebo e historia natural 
da doenga. Eles sao desenhados de modo a comparar 
o agente ou esquema experimental com a terapia 
considerada padrao naquele momento, com poder 
estatistico suficientemente grande para confirmar 
sua eficacia. 0 estabelecimento de um grupo controle 
adequado e a randomizagao sao estrategias para 
evitar os vieses e tornar o resultado do estudo o mais 
confiavel possivel 33 . 

Ha uma grande discussao quanto a escolha do des- 
fecho primario adequado em um estudo de fase III 34 . 
0 desfecho de SG e considerado o padrao-ouro, uma 
vez que traduz diretamente o beneficio clinico sem 
interferencia da subjetividade do investigador. Por 
outro lado, para se detectar uma diferenga estatisti- 
camente significativa de SG entre os bragos do estudo, 
e necessario um numero bem maior de pacientes para 
se obter um resultado confiavel, quando comparada 
a outros desfechos, bem como um tempo de segui- 
mento tambem mais longo. Alem disso, a analise de 
SG pode sofrer influencia de terapias subsequentes 
apos a descontinuagao da droga experimental 35 . Esse 
fenomeno e mais evidente em certos tumores, como, 
por exemplo, o cancer de mama, em que varias linhas 
terapeuticas sao eficazes 36 . 


A SGtem sido tambem o padrao-ouro nos estudos 
randomizados do tratamento adjuvante. Todavia, o 
tempo para constatar se o tratamento experimental 
e superior ao tratamento padrao usando a SG como 
desfecho e muito longo. No tratamento adjuvante do 
cancer de colon, a SLP, definida como o tempo entre a 
randomizagao e a ocorrencia de progressao de doenga 
ou morte, em 3 anos apos a randomizagao, tern subs- 
tituido a SG como objetivo principal em estudos de 
fase III. Sargent et al. analisaram retrospectivamente 
estudos de adjuvancia em colon e constataram que a 
SLP de doenga em 3 anos se correlaciona a sobrevida 
em 5 anos em estudos randomizados 37 . A SLP de do¬ 
enga em 3 anos como objetivo principal nos estudos 
randomizados de tratamento adjuvante de colon di- 
minui o tempo necessario para determinar se um novo 
tratamento e eficaz. Esse parametro e aceito pelo FDA 
para aprovagao de novas drogas nos Estados Unidos. 

Outra situagao em que a SLP e preferivel e o contexto 
de estudos avaliando um tratamento experimental 
destinado a uma populagao de diflcil recrutamento ou 
com canceres mais raros. Aqui, tambem a SLP constitui 
uma estrategia de avaliagao bem estabelecida e que 
pode preencher criterios para aprovagao pelos orgaos 
regulatorios. Na teoria, a SLP reflete o crescimento do 
tumor e tern a vantagem de requerer um tempo bem 
mais curto de avaliagao, caracteristica que pode ser 
bastante relevante quando o agente experimental e 
destinado a doengas com opgoes terapeuticas limitadas 
e ameagadoras a vida. Do mesmo modo, o fato de nao 
sofrer interferencia dos tratamentos subsequentes 
ou de resgate, ao contrario da SG, pode tornar esse 
desfecho uma ferramenta bastante util e interessan- 
te 38 . Para reduzir os vieses relacionados a avaliagao 
da progressao de doenga, preconiza-se a analise em 
momentos pre-determinados por um comite externo 
independente. 

Em conclusao, a SG e o desfecho primario preferivel e 
mais aceito nos estudos de fase III que visam comprovar 
eficacia de um tratamento experimental. Contudo, em 
certas situagoes como as mencionadas, a SLP pode ser 
um desfecho aceitavel para cumprir o objetivo do estudo 
e para aprovagao por orgaos regulatorios. 



Estudos de fase IV 

Quando o estudo de fase III atinge suas metas, o 
agente ou tratamento em questao e submetido para 
aprovagao por meio do New Drug Application (NDA) 
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ou Biological License Application (BLA) no caso de 
agentes biologicos, antes de ser disponibilizado no 
mercado. 0 processo de aprovagao pode levar meses 
a anos para ser finalizado. 

Uma vez aprovada no mercado, inicia-se a fase IV, 
cujos principals objetivos sao estabelecer a incidencia 
de reagoes adversas do novo tratamento no contexto 
da pratica clinica diaria e determinar seus efeitos 
a longo prazo. Assim, e posslvel estabelecer a real 
eficacia e a seguranga do novo produto. Os estudos 
de fase IV tambem permitem explorar certos efeitos 
farmacologicos especlficos, bem como estabelecer 
novas indicates clinicas diferentes das estudadas 
na fase III. Portanto, merecem extremo rigor cienti- 
fico, da mesma forma que os estudos pre-aprovagao 
de fase I, II e III. 

Os estudos de fase IV nao requerem randomizagao 
e envolvem uma enorme quantidade de pacientes e de 
medicos nao so em instituigoes de pesquisa, mas tam¬ 
bem na comunidade em geral. No passado, os estudos 
pos-venda eram conduzidos apenas em instituigoes 
de pesquisa com propositos comerciais, 0 que even- 
tualmente pode comprometer a etica da pesquisa e a 
seguranga dos pacientes 39 . A grande vantagem dessa 
expansao para alem das instituigoes de pesquisa e a 
documentagao da eficacia e dos efeitos adversos de 
uma medicagao no "mundo real" da pratica clinica 
diaria (Tabela 46.2). 


que tenham demonstrado eficacia e seguranga aceita- 
vel. Nesse contexto, 0 desfecho utilizado nos estudos 
clinicos tern um peso muito importante, embora 
muitas das aprovagoes de tratamentos oncologicos 
se baseiem em estudos cujos desfechos utilizados sao 
outros que nao 0 aumento de SG, que e 0 padrao-ouro 
para demonstragao de beneficio clinico 40 . 

Para que uma nova droga ou esquema de tratamento 
seja aprovado por orgaos regulatorios, sao avaliados, 
preferencialmente, os resultados nao apenas de um 
unico estudo, mas de um conjunto de dados prove- 
nientes de varios estudos que demonstrem 0 potencial 
beneficio clinico. Desse modo, e possivel confrontar 
os varios desfechos utilizados nos diferentes estudos 
multicentricos e 0 beneficio nos diferentes subgrupos 
de populagoes 41 . 

Existem dois caminhos para aprovagao: a con- 
vencional e a acelerada. A aprovagao convencional 
requer evidencia direta de beneficio clinico e, nesse 
contexto, deve se basear em estudos com alto poder 
estatistico. Ja a aprovagao acelerada e designada para 
tratamentos de situagoes extremas e ameagadoras a 
vida, quando ha indicios de que 0 resultado positivo 
do estudo clinico em questao sera convertido em 
beneficio clinico direto. Nesse caso, 0 compromisso 
com a realizagao de estudos pos-venda e mandatorio 42 . 

Recente publicagao de Sridhara et al. 41 no Journal 
of the National Cancer Institute mostrou que das 53 
aprovagoes, no periodo de julho de 2005 a dezembro 
de 2007, 39 receberam aprovagao convencional, 9 
aprovagao acelerada e 5 foram convertidas de acele¬ 
rada para convencional. Vale ressaltar que, no periodo 
analisado, 44 aprovagoes se basearam nos resultados 
de apenas um estudo clinico. 


BASES PARA REGISTRO DE DROGAS ANTICANCER 

A aprovagao de um novo tipo de tratamento pelos 
orgaos regulatorios, como FDA e EMEA, baseia-se em 
estudos com desenho adequado e bem controlados, e 



Varios tipos de cancer 
Doenca refrataria sem opcoes 
terapeuticas convencionais 

Apenas um tipo de cancer 

Populacao selecionada e homogenea 

Grandes populacoes 


Dose maxima tolerada 
Farmacocinetica 
Dose toxicidade-limitante 
Efeito no alvo biologico 

Atividade antitumoral 
Toxicidade 

Eficacia 

Risco-beneficio 

Toxicidade tardia 
Efeitos adversos raros 
Otimizacao das indicacoes 
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Ensaios Clinicos em Oncologia 


Everardo Delforge Saad 


DESTAQUES 

Os profissionais de saude que participam do tratamento de pacientes com cancer devem fundamentar 
sua pratica em conhecimento cientifico atualizado e relevante. 

Para que uma nova intervengao seja incorporada na pratica clinica, sua eficacia e seguranga devem 
ser avaliadas adequadamente por meio de estudos pre-clinicos e clinicos. 

A pesquisa clinica envolve basicamente dois tipos de estudos: os estudos observacionais e os estudos 
experimental, sendo esses ultimos os ensaios clinicos propriamente ditos. 

Hoje em dia existem cinco fases de ensaios clinicos (0 a IV), cada um com um objetivo e papel espe- 
cifico no desenvolvimento de novos tratamentos. 


INTRODUCAO 

0 oncologista clinico e os outros profissionais de 
saude que participam do tratamento de pacientes com 
cancer devem fundamentar sua pratica em conhecimento 
cientifico atualizado e relevante. Para aquisigao desses 
conhecimentos, e essencial compreender o objetivo e 
a metodologia dos ensaios clinicos, fonte basica de 
informagao cientifica na atualidade. Da mesma forma, 
e essencial conhecer os fundamentals de bioestatistica 


que permitem interpretar os resultados desses ensaios 
clinicos. 0 presente capitulo tem por objetivo apresentar 
os aspectos essenciais dos desenhos de estudos mais 
importantes utilizados na oncologia contemporanea. 
Ao leitor interessado em maior aprofundamento, sao 
recomendados livros dedicados exclusivamente aos 
ensaios clinicos, alguns deles tratando especificamente 
a oncologia 1-8 . Neste capitulo, a enfase e dada aos as¬ 
pectos metodologicos da pesquisa, sendo os aspectos 
eticos e regulatorios discutidos em outras fontes. 
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VISAO GERAL DA PESQUISA EM ONCOLOGIA 

Principios gerais e definicoes 

Para que uma nova intervenqao seja incorporada 
na pratica clinica, sua eficacia e seguranga devem ser 
avaliadas adequadamente por meio de estudos pre- 
-clinicos e clmicos. Os estudos pre-clinicos, realizados 
em laboratories, envolvem modelos experimentais 
in vitro, in vivo ou in silico (em computadores). Os 
estudos clmicos sao aqueles que envolvem seres hu- 
manos, sejam eles individuos saudaveis ou pacientes. 
Urn estudo clinico pode ser definido como qualquer 
estudo feito em seres humanos com 0 objetivo de veri- 
ficar os efeitos clinicos, farmacologicos ou deleterios 
de intervenqoes em saude 9 . De maneira abrangente 
e pratica, pode-se considerar que a pesquisa clinica 
envolve basicamente dois tipos de estudos: os obser- 
vacionais e os experimentais, sendo esses ultimos os 
ensaios clinicos propriamente ditos (Figura 47.1) 10 . 

A diferenqa fundamental entre os estudos ob- 
servacionais e os experimentais e que, no primeiro 


caso, os investigadores apenas observam 0 que 
ocorre com os sujeitos de pesquisa, que sao sub- 
metidos a intervenqoes definidas - no passado ou 
no presente - por seu medico como parte da rotina 
terapeutica. Nos ensaios clinicos, a intervenqao 
recebida pelos individuos e determinada a priori 
pelos investigadores. 

Evidentemente, num estudo randomizado isso 
nao quer dizer que 0 investigador escolhe qual 
paciente recebe qual intervenqao, mas apenas que 
as intervenqoes em estudo sao escolhidas a priori, 
conforme 0 protocolo. Os estudos observacionais sao 
muito frequentes na literatura medica e sao muito 
importantes na oncologia, especialmente para 0 
estudo da relaqao entre determinados fatores de 
risco e a ocorrencia de desfechos de interesse, na 
avaliaqao de eventos raros e em situaqoes em que a 
realizaqao de um estudo clinico seria impraticavel, 
seja por motivos eticos ou economicos. Contudo, 
os estudos experimentais fornecem maior nivel de 
evidencia, sendo eles 0 foco deste capitulo. 


r > \ 



v_ j 


w 


FIGURA 47-1 - Desenhos de estudos sob a optica clmico-epidemiologica. 
































Fases da pesquisa clinica 

A pesquisa clinica em oncologia passa por fases, 
que sao apresentadas de maneira resumida na Tabela 
47.1. Essas fases tern objetivos distintos e comple- 
mentares, fornecendo informaqoes essenciais sobre 
a seguranqa, a toxicidade, o efeito farmacologico e 
a eficacia dos medicamentos usados em oncologia. 
Na Tabela 47.1, o termo "endpoint' e usado porque e 
dificil traduzi-lo para o portugues. Em nosso idioma, 
os termos "desfecho", "parametro" e "objetivo" tern 
seus correspondentes em ingles ( outcome , parame¬ 
ter e objective), mas nenhum deles denota o que 
se convencionou usar, em pesquisa clinica, como o 
parametro especrfico que avalia o efeito das inter¬ 
venes (endpoint). 

Deve-se notar que a fase IV da pesquisa, denominada 
"vigilancia pos-comercializaqao", e feita habitual- 
mente fora do ambito da pesquisa clinica, sendo de 
responsabilidade dos serviqos de farmacovigilancia 
dos fabricantes e de redes de pesquisa e agendas 
governamentais dedicadas a avaliaqao dos efeitos 
dos medicamentos apos sua aprovaqao por orgaos 
regulatorios. Por outro lado, no Brasil e frequente a 
utilizaqao do termo "fase IV" para designar estudos 
sobre determinados medicamentos em indicates 
ja aprovadas; tecnicamente falando, muitos desses 
estudos seriam de fase II ou de fase III, nesse ultimo 
caso se fossem randomizados e tivessem por objetivo 
comparar os grupos. Portanto, a fase IV nao sera 
discutida em profundidade. 


ESTUDOS DE FASE 0 

Essa fase foi proposta recentemente por pesquisa- 
dores do National Cancer Institute (NCI) dos Estados 
Unidos, com o intuito de avaliar doses subterapeuticas 
em numero reduzido de pacientes com cancer, com a 
finalidade principal de estudar a farmacodinamica 
desses medicamentos 11 . A era das drogas de alvo 
molecular vem sendo marcada por diversos exemplos 
de fracasso, na fase III, de medicamentos aparente- 
mente promissores 12-18 . Acredita-se que parte desse 
fracasso seja devida ao conhecimento insuficiente 
a respeito da farmacodinamica dos medicamentos, 
motivo pelo qual se espera que os estudos de fase 0 
possam contribuir para o aumento da taxa de sucesso 
na fase III. 

0 primeiro estudo de fase 0 publicado avaliou o 
inibidor de poli-ADP-ribose polimerase (PARP) ABT-888 
em 13 pacientes com neoplasias avanqadas 19 . Esses 
pacientes receberam uma unica dose oral de 10, 25 ou 
50 mg do medicamento, para determinar o intervalo 
de tempo durante o qual ha inibiqao da atividade de 
PARP em celulas mononucleares e nas amostras de 
tumor obtidas antes e apos a administraqao de ABT- 
888; alem disso, foi avaliada a farmacocinetica do 
medicamento. Espera-se rapido crescimento do numero 
de estudos de fase 0 a serem conduzidos e publicados 
em futuro proximo. Por outro lado, diversas barreiras 
eticas vem sendo apontadas, ja que os estudos de fase 
0 nao oferecem perspectivas de beneficio direto para 
os pacientes inclurdos 20 ' 21 . 



Tabela 47.1. F 

: ases da pesquisa clinica 


Caracteristicas 

Fases da pesquisa 

Fase 0 

Fase 1 

Fase II 

Fase III 

FaseIV 



Pacientes com 

Pacientes com qualquer 





qualquer cancer 

cancer avancado sem 

Pacientes com 

Pacientes com 

Pacientes 

Sujeitos 

avancado sem 

tratamento padrao 

mesmo tipo de 

mesmo tipo de 

na pratica 


tratamento 

[as vezes, voluntaries 

cancer 

cancer 

clinica 


padrao 

sadiosl 




n habitual por 
estudo 

10 a 15 

15 a 30 

20 a 80 

100 a 1.000 

Milhares 

Endpoints 

Farmacodinamica 

Dose maxima tolerada, 
dose recomendada para 
fase II, farmacocinetica 

Resposta objetiva, 
sobrevida livre 
de progressao, 
toxicidade 

Sobrevida global, 
sobrevida livre de 
progressao ou de 
doenca, toxicidade 

Efetividade e 

seguranca 

Palavras- 

chave 

Atingimento do 
alvo 

Tolerabilidade 

Eficacia e 

toxicidade 

Eficacia 

comparativa 

Efeito na 

“vida real" 
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ESTUDOS DE FASE I 
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Principios gerais 

Tradicionalmente, os estudos de fase I sao o mo¬ 
menta em que um novo medicamento ou uma nova 
combinagao e utilizada pela primeira vez em seres 
humanos. Os estudos de fase I sao desenhados para 
avaliagao da tolerabilidade, da farmacocinetica e, 
em alguns casos, da farmacodinamica das drogas 
ou combinagdes em questao. Em outras palavras, 
os estudos de fase I permitem determinar as doses 
do novo medicamento ou combinagao que podem 
ser administradas com seguranga a seres humanos. 
Alem disso, ao final da fase I, espera-se conhecer a 
dose recomendada para inicio dos estudos de fase II. 

Em geral, os estudos de fase I em oncologia in- 
cluem pacientes com neoplasias avangadas para os 
quais nao ha uma opgao terapeutica estabelecida. 
Fora do ambito da oncologia, os estudos de fase I sao 
comumente realizados em voluntaries sadios. Porem, 
a oncologia representa uma excegao, uma vez que 
os quimioterapicos classicos apresentam toxicidade 
inaceitavel em pessoas saudaveis, incluindo o proprio 
risco de surgimento de neoplasias. No caso das drogas 
de alvo molecular, habitualmente menos toxicas que 
os quimioterapicos, alguns dos estudos de fase I vem 
incluindo voluntaries sadios 22 " 24 . 

Nos estudos de fase I, estuda-se um numero re- 
lativamente pequeno de individuos. Em geral, esses 
pacientes tern diferentes tipos de neoplasias, muito 
embora alguns estudos sejam dedicados a apenas um 
ou a poucos tumores. A dose do medicamento usada 
no inicio desses estudos e aquela considerada segura, 
com base nos resultados de toxicidade observados 
na fase pre-clinica. Os pacientes sao incluidos no 
estudo em coortes sucessivas, com niveis de dose 
progressivamente maiores do medicamento ou com- 
binagao em questao. Cada novo nivel constitui um 
incremento em relagao a dose do nivel anterior, e o 
escalonamento de dose geralmente nao ocorre no 
mesmo paciente, mas em diferentes 'coortes'. Os 
principal endpoints dos estudos de fase I sao a dose 
maxima tolerada (DMT), a dose recomendada para a 
fase II e a farmacocinetica. 

Existem preocupagoes eticas com os estudos de fase 
I, ja que a taxa de resposta historica nesses estudos e 
da ordem de apenas 5 a 10%; por outro lado, a taxa de 
mortalidade associada a medicagao em estudo varia 


em torno de 0,5%, fazendo com que a relagao de risco 
e beneficio nesses estudos seja pouco favoravel 25 ’ 26 . 
Assim, grande parte dos pacientes incluida nos estudos 
de fase I nao tera beneficio direto pela participagao no 
estudo, muito embora essa participagao deva ser vista 
como fundamental para o avango do conhecimento 
e para pacientes no future. Infelizmente, ainda nao 
existem alternativas aos estudos de fase I, e analises 
criticas sugerem que esses estudos devam continuar a 
ser feitos, desde que sigam padroes eticos e cientificos 
contemporaneos 27 . 

Desenho convencional 

Com base na premissa de que a eficacia dos quimio¬ 
terapicos classicos se correlaciona diretamente com 
sua dose, o objetivo principal dos estudos de fase I e 
determinar a DMT, comumente definida como a dose 
do medicamento que nao causa toxicidade limitante 
de dose (TLD) em um tergo ou mais dos pacientes. A 
TLD e definida como o conjunto de efeitos colaterais 
que ocorrem em niveis pre-especificados como ina- 
ceitaveis. Essa especificagao segue uma das escalas 
de toxicidade disponiveis, mais comumente aquela 
conhecida como Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE), do NCI norte-americano 28 . 
Em geral, considera-se como TLD qualquer toxicidade 
hematologica de grau 4 ou mais e qualquer toxici¬ 
dade nao hematologica de grau 3 ou mais. Contudo, 
existem excegoes, no caso de efeitos adversos para 
os quais o grau 2 pode ser inaceitavel ou para efeitos 
cuja classificagao maxima e o grau 3. 

0 desenho convencional para os estudos de fase I 
tambem e conhecido como 3+3 ou "Fibonacci modi- 
ficado", sendo este ultimo um termo inapropriado, 
porem consagrado 29 . A dose inicial do medicamento 
ou combinagao experimental e aquela considerada 
segura com base nos resultados de toxicidade ob¬ 
servados na especie animal que foi mais senslvel 
nos estudos pre-clinicos. Em geral, emprega-se como 
nivel de dose inicial um tergo a um decimo da cha- 
mada LD10, a dose letal para 10% da especie animal 
mais senslvel. A seguir, os pacientes recebem doses 
progressivamente maiores e pre-definidas do novo 
medicamento ou combinagao. 

Esses pacientes sao incluidos em coortes pequenas, 
dentro das quais uma mesma dose e testada por um 
periodo de tempo, comumente um ciclo de tratamento. 
De acordo com a ocorrencia de toxicidade, o estudo 


prossegue, com os pacientes de coortes sucessivas 
recebendo doses maiores. 0 escalonamento de dose 
geralmente nao ocorre nos pacientes ja inclusos, mas 
em diferentes pacientes que serao incluidos em coortes 
sucessivas. Um exemplo de escalonamento de dose 
e visto na Figura 47.2, na qual coortes sucessivas de 
tres pacientes sao ilustradas. 

Desenhos alternativos 

Existem diversos desenhos alternativos que podem 
ser usados na fase I. Entre eles, os mais comuns incor- 
poram parametros farmacocineticos na escolha dos 
niveis de dose; dentro dessa logica, o metodo mais 
conhecido e o de reavaliagao continuada (CRM, do 
ingles continual reassessment method), em alguns 
casos com ligeiras modificagoes 30 . Da mesma forma, 
estudos de fase I incorporando conceitos de esta- 
tfstica bayesiana prometem reduzir o numero final 
de pacientes e acelerar a fase I de desenvolvimento 
clinico. Por fim, estudos de fase I randomizados vem 
sendo feitos, para que se possam testar, ao mesmo 
tempo, diferentes regimes e niveis de dose em maior 
numero de pacientes, ja que algumas das drogas de 


alvo molecular apresentam menor toxicidade potencial 
que os quimioterapicos classicos 31 - 32 . 

Na era das drogas de alvo molecular, foi observado 
que a relagao entre a dose dos medicamentos e seus 
efeitos biologicos nao seguia o mesmo padrao de corn- 
portamento conhecido para os agentes citotoxicos 
classicos 33 . Em outras palavras, a DMT nao foi atingida 
em diversos dos estudos de fase I que envolveram esses 
medicamentos 34 " 36 . Isso nao significa que as drogas de 
alvo molecular nao tenham apresentado toxicidade na 
fase I, ja que a ocorrencia de eventos adversos foi o 
principal motivo para interrupgao do escalonamento 
de dose nesses estudos 37 . Por outro lado, a constatagao 
de que a DMT nao e atingida em muitos dos estudos 
de fase I com drogas de alvo molecular vem levando 
a exclusao desse endpoint em alguns dos estudos 
recentes 38 " 40 , que vem concentrando seus esforgos na 
avaliagao farmacodinamica e no perfil de tolerabilidade 
dos medicamentos, como forma de estimar a melhor 
dose para inicio da fase II. Essa pratica, condenada por 
alguns 41 , e defendida por outros 42 . Ainda nao ha con- 
senso com relagao ao melhor desenho para os estudos 
de fase I sobre drogas de alvo molecular. 




FIGURA 47.2 - Fluxograma de um estudo de fase I tfpico. 
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Avaliacao farmacocinetica e farmacodinamica 

Alem da determinagao da DMT, na fase I tambem sao 
feitos os estudos de farmacocinetica em humanos 43 . 
Em alguns casos, tambem sao realizados estudos de 
farmacodinamica 44 , que tern por objetivo verificar se 
o medicamento promove o efeito biologico desejado 
em tecidos alvo. Apesar de nao ser esse um dos ob- 
jetivos primordiais dos estudos de fase I, tambem e 
possivel que se tenha uma ideia da eficacia do novo 
medicamento, cujo efeito na fase I pode ajudar a 
identificar doengas nas quais o mesmo poderia ser 
testado na fase II. 


c*. 

sd- 


ESTUDOS DE FASE IISEM RANDOMIZACAO 

Principios gerais 

Os estudos de fase II procuram avaliar a atividade 
e a toxicidade de novos medicamentos ou novas 
combinagoes que foram considerados toleraveis na 
fase I 45 . Em um estudo de fase II convencional, os 
pacientes inclusos tern o mesmo tipo de doenga, e a 
escolha dessa doenga depende de arrazoado biologico, 
das evidencias pre-clinicas e de eventuais respostas 
ou sugestao de atividade na fase I. Ao final da fase 
II, espera-se conhecer o suficiente a respeito da 
atividade do medicamento ou combinagao, a ponto 
de se poder tomar a decisao a respeito de avaliar esse 
novo tratamento de maneira comparativa, na fase III. 

Em geral, os estudos de fase II em oncologia incluem 
pacientes com neoplasias avangadas. Em alguns casos, 
ja nao existem opgoes terapeuticas estabelecidas 
para esses pacientes. Em outros, os estudos sao feitos 
em "janelas de oportunidade", situagoes em que a 
ausencia de atividade em um determinado paciente 
ainda podera ser seguida por tratamento comprovada- 
mente eficaz. E preciso cautela na escolha de janelas 
de oportunidade, ja que estudos desse tipo devem 
apresentar solida base cientifica e etica, porque os 
pacientes receberao o tratamento experimental antes 
de outro tratamento, cuja eficacia ja foi demonstrada. 

Nos estudos de fase II, o numero de indivlduos 
avaliados depende do nivel de atividade esperada e 
do grau de confianga que se procura ter a respeito 
dessa atividade. Em outras palavras, estudos que 
procuram por grande atividade antineoplasica com 
amplos intervalos de confianga para a estimativa 
dessa atividade podem ser relativamente pequenos, 
com 14 a 20 pacientes 46 - 47 . No outro polo desse espectro 


estao os estudos que procuram estimar com grande 
precisao (pequeno intervalo de confianga) uma ati¬ 
vidade relativamente baixa; esses estudos podem 
incluir dezenas ou ate uma centena de pacientes 48 . 

A dose inicial dos medicamentos usada nos estudos 
de fase II e a mesma para todos os pacientes, em geral 
com base na experiencia na fase I. 0 protocolo dos 
estudos de fase II comumente preve ajustes de dose 
"intrapaciente", conforme a ocorrencia de toxicida¬ 
de. Esta ultima e comumente avaliada pela escala 
CTCAE 28 , enquanto a resposta e comumente avaliada 
pelos criterios RECIST ( Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors ) 49 . 

Desenho convencional 

Os estudos de fase II mais comuns incluem os pa¬ 
cientes de maneira sequencial, por meio de recruta- 
mento unicentrico ou multicentrico. Em geral, usa-se 
como endpoint a taxa de resposta ou uma variavel de 
tempo, como a sobrevida livre de progressao (SLP). 
Em alguns casos, sao usados tambem a taxa de SLP 
em determinado periodo de tempo e a toxicidade. Em 
geral, esses estudos sao conduzidos em apenas um 
estagio, ou seja, nao e feita uma analise que objetiva 
interromper o estudo por falta de eficacia ou excesso 
de toxicidade. Por outro lado, existem desenhos em 
dois ou mais estagios, nos quais se procura avaliar o 
efeito do tratamento e decidir se o estudo segue ou 
nao ate seu termino com o numero total de pacientes 
inicialmente programado 50 . 

0 caso especial das drogas de alvo molecular 

Pode-se dizer que os estudos de fase II com drogas de 
alvo molecular representam um desafio metodologico 
para a fase II, ja que o endpoint mais comum nessa 
fase - a taxa de resposta objetiva - pode nao ser util 
como indicador da eficacia terapeutica para algumas 
das drogas dessa classe 33 . Assim, muitos dos estudos 
de fase II com drogas de alvo molecular utilizam a SLP 
ou suas variantes como endpoints primarios. 

ESTUDOS RAND0MIZAD0S 

Aspectos gerais 

Na hierarquia da medicina baseada em evidencias, 
os estudos randomizados fornecem evidencia cientifica 
de alto nivel, especialmente quando os estudos sao 
grandes e capazes de estimar com precisao (pequenos 


intervalos de confianga) as diferengas entre grupos 
no que dizrespeito ao endpoint de interesse. Porem, 
nem todo estudo randomizado tem essa caracterfsti- 
ca. Conforme mencionado, existem estudos de fase I 
randomizados 31 ' 32 ; evidentemente, esses estudos nao 
fornecem evidencia de alto nivel a respeito da eficacia 
terapeutica da intervengao em teste. Da mesma forma, 
niveis de evidencia nao tao alto sao fornecidos pelos 
estudos de fase II randomizados, habitualmente 
com poder estatistico insuficiente para conclusoes 
definitivas, conforme discutido a seguir. 

Os estudos randomizados apresentam dois ou mais 
grupos, para os quais os pacientes serao designados 
de maneira aleatoria. Pode-se dizer que a essencia 
dos estudos randomizados esta no desconhecimento 
previo, tanto por parte do pesquisador quanto por 
parte do paciente, a respeito do grupo para o qual 
sera designado o proximo paciente a ser incluido 51 . 0 
objetivo da randomizagao e eliminar o vies de selegao, 
que poderia ser introduzido de maneira involuntaria, 
caso o pesquisador pudesse escolher que pacientes 
seriam designados para quais grupos. Para que um 
estudo seja realmente considerado randomizado, 
o metodo usado para designar os pacientes para os 
grupos de estudo deve ser realmente aleatorio, como 
seria uma moeda nao viciada. Na pratica, o metodo 
da moeda nao e o mais recomendado, simplesmente 
porque existem outros metodos adequados e passiveis 
de documentagao e auditoria. 0 metodo mais usado 
e a randomizagao baseada numa lista de numeros 
aleatorios. 

A randomizagao simples nao e recomendada, porque 
pode levar ao desequilibrio de fatores prognosticos 
entre os grupos 52 . As tecnicas mais comumente usadas 
para contornar esse problema sao a estratificagao e o 
uso de blocos. A estratificagao consiste em gerarlistas 
separadas de randomizagao para cada um dos estratos, 
que sao definidos por fatores prognosticos ou preditivos 
de resposta ao tratamento. Em estudos multicentricos, 
o centra deve serum fator de estratificagao, ja que a 
experiencia dos medicos e do servigo e um fator prog¬ 
nostic em muitas doengas. A randomizagao em blocos 
consiste em designar os pacientes para os grupos de 
tratamento em blocos, e nao individualmente. Maiores 
detalhes a respeito desse processo podem ser obtidos 
em fontes para consulta 1 - 6 7 - 52 . 


ESTUDOS DE FASE II RANDOMIZADOS 

Principios gerais 

Com o numero crescente de novos medicamentos 
e posslveis combinagoes, surge a necessidade de 
selecionar quais entre eles apresentam maior pro- 
babilidade de sucesso na fase III. Uma alternativa a 
condugao de diversos estudos de fase II, cuja com¬ 
paragao indireta e sempre problematica, e o estudo 
de fase II randomizado, que vem ficando cada vez 
mais frequentes em oncologia 53 . Nesses estudos, os 
pacientes sao aleatoriamente designados para dois ou 
mais grupos de tratamento, nao sendo obrigatoria a 
existencia de um grupo controle 54 . Com isso, dois ou 
mais tratamentos sao avaliados de maneira simulta- 
nea, com o beneficio do equilibrio e comparabilidade 
entre os grupos em virtude da randomizagao. Isso nao 
significa, necessariamente, que esses tratamentos 
serao comparados de maneira direta, conforme sera 
discutido a seguir. 

Aspectos estatisticos 

Em sua concepgao original, o estudo de fase II 
randomizado tinha por objetivo apenas selecionar, 
entre dois ou mais tratamentos sendo pesquisados, 
aquele que deve ser levado a fase III 54 . Em outras 
palavras, a comparagao formal entre os grupos de 
um estudo de fase II randomizado nao estava entre 
seus objetivos iniciais. Porem, uma avaliagao recen- 
te mostrou que a inferencia estatistica, seja pela 
realizagao de testes de hipotese ou pelo calculo de 
intervalos de confianga para o endpoint primario, 
vem sendo feita na maioria dos estudos de fase II 
randomizados contemporaneos 55 . Da mesma forma, 
essa revisao da literatura revelou que metade desses 
estudos apresenta um grupo controle, funcionando 
como um pequeno estudo de fase III. De uma forma 
ou de outra, e importante que se tenha em mente 
que os estudos de fase II randomizados tem desem- 
penho estatistico limitado, em fungao de seu menor 
tamanho amostral, em comparagao com os estudos de 
fase III. Muitos deles, inclusive, sao desenhados com 
erro do tipo alfa unicaudado de 10%, o que implica 
alta taxa de falso-positivos. A rigor, um estudo de 
fase II "positivo" deve ser seguido por um estudo 
de fase III confirmatorio. 
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ESTUDOS DE FASE III 

Desenho convencional 

Para efeito da discussao seguinte, sera considerado 
como convencional o desenho de superioridade, ou 
seja, aquele com o qual se procura avaliar se uma 
nova intervengao e significativamente melhor que 
uma intervengao padrao. Mais comumente, um novo 
tratamento e adicionado ou comparado diretamente 
com a estrategia considerada padrao naquele momento. 
De acordo com a eficacia comparativa entre o novo 
tratamento e o padrao existente, pode haver interesse 
na aprovagao do medicamento ou combinagao para 
sua comercializagao, ou entao em sua aprovagao para 
uma nova indicagao. Para doengas em que nao ha 
tratamento padrao estabelecido, o novo tratamento 
pode ser comparado com placebo ou tratamento de 
suporte, algo menos frequente em oncologia, ao menos 
em primeira linha. Por outro lado, e frequente o uso 
de placebo como forma de se garantir o cegamento 
dos pacientes e dos investigadores 13-17 . 

Os estudos de fase III incluem pacientes com ou 
sem evidencia de doenga, conforme o ambito tera- 
peutico (paliativo, adjuvante ouneoadjuvante). Com 
frequencia, o recrutamento para estudos de fase III e 
feito de maneira multicentrica. Muitos desses estudos 
sao conduzidos em mais de um estagio, com uma ou 
mais analises interinas para avaliagao de seguranga e 
eficacia por comites independentes, denominados data 


and safety monitoring boards. Essas analises requerem 
o cumprimento de premissas estatisticas complexas 
e podem levar a recomendagao da interrupgao do 
estudo por evidencia suficiente de diferenga entre 
grupos, futilidade em sua continuagao ou excesso 
de toxicidade 56 . Em varios casos, porem, usam-se 
desenhos de apenas um estagio. 

Os endpoints mais usados nos estudos de fase III 
em oncologia sao a sobrevida global (SG) e a sobrevida 
livre de doenga, nos estudos de tratamento adjuvante, 
e a SLP, a SG e a taxa de resposta objetiva, nos estudos 
em doenga avangada. A Tabela 47.2 mostra a definigao 
desses endpoints, ou seja, os eventos que os definem 
e os motivos para censura dos pacientes na analise de 
Kaplan-Meier, apresentada em maiores detalhes nos 
demais capitulos. Nos estudos de tratamento neoad- 
juvante, esses mesmos parametros sao comumente 
acompanhados da taxa de resposta patologica completa. 
A importancia dos endpoints depende muito da doenga 
em questao, ja que a existencia de tratamentos eficazes 
em linhas subsequentes aquela investigada no estudo 
prejudica a avaliagao de SG 57 . Em cancer de mama e 
cancer colorretal, por exemplo, a SLP ja e o endpoint 
mais usado, sendo a SG raramente escolhida como 
endpoint primario 57 ' 58 . Atualmente, e pouco provavel 
que os estudos encontrem diferengas significativas 
em SG, ao menos nas doengas para as quais existe 
tratamento eficaz em linhas subsequentes, como e o 
caso do cancer de mama 59 . 


Tabela 47.2. Endpoints mais usados em oncologia 

Endpoint 

Evento(s) de interesse 

Motivos para censura 

Sobrevida global 

Morte por qualquer causa 

Termino do seguimento (com paciente ainda vivo) ou 
perda de seguimento 

Sobrevida 

Morte apenas pelo tumor em 

Termino do seguimento (com paciente ainda vivo), 

cancer-especifica 

questao 

morte por outras causas ou perda de seguimento 

Sobrevida livre de 

Progressao da doenca ou morte por 

Termino do seguimento (com paciente ainda vivo e 

progressao 

qualquer causa 

sem progressao da doenca) ou perda de seguimento 

Tempo ate a progressao 

Progressao da doenca 

Termino do seguimento (com paciente ainda 
vivo e sem progressao da doenca), morte sem 

documentacao de progressao ou perda de 



seguimento 

Sobrevida livre de doenca 

Recidiva da doenca ou morte por 
qualquer causa 

Termino do seguimento [com paciente ainda vivo e 
sem recidiva da doenca) ou perda de seguimento 

Tempo ate a falha do 

Progressao, toxicidade inaceitavel, 

Termino do seguimento (com paciente ainda vivo) ou 

tratamento 

morte ou retirada de consentimento 

perda de seguimento 







Independentemente dos endpoints e scolhidos para 
um determinado estudo, as analises comparativas 
devem ser feitas com baixa taxa de resultados falso- 
-positivos e com poder estatistico adequado. Em outras 
palavras, o estudo deve ser desenhado com base em 
erros dos tipos alfa e beta escolhidos de maneira a 
garantir resultados confiaveis, com numero de pa- 
cientes nao so suficientemente grande mas tambem 
viavel, do ponto de vista pratico. Com frequencia, os 
estudos de superioridade empregam erros do tipo alfa 
bicaudados de 5%, sendo necessarios ajustes desse 
valor no caso de comparagoes envolvendo mais que 
dois grupos. Os erros do tipo beta, por sua vez, em 
geral, variam entre 10 e 20%, garantindo aos estudos 
poder estatistico de 80 a 90%. 

Idealmente, os estudos de fase III devem ser ava- 
liados conforme o principio intention-to-treat (ITT), 
segundo o qual os pacientes sao analisados conforme 
o brago terapeutico para o qual foram randomizados, 
e nao conforme o tratamento que receberam de fato. 
As analises denominadas ITT sao importantes porque 
garantem a semelhanga entre os grupos obtida pela 
randomizagao, evitando que desvios de protocolo ou 
a falta de aderencia a um dos tratamentos introduza 
vies favoravel a um dos grupos. 

Desenhos alternatives 

Estudos de equivalencia e nao inferioridade 

Em alguns casos, nao se acredita que um novo tra¬ 
tamento sera necessariamente superior, em termos de 
eficacia, a um tratamento anteriormente disponivel, 
mas sim que esse novo tratamento trara alguma van- 
tagem em relagao ao antigo, seja pela conveniencia 
de aplicagao, seja por outro motivo. Nesses casos, 
geralmente o que se espera e que o novo tratamento 
seja, no minimo, tao eficaz quanto o antigo, premissa 
que caracteriza os estudos de nao inferioridade 60 . 
Nesse desenho de estudo, e feito calculo de tama- 
nho amostral com erro alfa unicaudado, e o teste 
de hipotese ao final do estudo procura avaliar se o 
intervalo de confianga para a diferenga entre os dois 
tratamentos comparados tern limite superior menor 
do que um valor previamente estabelecido como o 
limite de nao inferioridade. Em outras palavras, desde 
que as diferengas entre dois grupos nao ultrapassem 
certo limite, consideram-se esses dois grupos como 
semelhantes. 


0 desenho de equivalencia segue os mesmos princi- 
pios; porem, nesse caso, existe preocupagao tambem 
com a diferenga em outro sentido, ou seja, procura- 
-se verificar se o novo tratamento tambem nao e 
significativamente superior ao antigo. Ou seja, em 
um estudo de equivalencia a pergunta estatistica 
e bicaudada, e nao unicaudada, como no estudo de 
nao inferioridade. 



Estudos fatoriais 

Os estudos fatoriais foram concebidos como forma de 
se incluir menor numero de pacientes ao mesmo tempo 
em que se avaliam duas ou mais perguntas cientificas 
como objetivos primarios 61 . 0 estudo fatorial classico 
tern o desenho 2x2, no qual duas intervengoes sao 
avaliadas. Inicialmente, os pacientes sao randomi¬ 
zados para receber ou nao uma das intervengoes ou 
controle, que pode ser observagao ou placebo (por 
exemplo: A versus controle). Na segunda randomizagao, 
os pacientes desses dois grupos sao designados para 
receber ou nao uma segunda intervengao (por exemplo: 
B versus controle). Dessa maneira, serao formados 
quatro grupos de tratamento (A, B, AB e controle). A 
premissa estatistica basica para o desenho fatorial e 
que nao haja interagao entre A e B, ou seja, seu efeito 
combinado e aditivo, nao podendo ser sinergico ou 
antagonico. Essa premissa e frequentemente dificil de 
ser comprovada, sendo essa comprovagao substituida 
por raciocinio fisiopatologico ou evidencia pre-clinica 
ou clinica anterior. 

No estudo fatorial exemplificado anteriormente, a 
comparagao nao e feita entre os quatro grupos, mas 
sim em duas etapas, cada uma delas em relagao a um 
dos fatores (A e B). Assim, os grupos sao combinados, 
dois a dois, para que se verifique o efeito de cada fator 
separadamente. Ou seja, para avaliagao do efeito de 
A, os grupos A e AB sao comparados aos grupos B e 
controle, sendo cada um desses pares combinados 
nessas analises. Da mesma forma, para avaliagao do 
efeito de B, os grupos B e AB sao comparados aos 
grupos A e controle. 0 estudo ESPAC-1 e um exemplo 
classico de desenho fatorial, no qual foram avaliados 
os efeitos da quimioterapia e da radioterapia no 
tratamento adjuvante de pacientes com cancer de 
pancreas localizado 62 . Como ilustra esse exemplo, o 
estudo fatorial so e valido, do ponto de vista etico, se 
ha duvidas a respeito do papel dos dois fatores. Caso 
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contrario, nao seria adequado que fosse formado um 
grupo de pacientes que recebem apenas controle. 
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Estudos de fase ll/lll 

Os estudos de fase II/III sao estudos randomiza- 
dos cujo desenho faz parte da famflia de desenhos 
adaptativos 63 . Do ponto de vista mecanico, 0 estudo 
de fase II/III e um estudo de fase II randomizado no 
qual, apos analise de resultados, opta-se por conti- 
nuar a inclusao de pacientes nos dois braqos, ate que 
se conte com numero suficiente de individuos para 
conclusoes com nivel de evidencia e poder estatistico 
caracteristicos de um estudo de fase III. Do ponto de 
vista estatistico, porem, esses sao estudos complexos, 
ja que a analise feita ao final da fase II funciona como 
analise interina, sendo necessario ajuste do valor P 
para que se possa tomar a decisao de proceder ou nao 
com a fase III. Alem disso, 0 desenho de fase II/III 
pode ser feito com base em estatistica bayesiana 64 . 
A grande vantagem desse desenho e a economia de 
recursos, uma vez que 0 numero total de pacientes 
sera 0 de um estudo de fase III, com a possibilidade de 
interrupqao na fase II caso haja questoes de eficacia 
ou seguranqa. Na situaqao mais comum, em que um 
estudo de fase II e seguido por um de fase III, essa 
vantagem esta ausente, porque 0 numero total de 
pacientes sera maior, ja que esse numero sera a soma 
dos pacientes inclusos na fase II e aqueles inclusos 
nafase III. 
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Bases da Bioestatistica 


Everardo Delforge Saad 


DESTAQUES 

• A oncologia clinica e, consequentemente, sua literatura, e uma especialidade marcada por sutilezas 
metodologicas frequentes e importantes. Portanto, nogoes de bioestatistica sao essenciais para quem 
'produz' e para quem 'consome' estudos clmicos nesta area. 

• Estatrstica e o ramo da matematica que se apoia em teorias probabilisticas para encontrar explicagoes 
para o resultado de experimentos ou de observagoes numericas. 

• A estatrstica tem por objetivo auxiliar na coleta, organizagao e analise de dados quantitativos, 
procurando correlagoes, fazendo inferencia e fornecendo explicagoes para observagoes feitas no 
passado e previsoes para fatos futures. 


INTRODUCAO 

E inevitavel que o profissional de saude interes- 
sado pela literatura biomedica tenha que 'enfrentar' 
os aspectos estatrsticos que permeiam as sessoes 
'metodos' e 'resultados' dos artigos cientrficos. Isso 
e particularmente evidente em Oncologia clinica, 
especialidade marcada por sutilezas metodologicas 
frequentes e importantes. Alem disso, o conhecimento 
basico a respeito de bioestatistica complementa o 
que foi apresentado no Capitulo 47, sobre desenhos 
de estudo em Oncologia. Em outras palavras, nogoes 


de bioestatistica sao essenciais para quem 'produz' 
e para quem 'consome' estudos clinicos. 

No presente capitulo, sao apresentados os aspectos 
fundamentais da bioestatistica, usando-se a Oncologia 
clinica como pano de fundo. Evidentemente, esse e 
um tema bastante vasto, e o leitor interessado em 
aprofundamento e aconselhado a consultar outras 
fontes, listadas na bibliografia ao final do capitulo 1 " 8 . 
Da mesma forma, o leitor interessado nos aspectos 
matematicos e nas formulas que fundamentam a 
pratica da bioestatistica deve buscar esses recursos 
em outras fontes. Neste capitulo, a enfase e dada 
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aos principios conceituais e a aplicagao pratica da 
bioestatistica para 0 medico ou profissional de saude 
que cuida de pacientes com cancer. Em virtude da 
natureza do tema, grande parte do que e exposto 
neste capitulo e retirado de uma bibliografia basica 1-8 , 
sendo references a artigos cientificos usadas apenas 
para exemplificar alguns dos assuntos abordados. 

DEFINICOES FUNDAMENTAIS 

Bioestatistica 

A estatrstica, ramo da matematica aplicada, e 
uma disciplina que se apoia em teorias probabilis- 
ticas para encontrar explicates para 0 resultado de 
experimentos ou de observagoes numericas. Fala-se 
em "bioestatistica" quando as tecnicas estatisticas 
sao empregadas para 0 estudo de variaveis biologi- 
cas. Na pratica, os dois termos sao intercambiaveis 
quando se trata da medicina, motivo pelo qual 0 
termo "estatrstica" sera usado na discussao seguinte. 
Historicamente, 0 que se denominou simplesmente 
"estatrstica" e, na verdade, um dos dois grandes ramos 
dessa disciplina. A rigor, esse ramo e chamado de 
"estatrstica frequentista", sendo sua logica baseada 
fortemente nos testes de hipoteses, no intervalo de 
confianga e em distributes de probabilidades. 0 
outro grande ramo e a estatrstica bayesiana, que se 
fundamenta em principios distintos, incorporando 
probabilidades pre-teste e pos-teste na analise dos 
dados. A estatrstica bayesiana ainda e relativamente 
pouco usada em medicina, mas acredita-se que seu 
emprego sera cada vez mais frequente 9 . 

A estatrstica tern por objetivo auxiliar na coleta, 
organizagao e analise de dados quantitativos, procu- 
rando correlagoes, fazendo referenda e fornecendo 
explicagoes para observagoes feitas no passado e previ- 
sdes para fatos futures. A estatrstica e essencial para 0 
planejamento, a condugao, a analise e a interpretagao 
de estudos clinicos, sendo tambem fundamental para 
a pratica da epidemiologia e da medicina baseada em 
evidencias. Em editorial publicado no inicio do milenio 
no prestigioso New England Journal of Medicine, 0 
emprego de tecnicas estatisticas foi considerado um 
dos grandes avangos da medicina 10 . Nos dias atuais, 
e praticamente impossivel prescindir de analises 
estatisticas, ao menos em alguma fase do avango do 
conhecimento a respeito de um tema de interesse 
medico. Em outras palavras, aspectos qualitativos 


e logica dedutiva ainda sao uteis e importantes em 
medicina, mas a pratica dessa profissao depende, 
cada vez mais, da atengao a aspectos quantitativos 
e do emprego da logica indutiva. 

0 profissional de saude deve ter em mente algo 
que pode facilmente passar despercebido: a estatrs¬ 
tica nao e a ultima palavra na interpretagao de um 
estudo clinico. A verdadeira compreensao dos resul- 
tados de um estudo, por mais simples que ele seja, 
requer conhecimento tecnico profundo a respeito do 
tema, bons conhecimentos de estatrstica e uma dose 
consideravel de bom senso e experiencia. Em outras 
palavras, um valor p < 0,05 nao deve ser entendido 
como sinonimo de alguma verdade cientrfica. Em 
ciencia, a verdade e sempre circunstancial e sujeita 
a verificagao pelo teste do tempo, que derruba con- 
ceitos e modifica essa verdade. Como disse Santiago 
Jamony Cajal, um dos maiores cientistas medicos do 
seculo XIX, "a ciencia e construrda sobre as rurnas de 
teorias previamente consideradas indestrutrveis" 11 . 
Assim, a avaliagao estatrstica pode ser vista como a 
penultima etapa na interpretagao de um estudo. A 
ultima etapa consiste em julgamento, algo que so 
pode ser feito pelo profissional que conhece a fundo 
a disciplina em que atua, compreende 0 suficiente de 
estatrstica e tern muitos anos de dedicagao a ciencia 
e a profissao, 0 que tera Ihe trazido 0 bom senso e a 
experiencia necessarios para colocar em perspectiva 
os resultados de um novo estudo clinico. 

Amostra e populacao 

Seres humanos apresentam grande variabilidade 
em inumeros parametros que podem ser avaliados 
por pesquisadores. Esses parametros, denominados 
"variaveis", podem ter influencia no desfecho de in¬ 
teresse em um determinado estudo. Assim, e possivel 
que a resposta a um tratamento dependa mais da 
variabilidade biologica entre os pacientes do que da 
eficacia desse tratamento. A variabilidade biologica 
subjacente aos individuos estudados leva a um grau 
de incerteza relativa ao desfecho que esta sendo men- 
surado (por exemplo, a resposta ao tratamento). Uma 
das fungoes da estatrstica e captar essa variabilidade 
(tecnicamente falando, por meio do intervalo de con- 
fianga ou por medidas de dispersao, vistas a seguir), 
calculando a probabilidade de que os achados sejam 
casuais, com base em uma hipotese nula formulada 
previamente ao experimento. 


Num mundo ideal, onde recursos de tempo, dinheiro 
e capacidade operacional nao fossem obstaculos a 
realizagao de estudos, a estatistica nao seria neces- 
saria. Bastaria avaliar todos os individuos com uma 
determinada condigao clinica, administrar a eles um 
ou mais tratamentos de interesse, e chegar a conclu- 
sdes a respeito dessa doenga e do(s) tratamento(s) em 
questao usando-se apenas recursos algebricos, tais 
como as medidas de tendencia central e de dispersao, 
vistas mais adiante. Na vida real, isso nao e possivel, 
porque os recursos sao limitados, e o pesquisador 
deve optar por estudar apenas alguns dos individuos 
com a condigao clinica de interesse. Na pratica, esses 
dois grupos de individuos - o todo e a parte - com- 
pbem, respectivamente, os universos chamados pela 
estatistica de "populagao" e "amostra". 

A populagao e definida como sendo o universo 
de individuos para os quais se quer determinar um 
parametro de interesse (por exemplo, a resposta ao 
tratamento). A amostra e definida como membros 
da populagao que sao incluidos em um estudo. E im- 
portante notar que o conceito de populagao, embora 
facilmente compreensivel, e, na verdade, teorico. Em 
outras palavras, a populagao nao existe na realidade, 
ja que sua dimensao e dinamica e mutavel ao longo 
do tempo. Ao longo do periodo de duragao do estu¬ 
do, novos individuos podem receber diagnostico da 
condigao clinica de interesse, e pacientes anterior- 
mente diagnosticados podem vir a falecer ou mudar 
de universo populacional por cura ou por progressao 
para outros estagios. Alem disso, as intervengdes 
sao avaliadas em condigoes precisamente definidas, 
tais como, por exemplo, apenas em pacientes com 
doenga em determinado estagio e recebendo uma 
determinada linha de tratamento. Por esses motivos, 
deve-se compreender a populagao como um conceito 
abstrato, tentando-se defini-la da melhor maneira 
possivel, por meio dos criterios de eligibilidade usados 
para incluir os pacientes no estudo. A importancia 
disso e evidente quando se considera que um estudo 
qualquertem por objetivo fazer inferences para uma 
populagao de interesse, com base nas observagoes 
feitas em uma amostra. Em outras palavras, o pes¬ 
quisador administra um certo tratamento a determi- 
nados individuos para avaliar o que aconteceria com 
outros individuos, que nao foram estudados, mas que 
receberao esse mesmo tratamento no future. Nesse 
sentido, pode-se dizer que o emprego da algebra na 


avaliagao do estudo permite ao pesquisador saber o 
que aconteceu no passado, enquanto o emprego da 
estatistica tern por objetivo prever o que seria mais 
provavel de acontecer no future. 

Representatividade da amostra 

Toda a teoria estatistica se fundamenta no conceito 
da aleatoriedade da amostra. Na classica analogia 
de uma urna com bolas de diversas cores, cada bola 
tern a mesma chance de ser selecionada. Na pratica, 
isso e impossivel em medicina. Um estudo clinico e 
conduzido em centres de pesquisa, algo que, por si so, 
restringe a participagao a individuos que tern contato 
com esses centres. Mesmo nesses locais, nem todos 
os pacientes com a condigao clinica em questao tern a 
mesma chance de entrar no estudo. A proposito, esse 
mesmo problema existe na pesquisa basica, muito em¬ 
bora a presente discussao tenha como foco a pesquisa 
clinica. Na pratica, diante da impossibilidade de se 
obter uma amostra aleatoria da populagao, o que se 
aceita em medicina e uma amostra de conveniencia. 
Assim, o pre-requisito para emprego da estatistica 
em medicina e que essa amostra de conveniencia seja 
representativa da populagao. 

Com excegao de casos para os quais o tamanho 
da amostra se aproxima do tamanho da populagao, 
algo pouco provavel em estudos clinicos, a represen¬ 
tatividade de uma amostra nao e uma fungao de seu 
tamanho. Infelizmente, e arraigada a nogao erronea 
que equaciona a representatividade da amostra e o 
'n' para o estudo. Essa representatividade depende, 
na realidade, da distribuigao de determinados fato- 
res na amostra, sendo tao maior quanto mais essa 
distribuigao na amostra refletir a distribuigao desses 
mesmos fatores na populagao. 

A Figura 48.1 ilustra esse problema. Pode-se ima- 
ginar uma populagao qualquer, definida por limites 
imprecisos (linha pontilhada) e constituida por indi¬ 
viduos com caracteristicas biologicas variaveis. Para 
efeito de exemplo, considere-se que a populagao seja 
a de pacientes com cancer colorretal avangado, e essa 
caracteristica seja a presenga de mutagoes do gene 
KRAS nos tumores. Nesse caso, os individuos podem 
tertumores com gene selvagem (bolas brancas) ou 
mutado (bolas pretas). Essa caracteristica se distribui 
na populagao de maneira ainda desconhecida pelo 
pesquisador. Este, interessado em avaliar o efeito 
do cetuximabe no cancer colorretal avangado, mais 
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ainda sem saber que existe correlagao entre esse 
efeito e 0 status mutacional do gene 12 , pode obter 
inumeras amostras dessa populagao. Considere-se, 
por exemplo, as amostras A e B, representadas pelas 
linhas cheias. E evidente que a taxa de resposta ao 
cetuximabe poderia variar conforme 0 pesquisador 
tivesse a capacidade de obter amostras representa- 
tivas (A) ou nao representativas (B) da populagao de 
interesse, no que diz respeito a essa unica variavel 
considerada no exemplo (0 status mutacional de 
KRAS). Infelizmente, os problemas reais sao bem 
mais complexos do que esse, ja que 0 pesquisador 
deve lidar com numerosas variaveis conhecidas e, 0 
que e pior, inumeras variaveis desconhecidas, que 
poderiam influenciar a resposta ao tratamento. 



FIGURA 48.1 - Exemplo para ilustrara representatividade de 
diferentes amostras obtidas de uma populacao de interesse (veja 
explicacoes no texto). 


Existem diversas maneiras de criar amostras repre¬ 
sentativas da populagao. No caso de um estudo clinico, 
a principal entre essas maneiras e a definigao precisa 
dos criterios de elegibilidade para 0 estudo. Com isso, 
pretende-se que os resultados do estudo sejam genera- 
lizaveis para pacientes com as mesmas caracteristicas 
definidas nos criterios de elegibilidade. Outra maneira 
de minimizar 0 risco de vies na representatividade 
da amostra e a inclusao de pacientes consecutivos. 
Isso significa que todos os pacientes elegiveis para 
inclusao em um estudo prospective ou retrospectivo 
devem ser, de fato, analisados. Infelizmente, isso 
nem sempre ocorre, sendo frequente a exclusao de 
casos pela ocorrencia de dados faltantes ou por outros 


motivos. Por fim, a estratificagao dos pacientes da 
amostra seguindo-se as proporgoes observadas na 
populagao, no que diz respeito a uma ou mais varia¬ 
veis de interesse, pode aumentar a chance de obter 
amostras representativas dela, ja que 0 pesquisador 
pode fazer com que a amostra tenha uma distribuigao 
de fatores prognostics semelhante a da populagao. 

Medidas e estimativas 

Uma vez que se entende que 0 pap el principal da 
estatistica consiste na aquisigao de conhecimento a 
respeito de caracteristicas da populagao com base no 
estudo dessas mesmas caracteristicas em individuos 
que compoem a amostra, e possivel compreender que 
as medidas feitas na amostra representam apenas 
estimativas a respeito da populagao. Assim, taxas de 
resposta, medianas de sobrevida e outros desfechos 
avaliados em estudos clinicos sao apenas estimativas 
desse mesmo desfecho, caso a populagao toda fosse 
estudada. Em termos tecnicos, a caracteristica da 
populagao que se deseja conhecer e um parametro 
amostral, e 0 papel da estatistica e fazer estimati¬ 
vas a respeito desse parametro. Essa e uma nogao 
importante e fundamental quando se estuda a esta¬ 
tistica, disciplina que tambem pode ser vista como 
um conjunto de tecnicas usadas para se quantificar 
a incerteza da ciencia diante de sua limitagao de 
estudar principalmente amostras, nao populagoes. 
Essa incerteza e capturada e representada, do ponto 
de vista estatistico, pelo intervalo de confianga para 
as estimativas. 

Riscos relativos e absolutos 

0 conceito de risco permeia toda a estatistica, 
confundindo-se com a nogao de risco usada na lingua- 
gem do dia a dia. Do ponto de vista da epidemiologia 
e da estatistica, risco e uma caracteristica, associada 
a variaveis ou a intervengoes, que indica variagao 
da ocorrencia de desfechos conforme a presenga 
dessas mesmas variaveis ou intervengoes. Dessa 
forma, a ausencia de risco e constatada quando a 
ocorrencia do desfecho de interesse nao se correla- 
ciona numericamente com a presenga da variavel em 
questao. Quando existe correlagao numerica entre a 
presenga da variavel em questao e a ocorrencia do 
desfecho de interesse, existe um risco, no sentido 
epidemiologico ou estatistico. Essa relagao numerica 







pode ser direta ou inversa, ou seja, a presenga da 
variavel pode aumentar ou reduzir, respectivamente, 
a frequencia da ocorrencia do desfecho. Do ponto 
de vista estritamente epidemiologico, fala-se que 
uma determinada caracterfstica e um fator de risco 
quando sua presenga promove aumento da ocorrencia 
do desfecho. Inversamente, fala-se em um fator de 
protegao quando a presenga da caracterrstica promove 
redugao da ocorrencia do desfecho. 

Num certo sentido, risco e sempre uma nogao relativa 
da frequencia da ocorrencia de desfechos, ou seja, o 
interesse e sempre em comparar essa ocorrencia con- 
forme a presenga ou a ausencia das variaveis ou inter- 
vengoes de interesse. Porem, fala-se em risco relativo 
quando a comparagao da frequencia de ocorrencia do 
desfecho e feita se dividindo a frequencia num grupo 
(por exemplo, com a variavel de interesse presente) 
pela frequencia no outro grupo (por exemplo, sem a 
variavel de interesse presente). Por outro lado, fala- 
-se em risco absoluto para indicar a frequencia com 
que ocorre o desfecho em cada grupo isoladamente 
ou quando a comparagao da frequencia de ocorrencia 
e feita com foco na diferenga entre os grupos. Nesse 
caso, a diferenga se refere a subtragao de uma taxa 
de risco da outra, no caso de dois grupos. As medidas 
de risco mais usadas em medicina sao o risco relativo 
(ou razao de riscos) e o odds ratio (ou razao de chan¬ 
ces), no caso de variaveis nao temporais, e o hazard 
ratio , no caso de variaveis temporais. Essas tres sao 
medidas de risco relativo, porque sempre indicam a 
relagao proporcional entre os riscos em um grupo e 
os riscos em outro grupo. 

E muito importante perceber que riscos relativos e 
absolutos associados a mesma intervengao podem ser 
muito distintos entre si, o que da margem a interpre- 
tagoes variaveis em alguns casos. Atftulo de exemplo, 
pode-se citar um dos estudos que mostraram que o 
tratamento adjuvante com trastuzumabe e benefico 
em pacientes com tumores positivos para HER-2 13 . 
Naquele estudo, a estimativa de sobrevida apos 3 
anos foi de 92,4% no grupo tratado com o anticorpo 
monoclonal e de 89,7% no grupo controle. 0 hazard 
ratio para sobrevida foi de 0,66, representando 34% 
de redugao relativa do risco de morte. Esse dado 
certamente impressiona, mas deve-se lembrar que a 
diferenga de sobrevida entre os 2 grupos aos 3 anos 
indica uma redugao relativa de apenas 2,7% do risco 
de obito apos 3 anos (92,4 a 89,7%). 


ESTATISTICA DESCRITIVA 

Natureza das variaveis 

Variaveis sao as grandezas demograficas e bio- 
logicas estudadas pelo pesquisador, podendo ser 
de varios tipos no que diz respeito a sua dimensao 
matematica e ao consequente tratamento estatfstico. 
De maneira geral, as variaveis podem ser numericas 
(tambem chamadas de quantitativas) ou categoricas 
(qualitativas). Variaveis contmuas sao variaveis 
numericas que podem assumir qualquer valor numa 
escala, observados os limites de resolugao do metodo 
empregado para quantificagao desse valor. 0 peso, por 
exemplo, e uma variavel contmua. Alguem que pesa 
80 kg e mais pesado que alguem que pesa 79 kg, que 
por sua vez pesa mais que alguem que tern 78,9 kg, 
que por sua vez e mais pesado que alguem com 78,89 
kg, desde que o pesquisador tenha a sua disposigao 
uma balanga capaz de discriminar o peso ate a segunda 
casa decimal. Variaveis discretas sao variaveis nume¬ 
ricas que podem assumir apenas alguns valores, em 
geral numeros inteiros. Pode-se citar como exemplo 
o numero de lesoes metastaticas em um paciente. 
Esse numero pode ser apenas inteiro, nao assumindo 
fragoes. Variaveis nominais sao variaveis qualitativas 
sem ordem natural. 0 genero, por exemplo, e uma 
variavel nominal. Variaveis ordinais sao variaveis 
qualitativas que podem ser ordenadas seguindo-se 
algum tipo de logica. A resposta ao tratamento e o 
resultado da imunoistoquimica, por exemplo, sao 
variaveis ordinais, assim como o sao o estadiamento 
pelo sistema TNM e o escore prognostico de Motzer 14 . 

Medidas de tendencia central 

E util e frequente a sumarizagao de dados indivi- 
duais relativos a variaveis numericas por meio das 
chamadas medidas de tendencia central: media, me- 
diana e moda. Novamente, um exemplo pode ilustrar 
os conceitos subjacentes a essas medidas. A Tabela 
48.1 ilustra um banco de dados ficticio a respeito de 
20 pacientes com um determinado tipo de tumor nos 
quais se avaliaram as variaveis sexo, idade, tamanho 
do tumor e numero de linfonodos comprometidos. 

Para sumarizar a idade, por exemplo, pode-se 
usar a media, que e a media aritmetica, calculada 
simplesmente como a soma dos valores individuals de 
uma variavel dividida pelo n, o tamanho da amostra. 
Nesse caso, a media de idade e 55,6 anos (usando-se 


Tabela 48 . 1 . Banco de dados ficticio sobre um 
tipo de cancer 


Identificacao 

Sexo 

Idade 

T (cm) 

Linfonodo 

A.A.O. 

F 

46 

4,5 

2 

A.L.S.P. 

M 

57 

4,6 

3 

C.M.A. 

F 

45 

2,6 

0 

C.S.J. 

M 

47 

6,5 

9 

D.P.M. 

F 

65 

4,0 

1 

E.A.T. 

F 

66 

2,0 

1 

F.E.P. 

M 

65 

3,0 

4 

G.B. 

F 

46 

6,0 

4 

J.A.S. 

M 

47 

3,0 

0 

J.O.Q. 

F 

62 

4,4 

2 

J.O.S. 

M 

60 

6,5 

4 

J.S. 

M 

75 

3,4 

2 

M.C.D. 

M 

47 

2,5 

0 

M.F.V. 

M 

57 

6,6 

5 

P.A. 

M 

63 

2,6 

0 

P.H.O. 

F 

55 

3,7 

2 

R.A.B.N. 

F 

48 

4,5 

2 

R.C.G. 

M 

52 

2,9 

1 

S.A.B. 

M 

64 

6,0 

2 

S.T. 

M 

44 

4,0 

3 


arredondamento para uma casa decimal). A media e 
um bom indicador de tendencia central para variaveis 
cuja distribuigao se assemelha a distribuigao normal. 

Na duvida em relagao a natureza da distribuigao ou 
em casos de distribuigao nao normal, e conveniente 
usar a mediana, que corresponde ao percentil 50 e 
divide a casuistica em duas partes de igual tamanho 
em termos de numero de casos. Para isso, os mesmos 
devem ser ranqueados em ordem crescente ou de- 
crescente em relagao a variavel de interesse. Numa 
casuistica de n l'mpar, a mediana e 0 valor que divide 
a amostra em duas partes iguais. Numa casuistica de 
n par, a mediana e a media aritmetica dos dois valores 


que ficam no meio da amostra, quando a mesma e 
listada em ordem crescente ou decrescente. No caso 
ilustrado na Tabela 48.1, a mediana e de 56,2 meses 
(usando-se arredondamento para uma casa decimal). 
A mediana tem a grande vantagem de nao softer 
influencia de valores extremos (tambem chamados 
outliers). A moda, 0 valor mais frequente em uma 
amostra, e menos usada em medicina. Neste caso, a 
moda e de 47 anos. 

Medidas de dispersao 

Alem de sumarizar a amostra por meio de medidas 
de tendencia central, e util avaliar a dispersao dos 
valores da variavel em torno dessas medidas. No caso 
da media, a medida de dispersao mais util e 0 desvio- 
-padrao, cuja definigao requer a compreensao previa 
do conceito de variancia. A variancia e a soma dos 
quadrados das diferengas entre 0 valor da variavel em 
cada individuo e a media, sendo essa soma dividida 
pelo tamanho da amostra (ou, mais frequentemente, 
por N -1, por questoes matematicas cuja demonstragao 
e complexa). 0 quadrado e usado para evitar que 0 
resultado da soma seja zero. 0 desvio-padrao e a raiz 
quadrada da variancia, dando uma ideia do quanto 
os valores individual se afastam da media. Assim, 
amostras com medias semelhantes podem ter desvios- 
-padrao bastante diferentes, indicando a dispersao 
dessa variavel na amostra. Em uma distribuigao normal, 
cerca de 68% dos valores da variavel se encontram a 
uma distancia maxima de um desvio-padrao para cada 
lado da media, enquanto cerca de 96% dos valores se 
encontram a uma distancia maxima de dois desvios- 
-padrao para cada lado da media. 

0 desvio-padrao e medido na mesma unidade que a 
media. No exemplo mostrado na Tabela 48.1 ,0 desvio- 
-padrao da idade dos pacientes e de 9,2 anos. Outra 
forma de caracterizar a dispersao da amostra, dessa vez 
usando-se uma medida relativa em vez da unidade que 
mede a variavel, e 0 coeficiente de variabilidade, que 
e calculado dividindo-se 0 desvio-padrao pela media. 
Dessa forma, 0 coeficiente de variabilidade e medido 
em porcentagem, sendo de 16,5% no exemplo citado 
(9,2/55,6=16,5%). Outra medida de dispersao muito 
util e 0 intervalo (em ingles, range), que representa 
a variagao entre 0 menor e 0 maior valor da variavel 
na amostra. No exemplo da Tabela 48.1, 0 intervalo 
de idade varia entre 44 e 75. 













Por fim, quando se que avaliar a dispersao usando- 
-se a mediana, o intervalo interquartil e a medida 
mais apropriada. Esse intervalo e delimitado pelos 
percentis 25 e 75 da amostra. Em outras palavras, os 
valores da variavel sao ordenados (de forma crescente 
ou decrescente) e aqueles que dividem a amostra em 
quatro partes iguais (ou seja, os percentis 25, 50 e 75) 
sao identificados. Dessa forma, obtem-se a mediana e 
o intervalo interquartil. No caso ilustrativo, o intervalo 
interquartil varia entre 46,9 e 63,5. 

Proporcoes e categorizacao 

Proporgoes sao usadas para descrigao de variaveis 
categoricas. A proporgao de casos por sexo na casu- 
istica ficticia da Tabela 48.1 e de 8 mulheres (40%) 
e 12 homens (60%). Porem, em muitas situagoes sao 
apresentadas proporgoes da frequencia de certos va¬ 
lores de variaveis cuja natureza e quantitativa, sendo 


feita, nesses casos, a categorizagao dessa variavel. 
Usando-se o banco de dados da Tabela 48.1, pode-se 
categorizar a variavel "idade", por exemplo, em dois 
grupos: pacientes com menos que 50 anos e pacientes 
com 50 ou mais anos. Isso levaria a criagao de dois 
grupos, urn contendo 8 casos (40%) e outro contendo 
12 (60%). Categorizagoes sao uteis quando realizadas 
com base em plausibilidade biologica ou conheci- 
mento previo a respeito da variavel. Caso contrario, 
as categorizagoes podem favorecer o surgimento 
de resultados falso-positivos se forem feitos varios 
testes de hipotese com diferentes categorizagoes da 
mesma variavel. 



Graficos 

0s graficos sao escolhidos conforme o tipo de 
variavel e o que se quer mostrar, sendo os tipos de 
graficos mais comuns os vistos na Figura 48.2. 



FIGURA 48.3 - Exemplos de graficos, usando-se os dados da casuistica ficticia mostrada na Tabela 48 . 1 . 
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Um dos graficos mais simples e a o grafico de pizza 
(ou torta, do ingles, pie), usado para variaveis cate- 
goricas (nominais ou ordinais) cuja soma e 100%. No 
exemplo da Tabela 48.1, a distribuigao por sexo pode 
dar origem a figura que aparece no painel A da Figura 
48.2. Outra forma de representar a mesma variavel seria 
usar um grafico de barras, conforme ilustra o painel 
B da Figura 48.2. Nao se deve confundir o grafico de 
barras com o histograma, que deve ser usado quando 
a variavel e quantitativa. Essa distingao e importante, 
porque no histograma a largura dos intervalos no 
eixo X reflete a magnitude da variavel representada, 
algo que nao ocorre no grafico de barras. A titulo de 
exemplo, o painel C da Figura 48.2 mostra a distri- 
buigao da idade na casuistica ficticia da Tabela 48.1. 
Esse tipo de dado tambem pode ser apresentado pelo 
grafico de linhas, uma variagao do histograma na qual 
a frequencia de ocorrencia dos diversos valores da 
variavel e representada por pontos unidos por linhas, 
e nao por barras. Um uso comum para o grafico de 
linhas e o diagrama de frequencia cumulativa, que 
tern em seu eixo Y a porcentagem (e nao o numero 
absoluto) de casos com valor igual ou menor ao do 
valor da variavel mostrado no eixo X naquele ponto 
(Figura 48.2, painel D). Umtipo especial de grafico, 
bastante usado em Oncologia, e a curva de sobrevida, 
vista em maiores detalhes mais adiante. 

ESTATISTICAINFERENCIAL 

Principios 

A inferencia estatistica consiste em tirar conclusoes 
validas para a populagao de interesse com base nos 
dados observados na amostra que foi estudada. A in¬ 
ferencia so e valida quando a amostra e representativa 
da populagao; caso contrario, pode-se estar diante de 
resultados falso-positivos ou falso-negativos. Uma po¬ 
pulagao pode dar origem a inumeras amostras. Embora 
todas elas possam ser representativas da populagao, 
elas nao serao identicas. Assim, a variabilidade amos- 
tral pode interferir nos resultados obtidos. Pode-se 
pensar, portanto, que a inferencia estatistica e uma 
tentativa de quantificar a variabilidade amostral, 
verificando-se se os resultados obtidos sao devidos 
apenas a essa variabilidade ou a diferengas reais entre 
diferentes grupos comparados com relagao a variaveis 
de interesse. A comparagao entre grupos e feita pelos 
testes de hipotese. 


Testes de hipotese 

Para efeito de motivagao, pode-se pensar no se- 
guinte exemplo como forma de ilustrar o principio 
da inferencia estatistica e a necessidade de usar 
esse recurso em pesquisa biomedica. Tannock et al. 
compararam a taxa de resposta (medida pelo antigeno 
prostatico especifico, PSA) obtida por dois tratamentos 
distintos contra o cancer de prostata metastatico: 
o docetaxel a cada 3 semanas e a mitoxantrona 15 . 0 
primeiro promoveu resposta em 45% dos casos, e a 
segunda em 32%. Os autores langaram mao de um 
teste estatistico, antes de afirmar que uma taxa era 
maior do que a outra (p < 0,001). Por que isso foi 
necessario? Nao e obvio que 45 e maior que 32, ao 
menos do ponto de vista algebrico? 

Embora, na matematica, 45 seja sempre maior do 
que 32, em estatistica nem sempre e assim. Ao fazer 
comparagdes entre grupos, o que se quer e determinar 
se existe diferenga suficiente entre os grupos, no que 
diz respeito a variavel de interesse, ao ponto de se poder 
concluir que esses grupos representam amostras de po- 
pulagoes diferentes (mais uma vez, no que diz respeito 
a variavel de interesse). Em outras palavras, a pergunta 
subjacente ao teste de hipotese foi a seguinte: a taxa de 
resposta ao docetaxel foi nominalmente maior do que 
a taxa de resposta a mitoxantrona porque esse taxano 
e superior a essa antracenediona (no que diz respeito 
a respostas de PSA) ou porque, apenas por acaso, mais 
pacientes incluidos no grupo do docetaxel apresenta- 
ram respostas a quimioterapia em geral, sem que isso 
conotasse diferengas biologicas entre o docetaxel e a 
mitoxantrona? Quando a diferenga encontrada nao e 
suficientemente grande - ou seja, quando a diferenga 
nao e estatisticamente significativa, conclui-se que os 
grupos representam apenas amostras de uma mesma 
populagao e que, portanto, a diferenga nominal entre 
os grupos se deve apenas a variabilidade amostral (ou 
seja, ao acaso). No exemplo usado anteriormente, o 
encontro de significance estatistica indica que, no 
que diz respeito a variavel "resposta de PSA", indi- 
vrduos tratados com docetaxel e com mitoxantrona 
constituem populagoes diferentes. Evidentemente, 
essa e uma conclusao estatistica a respeito desse 
achado; a conclusao clinica desse mesmo achado e 
a de que esses dois quimioterapicos tern diferentes 
efeitos sobre o cancer de prostata, ao menos no que 
diz respeito a respostas de PSA. 


Formalmente, o teste de hipotese consiste na for- 
mulagao de uma hipotese nula (HO) e de uma hipotese 
alternativa (HA). A hipotese nula mais frequentemente 
usada e a de igualdade entre grupos, sendo a hipo- 
tese alternativa mais frequente a de diferenga entre 
os grupos, sempre no que diz respeito a variavel de 
interesse. Os testes de hipotese tern por objetivo ajudar 
o pesquisador na decisao entre aceitar a hipotese nula 
(ou seja, concluir que nao ha diferenga entre os grupos 
comparados) ou refutar a hipotese nula (concluir que 
ha diferenga entre os grupos comparados). 

Os testes de hipotese calculam a probabilidade 
de a hipotese nula estar sendo refutada de maneira 
incorreta, algo que tambem e chamado de erro do 
tipo I (ou erro alfa). Essa probabilidade, que repre- 
senta o resultado do teste de hipotese, e o valor p. 
Em estatistica, e impossivel provar que dois grupos 
sao iguais, no que diz respeito a variavel de interesse. 
0 que se pode fazer e provar que os grupos nao sao 
diferentes, quando o teste de hipotese nao fornece 
evidencia suficiente para refutar a hipotese nula. 
Nesses casos, aceita-se a hipotese nula e refuta-se a 
hipotese alternativa. Quando a hipotese nula e erro- 
neamente aceita, ou seja, quando se afirma que nao 
ha diferengas entre os grupos quando, na verdade, 
essa diferenga existe, incorre-se no erro do tipo II (ou 
erro beta). Pensando-se no teste de hipotese como um 
metodo diagnostico, pode-se dizer que o erro do tipo 
I corresponde ao resultado falso-positivo, enquanto 
o erro do tipo II corresponde ao falso-negativo. 

Em geral, os testes de hipotese procuram diferen¬ 
gas entre dois ou mais grupos em qualquer sentido 
(ou seja, um grupo pode ter a estimativa maior ou 
menor que a do outro grupo). Nesses casos, o teste 
de hipotese e chamado de bicaudado (ou bilateral), 
o mesmo ocorrendo com o valor p encontrado. Em 
alguns casos, pode interessar ao pesquisador encon- 
trar a diferenga apenas num sentido (isso e o que se 
faz, por exemplo, nos estudos de nao inferioridade). 
Nesses casos, pode ser usado um teste unicaudado (ou 
unilateral). Para grande parte dos testes estatisticos, 
um valor p unicaudado e metade do valor p bicaudado, 
considerando-se a mesma casuistica e o mesmo teste 
estatistico. Assim, existe certo consenso naliteratura 
de que o valor p reportado nos estudos deve ser o 
bicaudado, para que possam ser feitas comparagoes 
entre diferentes estudos. Ocasionalmente, entretanto, 
esse fato e ignorado 16 . 


Um problema recorrente em estatistica e o das 
multiplas comparagoes. Como o limite de significance 
estatistica e arbitrariamente definido na literatura, 
o pesquisador aumenta sua chance de encontrar um 
resultado falso-positivo se fizer multiplos testes 
numa mesma casuistica. Essa chance chega a 30% 
no caso de 7 testes e 40% no caso de 20. Nos casos 
em que e necessario ou mesmo apropriado fazer 
multiplas comparagoes, devem ser feitos ajustes 
estatisticos para o nivel de significance, para que 
nao haja inflagao do erro do tipo I. Em outros casos, 
e mais apropriado recorrer a testes estatisticos para 
mais de dois grupos, ja que eles fornecem um unico 
valor p. Esse valor pode indicar que ha diferenga 
entre os grupos de maneira global, porem nao indi- 
cara quais das diversas possiveis comparagoes entre 
dois dos tres ou mais grupos apresentam diferenga 
estatisticamente significativa. 

Em geral, utiliza-se o valor de 5% bicaudado (ou 
0,05) como o nivel que divide o achado estatistica¬ 
mente significativo (p < 0,05) do nao significativo 
(p > 0,05). Essa escolhatem fundamento historico e 
arbitrario, sendo obvio que um resultado de p = 0,051 
nao e muito diferente de um resultado de p = 0,049, 
muito embora apenas o segundo seja, do ponto de 
vista formal, estatisticamente significativo. Da mesma 
forma, um valor p proximo do limite de significancia 
estatistica pode se tornar significativo pelo simples 
aumento do tamanho da amostra, desde que a real 
diferenga entre os grupos se mantenha. 

E importante compreender que a significancia 
estatistica e apenas uma etapa na analise de um 
experimento. Tao importante quanto o valor peo 
julgamento do pesquisador, que deve interpretar os 
resultados da pesquisa a luz do conhecimento vigente, 
colocando-os em perspectiva diante do restante da 
literatura a respeito do tema em estudo. Em outras 
palavras, algo pode ser estatisticamente significativo, 
mas clinicamente irrelevante, e vice-versa. Assim, o 
teste de hipotese deve ser interpretado no contexto 
de um experimento bem planejado e conduzido, livre 
de vies e coerente do ponto de vista cientifico. 

Intervalo de confianca 

Outra maneira de se fazer inferencia estatistica, 
sem uso de testes de hipotese formais, e se usando o 
intervalo de confianga, mais comumente o de 95%. 
0 intervalo de confianga de 95% contem o valor que 
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seria encontrado em 95% das vezes para o parame- 
tro populacional que se esta tentando estimar na 
amostra, caso essa amostra fosse representativa da 
populagao e o experimento fosse repetido inumeras 
vezes. Evidentemente, esse e um conceito teorico, 
mas que pode ser demonstrado matematicamente. 

A aplicagao do intervalo de confianga de 95% tem 
duas consequencias praticas. A primeira delas e a 
possibilidade de atribuir um grau de variabilidade 
a estimativa amostral. A segunda e fazer inferencia 
estatfstica sem teste de hipotese. Isso e posslvel 
quando existem intervalos de confianga para a 
estimativa amostral em dois grupos que foram corn- 
parados com relagao a mesma variavel. No exemplo 
citado anteriormente, os intervalos de confianga de 
95% para as taxas de resposta sao de 40 a 51%, no 
caso do docetaxel, e de 26 a 37%, no caso da mito- 
xantrona 15 . A comparagao entre esses dois grupos 
poderia ser feita, no nivel de significance de 5%, 
de duas formas. A mais simples e verificar se existe 
sobreposigao entre os dois intervalos de confianga 
de 95%. Nao havendo sobreposigao, como nesse 
caso, pode-se dizer que ambos os grupos diferem 
significativamente entre si (p < 0,05). Outra maneira 
de comparar os grupos no nivel de significance de 
5% seria calcular o intervalo de confianga de 95% 
para a diferenga entre as taxas de resposta, algo 
que pode ser feito por programas de estatistica. Se 
o intervalo de confianga de 95% para a diferenga 
entre as taxas de resposta (45% - 32% = 13%) nao 
incluisse 0%, seria possivel afirmar que os grupos 
diferem significativamente entre si (p < 0,05). 

No caso de estimativas amostrais para taxas de risco, 
tais como odds ratio, risco relativo e hazard ratio, o 
criterio para afirmar que ha diferenga significativa 
entre os grupos e o intervalo de confianga de 95% para 
a razao entre as estimativas de risco nos dois grupos 
nao incluir o valor 1,00. Por exemplo, no estudo de 
Moore et al, o hazard ratio para sobrevida e de 0,82, 
com intervalo de confianga de 95% de 0,69 a 0,99 17 . 
Com base nessa informagao, e possivel afirmar que 
os grupos tratados com genticatiba isolada ou com 
gemcitabina e erlotinibe diferem significativamente 
no nivel de 5%. Evidentemente, o valor p (nesse caso, 
0,038) complementa a analise, mas nao e necessario 
se o objetivo for apenas o de declarar significance 
estatistica no nivel habitual de 5%. 


Analises univariadas e multivariadas 

A discussao precedente e os exemplos empregados 
anteriormente dizem respeito a analises nas quais 
apenas uma variavel e comparada entre diferentes 
grupos. Na pratica, essas analises sao denominadas 
univariadas, muito embora a definigao mais correta 
para esse tipo de comparagao seja de analises biva- 
riadas 18 , sendo este ultimo termo pouco usado na 
literatura. A rigor, analises univariadas sao aquelas 
que envolvem a descrigao de uma unica variavel sem 
que haja comparagao entre grupos, mas o termo e 
usado na literatura para denotar a comparagao entre 
dois grupos no que diz respeito a uma variavel por 
vez. 0s principals tipos de analise univariadas usadas 
em Oncologia sao descritos mais adiante. 

As analises multivariadas, por sua vez, compreendem 
tecnicas que procuram quantificar a influence de mul- 
tiplas variaveis - ditas independentes ou explanatorias 
- sobre uma variavel de desfecho, tambem denominada 
variavel dependente. A rigor, essas analises deveriam 
ser denominadas "multivariaveis", porque estudam 
uma unica variavel de desefecho e diversas variaveis 
explanatorias; segundo essa definigao mais rigorosa, 
analises multivariadas sao aquelas que investigam 
o efeito de diversas variaveis explanatorias sobre 
multiplas variaveis de desefecho, sendo esse tipo de 
analise ainda pouco usado em medicina 18 . 

As analises multivariadas consistem em modelos 
matematicos que procuram encontrar a equagao que 
mais bem preve, do ponto de vista quantitative, o 
comportamento da variavel de desfecho, dadas as 
mudangas das variaveis explanatorias. Analises mul¬ 
tivariadas sao muito uteis quando e preciso levar em 
conta o efeito de fatores de confusao, representando, 
portanto, uma das formas de ajuste estatistico para a 
presenga de multiplas variaveis que podem interferir 
com o desfecho de interesse. Alem disso, analises 
multivariadas sao instrumentos valiosos para o de- 
senvolvimento de escores e modelos prognosticos, 
atualmente muito usados em Oncologia. 

TESTES MAIS USADOS EM ONCOLOGIA 

Comparacoes entre proporcoes 
Analises univariadas 

Provavelmente, o tipo de teste de hipotese mais 
usado em Oncologia e a comparagao entre proporgdes. 


Isso e feito, por exemplo, quando ha interesse em 
comparar as taxas de resposta em dois grupos trata- 
dos de maneira distinta. Os testes de hipotese mais 
usados nesses casos sao o do qui-quadrado e o exato 
de Fisher. 0 primeiro deve ser empregado quando 
ha numero suficientemente grande de observagoes; 
em geral, considera-se um numero minimo de cinco 
casos esperados na tabela 2x2 que da origem a esse 
teste. Uma tabela 2x2 e um dos exemplos de tabelas 
de contigencia, que sao constituidas por celulas, dis- 
postas em linhas e colunas, com cada celula exibindo 
o numero de individuos nos quais estao presentes 
as caracteristicas tanto da linha quanto da coluna, 
cujo cruzamento da origem a celula. Uma tabela 2x2 
baseada na literatura e mostrada na Tabela 48.2. 
Quando o numero de casos e pequeno, deve-se optar 
pelo teste exato de Fisher, muito embora o mesmo 
seja ocasionalmente usado para casuisticas grandes. 19 


Tabela 48.2. Exemplos de tabela 2x2, com base 
em dados de Miller et al 19 

Tratamento 

Resposta objetiva 


Sim Nao 

Paclitaxel 

69 257 

Paclitaxel + bevacizumabe 

128 219 


Quando se faz um teste de hipotese comparando 
proporgoes, a hipotese nula e a de que nao ha dife- 
rengas entre as distribuigoes dos valores da variavel 
nas diversas categorias que a variavel pode assumir 
nos dois ou mais grupos sendo comparados. Se a 
hipotese nula for rejeitada, pode-se concluir que, 
do ponto de vista da variavel sendo comparada, as 
amostras representam duas populates diferentes. 

Quando a comparagao e feita entre mais de dois 
grupos, nao se pode usar o teste exato de Fisher. 
Nesses casos, o teste do qui-quadrado e uma das al- 
ternativas, podendo ser empregado de duas maneiras. 
Na maneira habitual, que deve ser usada quando os 
grupos sendo comparados nao apresentam uma ordem 
natural, o teste do qui-quadrado e feito com graus 
de liberdade apropriados ao numero de linhas (L) e 
colunas (C) na tabela LxC. Quando isso e feito, o teste 
fornece apenas um valor "p", que indica haver diferenga 
global entre os grupos, mas nao especificamente entre 
um determinado grupo e os outros. Ou seja, quando 


isso e feito, nao ha risco de inflagao do erro do tipo 
I, conforme discutido anteriormente. 

Quando e posslvel ordenar os grupos conforme 
algum parametro natural (por exemplo, data, gra- 
vidade, tipo de resposta etc.), pode-se recorrer ao 
teste do qui-quadrado para tendencia, que e feito 
com apenas um grau de liberdade (como no caso 
da tabela 2x2) e que e mais sensivel que o teste do 
qui-quadrado convencional. Em um estudo sobre a 
produgao cientifica brasileira, por exemplo, o teste do 
qui-quadrado para tendencia foi usado para mostrar 
que a proporgao de abstracts brasileiros apresentados 
nos encontros anuais da American Society of Clinical 
Oncology aumentou de maneira significativa ao longo 
dos 5 anos avaliados 20 . 

Em alguns casos, proporgoes sao comparadas por 
meio de outros testes. Para grupos nao pareados, que 
podem ser comparados pelos testes do qui-quadrado 
ou exato de Fisher, tambem e posslvel empregar o 
teste de Cochran-Mantel-Haenszel, que permite 
ajuste para variaveis de confusao e, com isso, maior 
poder estatlstico. Quando os grupos sao pareados, 
deve-se usar o teste de McNemar, que e apenas valido 
nos casos de tabelas 2x2. A definigao de pareamento 
e apresentada adiante. 



Analises multivariadas 

Em muitos casos, e posslvel fazer comparagoes entre 
grupos levando-se em conta multiplas variaveis cate¬ 
goricas. Cada uma dessas comparagoes pode ser feita, 
de maneira univariada, por meio dos testes descritos 
anteriormente. Porem, em alguns casos pode ser util 
verificar o papel preditivo de cada variavel explanato¬ 
ry sobre uma unica variavel de desfecho, sendo esta 
ultima uma variavel categorica. Com isso, e posslvel 
medir a influencia de cada variavel na presenga das 
outras variaveis explanatorias de interesse. 

No caso de variaveis de desfecho categoricas, a 
analise multivariada empregada e a regressao logls- 
tica. As variaveis explanatorias podem ser contlnuas 
ou categoricas; no caso de variaveis contlnuas, elas 
podem ser avaliadas no modelo de regressao loglstica 
de maneira contlnua ou apos categorizagao. 0 modelo 
de regressao loglstica da origem a uma equagao que 
emprega logaritmos naturais dos odds ratios para 
cada variavel, originando tambem coeficientes que 
indicam o quanto cada variavel explanatory explica 
o valor da variavel de desfecho. 


Terapia com Protons 
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Alem de ser usado como estimativa de risco em 
estudos caso-controle, o odds ratio e util como me- 
dida de associagao entre variaveis explanatorias e 
variaveis de desfecho. No caso de variaveis explana¬ 
torias categoricas ou que foram categorizadas, o odds 
ratio indica o aumento do risco do desfecho diante 
da presenga da categoria da variavel em questao. 
Para variaveis explanatorias inclusas no modelo de 
maneira continua, o odds ratio indica o aumento do 
risco do desfecho para cada unidade de medida da 
variavel em questao. 

0 grupo do Princess Margaret Hospital conduziu um 
estudo prospective a respeito de potenciais interagoes 
medicamentosas em pacientes com cancer tratados 
em nivel ambulatorial 21 . Entre as diversas variaveis 
identificadas como preditivas do desfecho estavam 
a idade, o intuito do tratamento, o numero e o tipo 
de medicamentos, e o tipo de cancer. Para idade, o 
odds ratio foi de 1,03 (p = 0,009), o que indica que 
o risco do desfecho aumenta em 3% para cada ano 
de aumento da idade do paciente. Para o intuito 
do tratamento (curativo versus paliativo, sendo o 
primeiro a referenda), o odds ratio foi de 2,40 (p = 
0,003), indicando que o risco do desfecho aumenta 
em 140% quando o paciente recebe tratamento pa¬ 
liativo. Apos identificar uma serie de outras possiveis 
variaveis explanatorias, os autores elaboraram um 
modelo de regressao logistica, tendo como variavel 
de desfecho o potencial para ao menos uma interagao 
medicamentosa. Em analise multivariada por regressao 
logistica, apenas o numero de medicamentos, o tipo de 
medicamento e o tipo de cancer tiveram significancia 
estatistica. Para o numero de medicamentos, por 
exemplo, o odds ratio foi de 1,4, indicando que para 
cada medicamento adicionalna prescrigao do paciente, 
o potencial para interagao medicamentosa aumenta 
em 40%. Nesse modelo de regressao logistica, por 
exemplo, as variaveis "idade" e "tipo de tratamento" 
perderam a significancia estatistica que apresentavam 
na analise univariada. Isso provavelmente significa 
que essas variaveis sao confundidas por outras mais 
importantes, tais como o numero de medicamentos. 
Em linguagem mais clinica, pode-se pensar que as 
variaveis "idade" e "tipo de tratamento" sao apenas 
marcadores para o numero de medicamentos, nao 
tendo papel preditivo independente para a ocorrencia 
do desfecho. 


Comparagoes entre medias e medianas 

Comparagoes entre medias ou medianas sao pouco 
usadas em Oncologia, simplesmente porque poucas sao 
as variaveis numericas empregadas como desfecho em 
Oncologia. Ate mesmo marcadores tumorais, que sao 
variaveis numericas, tern seus valores frequentemente 
categorizados e tratados como proporgoes. Apesar da 
baixa frequencia com que sao usadas analises estatis- 
ticas para variaveis numericas relativas a desfechos 
clinicos em Oncologia, e util conhecer as tecnicas 
usadas para comparagoes relativas a essas variaveis. 
Alem disso, algumas das variaveis frequentemente 
encontradas na Tabela 48.2 dos estudos clinicos, 
entre elas a idade, tern natureza numerica e sao oca- 
sionalmente comparadas entre grupos. 

Analises univariadas 

Existem diversos tipos de testes para comparagao 
de variaveis numericas entre grupos. Esses testes 
sao escolhidos de acordo com o numero de grupos, 
a distribuigao da variavel na populagao (normal ou 
nao normal) e a existencia de pareamento entre os 
grupos. A Tabela 48.3 mostra os tipos de testes que 
devem ser escolhidos conforme o numero de grupos, 
o tipo de distribuigao e a presenga de pareamento. 


Tabela 48 . 3 . Escolha dos testes de hipotese 
para variaveis numericas. Essa escolha se 
aplica, em teoria, as variaveis continuas, mas 
ocasionalmente esses mesmos testes sao usados 

para variaveis discretas 


Numero de grupos 

Distribuicao 

Distribuicao 

NORMAL 

NAO NORMAL 


Uma amostra versus a 
populacao 

Teste t 

para uma 

amostra 

Teste de 

Wilcoxon 

Dois grupos amostrais 

Teste t nao 

Teste de 

nao pareados 

pareado 

Mann-Whitney 

Dois grupos amostrais 

Teste t 

Teste de 

pareados 

pareado 

Wilcoxon 

Tres ou mais grupos 
amostrais nao 

relacionados 

AN OVA 

one-way 

Teste de 

Kruskal-Wallis 


A definigao do tipo de distribuigao da variavel e 
relativamente simples, havendo testes estatlsticos 








convencionais (porexemplo, o de Kolmogorov-Smirnov 
e o de Shapiro-Wilk) que podem ser aplicados na 
amostra, tendo-se como hipotese nula a normalidade 
e como hipotese alternativa a nao normalidade. Nos 
casos de distribuigao normal, podem ser usados testes 
parametricos, enquanto testes nao parametricos sao 
os mais apropriados para distributes nao normais 
(nao gaussianas). Em algumas situagoes, pode ser 
apropriado tentar fazer a transformagao logaritmica 
de variaveis nao normalmente distribuidas, o que 
pode permitir o uso de testes parametricos caso essa 
transformagao leve a uma distribuigao normal (que 
seria, nesse caso, denominada"lognormal"). Por fim, 
em raros casos uma distribuigao pode parecer nao 
normal em fungao da presenga de valores extremos. 

Situagoes em que ha pareamento sao aquelas em 
que os mesmos individuos fazem parte dos dois ou 
mais grupos sendo comparados. 0 caso tipico de pa¬ 
reamento e a situagao antes e apos o tratamento com 
determinada intervengao. Como os mesmos pacientes 
compoem os dois grupos (o grupo "pre" e o grupo 
"pos"), esta e uma situagao pareada. Tambem pode 
ser considerado pareado o caso em que cada urn dos 
membros de pares de irmaos gemeos faz parte de um 
grupo distinto: como cada irmao gemeo e bastante 
parecido com seu par em diversas caracteristicas, em 
alguns casos pode ser apropriado tratar essa situagao 
como pareada. 

Os testes t compoem uma familia de testes da qual 
tambem faz parte a analise de variancia (ANOVA, do 
ingles analysis of variance), esta ultima mais usa- 
da quando mais de dois grupos sao comparados ou 
quando as comparagoes sao feitas em varios pontos 
ao longo do tempo. Embora seja possivel empregar 
diversos testes t no caso de mais de uma comparagao 
num mesmo banco de dados, o uso de ANOVA evita 
o problema das multiplas comparagoes, ja discutido. 
Quando se faz um teste de hipotese para comparagao 
entre medias de dois ou mais grupos, a hipotese nula 
e a de que nao ha diferengas entres essas medias. Para 
o caso de variaveis nao normalmente distribuidas, os 
testes empregados sao os nao parametricos, que nao 
se valem da media e do desvio-padrao para verificagao 
da hipotese nula, mas sim da ordem de ranqueamento 
dos valores da variavel nos dois ou mais grupos, caso 
esses grupos fossem transformados num so grupo. 
Assim, a hipotese nula e de que as medias dos rankings 
nao diferem entre os grupos. 


Analises multivariadas 

Dois grandes grupos de analises multivariadas 
podem ser considerados para o caso de variaveis nu- 
mericas: regressoes simples e regressoes multiplas. 
Diz-se que duas variaveis se correlacionam quando 
a variagao de uma acompanha a variagao da outra. 
Isso nao implica, necessariamente, relagao de causa 
e efeito entre as duas variaveis. Em muitos casos, a 
correlagao e apenas uma associagao, como ocorreria, 
por exemplo, se fosse feito um diagrama de disper- 
sao relacionando o tamanho do tumor e o numero 
de linfonodos positivos para cada um dos pacientes 
da casuistica ficticia mostrada na Tabela 48.1. Tal 
exercicio resultaria na Figura 48.3. 



FIGURA 48.3 - Diagrama de dispersao com dados relativos 
a tamanho de tumor e numero de linfonodos comprometidos 
obtidos na Tabela 48.1. 


Denomina-se regressao simples a equagao que 
correlaciona duas variaveis numericas. Por meio de 
uma regressao simples, tenta-se explicar o comporta- 
mento de uma variavel dependente usando-se a outra 
variavel, nesse caso consideradaindependente. Em 
geral, representa-se no eixo Y a variavel de desfecho, e 
no eixo X a variavel explanatoria. Na regressao linear, 
a forma mais comum usada em medicina, tenta-se 
ajustar uma reta por meio dos pontos (X,Y) de tal 
modo que a posigao dessa reta minimize a soma dos 
quadrados das distancias entre cada ponto e a linha, 
sendo essa tecnica denominada "regressao" ordinaria 
dos minimos quadrados. Quando tal reta e ajustada, 
dois parametros emergem: um e o ponto em que a linha 
corta o eixo Y, chamado de intercepto da regressao. 
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e o outro e a inclinagao da linha de regressao. Como 
numa equagao do primeiro grau, o intercepto e a va¬ 
riavel 'a', e a inclinagao e a variavel 'b' na equagao de 
regressao y = a + bx. Existem outras formas de regressao 
simples, empregando outros modelos matematicos, 
tais como equagoes do segundo grau, exponenciais e 
logaritmicas, mas elas sao menos usadas em medicina. 

Alem da equagao, e possivel calcular um coeficiente 
de correlagao entre as duas variaveis. Esse coeficien¬ 
te, que pode ser parametrico (de Pearson) ou nao 
parametrico (de Spearman), conforme a natureza das 
variaveis; e uma medida de quanto a variabilidade 
de uma variavel explica a variabilidade da outra. 
0 coeficiente e comumente elevado ao quadrado, 
situando-se entre 0 e 1. Quanto maior a correlagao 
entre as variaveis, mais proximo de 1 sera o coefi¬ 
ciente. A correlagao pode ser positiva (direta) ou 
negativa (inversa). Tambem e possivel calcular um 
valor p para essa correlagao; nesses casos, a hipotese 
nula e de ausencia de correlagao. Deve-se considerar 
que a magnitude do coeficiente de correlagao e o 
nivel de significance estatistica sao duas medidas 
independentes. Em alguns casos, a correlagao pode 
ser fraca, mas significativa do ponto de vista esta- 
tistico, e vice-versa. Como ocorre em outras areas da 
estatistica, o tamanho da amostra sera fundamental 
para determinar o nivel de significance, desde que 
a correlagao se mantenha inalterada. 

Existem casos em que e preciso estudar a correlagao 
de duas ou mais variaveis explanatorias numericas 
e uma variavel continue numerica. Isso e feito pela 
tecnica de regressao multipla, que permite derivar 
uma equagao do primeiro grau com multiplos termos, 
um para cada variavel. Para cada termo, existe um 
coeficiente que e calculado pelo modelo de regressao 
multipla e que indica o quanto aquela variavel em 
particular explica o valor da variavel de desfecho. 
Nesse caso, e diferentemente do modelo de regressao 
linear, a matematica e mais complexa, sendo dificil 
a visualizagao ou a representagao grafica do modelo 
de regressao multipla. Por isso, um exemplo da lite¬ 
rature pode ser util. Pesquisadores norte-americanos 
avaliaram 317 pacientes submetidos a prostatectomia 
retropubica, procurando determinar se o numero 
de biopsias pre-operatorias se correlacionava ao 
tamanho do tumor no especime cirurgico, ja que o 
maior numero de biopsias pode aumentas a taxa de 
detecgao de tumores 22 . Na analise univariada, houve 


correlagao estatisticamente significativa entre o 
numero de biopsias e o volume tumoral: pacientes 
submetidos a seis biopsias tiveram tumores maiores 
do que aqueles submetidos a sete ou mais biopsias 
(3,85 versus 2,04 cm 3 ; p = 0,0009). Essa correlagao se 
manteve apos ajuste para outras variaveis (escore de 
Gleason, PSA, ano da biopsia e ano da cirurgia) num 
modelo de regressao multipla. 

Analise de sobrevida 

A analise de sobrevida e uma das tecnicas mais usa¬ 
das na literature oncologica, em especial nos estudos de 
fase III. A analise de sobrevida e uma tecnica especial, 
que tern por objetivo avaliar o tempo ate a ocorrencia 
de qualquer evento, nao necessariamente o obito. Esse 
evento deve ser categorico e dicotomico, assumindo 
apenas as possibilidades "nao" e "sim". Porem, nos 
casos em que se faz analise de sobrevida, nao basta 
apenas saber se o evento ocorre, sendo preciso saber 
tambem quando ele ocorre. Caso contrario, a analise 
poderia ser feita por outros metodos, tais como a 
comparagao entre riscos de ocorrencia do evento em 
(pelo risco relativo), pela comparagao entre as propor- 
goes de pacientes com determinado evento apos um 
periodo definido de tempo (por exemplo, pelo teste 
do qui-quadrado), ou pela comparagao entre a media 
do tempo ate o desfecho entre grupos diferentes de 
pacientes (por exemplo, por testes parametricos ou nao 
parametricos para variaveis numericas). Se isso fosse 
feito, a dimensao tempo nao seria levada em conta, 
havendo perda de informagao e o risco de introdugao 
de vies. Por esse motivo, todo desfecho para o qual 
interessa conhecer o tempo decorrido entre o initio 
do acompanhamento e a ocorrencia desse desfecho 
deve ser avaliado por analise de sobrevida. 

Analises univariadas 

A tecnica mais usada para analise univariada de 
sobrevida e aquela desenvolvido por Kaplan e Meier 
nos anos 1950. Para compreender como funciona a 
tecnica de Kaplan-Meier, e essencial compreender o 
conceito de censura, a retirada proposital do paciente 
da analise estatistica no exato momento em que o 
mesmo ainda nao sofreu o evento de interesse, mas 
a partir do qual nao ha mais dados em fungao do 
seguimento ainda curto para aquele individuo em 
particular. A censura permite usar as informagoes de 
um determinado paciente apenas durante o tempo em 


que aquele paciente permanece em seguimento (ou 
seja, airtda esta sujeito a softer o evento de interesse). 
Portanto, a censura diz respeito apenas a analise dos 
dados naquele momento; na realidade, o paciente 
continua no estudo ate que ocorra o evento ou o 
estudo termine, mas seus dados sao usados apenas 
enquanto sao informativos. 

A tecnica de Kaplan-Meier e baseada na tabela de 
sobrevida (nao mostrada aqui), cujos dados nume- 
ricos sao representados graficamente pela curva de 
Kaplan-Meier. A Figura 48.4 ilustra uma analise de 
sobrevida global fictfcia, na qual sao comparados dois 
tratamentos (A e B). Ao inicio do seguimento, 100% 
dos pacientes estao vivos, e as curvas de Kaplen-Meier 
vao descendo, em degraus, a medida que os eventos 
de interesse vao ocorrendo ao longo do tempo. Cada 
degrau da curva indica a ocorrencia de um ou mais 
eventos no periodo imediatamente anterior. 0 tama- 
nho de cada degrau depende do numero de eventos 
ocorridos no periodo e do numero de pacientes que 
foram censurados. A censura de cada paciente pode 
ser indicada na curva pelas pequenas marcas verticais 
(tickmarks ). Tambem e possivel representar na curva 
de Kaplan-Meier a ocorrencia de um desfecho de inte¬ 
resse que nao existia no inicio do acompanhamento 
(por exemplo, o desenvolvimento de cancer apos um 
procedimento profilatico). Nesse caso, a curva comega 
em 0% e vai subindo em degraus. 

r 



FIGURA 48.4 - Curva de Kaplan-Meier hipotetica, comparando 
tratamentos A e B las marcas representam censuras). 


0 metodo de Kaplan-Meier permite estimar, em 
qualquer ponto da curva, a chance de um paciente 


ter apresentado o desfecho de interesse ate aquele 
momento. Portanto, a porcentagem indicada no eixo 
Y do grafico e apenas uma estimativa, ja que alguns 
pacientes foram censurados. Com isso, analises subse- 
quentes de uma mesma casuistica podem dar origem 
a curvas de Kaplan-Meier ligeiramente diferentes 
entre si. Quando existe comparagoes entre grupos, 
isso pode levar a resultados distintos em diferentes 
analises, algo que vem sendo visto ocasionalmente 
em Oncologia 16 . 

0 lado direito da curva de Kaplan-Meier e sempre 
menos confiavel, ja que as estimativas sao feitas com 
menor numero de pacientes, em fungao do seguimento 
ainda curto por ocasiao da analise. Em outras palavras, 
os intervalos de confianga de 95% para as estimativas 
de Kaplan-Meier em pontos do tempo mais distantes 
do tempo zero de acompanhamento sao mais amplos. 

Assim como acontece na Figura 48.4, um mesmo 
grafico, em geral, mostra mais de uma curva de sobre¬ 
vida. A comparagao estatistica entre essas curvas pode 
ser feita por diversos tipos de testes, mas o mais usado 
e denominado logrank. A interpretagao do teste de 
logrank segue os mesmos principios delineados acima 
para outros tipos de variaveis e testes de hipotese. 

Os resultados de uma analise de sobrevida podem 
ser descritos de varias maneiras. Os parametros mais 
usados sao a sobrevida mediana e a proporgao de 
pacientes sem o evento apos um determinado tem¬ 
po. Um parametro muito usado tambem e o hazard 
ratio, que e uma comparagao matematica entre duas 
curvas de sobrevida. Diferentemente da comparagao 
entre a mediana ou a proporgao de pacientes vivos 
apos um determinado tempo, o hazard ratio e uma 
razao entre os riscos do desfecho de interesse nos 
dois grupos comparados. Assim, o hazard ratio e um 
numero puro, sem unidade de medida. No estudo de 
Bolla et al, por exemplo, o hazard ratio para sobrevida 
foi de 0,51, quando pacientes com cancer de prostata 
localmente avangado tratados com radioterapia e 
gosserrelina foram comparados aqueles tratados com 
radioterapia apenas. Isso e equivalente a dizer que 
o risco de morte foi 49% menor no grupo tratado de 
forma combinada 23 . 



Analises multivariadas 

Quando o desfecho e uma variavel temporal que 
foi avaliada pela tecnica de Kaplan-Meier, o modelo 
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empregado para estudar a influencia de mais de uma 
variavel explanatoria e o modelo de riscos proporcio- 
nais, ou modelo de Cox. 0 modelo de Cox da origem a 
um hazard ratio para cada uma das variaveis, sendo 
o tratamento uma delas. Dessa forma, a analise do 
hazard ratio pelo modelo de Cox e um ajuste que leva 
em conta a influencia de outras variaveis explanatorias 
sobre a variavel de desfecho. 

Apesar da randomizagao, que procurou garantir 
equilrbrio em fatores prognosticos entre os grupos 
de um estudo, e possivel que a eventual diferenga 
observada ao final do estudo seja devida em parte ao 
tratamento empregado em cada grupo, mas tambem em 
parte a distribuigao desigual de fatores prognosticos 
nos dois grupos. Portanto, variaveis como o estagio da 
doenga, performance status e outras caracteristicas 
clinicas dos pacientes podem ter grande influencia 
no desefecho e podem ser avaliadas pelo modelo de 
Cox. Da mesma forma, o modelo de Cox pode ser util 
em estudos observacionais sobre fatores prognosticos. 

Um exemplo da literatura pode ser util para ilus- 
trar o emprego do modelo de Cox. Em estudo mul- 
ticentrico internacional, foram avaliados os dados 
de 4.063 pacientes com cancer de rim 24 . A analise 
univariada a respeito do papel do subtipo histologi- 
co sugeriu que pacientes com tumores cromofobos, 
papiliferos e de celulas claras tern expectativas de 
sobrevida progressivamente piores, com diferengas 
estatisticamente significativas. Entretanto, quando 
a variavel "histologia" foi inclurda no modelo de 
Cox, que avaliou tambem o estadiamento, o grau 
histologico e performance status, apenas essas ties 
ultimas mantiveram significancia estatistica. Em outras 
palavras, o modelo de Cox demonstrou que pacientes 
com tipos histologicos distintos tern expectativas de 
sobrevida diferentes nao porque a histologia e um 
fator prognostico independente, mas sim porque a 
distribuigao das outras variaveis nao e homogenea 
entre os diferentes subtipos histologicos. 

SITUACOES ESPECIAIS 

Analises de subgrupo 

Os estudos randomizados sao concebidos com poder 
estatistico para detectar diferengas em desfechos 
definidos, em especial o endpointprimario, quando 
se considera a amostra total do estudo. Entretanto, 


esses estudos geram grande quantidade de dados, 
sendo dificil para os autores resistir a tentagao de fazer 
comparagoes envolvendo pacientes com determinadas 
caracteristicas de interesse. Uma das formas de fazer 
isso e por meio de analises de subgrupo, uma pratica 
frequente (especialmente em Oncologia 25 ), porem 
perigosa do ponto de vista inferential 26 ' 27 . 

A analise de subgrupo consiste na avaliagao do be- 
nefrcio do tratamento conforme caracteristicas de base 
dos pacientes. Na pratica, as analises de subgrupo sao 
relatadas se reportando alguma estimativa de benehcio 
(por exemplo, o hazard ratio para sobrevida) apenas 
no subgrupo com a caracteristica em questao. Do 
ponto de vista estatistico, existem dois riscos basicos 
quando se faz uma analise de subgrupos: o erro do 
tipo II, motivado pelo pequeno poder estatistico (em 
fungao do numero reduzido de pacientes no subgrupo 
de um estudo), e o erro do tipo I, ja que a condugao 
de multiplas comparagoes aumenta a chance de um 
resultado falso-positivo. Por esses motivos, analises de 
subgrupos devem ser interpretadas com muita cautela. 
Analises de subgrupo sao praticamente inevitaveis, 
mas deve-se ter em mente e que elas geram (mas nao 
testam) uma hipotese cientifica. 

Analises interinas 

Analises interinas sao cada vez mais frequentes em 
Oncologia. Essas analises, em geral lideradas porum 
comite independente de monitoramento, tern por fina- 
lidade garantir, do ponto de vista etico, que o estudo 
termine o quanto antes, ou seja, que o numero maximo 
de pacientes necessario para encontrar diferengas entre 
os grupos seja incluido no estudo, ao mesmo tempo em 
que se inclui um numero minimo de pacientes para que 
se consiga atingir essa mesma f inalidade. 

Analises interinas sao complexas do ponto de vista 
logistico, porque muitas vezes acarretam interrupgao 
temporaria ou definitiva do estudo. Alem disso, essas 
analises sao sofisticadas do ponto de vista estatistico, 
porque os valores pre-especificados de erros alfa e 
beta para o calculo do tamanho da amostra nao se 
aplicam ao numero de pacientes inclusos em analises 
interinas, sendo necessarios ajustes estatisticos com- 
plexos. Por isso o valor "p" considerado como limiar 
para significancia estatistica nas analises interinas 
nao e o mesmo que aquele que sera usado ao termino 
no estudo. 
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DESTAQUES 

A fragao livre do farmaco no liquido intersticial e a parte da droga responsavel pelos efeitos farma- 
cologicos. 

Varios agentes antineoplasicos clinicamente importantes sao pro-farmacos como, por exemplo, os 
agentes alquilantes ciclofosfamida e ifosfamida; o inibidor de topoisomerase I irinotecano, a fluo- 
ropirimidina capecitabina e o modulador seletivo dos receptores de estrogeno tamoxifeno. 

Para a maioria das drogas, o metabolismo ocorre em duas fases: reagoes de fase I, que evolvem a 
formagao de um novo grupo funcional na molecula parental (incluem reagoes de oxidagao, redugao 
e hidrolise) por enzimas localizadas primariamente no reticulo endoplasmatico; e reagoes de fase II, 
que envolvem a conjugagao (formagao de ligagao covalente estavel) das moleculas originais ou dos 
produtos das reagoes de fase I com substancias endogenas (por exemplo, acido glicuronico, sulfato, 
glicina e acetil) realizado por enzimas localizadas no citoplasma. 

A CYP3A e provavelmente a mais importante familia para o metabolismo de farmacos, respondendo 
pela transformagao enzimatica de aproximadamente 50% de todos os agentes terapeuticos que 
sofrem oxidagao. 

Recentemente, o desenvolvimento de farmacos com alvos bioquimicos especificos em celulas tu- 
morais, como os inibidores de tirosina quinase, contrasta de forma significativa com os agentes 
citotoxicos convencionais, os quais exploram as altas taxas de proliferagao celular tumoral para a 
obtengao farmacologico. 

Apesar dos avangos no tratamento do cancer, a nova geragao de farmacos utilizada nao modificou 
significativamente o perfil de eventos adversos relacionados a quimioterapia. 

A melhor elucidagao dos polimorfismos enzimaticos, de transportadores de membrana ou de alvos 
farmacologicos sera de grande valia no desenvolvimento de novos farmacos e na evolugao do tra¬ 
tamento personalizado. 
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FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA 

0 extraordinario progresso na farmacoterapia em 
varias areas da medicina, inclusive na oncologia, 
que se verificou nas ultimas tres decadas, dependeu 
fundamentalmente da descoberta, avaliagao e inves- 
timentos macigos em novos farmacos. Esse avango 
possibilitou o aparecimento de uma nova divisao, 
a Farmacologia Clinica, cuja finalidade e estudar 
a eficacia e a seguranga dos medicamentos. Com o 
objetivo de tornar previsiveis os efeitos dos farmacos, 
os cientistas voltados para essa area desenvolveram 
metodos visando quantificar todas as fases da intera- 
gao droga-organismo, enfocando diversos aspectos, 
que vao desde o conhecimento da adequada via de 
administragao e das caracteristicas da absorgao, 
distribuigao, metabolismo e excregao dos farmacos 
(farmacocinetica), culminando com a compreensao 
dos mecanismos e do espectro de agao terapeutica 
dos mesmos (farmacodinamica). 

Os processos farmacocineticos determinam a ve- 
locidade e o tempo que as moleculas de um farmaco 
levam para atingir seu sitio de agao (biofase). 0 objetivo 
primario da terapeutica consiste, assim, em alcangar um 
maximo efeito benefico com o minimo de efeitos adver- 
sos. De forma complementar, a farmacodinamica leva 
em consideragao o fato de que a molecula do farmaco, 
uma vez na biofase, desencadeara efeitos biologicos 


esperados (terapeuticos) ou indesejaveis (colaterais 
ou adversos), seja ativando uma via bioquimica de 
transdugao de sinal ou bloqueando algum passo nessa 
cadeia de eventos. Os processos farmacodinamicos 
envolvem interagoes quimicas, capacidade de ligagao 
a receptores e efeitos pos-receptores, muito embora 
diversos farmacos utilizados na quimioterapia antine- 
oplasica, entretanto, nao envolvam diretamente um 
receptor, mas uma agao direta sobre o DNA ou outras 
moleculas envolvidas na replicagao do DNA e divisao 
celular. A farmacodinamica, desse modo, atua de forma 
quantitativamente complementar a farmacocinetica. 

FARMACOCINETICA: ASPECTOS GERAIS 

Absorcao 

Absorgao em farmacologia e descrita como a pas- 
sagem do farmaco do interstlcio para a corrente 
sanguinea, a partir de seu local de administragao 
(Figura 49.1). As membranas biologicas constituem 
barreiras que seletivamente limitam esse processo 
em variados graus. Diversos sao os meios pelos quais 
os farmacos cruzam as membranas celulares. Nesse 
sentido, entre os mecanismos de transporte, e possivel 
citar: difusao atraves de poros aquosos (filtragao ou 
fluxo hidrodinamico), difusao passiva, difusao faci- 
litada por transportadores proteicos de membrana, 
transporte ativo e pinocitose: 
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FIGURA 49-1 - Inter-relacao entre absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao de farmacos e sua concentracao na biofase. 


















• difusao por poros aquosos: ocorre nos grandes 
compartimentos aquosos do organismo (como 
entre o espago intersticial e o citosol) por meio de 
poros, de pequeno diametro, emtorno de 0,4 nm, 
chamados aquaporinas, que permitem a passagem 
de moleculas de baixo peso molecular (20 a 30 
KDa). Esse mecanismo de transporte se constitui 
num processo de pouca importancia no que se 
refere a farmacos de uso clrnico, cujos diametros 
ultrapassam 1 nm; 

• difusao passiva: e um processo em que as moleculas 
de um farmaco cruzam as membranas celulares a 
partir do meio de mais alta concentragao para um 
de menor concentragao. Trata-se do mecanismo 
mais comum de transposigao de barreiras. E um 
processo dependente de fatores como: 

lipossolubilidade: membranas celulares sao 
lipofilicas e sao mais permeaveis a moleculas 
tambem lipofilicas; 

tamanho da molecula do farmaco: moleculas 
menores possuem maior mobilidade (capaci- 
dade de difusao) que as maiores; 
grau de ionizagao: muitos farmacos sao acidos 
ou bases fracas e, por essa razao, sofrem a 
influencia do pH do meio. A variagao do pH 
causa um equilrbrio entre formas ionizadas e 
nao ionizadas da molecula do farmaco (capa- 
cidade de ganhar ou perder protons) de forma 
dependente do pKa (constante de dissociagao 
da droga). As moleculas nao ionizadas sao 
geralmente mais soluveis em liprdios e po- 
dem cruzar com maior facilidade membranas 
celulares. Opostamente, moleculas ionizadas 
sao carregadas positiva ou negativamente, 
o que dificulta a interagao com membranas 
biologicas e, por conseguinte, sua capacidade 
de transpo-las. Assim, para um pH de 7,4 no 
plasma, a razao entre formas nao ionizadas/ 
ionizadas de um acido fraco com pKa de 4,4 
e de 1:1000, mas, sob a influencia do pH gas- 
trico (aproximadamente 1,4), observa-se uma 
razao de 1000:1. 0 inverso seria observado 
para uma base fraca com pKa de 4,4 (Figura 
49.2). A equagao de Henderson-Hasselbalch 
define bem esse equilrbrio: 



para uma base fraca: 


( ^ 

[BH»] « » [B] + [H*] 

pK = pH + Log JML 

e a h 9 10 [B] 

V_ J 

superficie absortiva: moleculas de farmacos 
sao mais rapidamente absorvidas no intestino 
delgado que no estomago devido a grande 
superficie absortiva conferida pelas vilosida- 
des e microvilosidades dessa porgao do trato 
gastr intestinal; 

• difusao passiva facilitada: certas moleculas hi- 
drofilicas, como a glicose, cruzam membranas 
celulares com relativa rapidez. Isso ocorre devido a 
combinagao reversrvel da molecula de glicose com 
transportadores de membrana, os quais mudam de 
conformagao carreando a glicose para o outro lado 
da membrana celular. E um processo em que nao ha 
gasto de energia e e dependente da concentragao 
do substrato a sertransportado. E bastante comum 
em tumores em crescimento; 

• transporte ativo: e um processo seletivo e que re- 
quer o gasto de energia no transporte de moleculas 
atraves de membranas; ocorre contra um gradiente 
de concentragao. A glicoproteina-P (gpP) e uma 
protema expressa na superficie celular codificada 
pelo gene MDR1 (multidrug resistance protein 1). 
Possui peso molecular de 170 KDa e esta relacionada 
a resistencia a multiplas drogas utilizadas para o 
tratamento de alguns tipos de tumores. A gpP fun- 
ciona como uma bomba de efluxo ATP-dependente, 
ou seja, promove ativamente a extrusao celular da 
molecula do agente quimioterapico antineoplasico 2 ; 
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pinocitose: f tuidos ou particulas sao captados pe- 
las celulas a partir de invaginagoes de membrana 
celular, a qual capta esses materials do meio cir- 
cundante, formando uma vesicula citoplasmatica. 
E um processo de pouca importancia no transporte 
de moleculas de farmacos, exceto para aqueles com 
caracterfsticas proteicas. 


diversas membranas celulares semipermeaveis antes 
de atingir a circulagao sistemica quando administrado 
por vias diferentes da endovenosa. 

As variagoes entre os fatores que levam a diferen- 
gas no padrao de absorgao de farmacos, incluindo-se 
aqui diferengas de formulagao, levaram o Ministerio 
da Saude brasileiro a estabelecer, em 1999, as bases 



FIGURA 49-2 - Influencia do pH na absorcao de um acido fraco (pKa = 4,4) entre o plasma (pH = 7 , 4 ) e suco gastrico (pH = 1,4) separa- 
dos por barreiras lipidicas. A membrana mucosa gastrica, constitufda de lipidios, e permeavel primariamente a substancias lipofilicas, 
no caso, forma nao ionizada do acido. A razao de formas nao ionizadas e ionizadas do farmaco em cada pH e prontamente calculada a 
partir da equacao de Henderson-Hasselbalch, que relaciona 0 pH do meio e a constante de dissociacao do farmaco (Ka) para a razao de 
formas protonadas (HA) e nao protonadas (A-). Os mesmos princlpios podem ser aplicados para bases fracas 1 . 


Um conceito importante decorrente de variagoes 
na taxa de absorgao de um farmaco e a biodisponibi- 
lidade, que expressa a fragao da droga inalterada que 
alcanga a circulagao sistemica apos sua administragao 
por qualquer via. A area sob a curva (ASC) e uma 
medida comum da extensao da biodisponibilidade 
e descreve a concentragao do farmaco na circulagao 
sistemica em fungao do tempo (Figura 49.3). Admite- 
se que um farmaco administrado por via endovenosa 
possua biodisponibilidade de 100%, ao passo que 
uma droga introduzida no organismo por via oral 
possua, por exemplo, biodisponibilidade inferior a 
100% devido a influencia da absorgao incompleta e 
da eliminagao de primeira passagem (metabolismo do 
farmaco antes de alcangar a circulagao sistemica). A 
razao dessa diferenga e que um farmaco deve cruzar 


legais para instituigao do medicamento generico no 
pais por meio da lei 9.787, regulamentada pela reso- 
lugao RDC n.° 135, de 29 de maio de 2003. Segundo 
essa lei o medicamento generico e aquele similar a um 
produto de referenda ou inovador, que se pretende 
ser com este intercambiavel, geralmente produzido 
apos a expiragao ou remincia da protegao patentaria 
ou de outros direitos de exclusividade, comprovada 
sua eficacia, seguranga e qualidade, e designado pela 
Denominagao Comum Brasileira ou, em sua ausencia, 
pela Denominagao Comum Internacional. 

0s medicamentos de referenda sao, normalmen- 
te, aqueles inovadores, cuja eficacia, seguranga e 
qualidade foram comprovadas cientificamente, por 
ocasiao do registro junto ao Ministerio da Saude, pela 
Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). 















FIGURA 49-3 - Caracteristica temporal do efeito de um farmaco administrado por via oral e sua relacao com a janela terapeutica. A 
area sob a curva e usada para mensurar a biodisponibilidade de um farmaco. 0 objetivo terapeutico e manter um estado de equilfbrio 
plasmatico do farmaco dentro da janela terapeutica 1 . 


Ainda segundo a lei 9.787/99, medicamentos simi- 
lares sao aqueles que contem o mesmo ou os mesmos 
principios ativos, apresentam a mesma concentragao, 
forma farmaceutica, via de administragao, posologia 
e indicagao terapeutica, preventiva ou diagnostica, 
do medicamento de referencia registrado no orgao 
federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo 
diferir somente em caracterrsticas relativas ao tamanho 
e forma do produto, prazo de validade, embalagem, 
rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre 
ser identificado por nome comercial ou marca. 

Dois medicamentos sao considerados terapeu- 
ticamente equivalentes se sao farmaceuticamente 
equivalentes e, apos administragao na mesma dose 
molar, seus efeitos em relagao a eficacia e seguranga 
sao essencialmente os mesmos, o que se avalia por meio 
de estudos de bioequivalencia apropriados, ensaios 
farmacodinamicos, ensaios clinicos ou estudos in vitro. 
A equivalencia farmaceutica refere-se aos medica¬ 
mentos que contem o mesmo farmaco, isto e, mesmo 
sal ou ester da mesma molecula terapeuticamente 
ativa, na mesma quantidade e forma farmaceutica, 
podendo ou nao conter excipientes identicos. Deve 
cumprir com as mesmas especificagdes atualizadas da 
Farmacopeia Brasileira e, na ausencia delas, com as 
de outros codigos autorizados pela legislagao vigente 


ou, ainda, com outros padroes aplicaveis de qualidade, 
relacionados a identidade, dosagem, pureza, potencia, 
uniformidade de conteudo, tempo de desintegragao e 
velocidade de dissolugao, quando for o caso. A bioe¬ 
quivalencia consiste na demonstragao de equivalencia 
farmaceutica entre produtos apresentados sob a mesma 
forma farmaceutica, contendo identica composigao 
qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e 
que tenham comparavel biodisponibilidade, quando 
estudados sob um mesmo desenho experimental. 

0 medicamento generico tern a mesma eficacia te¬ 
rapeutica do de referencia, sendo a intercambialidade 
entre eles permitida, visto que o generico e submetido 
ao teste de bioequivalencia e biodisponibilidade com 
o de referencia. Os similares nao tern sua bioequiva¬ 
lencia comprovada com o medicamento de referencia. 

Distribuicao 

Apos a absorgao ou injegao endovenosa, o farmaco 
se distribui do espago intravascular para seu local 
de agao (Figura 49.1). As drogas sao transportadas 
ligadas a proteinas plasmaticas, como a albumina 
e a ocl-glicoproteina acida. A quantidade de droga 
que passa para o espago extravascular (fragao livre 
nao ligada as proteinas) em diregao ao sitio de agao 
e a que corresponde a parte clinicamente importante 
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(farmacologicamente ativa). A fragao ligada as pro¬ 
teinas esta indispomvel e, desse modo, nao possui 
importancia clinica pratica em condigoes de equilibrio. 

Alguns metodos analiticos sao utilizados para 
mensurar a quantidade de droga ligada a proteinas 
plasmaticas bem como a fragao livre dissolvida na 
agua plasmatica. 0 conhecimento da capacidade de 
ligagao de farmacos antineoplasicos as proteinas 
plasmaticas tem uma significativa relevancia clinica 
em alguns casos, principalmente para aqueles em 
que a capacidade de ligagao de drogas as proteinas e 
importante (Tabela 49.1). Nessas circunstancias, as 
implicagoes terapeuticas parecem estar claramente 
definidas 3 . 


Tabela 49.1. Percentual de ligacao de farmacos 
as proteinas plasmaticas 34 


CLASSE 

Droga 

% DE DROGA LIGADA 

AS PROTEINAS 

PLASMATICAS 


Indometacina 

90 

Anti- 

Acido salicilico 

85 

infLamatorios 

Aspirina 

49 


Acetaminofeno 

0 


Benzilpenicilina 

97 


Oxacilina 

94 

Antimicrobianos 

Gentamicina 

70 


Estreptomicina 

30 


Cefalexina 

15 


Docetaxel 

98 


Cisplatina 

95 


Vinorelbin 

88 

Antineoplasticos 

Oxaliplatina 

79-87 


Ifosfamida 

55 


Irinotecano 

35 


5-Fluorouracil 

5 


Adaptado de: Sparreboom A, Nooter K, Loos WJ et al. The (ir) 
relevance of plasma protein binding of anticancer drugs. Neth J 
Med. 2001;59:196-207. 

Silva P. Farmacologia. 7. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006. 

Volume de distribuicao 

0 volume de liquido necessario para conter a quan¬ 
tidade total de um farmaco administrado na mesma 
concentragao que a encontrada no plasma e chamado 
volume de distribuigao (Vd) aparente. 0 volume do 
plasma e de cerca de 0,05 L/kg do peso corporeo. 
Mais frequentemente, a forte ligagao de farmacos as 
proteinas plasmaticas sugere um baixo Vd. No entanto. 


e a fragao livre do farmaco no liquido intersticial que 
ira responder pelos efeitos farmacologicos. Apos a 
administragao de doses repetidas e o estabelecimento 
de um estado de equilibrio, o Vd medido ira aumentar. 

0 conteudo de gordura dobra em individuos idosos 
(passa de aproximadamente 15 para 30% de peso cor¬ 
poral) e a quantidade de agua intracelular cai para em 
torno de 33% em media em um individuo de 75 anos 
quando comparado aos 42% naqueles com 25 anos 
de idade. Isso pode resultar em um Vd reduzido para 
farmacos polares, enquanto que aqueles lipossoluveis 
tem Vd aumentado. A consequencia e um pico de 
concentragao menor e uma meia-vida (tl/2) maior 
em individuos idosos 5,6 . 

A medida que um individuo envelhece, a concen¬ 
tragao das proteinas plasmaticas decai em 15 a 20% 
ou mais. Devido a caracteristica saturavel da ligagao 
as proteinas plasmaticas, supoe-se que diferengas 
na concentragao de proteinas circulantes podem ter 
importantes consequencias, como nos casos de pa- 
cientes oncologicos, desnutridos ou com disfungao 
hepatica devido a metastases, os quais apresentam 
hipoalbuminuria ou, alternativamente, em condigoes 
inflamatorias que levam ao aumento dos niveis de al- 
-glicoproteina acida e outras proteinas de fase aguda. 
Ha, em geral, tambem, uma redugao de hemacias, e 
a anemia pode ser particularmente relevante para 
o tratamento com agentes antraciclicos e taxanos, 
os quais se ligam de forma importante as celulas 
vermelhas. Um beneficio adicional em individuos 
idosos seria o tratamento da anemia, manipulando- 
-se, assim, o Vd 5-9 . 

Um estudo pre-clinico publicado por Teicher et al 8 
contempla o papel de hemacias no transporte de far¬ 
macos antineoplasicos. Teicher et al 8 demonstraram 
que a administragao de hemacias conjugadas com 
polietilenoglicol aumenta o potencial inibitorio de 
ciclofosfamida, adriamicina e 5-fluorouracil sobre o 
crescimento tumoral. 

Contudo, a despeito do impacto da reduzida quan¬ 
tidade de proteinas de ligagao e celulas plasmaticas 
sobre o Vd de farmacos, a falta de dados individuais 
para a maioria das drogas, incluindo-se os antineopla¬ 
sicos, nao permite mensurar a real dimensao dessas 
alteragoes na pratica clinica diaria. 

A tl/2 representa o tempo para que a concentra¬ 
gao plasmatica, ou a quantidade corporea, de um 







farmaco sejareduzida em 50%. Umatl/2 prolongada 
pode representar a eliminagao do farmaco a partir 
de compartimentos de deposito. Atl/2 fornece um 
bom indicativo do tempo necessario para um farmaco 
atingir o estado de equilfbrio no organismo apos initio 
de um regime de doses, o tempo para o farmaco ser 
eliminado do organismo e a estimativa do intervalo 
apropriado de doses. Uma relagao clinicamente util 
entre, tl/2, clearance (CL, depuragao corporea) e Vd 
no estado de equilibrio e dado pela formula: 

( \ 

_ 0,683.Vd 

t,/2 " CL 

V J 


METABOLISMO 

As caracteristicas lipofilicas dos farmacos, res- 
ponsaveis por sua passagem atraves das membranas 
biologicas e acesso ao local de agao, dificultam sua 
excregao do organismo. A excregao renal de farmacos 
inalterados e responsavel por um papel limitado na 
eliminagao da maioria dos agentes terapeuticos, devido 
a reabsorgao tubular. A transformagao de moleculas 
de farmacos em entidades mais hidrofilicas e o que 
confere, em maior extensao, a eliminagao desses 
compostos do organismo. Assim, a biotransformagao e 
um processo capaz de transformar compostos apolares 
em compostos polares, geralmente facilitando sua 
eliminagao. Contudo, muitas substancias sao inativas 
ou fracamente ativas ate que sejam metabolizadas, 
dando origem a metabolites farmacologicamente 
ativos e muito mais potentes que o composto de ori¬ 
gem. Essas substancias sao chamadas pro-farmacos. 
Uma abordagem importante para minimizar os efeitos 
colaterais de agentes antineoplasicos e sua modelagem 
molecular na forma de pro-farmacos, que possuem 
menor atividade citotoxica, mas podem ser convertidos 
enzimaticamente ou por via nao enzimatica em agen¬ 
tes citotoxicos quando administrados aos pacientes. 

Varios agentes antineoplasicos clinicamente im- 
portantes sao pro-farmacos, como, por exemplo, os 
agentes alquilantes ciclofosfamida e ifosfamida, que 
dao origem respectivamente a mostarda de fosforamida 
e mostarda de ifosforamida quando metabolizados; 


o irinotecano, que e metabolizado ao composto SN- 
38, com atividade anticancer cerca de 1.000 vezes 
maior que o composto parental (Figura 49.4) 10 . Esse 
tipo de abordagem foi pensada no desenvolvimento 
do farmaco antineoplasico capecitabina, que e um 
pro-farmaco desenhado para mimetizar farmacologi¬ 
camente uma infusao continua de 5-FU, forma mais 
eficiente e de menor toxicidade de se administrar 
essa droga (Figura 49.5). 




FIGURA 49-4 - Metabolismo do irinotecano. No figado, a enzima 
CYP3A4 atua sobre o irinotecano (CPT-1l| gerando dois compostos 
inativos, APC (7-etil-10-[4-N-(5-acido aminopentanoicoH-piperidino]- 
-carboniloxicamptotecina] e NPC l7-etil-10-[4-amino-1-piperidino]- 
-carboniloxicamptotecina). 0 NPC pode sen metabolizado pela 
carboxiesterase (CE) em SN-38. A depuracao do SN-38 e feita no 
figado pelo polipeptidio Al da familia da uridina difosfato glicosil- 
transferase 1 (UGTlAl), gerando glicuromdios de SN-38 (SN-38G). 
que sao desprovidos de atividade bioLogica. 0 irinotecano, 0 SN-38 
e 0 SN-38G sao excretados na bile e chegam ao intestino delgado. 
Al, 0 irinotecano pode ser clivado pela CE intestinal, formando mais 
SN-38. Alem disso, 0 SN-38G pode ser desconjugado pela acao de 
bacterias intestinais produtoras de p-glicuronidase, transformando- 
-se novamente em SN-38. Este, por sua vez, e reabsorvido iniciando 
um processo de recirculacao entero-hepatica". 
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FIGURA49-5 - Ativacao enzimatica da capecitabina. A capecitabina e um carbamato de fluoropirimidina projetado como agente citoto- 
xico para administracao oral, ativacao dentro do tumor e seletividade tumoral. A capecitabina nao e citotoxica, porem, e sequencialmente 
convertida para a fracao citotoxica 5-fluorouracil (5-FU). A formacao de 5-FU ocorre no tumor pelo fator angiogenico associado ao tumor, 
a enzima timidina fosforilase, minimizando, assim, a exposicao dos tecidos sadios do organismo ao 5-FU sistemico. A biotransformacao 
enzimatica sequencial da capecitabina causa maiores concentracoes de 5- FU nas celulas tumorais. Essa ativacao seletiva nos tumores 
resulta em niveis intratumorais de 5-FU significativamente maiores do que os niveis dos tecidos normais. 


0 figado e 0 principal local de metabolismo de 
farmacos, embora qualquer tecido possa ter alguma 
atividade metabolica, sendo os mais importantes 0 
trato digestivo, rins e pulmoes. Para a maioria das 
drogas, 0 metabolismo ocorre em duas fases: 

• reagoes de fase I: evolvem a formagao de um novo 
grupo funcional na molecula parental (incluem 
reagoes de oxidagao, redugao e hidrolise) por 
enzimas, chamadas microssomais, localizadas 
primariamente no reticulo endoplasmatico; 

• reagoes de fase II: envolvem a conjugagao (forma¬ 
gao de ligagao covalente estavel) das moleculas 
originais ou dos produtos das reagoes de fase I 
com substancias endogenas (por exemplo, acido 
glicuronico, sulfato, glicina e acetil) realizado 
por enzimas localizadas no citoplasma. Alguns 
farmacos seguem somente reagoes de fase I ou 
II, sendo a classificagao da reagao um reflexo 
puramente funcional e nao uma classificagao 
sequencial. 0 objetivo e transformar as moleculas 
em substancias com alta polaridade, geralmente 
farmacologicamente inativas, para favorecer a 
excregao urinaria ou biliar. 


A taxa de metabolismo de farmacos varia entre 
pacientes, sendo determinante a influencia de fatores 
geneticos, idade, sexo, dieta, morbidades e interagoes 
medicamentosas. Muitas diferengas farmacocineticas 
e consequencias clinicas da administragao de diversos 
farmacos entre pacientes devem-se a superfamflia de 
enzimas microssomais metabolizadoras de farmacos, 
0 citocromo P450. A sigla "CYP" e utilizada em sua 
identificagao e e seguida de um numero para designar a 
famllia, uma letra denotando a subfamflia e um segun- 
do numero que designa a isoforma. Assim, "CYP3A4" 
refere-se a familia 3, subfamilia A, numero do gene 
responsavel pela expressao da isoforma 4 da CYP. Em 
humanos, foram identificados 57 genes funcionais 
codificadores de aproximadamente 1.000 enzimas 
do citocromo P450. Porem, somente uma pequena 
quantidade, cerca de 12 enzimas, principalmente das 
famflias 1-3 (CYP1A1,1A2,1B1, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 
2C19, 2D6, 2E1, 3A4 E 3A5) parecem contribuir para 
0 metabolismo de xenobioticos. Algumas isoformas 
possuem especificidade de substrato para regioes 
particulares de moleculas, para um determinado 
enantiomero ou para ambos. Ainda, muitas enzimas 















podem contribuir para o metabolismo de uma unica 
molecula. 

A maioria dos novos agentes antineoplasicos ini- 
bidores exclusivos de uma tirosina-quinase (por 
exemplo: erlotinibe) ou de multiplas tirosinas quinases 
(por exemplo: sunitinibe e sorafenibe) de receptores 
de fatores de crescimento (receptor para o fator de 
crescimento epidermico - EGFR e para o fator de 
crescimento derivado de plaquetas - PDGFR) e me- 
tabolizada primariamente pela CYP3A4 e em menor 
extensao pela CYP1A2. A CYP3A e provavelmente a mais 
importante familia para o metabolismo de farmacos, 
respondendo pela transformagao enzimatica de apro- 
ximadamente 50% de todos os agentes terapeuticos 
que sofrem oxidagao. E tambem a mais abundante, 
representando a metade das enzimas citocromo P450, 
e sua atividade pode variar entre membros de uma 
mesma populagao, mas sua distribuigao e unimodal 
(exibe semelhanga entre populagoes). Interagoes 
medicamentosas podem reduzir ou inibir ou mesmo 
aumentar a atividade da CYP3A. Essas interagoes podem 
levar a uma variabilidade de resposta a farmacos em 
torno de 400 vezes 12 . Variagoes dessa magnitude nos 
niveis de farmacos podem representar um potencial 
problematerapeutico na otimizagao da dose. Por 
exemplo, a dose do imunossupressor ciclosporina 
geralmente deve ser reduzida em 75% para prevenir 
efeitos indesejaveis decorrentes do aumento em 
seus niveis plasmaticos quando tal farmaco e usado 
concomitantemente ao antifungico cetoconazol, um 
potente inibidor de CYP3A4. 

Como parte do metabolismo de primeira passa- 
gem, muitos farmacos administrados por via oral 
estao sujeitos ao metabolismo intestinal. A enzima 
CYP3A4 esta localizada no apice dos enterocitos. 
Kolars et al 13 demonstraram que a ciclosporina sofria 
intensa metabolizagao (50%) pela CYP3A4 quando 
administrada diretamente no intestino delgado de 
dois pacientes durante a fase em que estes esta- 
vam momentaneamente sem figado por ocasiao de 
uma cirurgia de transplante hepatico, sugerindo o 
importante papel das enzimas citocromo P450 no 
metabolismo de farmacos. Estudos em voluntarios 
sadios demonstram que a coadministragao de erloti¬ 
nibe (um inibidor de tirosina-quinase do EGFR) com 
rifampicina (potente indutor de CYP3A4) diminui 
a ASC do erlotinibe em 69% 14 e a coadministragao 


de cetoconazol (um inibidor de CYP3A4) aumenta 
a ASC em 86% 15 . A coadministragao de rifampicina 
ou outros indutores de CYP3A4, tais como fenitoina, 
carbamazepina, barbiturates e erva de Sao Joao, pode, 
portanto, resultar em eficacia e exposigao reduzidas 
do erlotinibe. 0 uso concomitante de inibidores pode 
resultar em niveis aumentados do erlotinibe, o que 
pode ter relevancia clinica, na observagao de efeitos 
adversos. Deve-se, assim, evitar a administragao 
concomitante de inibidores e indutores enzimaticos 
com erlotinibe e outros inibidores de tirosina-quinase 
tipo sunitinibe, imatinibe e sorafenibe. 

Em contraste com a CYP3A, a distribuigao de ou- 
tras enzimas do citocromo P450 entre populagoes e 
polimodal (varia entre grupos), sendo os individuos 
classificados em subpopulagoes de metabolizadores: 
lentos, intermediaries, rapidos e ultrarrapidos. Como 
resultado, a variagao entre pessoas pode ser muito 
grande 1647 . Por exemplo, 5 a 10% dos caucasianos de 
ascendencia europeia possuem baixa capacidade de 
metabolizagao. 

Variagoes individuals no metabolismo de farmacos 
sao significativamente influenciadas por polimorfis- 
mos da CYP. A importancia clinica de polimorfismos 
da CYP2D6 e, principalmente, amaiorprobabilidade 
de reagoes adversas entre os pobre-metabolizadores 
quando essas reagoes envolverem a inativagao e 
eliminagao de um farmaco. Por outro lado, entre os 
de metabolizagao ultrarrapida, as posologias usuais 
podem ser ineficazes, desde que a droga ativa seria 
rapidamente eliminada do organismo 1 . 

Uma aplicagao pratica recente da importancia de 
polimorfismos de enzimas citocromo P450 tern sido a 
recomendagao do Food and Drug Administration (FDA) 
para a determinagao do genotipo CYP2D6 na selegao 
da terapia hormonal adjuvante com tamoxifeno. 
Variantes geneticas de CYP2D6 sao determinantes 
para o efeito do tamoxifeno, e a baixa atividade desta 
enzima pode aumentar o risco de falhas no trata- 
mento 18 . Ademais, uma das mais comuns classes de 
farmacos prescritos em concomitancia com a terapia 
adjuvante com tamoxifeno e a dos antidepressivos, 
que incluem inibidores seletivos de recaptagao de 
serotonina, como a fluoxetina e a paroxetina. Esses 
farmacos sao potentes inibidores de CYP2D6 e reduzem 
de forma significativa as concentragoes plasmaticas 
de endoxifeno, um metabolite ativo do tamoxifeno. 



L 


Principios da Oncologia 


49 I Farmacocinetica e Farmacodinamica 


680 




sugerindo que inibidores potentes/moderados da dependentes do sexo tambem podem existir em seres 
CYP2D6 nao devam ser coadministrados com tamo- humanos. Loos et al 20 demonstraram em um estudo 
xifeno (Figura49.6) 18 . farmacocinetico populacionalque o topotecano esta 



Em 2003, a industria farmaceutica langou o primeiro 
teste genetico, aprovado pelo FDA para aplicagao em 
diagnostico in vitro, o Amplichip CYP450. Esse disposi- 
tivo detecta variagdes geneticas da CYP2D6 e CYP2C19 
fornecendo o fenotipo do indivrduo em relagao a sua 
capacidade de metabolizagao de farmacos, o que pode 
ter importante implicagao na escolha da terapia para 
o paciente, como no caso do tamoxifeno. 

A idade tambem e relacionada com variagoes de 
suscetibilidade aumentada a atividade farmacologica 
ou toxica das drogas em pacientes muito jovens e 
muito idosos, em comparagao com adultos jovens. 
Embora isso possa refletir diferengas na absorgao, 
distribuigao e eliminagao, a diferenga no metabolismo 
de farmacos tambem pode desempenhar um papel. 0 
metabolismo mais lento pode ser devido a uma redugao 
na atividade das enzimas metabolicas 19 . 

As variagoes no metabolismo de farmacos asso- 
ciadas ao sexo foram bem documentadas em ratos. 
Os ratos machos adultos jovens metabolizam drogas 
com muito mais rapidez do que as femeas maduras 
ou os ratos machos pre-puberais. Essa diferenga tern 
sido associada a hormonios androgenicos. Alguns 
relatos clrnicos indicam que diferengas metabolicas 


sujeito a uma reduzida depuragao ( clearance ) em 
mulheres com baixo hematocrito quando comparadas 
a homens. Achados como esses podem ter implicagoes 
na interpretagao das relagoes entre parameters far- 
macocineticos e farmacodinamicos, requerendo uma 
maior racionalidade em protocolos clrnicos. 

A mais relevante reagao de conjugagao (reagao 
de fase II) e a glicuronizagao, sendo a unica que faz 
parte do sistema microssomal hepatico, o que facilita 
a biotransformagao de metabolites oriundos de rea- 
goes de fase I formados no mesmo local. As difosfato 
de uridina glicuronosiltransferases (UGT) catalisam 
a transferencia de acido glicuronico para moleculas 
de farmacos, transformando-os em glicuromdeos 
que sao mais facilmente excretados pela urina e bile 
(Figura 49.4). 

A analise dos polimorfismos da enzima UGT1A1, 
responsavel pela conjugagao do SN-38, o metabo¬ 
lite ativo do irinotecano, para excregao biliar, tern 
sido associada a maior prevalencia de neutropenia e 
diarreia 21-26 . 0 numero de repetigoes de bases timina 
e adenina na regiao promotora do gene da enzima 
e o polimorfismo mais comumente associado a to- 
xicidade 21-25 . Em estudos retrospectivos e em pelo 








menos um estudo prospective 21 " 26 , a presenga do alelo 
UGT1A1*28 (sete repetigoes TA), sobretudo em ho- 
mozigose, associa-se a prevalencia de efeitos toxicos 
do irinotecano. Em diferentes populagoes (asiaticas 
e caucasianas), esse genotipo encorttra frequencia 
semelhante em cerca de 10% da populagao, tendo 
indiscutivel relevancia clinica. 

ELIMINACAO 

As principals vias de eliminagao de farmacos sao 
o trato biliar e a renal (Figura 49.1). A excregao de 
agentes antineoplasicos pelos pulmoes, pele e lagrimas 
e quantitativamente desprezivel. Uma gama de sistemas 
de transporte envolvidos na excregao de farmacos pelo 
trato biliar inclui transportadores celulares com sitio 
de ligagao ao ATP (ABC, transportadores de membrana 
celular que utilizam a energia proveniente da hidrolise 
da adenosina trifosfato - ATP para mais comumente 
transportar moleculas para dentro ou para fora da 
celula). Os transportadores ABC estao envolvidos em 
diversas condigoes fisiologicas (transporte de sais 
biliares e colesterol) 27 e patologicas (por exemplo, 
resistencia a farmacos antineoplasicos). Os subtipos 
ABCB1, ABCC2 e o ABCG2 parecem estar envolvidos na 
excregao do conjugado glicuronideo SN-38G do figado 
para o intestino via trato biliar 28 . Medicamentos e do- 
engas podem afetar esses mecanismos de transporte e 
reduzir a excregao biliar de farmacos antineoplasicos. 
Por exemplo, metastases hepaticas podem obstruir 
mecanicamente o trato biliar e a toxicidade hepatica 
de muitos farmacos podem contribuir para a reduzida 
excregao de drogas. 

0 rim e o orgao mais importante para a excregao de 
farmacos e seus metabolitos. Aproximadamente 1/5 
do plasma que passa pelos capilares glomerulares sao 
filtrados. Contudo, as moleculas do farmaco ligadas 
as protemas plasmaticas nao passam para o filtrado, 
somente as formas livres sao filtradas. Quase toda a agua 
e eletrolitos sao reabsorvidos passivamente dos tubulos 
renais de volta para a circulagao. Porem, compostos 
polares, que incluem metabolitos de farmacos, nao se 
difundem para a circulagao e sao excretados, a menos 
que exista um sistema de transporte especrfico que 
promova a reabsorgao. Alguns farmacos anticancer, 
como compostos de platina, tern excregao primaria- 
mente renal. Doengas que causam insuficiencia renal 
podem reduzir a depuragao renal de farmacos. 


A taxa de filtragao glomerular renal tende a decair 
com a idade. Durante a idade adulta, ha um lento 
decllnio da fungao renal (cerca de 1% ao ano). A 
administragao de farmacos potencialmente nefro- 
toxicos tambem contribui para falencia renal, como 
anti-inflamatorios nao esteroides e cisplatina, os 
quais podem comprometer a propria excregao. 0 pH 
urinario (que varia de 4,5 a 8,0) tambem pode afetar 
a excregao e reabsorgao de drogas. Formas nao io- 
nizadas das drogas e seus metabolitos tendem a ser 
prontamente reabsorvidos atraves dos tubulos renais 
ao contrario das formas ionizadas de farmacos acidos 
e basicos fracos, cuja excregao pode ser regulada pela 
acidificagao ou alcalinizagao urinaria. A acidificagao 
urinaria aumenta a reabsorgao de acidos fracos e a 
excregao de bases fracas. A alcalinizagao tern efeito 
oposto. A administragao de bicarbonato de sodio, 
por exemplo, torna a urina mais alcalina e aumenta 
a excregao do metotrexato, um acido fraco. 

A secregao tubular ativa de farmacos no tubulo 
proxima e um importante mecanismo de eliminagao de 
muitos farmacos. Esse processo depende do gasto de 
energia e pode ser bloqueado por inibidores. Cations e 
anions possuem mecanismos separados de transporte. 
Conjugados de glicuromdeos, glicina e sulfato sao 
excretados pelo sistema de transporte de anions. 

FARMACODINAMICA 

A farmacologia classica enfoca os receptores como 
os elementos sensores no sistema de comunicagoes 
qurmicas que coordena a fungao de todas as diferentes 
celulas do corpo, sendo os mensageiros qurmicos re- 
presentados por hormonios, substancias transmissoras 
ou outros mediadores, como as citocinas e os fatores 
de crescimento. As respostas aos farmacos, em geral, 
sao tratadas como um resultado dose-efeito. As drogas 
que atuam sobre receptores podem ser agonistas ou 
antagonistas. Os farmacos agonistas plenos causam 
alteragoes na fungao celular, produzindo varios ti- 
pos de efeitos, como abertura de canais ionicos e 
ativagao de vias de transcrigao genica. Contudo, 
alguns farmacos podem nao atingir o efeito maximo 
possivel mesmo com uma ocupagao de 100% dos 
receptores, sendo considerados agonistas parciais 
(Figura 49.7A). Quando um farmaco liga-se a um 
receptor sem ativa-lo, este e chamado antagonista. 
Denominamos afinidade a tendencia do farmaco em 
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ligar-se a receptores, ativando-os ou nao. A eficacia 
consiste na capacidade de provocar alteragoes que 
produzem efeitos apos a ligagao ao receptor. Assim, 
a potencia de um agonista depende da afinidade e da 
eficacia. Portanto, para os farmacos antagonistas, 
a eficacia e zero. Alguns conceitos importantes sao 
decorrentes da interagao farmaco-receptor: 

• potencia: a localizagao da curva de concentragao- 
-efeito ao longo do eixo de concentragao reflete a 
potencia de um farmaco (Figura49.7B). Embora 
a potencia altere a dose do farmaco, esta possui 
pouca importancia na utilizagao clinica, desde 
que nao interfira na dose necessaria a ser apli- 
cada e que nao haja toxicidade evidente. Em 
geral, a sensibilidade aumentada a determinado 
farmaco e indicada por respostas exageradas a 
doses pequenas ou moderadas; 

• eficacia maxima: o efeito maximo produzido 
por um farmaco e a sua eficacia maxima (Figura 
49.7A). Clinicamente, a dose de um farmaco pode 
ser limitada pelos efeitos colaterais e a eficacia 
maxima pode nao ser visualizada; 

• dose efetiva mediana: a dose necessaria de um 
farmaco para produzir um efeito especifico em 
50% da populagao (DE50). Clinicamente, a dose 
necessaria para produzir efeitos toxicos pode ser 
comparada a dose necessaria para causar efeitos 
terapeuticos e serve como parametro do indice 
terapeutico. Isso significa que quanto maior 
esse indice, maior a margem de seguranga para 
se realizarem variagoes nas doses aplicadas 
(Figura 49.7C). Em estudos clinicos, devido as 
variagoes farmacodinamicas na populagao, a dose 
necessaria para causar efeito terapeutico na maior 
parte da populagao em geral se sobrepde a dose 
exigida para produzir efeitos toxicos na mesma 
populagao, mesmo que o farmaco apresente gran¬ 
de indice terapeutico. As curvas dose-resposta 
de efeitos terapeuticos e toxicos podem tambem 
nao serem paralelas, como na Figura 49.7C, o que 
complica a determinagao do indice terapeutico. 
Por fim, nenhum farmaco produz efeito unico e, 
dependendo do efeito, o indice terapeutico pode 
ser variavel. Por exemplo, as doses de codeina 
necessarias para produzir efeito antitussigeno 
sao significativamente menores que as doses 
requeridas para causar efeito analgesico em 50% 
da populagao, sugerindo uma maior margem de 
seguranga (indice terapeutico) quando utilizada 
paratratar tosse 1 . 


Agonista com maior 
eficacia (agonista total 
ou pleno) 


CCE para efeito 
relaxante da traqueia 
isolada de rato usando 
como agonista a 
ADRENALINA 


Traqueia isolada de 
rato pre-contralda com 
carbacol 


Agonista com 
menor eficacia 
agonista parcial) 



B Log IM] agonista 

Agonista com maior Canal deferente 


afinidade pelo 
receptor 
(mais potente) 


CCE para efeito con¬ 
tract do canat defer¬ 
ente de rato usando 
como agonista a 
NORADRENALINA 


isolado de rato 



■V-f 



Agonista 
com menor 
afinidade 
pelo recep¬ 
tor (menos 
potente) 

CCE para o efeito do 
canal deferente de 
rato usando como 
agonista DOPAMINA 


Log |M) agonista 

80 



Dose de droga Img/kg) 


FIGURA 49-7 - Verificacao de alguns parametros farmacodina- 
micos. A: experimento in vitro no qual se observa o efeito de duas 
drogas sobre o relaxamento de traqueia de rato pre-contralda com 
carbacol. Observam-se o efeito maximo da adrenalina (agonista 
pleno) e parcial do salbutamol (agonista parcial), indicando que a 
noradrenalina e mais eficaz que o salbutamol; B: potencia relativa 
de duas catecolaminas (noradrenalina e dopamina) aplicadas in 
vitro sobre canal deferente isolado de rato e uma funcao de suas 
afinidades relativas e eficacias intrinsecas. A CE50 (concentracao- 
-efetiva que causa um efeito que corresponde a 50% do efeito 
maximo) da noradrenalina ocorre na concentracao que e um 
centesimo da CE50 da dopamina; e C: curva dose-efeito. Os ani- 
mais receberam doses variadas de um sedativo-hipnotico para 0 
calculo do indice terapeutico (razao entre dose toxica - DL50 - e 
dose efetiva - DE50 - em 50% da populacao), que e um indicativo 
da seletividade da droga em produzir os efeitos desejados em 
relacao aos efeitos toxicos. 

















Na quimioterapia do cancer, os resultados farma- 
codinamicos tern sempre sido um desafio no que se 
refere a farmacologia de agentes citotoxicos. Como 
todos os pacientes apresentam diferentes respostas 
aos farmacos, cada consulta deve ser considerada 
como um experimento com uma hipotese que pode 
sertestada. De fato, o que importa como resultado 
primario do paciente com cancer e a maior sobrevida 
deste. Outros resultados, como a remissao tumoral, 
podem servir como fatores preditivos de melhor sobre¬ 
vida. Na pratica clinica, a investigagao dos resultados 
farmacodinamicos de farmacos antineoplasicos con- 
vencionais baseiam-se na detecgao e quantificagao de 
interagoes droga-sitio de ligagao. Os efeitos da maioria 
dos farmacos resultam da interagao com componentes 
macromoleculares do organismo. Para muitos desses 
farmacos, o alvo primario e o DNA, e nao receptores 
proteicos. Porem, recentemente, o desenvolvimento 
de farmacos com alvos bioqufmicos especfficos em 
celulas tumorais, terapia alvo-direcionada, como os 
inibidores de tirosina-quinase, contrastou de forma 
significativa com os agentes citotoxicos convencio- 
nais, os quais exploram as altas taxas de proliferagao 
celular tumoral. As terapias alvo tambem incluem 
anticorpos monoclonais, que, similarmente aos ini¬ 
bidores de tirosina-quinase, interferem com fatores 
expressos nas celulas tumorais e no microambiente 
tumoral. Inumeros farmacos foram desenvolvidos com 
o objetivo de inibir essas vias de sinalizagao, como a 
do fator de crescimento epidermico (EGF, do ingles 
epidermal growth factor) e do fator de crescimento 
do endotelio vascular (VEGF, do ingles vascular endo¬ 
thelial growth factor), que se ligam a receptores de 
membrana e ativam cascatas intracelulares. 

CLASSIFICACAO DOS TIPOS DE RECEPTORES 

Baseados na estrutura molecular e na natureza 
desse vinculo (mecanismo de transdugao de sinal 
com ativagao de cascatas intracelulares), e possivel 
distinguir quatro tipos de receptores: 

receptores tipo I (canais ionicos controlados por 
ligantes ou ionotropicos): sao proteinas de mem¬ 
brana com estrutura similar a outros canais ioni¬ 
cos, incorporando um srtio de ligagao ao ligante 
(receptor), geralmente no dominio extracelular. 
Tipicamente, esses sao os receptores nos quais 


os neurotransmissores rapidos agem. Exemplos 
incluem o receptor nicotinico da acetilcolina e o 
receptor de glutamato. Os canais ionicos geralmente 
se abrem quando o receptor esta ocupado por um 
agonista. Entretanto, tambem podem ser modula- 
dos de diversas maneiras. 0 tipo mais simples de 
modulagao envolve um bloqueio fisico do canal 
pela molecula da droga, como ocorre com a agao 
bloqueadora dos anestesicos locais sobre o canal 
de sodio. Uma ativagao ou inibigao tambem pode 
ocorrer pela interagao indireta envolvendo uma 
proteina G e outros intermediaries (Figura 49.8); 
receptores tipo II (receptores acoplados a pro- 
teina G ou metabotropicos). Sao receptores 
que atravessam sete vezes a membrana celular 
(heptaelicoidais). Consistem em receptores de 
membrana que acoplados a sistemas efetores 
intracelulares via uma proteina G. A proteina G 
tern esse nome devido a sua interagao com os 
nucleotidios de guanina - guanosina difosfato 
(GDP) e guanosina trifosfato (GTP) - e consistem 
em tres subunidades (alfa, beta e gama) que 
sao difusiveis no piano da membrana celular. 
Essas atuam ativando ou inibindo a formagao de 
segundos mensageiros intracelulares (trifosfato 
de inositol, diacilglicerol, 3',5'-adenosina-mono- 
fosfato ciclico), culminando com a fosforilagao 
de proteinas e canais ionicos, por exemplo. Nessa 
classe de receptores estao incluidos os receptores 
para hormonios e transmissores lentos, como 
o muscarmicos da acetilcolina e os receptores 
adrenergicos (Figura 49.8); 

• receptores tipo III (receptores ligados a quinase e 
correlatos). Esse e um grande e heterogeneo gru- 
po de receptores de membrana respondendo prin- 
cipalmente a mediadores proteicos. Apresentam 
um dominio extracelular de ligagao ao ligante 
conectado a um dominio intracelular por uma 
helice unica transmembrana. Em muitos casos, 
o dominio intracelular e de natureza enzimatica 
(com atividade proteina quinase ou guanilato 
ciclase). Essa familia inclui receptores para in- 
sulina, citocinas e fatores de crescimento (EGF 
e VEGF, por exemplo); 

• receptores tipo IV (receptores nucleares). Sao 
receptores que regulam a transcrigao genica. 0 
termo receptor nuclear e um tanto falho, pois 
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alguns estao na realidade localizados no cito- 
plasma e migram para o compartimento nuclear, 
quando um ligante esta presente. Compreende 
receptores para hormonios esteroides, hormo- 
nio da tireoide e outros agentes como o acido 
retinoico e vitamina D. 

Em fungao dos objetivos desse livro, iremos nos 
deter aos mecanismos envolvidos na sinalizagao via 
receptores ligados a quinases e receptores nucleares, 
devido a importancia que estes possuem na biologia 
do cancer e como alvos terapeuticos. 

RECEPTORES TIPO III 

Um grande numero de fatores de crescimento estimula 
a mitogenese celular pela interagao com uma familia 
de receptores de membrana que possuem atividade 
intrinseca catalitica proteina quinase. Esses receptores 
sao constituidos de uma porgao extracelular (o dominio 
de reconhecimento do ligante), um dominio transmem- 
brana e o dominio intracelular, que e responsavel pela 
deflagragao da transdugao do sinal intracelular com 
consequente ativagao nuclear (Figura 49.9). 

A comparagao entre as sequencias primarias desse 
grupo de receptores levou a classificagao dos mesmos 
em subgrupos distintos: 

• receptores tirosina-quinase (RTK): incorporam 

uma porgao tirosina-quinase na regiao intracelular 


e incluem receptores para fatores de crescimento, 
como o EGF, fator de crescimento do nervo (NGF), 
fator de crescimento insulina-simile (IGF-I) e gru¬ 
po de receptores Toll-simile. Sao ainda divididos 
em tres subclasses de acordo com caracteristicas 
estruturais: 

- subclasse I: o receptor para o EGF (EGFR ou HER- 
1) e seus congeneres, o HER-2/neu, tambem 
chamado c-erbB-2, HER-3 e HER-4, representam 
essa subclasse. A caracteristica que distingue 
essa subclasse e a presenga de duas sequencias 
ricas em cisteina na regiao extracelular desses 
receptores monomericos (Figura 49.10); 

- subclasse II: em contraste com a estrutura mo- 
nomerica da classe I de receptores ligados a 
tirosina-quinase, a classe II, que inclui os re¬ 
ceptores da insulina e do IGF-I, apresenta uma 
estrutura heterotetrametrica (duas subunidades 
a e P), cuja conformagao esta mantida por pontes 
dissulfeto. As subunidades a consistem nos sitios 
de ligagao do ligante e se ligam as subunidades 
P por pontes dissulfeto (S-S), as quais cruzam a 
membrana e possuem na porgao intracelular o 
dominio catalitico quinase. Cada subunidade a 
possuium dominio rico em cisteina (Figura 49.10); 

- subclasse III: duas caracteristicas estruturais 
distinguem essa classe das demais, a ausencia 
de dominios ricos em cisteina, mas apenas al¬ 
guns residuos desse aminoacido, e a presenga 





FIGURA 49-8 - R elacao entre receptores ionotropicos/metabotropicos e mecanismos efetores intracelulares. Nos receptores io- 
notropicos, a transducao de sinal ocorre por meio da regulacao do influxo ou efluxo de ions que alteram o potencial transmembrana 
ou modulam reacoes bioqulmicas intracelulares. Nos receptores metabotropicos, o acoplamento a uma protelnas G leva a ativacao de 
segundos mensageiros, que regulam diversos eventos biologicos, como contracao da musculatura lisa vascular e cardlaca 29 . 











































de um dommio catalitico interrompido por uma 
longa estrutura hidrofilica de 77 a 107 residuos 
de aminoacidos. Pertencem a essa classe os 
receptores do fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGFR), os receptores dos fatores 
estimuladores de colonia de macrofagos (M-CSF 
ou CSF1), de granulocitos e macrofagos (GM-CSF 
ou CSF2), o de granulocitos (G-CSF ou CSF3) e 
o receptor c-kit (Figura 49.10). Uma subclasse, 
que e desprovida de domlnios extracelular e 
transmembrana, sendo encontrada no citoplas- 


ma, no nucleo e na face interna da membrana 
plasmatica, e exemplificada pelo c-ABL, que 
tern importancia na patogenese da leucemia 
mieloide cronica. 0 estado inativo do c-ABL 
e mantido por proteinas inibidoras e por uma 
autoinibigao intramolecular. A ativagao depende 
de sinais intracelulares (levam a dissociagao 
dos inibidores), do recrutamento de receptores 
transmembrana (causando autofosforilagao) e 
porfosforilagao por outras quinases. 0 imatinibe 
e um inibidor de tirosina-quinase de C-ABL31; 



FIGURA 49.9 - Receptores acoplados a quinases e vias de transducao de sinal. Alguns farmacos ligam-se a receptores que sao 
compostos de um dominio de ligacao extracelular. uma regiao transmembrana e um dommio intracelular, o qual pode ter ou nao ativi- 
dade proteina quinase. Quando ativados, esses receptores catalisam processos intracelulares de fosforilacao em protefnas-alvo, o que 
e importante para o crescimento e diferenciacao celulares, angiogenese e metastase 30 . 
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FIGURA 49-10 - Estrutura dos receptores tirosina-quinase. 0 receptor EGF e apenas um dentre um grande numero de receptores 
similares em estrutura que sao codificados pelo genoma humano. Esses receptores de tirosina quinase podem ser agrupados em su- 
blasses distintas de acordo com detalhes de sua estrutura. Todos compartilham dommios citoplasmaticos com atividade tirosina quinase 
(vermelho), ainda que em alguns casos (como o PDGFR) o receptor seja interrompido por regioes de insercao. Os dominios extracelulares 
(verde e cinza) possuem estruturas altamente variaveis, refletindo o fato de reconhecerem diferentes ligantes 32 . 


• eceptores serina/treonina quinases: e uma classe 
similar aos RTK, mas se diferenciam por fosforilar 
resrduos de aminoacidos serina e treonina em vez de 
tirosina. 0 principal representante dessa classe e o 
receptor para o fator de crescimento transformador 
beta (TGF-fS), cuja participagao tern sido sugerida 
na fisiopatologia de varios tipos de cancer, como 
glioblastoma e leucemia mieloide cronica, mas 
com relevancia ainda por confirmar atraves de 
estudos clmicos 33 ; 

• receptores de citocinas: estes, ao contrario das ou- 
tras classes, sao desprovidos de atividade catalrtica 
intrmseca, mas ativam cascatas de fosforilagao 
intracelular por recrutar quinases citosolicas. Os 
receptores de citocinas usam uma via de sinalizagao 
relativamente simples, que consiste em dois com- 
ponentes: a Jak (Janus quinase ) e os transdutores 
de sinal e ativadores de transcrigao (STAT). Sao os 
receptores para TNF-a, IL-ip, IL-2, IL-6, IL-8, etc. 


Todos esses tipos de receptores tipo III estao asso- 
ciados de alguma maneira a processos patologicos, 
como o cancer. A modulagao da ativagao envolve o 
uso de anticorpos direcionados aos receptores ou 
o uso de pequenas moleculas inibitorias da fungao 
destes. 0 aumento na expressao de receptores RTK 
da subclasse I, por exemplo, esta frequentemente 
associada a diversos tipos de neoplasias, como glio¬ 
blastomas e carcinoma mamario. Adicionalmente, 
muitos tipos tumorais apresentam amplificagao ou 
superexpressao do receptor HER-2/neu, como ade¬ 
nocarcinomas, linhagens de tumores primarios de 
mama e de cancer gastrico. A correlagao entre a am¬ 
plificagao do gene HER-2/neu no cancer de mama e 
o prognostico da paciente claramente indica que a 
superexpressao do receptor e um fator crucial para a 
progressao tumoral. Como forma de controlar a alta 
atividade desses receptores, tem-se combinado a 
quimioterapia citotoxica com anticorpos monoclonais 


























como o cetuximabe (anticorpo anti-EGFR) e trastu- 
zumabe (anticorpo anti-HER-2), com demonstravel 
beneficio, tendo efeitos superiores a terapia isolada 
com agentes citotoxicos ou com os proprios anticor- 
pos 34,35 . 0 cetuximabe pode alterar o balango entre 
fatores pro e antiapoptoticos, bem como suprimir 
o efeito da quimioterapia em estimular a ativagao 
do EGFR 36 . Similarmente, a adigao do trastuzumabe 
a quimioterapia tern melhorado a eficacia clinica e 
agora tern uso regular no tratamento de cancer de 
mama HER-2 positivo 37 . 

RECEPTORES TIPO IV 

Receptores nucleares funcionam como proteinas 
de ligagao ao DNA ativados por ligantes e regulam 
o estado nutricional, metabolico e sinais fisiopato- 
logicos por meio da regulagao da expressao genica. 
A importancia dos receptores nucleares se destaca 
pela eficacia de muitos farmacos que possuem como 
alvo as vias de sinalizagao hormonal no contexto da 
inflamagao, doengas metabolicas, endocrinas e do 
cancer. As proteinas tern sido identificadas como 
pertencentes a familia dos receptores nucleares com 
base na estrutura molecular. Os membros da familia 
dos receptores nucleares sao controlados por diversos 
ligantes como glicocorticoides, hormonios esteroides, 
retinoides e 1,25-dihidroxi-vitamina D3. Muitos sao 
alvos potenciais na terapia do cancer, como o recep¬ 
tor a e p para estrogeno (ERa e ERp), cuja ativagao 
e inibida pelo tamoxifeno, e o receptor androgenio 
(AR), modulado pela ciproterona, bicalutamida e 
flutamida, por exemplo. 0 cancer de mama e o de 
prostata sao habitualmente hormonio-dependentes, 
sendo a descoberta e a caracterizagao dos receptores 
hormonais, bem como as enzimas envolvidas no me- 
tabolismo desses hormonios, elementos importantes 
no desenvolvimento de estrategias inibitorias da 
sintese ou da fungao desses receptores. 

Atualmente, e conveniente tratar os receptores 
nucleares como fatores de transcrigao ativados por 
ligantes, que transduzem sinais por modificarem a 
transcrigao genica. Os receptores nucleares possuem 
quatro dominios funcionais: de ativagao transcricional, 
de ligagao ao DNA, de dimerizagao e de ligagao do 
ligante. 0 dominio de ativagao transcricional (amino- 
-terminal) e o que se apresenta mais heterogeneo 


e se liga a outros fatores de transcrigao celulares, 
possuindo a capacidade de mo dificar a ligagao e a 
atividade do proprio receptor. Esse dominio regula a 
atividade genica, por meio da fungao de ativagao AF1, 
pela interagao com proteinas de transcrigao que atuam 
como coativadores ou corepressores transcricionais. 
A atividade de AF1 e controlada por fatores de cres- 
cimento, os quais ativam a via das proteinas quinase 
ativadas por mitogenos (MAP quinases). 0 dominio 
de ligagao ao DNA e a regiao do receptor responsavel 
pelo reconhecimento do local de ligagao aos genes 
na molecula do DNA. Possui estrutura conservada e 
apresenta algas ricas em cisteina, cuja conformagao e 
mantida por ions zinco (dedos de zinco). A regiao de 
dimerizagao e altamente flexivel e responsavel pela 
uniao conformacional de duas unidades do receptor, 
alem de contribuir para a ligagao ao DNA. 0 dominio 
de ligagao do ligante (carboxi-terminal) constitui o 
local especifico de reconhecimento do ligante para 
cada receptor. Possui a fungao de ativagao AF2 que e 
ativada na presenga do ligante, regulando a ativagao 
transcricional. A ativagao por um agonista pleno en- 
volve a ativagao de AF1 e AF2 (Figura 49.11). 

Os receptores ER, AR, de prolactina e de glicocor¬ 
ticoides formam homodimeros no estado ativado, 
enquanto os de vitamina Deo tireoidiano, quando 
ativados, formam heterodimeros com outros recep¬ 
tores transcricionais. Uma vez ativados e na forma de 
dimeros, estes migram para o nucleo onde se ligam 
a elementos de resposta no DNA, promotores ou re- 
pressores, ativando ou reprimindo a expressao genica 
(Figura 49.11). 0 termino da agao ocorre de forma 
adenosina trifosfato-dependente (ATP-dependente), 
quando o dimero se desfaz e os receptores retornam 
para o citoplasma para dar inicio a um novo ciclo. 

FARMACOGENETICA E PERSPECTIVAS NO 
TRATAMENTO DO CANCER 

Apesar dos avangos no tratamento do cancer, a nova 
geragao de farmacos utilizada nao modificou signifi- 
cativamente o perfil de eventos adversos relacionados 
a quimioterapia. Algumas vezes os polimorfismos 
enzimaticos, de transportadores de membrana ou de 
alvos farmacologicos podem ser a razao. Em muitos 
casos, e dificil predizer os efeitos clinicos de um unico 
polimorfismo ou de um grupo de mutagoes geneti- 
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cas. Muitos fatores nao herdados estao envolvidos 
na expressao de enzimas, o que tambem interfere 
no resultado clinico. Assim, estudos de variaqdes 
geneticas sobre possfveis resultados clinicos devem 
ser realizados e, como muitos polimorfismos sao va- 
riaveis entre diferentes grupos etnicos, esses estudos 
devem ser realizados entre esses grupos. 

Mesmo que uma relaqao entre farmacogenetica, 
farmacocinetica e farmacodinamica para um dado 


farmaco seja encontrada, a aplicaqao desse conheci- 
mento demandara muito esforqo antes de ser usada 
na pratica clinica. Muitas tecnicas tern permitido um 
rapido desenvolvimento da genotipagem, como a rea- 
gao em cadeia de polimerase em tempo real (real time 
PCR ) e chips de DNA. A velocidade com que o resultado 
da analise de um paciente pode ser processado e im- 
portante para a incorporaqao da farmacogenetica na 
pratica clinica 24 . Contudo, atualmente essas tecnicas 
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FIGURA 49.11 - Mecanismo de acao do estradiol e antiestrogenos. (A) (l) 0 estradiol |E) liga-se com alta afinidade ao receptor ER 
no citoplasma, 0 que promove a dissociacao de proteinas associadas ao receptor, como a protelna do choque termico (HSP90). (2) 0 
complexo E-ER dimeriza e (3] migra para 0 nucleo, onde se liga ao elemento de resposta ao estrogeno (ERE) na regiao promotora no 
DNA. (4) A ativacao plena da transcricao depende da ativacao das funcoes de ativacao AFl (atividade independente de estrogeno) e AF2 
(atividade dependente de estrogeno) do receptor e de coativadores (CoAl e 2) da RNA polimerase II. (B) (5) 0 tamoxifeno (T) interfere com 
a atividade AF2 (inativo). (6) Atranscricao genica e atenuada, pois somente AFl e funcional (ativo), resultando em uma atividade agonista 
parcial. (C) 0 fulvestrano (F) liga-se ao receptor e (7) acelera sua degradacao, (8) reduz a taxa de dimerizacao e inativa AFl e AF2. (9) 0 
resultado e 0 nao recrutamento de coativadores e a inibicao completa da transcricao genica 38 . 

































nao estao disponiveis na pratica geral, devido aos altos 
custos. A medida que os custos com reagdes adversas 
aos medicamentos aumenta, a perspectiva de se im- 
plantar screenings farmacogeneticos pode prevenir 
o surgimento e em parte reduzir os custos destes 39 . 
Alem disso, a prevengao em falhas de tratamento e a 
melhora na qualidade de vida dos pacientes devem 
contrabalangar os custos de um teste genetico 39 ' 40 . 
Ate o presente momento, e dificil predizer quando 
essas perspectivas se tornarao uma realidade e suas 
limitagoes devem ser claras. Por exemplo, no caso do 
tratamento com irinotecano, deve-se provar a utilidade 
do screening da UGT1A1*28 41 ' 42 . Assim, enquanto a 
expressao de CYP3A4 influencia o metabolismo do 
irinotecano, as variagoes geneticas nao explicam as 
variagoes de atividade de CYP3A4 43 . 

INDIVIDUALIZACAO DA DOSE 

Existem abundantes estudos pre-clinicos relacio- 
nados a farmacodinamica de agentes antineoplasi- 
cos. Muito dessa informagao advem do processo de 
desenvolvimento de farmacos, incluindo ensaios de 
citotoxicidade in vitro e estudos de doseamento in 
vivo. Os oncologistas sao conscientes da estreitajanela 
terapeutica da maioria dos farmacos antineoplasicos. 
A maioria dos eventos toxicos da quimioterapia se 
deve a inibigao do crescimento e divisao em tecidos 
normais, como a medula ossea e a mucosa gastrintes- 
tinal. Muitos pacientes desenvolvem mielotoxicidade 
grave associada a infecgoes ou a uma necessidade de 
transfusoes, muitas vezes complicadas por mucosite. 
Consequentemente, os oncologistas profilaticamente 
tendem a reduzir as doses dos farmacos para prevenir 
o desenvolvimento da toxicidade grave, uma pratica 
que reduz a intensidade necessaria da dose e o efeito 
antitumoral do tratamento. Em parte, os problemas 
relacionados a dose estao geralmente fora da nossa 
compreensao, considerando-se a variabilidade far- 
macocinetica e farmacodinamica entre pacientes. Tal 
variabilidade assume importancia em pacientes com 
cancer, os quais podem ter significativas anormalidades 
nos mecanismos de absorgao, distribuigao e eliminagao. 
Alguns trabalhos publicados que sugerem o ajuste de 
dose baseado nas variabilidades entre pacientes con- 
siderando, por exemplo, idade e disfungao renal 44-46 . 
Alem disso, existe um significante componente de 


variabilidade nao explicavel, como visto em uma am- 
pla faixa de depuragao renal observado em pacientes 
de estudos de fase I, com aparente fungao excretora 
renal. Assim, as doses recomendadas por esses estudos 
e as doses maximas toleradas aplicam-se a uma po- 
pulagao de pacientes, mas nao necessariamente a um 
paciente. As estrategias de ajuste de dose geralmente 
nao sao de facil aplicagao em pacientes oncologicos, 
tendo em vista que a redugao do volume tumoral e 
sempre um objetivo, o que e otimizado pela dose. 
0 efeito maximo observado pode ser muito inferior 
ao verdadeiro efeito maximo possivel. Na verdade, a 
inclusao de informagoes farmacogenomicas pode ser 
essencial durante as fases iniciais do desenvolvimen¬ 
to de farmacos. A aplicagao da farmacogenetica do 
cancer tern o potencial de permitir a individualizagao 
do tratamento quimioterapico. 

CONSIDERACOES FINAIS 

Considerando-se as diferengas entre pacientes, as 
pesquisas tern avangado e espera-se que, em poucos 
anos, o conhecimento acerca da fungao de enzimas 
metabolizadoras de farmacos, a detecgao de marcadores 
especificos de doengas e o perfil genetico individual 
permita predizer o quanto um tratamento sera efetivo 
para cada paciente, com o maximo de beneficio e o 
minimo de toxicidade. 
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Farmacogendmica 


Tulio Eduardo Flesch Pfiffer 


DESTAQUES 

A farmacogenomica tern o potencial de identificar biomarcadores preditivos de maior toxicidade 
a um determinado farmaco, podendo preservar o paciente de eventual toxicidade ao tratamento. 
Estima-se que as caracteristicas geneticas individuais determinem de 20 a 95% da variaqao na dis- 
ponibilidade e no efeito esperado de um farmaco no indivrduo. 

0 mecanismo mais comumente envolvido na variabilidade da molecula de DNA e a substituiqao de 
um nucleotrdeo ao longo da sequencia de bases, denominada de polimorfismo de nucleotrdeo unico 
(single nucleotide polymorphism, SNP). 

0 genoma humano contem aproximadamente 1,4 milhoes de SNPs, sendo que 60.000 desses poli- 
morfismos ocorrem em segmentos de DNA correspondentes a exons. 

Pacientes heterozigotos para o polimorfismo DPYD*2A da enzima diidropiridina desidrogenase de- 
rivam grave toxicidade com 5-FU, principalmente mielossupressao, mucosite e toxicidade cerebelar. 
A variante genetica UGT1A1 * 2 8 da enzima uridina difosfato glicuroniltransferase causa diminuiqao 
da expressao proteica da enzima UGT1A1 e aumento do risco de neutropenia com irinotecano, por 
meio do acumulo de seu metabolito ativo, o SN-38. 

Pacientes com srndrome de Gilbert, caracterizada por deficiencia de UGT1A1, tern menor capacidade de 
catabolizar o SN-38 e, portanto, derivam maior toxicidade medular e gastrintestinal com o irinotecano. 
• Existe uma relaqao inversa entre a expressao de timidilato sintetase e a resposta tumoral ao trata¬ 
mento com 5-FU. Pacientes homozigotos para a variante TSER*3 apresentam maior resistencia a 
fluoropirimidinas. 

A expressao de ERCC1 se mostrou, ao mesmo tempo, um marcador biologico de melhor prognostico e 
um fator preditivo negativo para beneficio com platina em cancer de pulmao de celulas nao pequenas. 
Dois polimorfismos frequentes do gene ERCC1 (codon 118 C/T e C8092A) estao relacionados a menor 
transcriqao do ERCC1 e maior resposta a platina em cancer de pulmao de celulas nao pequenas. 
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INTRODUCAO 

Por que alguns pacientes desenvolvem toxicidade 
proibitiva com uso de 5-fluorouracil (5-FU)? Quais 
sao os pacientes que se beneficiam com tratamento 
adjuvante baseado em cisplatina para neoplasia de 
pulmao de nao pequenas celulas (CPCNP)? Qual antide- 
pressivo e seguro para pacientes em hormonioterapia 
para cancer de mama? A farmacogenomica tern como 
objetivo responder essas e outras questoes presentes 
na pratica clinica diaria. 

A Oncologia clinica se baseia tradicionalmente na 
utilizagao de tratamentos quimioterapicos. Desde 
0 emprego da mostarda nitrogenada como agente 
citotoxico contra linfomas, 0 desenvolvimento cli- 
nico de novos farmacos e determinado por estudos 
populacionais, sem levar em conta variagoes indivi¬ 
duals. Muitas vezes, a dose terapeutica empregada 
se aproxima muito da dose toxica maxima tolerada. 
Existe, porem, uma grande variagao individual na 
sensibilidade e na farmacodinamica de uma droga, 
podendo em alguns pacientes causar uma resposta 
terapeutica aquem do esperado ou graves quadras 
de toxicidade em outros. 

Essa variagao individual e determinada por um 
conjunto de fatores nao geneticos, como idade do 
paciente, dieta, uso de medicares concomitantes 
e processo patologico de base, e por um conjunto de 
fatores geneticos 1 . Multiplos fatores relacionados a 
farmacodinamica dos quimioterapicos, como enzimas 
de metabolizagao, receptores celulares e transporta- 
dores de membrana, sao determinados pelo genotipo. 
Estima-se que as caracteristicas geneticas individuals 
determinem de 20 a 95% da variagao na disponibilidade 
da droga e em seu efeito no individuo 2 . 

Os termos "farmacogenetica" e "farmacogenomica" 
sao conceitos sobrepostos, por vezes usados como 
sinonimos. Eles estudam os fatores geneticos res- 
ponsaveis por diferengas individuals nos efeitos dos 
medicamentos. E possivel definir a farmacogenetica 
como 0 estudo do efeito que genes isolados exercem 
sobre drogas. Por sua vez, farmacogenomica engloba 
um conceito mais amplo, consiste na analise genomi- 
ca (multiplos genes) procurando identificar fatores 
preditivos de resposta terapeutica e de toxicidade 
aos medicamentos 3 . Essa ciencia aborda estudos de 
polimorfismos, mutagoes somaticas, mutagoes ger- 
minativas e variagoes de expressoes de RNA. Dessa 


forma possibilita uma melhor compreensao dos me- 
canismos de variagao individual dos medicamentos. 
Seu objetivo principal e possibilitar uma verdadeira 
individualizagao terapeutica, otimizando 0 beneficio 
clinico do tratamento e minimizando sua toxicidade. 

Diferentes mecanismos podem desencadear alteragdes 
na sequencia de DNA dos indivlduos, entre eles delegoes, 
insergoes, repetigdes e mutagdes. Essas alteragoes podem 
resultar em inativagao, truncamento, instabilidade e 
disfungao de proteinas. 0 mecanismo mais comumente 
envolvido na variagao do DNA e a substituigao de um 
nucleotideo ao longo da sequencia genica, denominada 
de polimorfismo de um unico nucleotideo, ou single 
nucleotide polymorphisms (SNPs). 0 genoma humano 
contem aproximadamente 1,4 milhoes de SNPs, sendo 
que 60.000 desses polimorfismos ocorrem em segmentos 
de DNA correspondentes a exons 4 . Alem dos mecanis¬ 
mos citados, fatores transcricionais, como nivel de 
RNA e pos-transcricionais, como atividade funcional 
das proteinas, tambem podem impactar nas variagoes 
individuals de efeito e na toxicidade das drogas. 

Com 0 rapido desenvolvimento da tecnologia ge- 
netica, a abrangencia da farmacogenomica e cada vez 
mais ampla. Ela esta presente em grande variedade de 
situagoes clinicas da Oncologia, assim como em outras 
areas do conhecimento medico. 

Neste capitulo, objetivou-se a discussao dos prin¬ 
cipals exemplos de farmacogenomica aplicados na 
pratica oncologica. Para essa finalidade privilegiamos 
a selegao de estudos com enfoque clinico. 

FARMACOGENOMICA NA TOXICIDADE DE 
QUIMIOTERAPICOS 

A toxicidade causada pelos quimioterapicos e um 
grande desafio da Oncologia clinica. Ela pode causar 
grande morbidade aos pacientes e, em casos extremos, 
ate mortalidade. Em pacientes com doenga neopla- 
sica incuravel, os objetivos devem ser 0 controle da 
doenga e a paliagao dos sintomas, porem, as vezes, 
0 tratamento impacta na qualidade de vida desses 
pacientes. Outras vezes, com 0 tratamento adjuvante, 
expdem-se pacientes potencialmente curados ao risco 
de morbimortalidade. 

A farmacogenomica tern 0 potencial de identificar 
biomarcadores preditivos de maior toxicidade a um 
quimioterapico, podendo preservar 0 paciente de 
eventual toxicidade ao tratamento. 


Tiopurina metiltransferase 

0 grupo de drogas das tiopurinas, composta pelas 
6-mercaptopurina (6-MP), tioguanina e azatioprina, 
e empregado na terapia de manutengao em leucemia 
linfocitica aguda em criangas e em algumas leucemias 
de adultos 5 . Os metabolitos ativos de tiopurina sao 
inativados pela enzima tiopurina metiltransferase 
(TPMT) 6 . Deficiencies da enzima TPMT resultam no 
aumento intracelular das formas ativas das tiopu¬ 
rinas, causando grave toxicidade hematologica, 
potencialmente fatal. 

0 polimorfismo do gene da TPMT causa variagao 
na atividade dessa enzima. Esse gene esta localizado 
no cromossomo 6p22.3. E sabido que em ate 95% dos 
casos a redugao da TPMT decorre da variagao do codon 
238(TPMT*2), do codon 719(TPMT*3C) ou do codon 460 
e 719 (TPMT* 3 A) 7 . Dapopulagao, 10% e heterozigoto para 
variagao do gene da TPMT. Nesses individuos, ocorre 
aumento de duas vezes na concentragao do metabolite 
ativo da 6-MP, em comparagao com individuos homozi- 
gotos do gene selvagem. Pacientes homozigotos para 
variagao do gene TPMT tem risco quatro vezes maior para 
toxicidade grave, quando comparados aos pacientes 
com gene selvagem. Consequentemente, pacientes 
heterozigotos para variagao do gene TPMT toleram 
cerca de 65% da dose habitualmente recomendada de 
6-MP, e pacientes homozigotos para variagao toleram 
apenas 10% da dose 8 . Atualmente, testes do genotipo 
de TPMT estao comercialmente disponiveis. 

Dihidropirimidina desidrogenase 

0 5-FU e amplamente empregado na Oncologia 
clinica. Ele tambem constitui uma pro-droga, que e 
transformada no ambiente intracelular em sua forma 
ativa, a 5-fluoro-2-deoxiuridina monofosfato (5FdUMP). 
0 principal mecanismo de agao da 5FdUMP e a inibigao 
da enzima timidilato sintetase (TS), resultando em 
diminuigao da produgao de pirimidinas e supressao 
da sintese de DNA. 

A enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD) e 
responsavel por catabolizar cerca de 85% do 5FdUMP 
em metabolitos inativos, assim regulando a atividade 
da 5-FU. A deficiencia da enzima DPD esta relacionada 
com o aumento dos niveis sericos de 5-FU, aumento 
de seus metabolitos ativos e grave toxicidade, prin- 
cipalmente mielossupressao, mucosite e toxicidade 
cerebelar, podendo ser fatal 9 . 


Foram identificadas variagoes geneticas que levam 
a deficiencia da enzima DPD, sendo a variante mais 
prevalente a DPYD*2A 10 ‘ 12 . Pacientes heterozigotos 
para esse polimorfismo sofrem grave toxicidade com 
5-FU. Pacientes homozigotos para esse polimorfismo 
estao associados a retardo mental. 

Estudo revelou que entre os pacientes com grave 
toxicidade ao 5-FU, 61% tem atividade da enzima 
DPD diminuida e 50% dos pacientes com neutropenia 
grau IV relacionada ao 5-FU tem variante DPYD*2A 13 . 
Importante ressaltar que muitos pacientes com to¬ 
xicidade grave relacionada com 5-FU tem atividade 
normal da enzima DPD. 



Uridina difosfato glicuroniltransferase 

0 irinotecano e uma importante droga no tratamento 
do cancer colorretal metastatico. Suas toxicidades 
limitantes de dose sao a neutropenia e a diarreia. A 
utilizagao de superficie corporal do paciente no calculo 
da dosagem de irinotecano tem uma pobre correlagao 
com a farmacocinetica deste. 0 uso clinico dessa droga 
produz niveis sericos variados tanto do irinotecano 
como de seu metabolito ativo, o SN-38, potente inibidor 
da topoisomerase I 14 ' 15 . A enzima uridina difosfato gli¬ 
curoniltransferase (UGT1A1) e a principal responsavel 
em inativar o SN-38. 

A fungao da enzima UGT1A1 e inversamente pro- 
porcional ao numero de repetigoes T (timidina) e A 
(adenina). 0 alelo variante UGT1A1*28 causa sete 
repetigoes TA, ao inves de seis 16 . Consequentemente, 
a variante genetica UGT1A1*28 causa diminuigao da 
expressao proteica da enzima UGT1A1 e aumento do 
risco de neutropenia com irinotecano 17 . 

Estudo retrospectivo com 118 pacientes japoneses 
mostrou que o alelo UGT1A1*28 estava associado com 
toxicidade grave com irinotecano 18 . Estudo prospective 
piloto sugeriu que pacientes com alelo UGT1A1*28 
apresentavam maior concentragao de SN-38 e menor 
contagem de neutrofilos 16 . Em outro estudo prospective 
com 66 pacientes recebendo dose fixa de 350 mg/m 2 de 
irinotecano, pacientes com genotipo 7/7 (homozigotos 
para UGT1A1*28) tiveram 9,3 vezes mais neutropenia 
grau IV quando comparados a pacientes com genotipo 
6/6 ou 6/7 17 . Pacientes com sindrome de Gilbert, ca- 
racterizada por hiperbilirubinemia por deficiencia de 
UGT1A1, tem menor capacidade de catabolizar SN-38 
e, portanto, tem grande toxicidade com irinotecano 19 . 


Principios da Oncologia 
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FARMACOGENOMICA NA RESPOSTA TUMORAL A 
QUIMIOTERAPICOS 

Existem situagoes clmicas em que a variagao de 
um unico fator genetico e capaz de conferir sensi- 
bilidade ou resistencia tumoral a uma determinada 
terapia. Exemplos desse grupo estao mencionados 
a seguir. 

TS 

Como ja citado, a TS e 0 principal alvo intracelular 
do FdUMP, metabolite ativo de 5-FU. Junto do acido 
folico, 0 FdUMP forma um complexo com a TS, blo- 
queando sua atividade, privando a celula da formagao 
de pirimidinas necessarias para sintese de DNA 20 . 
Estudos demonstraram uma relagao inversa entre 
nivel de expressao da TS com resposta e sobrevida 
no tratamento com 5-FU 21 - 22 . 

A expressao da TS e regulada por polimorfismos na 
regiao 5' do promotor, constituido de repetigoes tanden 
de 28 pares de bases 23 . A presenga de tres repetigoes 
(TSER*3) esta associada a expressao de duas a quatro 
vezes maior do gene TS quando comparado com a 
presenga de duas repetigoes (TSER*2) 24 . Portanto, 
pacientes homozigotos paraTSER*3 apresentariam 
maior resistencia ao 5-FU. 

No tratamento adjuvante de cancer de colon estadio 
clfnico III com 5-FU, pacientes homozigotos paraTSER*3 
nao tiveram beneficio com adigao de quimioterapia 
quando comparados com pacientes apenas operados. 
Ja pacientes com variante TSER*2 tiveram beneficio 
da adigao de quimioterapia adjuvante com 5-FU 23 . 
Da mesma forma, foi realizado estudo de tratamento 
neoadjuvante com 5-FU para pacientes com cancer de 
reto. Este demonstrou que indivrduos homozigotos 
para TSER*3 tiveram menor downstaging quando 
comparados com indivrduos homozigotos paraTSER*2, 
ou em pacientes heterozigotos 25 . 

0 papel do ERCC-1 na neoplasia de pulmao 

Atualmente, inumeros biomarcadores preditivos 
de resposta no tratamento do CPCNP estao sendo 
pesquisados. 0 ERCC1 (do ingles excision repair cross 
complementing group 1) faz parte de um sistema 
amplo e complexo de reparo de DNA denominado 
"reparo por excisao de nucleotideo" (do ingles nu¬ 


cleotide excision repair, NER). 0 ERCC1 forma um 
complexo com uma proterna pertencente ao grupo F 
do complexo xeroderma pigmentoso (XPF), removendo 
nucleotrdeos danificados do DNA 26 . Esse mecanismo 
de reparo constitui um racional biologico para resis¬ 
tencia tumoral aos quimioterapicos que causam lesao 
no DNA, em especial as platinas. 

Estudos in vitro correlacionaram a expressao de 
mRNA ERCC1 com resistencia a platina em diferentes 
tumores 27 . Dois polimorfismos frequentes do gene 
ERCC1 (codon 118 C/T e C8092A) estao relacionados a 
menor translagao de ERCC1 e maior resposta a platina 
em CPCNP 28 . 

Analise retrospectiva realizada no estudo IALT ava- 
liou a influencia do ERCC1 no tratamento adjuvante de 
CPCNP com platina 29 . Foi realizada imunoistoqurmica 
para ERCC1 em 761 casos. Destes, 426 (56%) amostras 
foram negativas e 335 (44%) forampositivas para ERCC1. 
0 beneficio da quimioterapia adjuvante se restringiu 
aos pacientes negativos para ERCC1. Nessa populagao, 
a sobrevida global foi significativamente superior para 
0 brago tratado com quimioterapia adjuvante em re¬ 
lagao ao brago controle (p = 0,002). 0 tempo mediano 
de sobrevida foi de 56 meses versus 14 meses em favor 
do brago com quimioterapia. Ja na populagao positiva 
para ERCC1 nao houve beneficio com quimioterapia 
adjuvante. Quando analisados apenas os pacientes 
do grupo controle (sem quimioterapia adjuvante) a 
sobrevida em 5 anos foi maior para os pacientes ERCC1 
positivo (46%) do que parapaciente ERCC1 negativos 
(39%) (p = 0,009). Dessa forma, a expressao de ERCC1 
se mostrou ao mesmo tempo um marcador biologico de 
melhor prognostico, porem um fator preditivo negativo 
para beneficio com platina. 

Estudo prospective utilizou a expressao de mRNA 
ERCC1 pela tecnica de PCR para escolha da quimiote¬ 
rapia em 444 pacientes com CPCNP estadio clfnico IV. 
0s pacientes foram randomizados na proporgao 1:2 
para brago controle e brago genotipo. Todos pacien¬ 
tes no brago controle foram tratados com cisplatina e 
docetaxel. No brago genotipo os pacientes com baixa 
expressao de ERCC1 receberam cisplatina e docetaxel, 
ja os pacientes com alta expressao de ERCC1 receberam 
tratamento com gemcitabina e docetaxel. 0 estudo foi 
positivo para seu objetivo principal: taxa de resposta, 
0 brago genotipo teve taxa de resposta maior do que 0 
brago controle (50,7% versus 39,3%; p = 0,02) 30 . 


FARMACOGENOMICA NA RESPOSTA TUMORAL 
DE TERAPIAS-ALVO 

A farmacogenomica esta amplamente incorporada ao 
emprego de terapias-alvo. Em seguida, sao exemplificados 
fatores geneticos preditivos de respostaterapeutica para 
um inibidor de tirosina-quinase e para um anticorpo 
monoclonal ja consolidados na pratica clinica. 

Exemplo de inibidor de tirosina-quinase: 
translocacao t(9;22) 

A leucemia mieloide cronica (LMC) e uma doenga 
mieloproliferativa que se caracteriza pela trans- 
locagao reciproca entre os cromossomos 9 e 22, 
t(9;22)(q34;qll), tambem denominado cromossomo 
Filadelfia 31 - 32 . A consequencia molecular dessa trans- 
locagao e a fusao dos genes BCR e ABL, com ativagao 
constitutiva do domrnio de tirosina quinase 33 - 34 . 0 
imatinibe e um inibidor de tirosina-quinase capaz de 
agir na proteina BCR-ABL, assim suprimindo a LMC 35 - 36 . 
Em curto tempo de desenvolvimento, o imatinibe foi 
capaz de mudar a historia natural da LMC 37 . 

Exemplo de anticorpo monoclonal: 
hiperexpressao do gene HER-2 

A famflia de receptores de fator de crescimento 
epidermico humano (HER-1, HER-2, HER-3 e HER- 
4) e composta por receptores transmembrana de 
tirosina-quinase. Estes sao responsaveis pela regu- 
lagao de importantes fungoes celulares do tumor, 
como crescimento, sobrevida, adesao, migragao e 
diferenciagao 38 . 0 gene responsavel pela codificagao 
do receptor HER-2 se localiza no cromossomo 17ql2- 
-q21. Esse gene esta ampliado em 20 a 30% dos casos 
de carcinoma invasivo de mama, causando aumento 
numerico dos receptores HER-2 39 - 40 e conferindo pior 
sobrevida global as pacientes 41 . 

Trastuzumabe e um anticorpo-monoclonal cujo alvo 
e a porgao extracelular do HER-2, assim impedindo a 
formagao de heterodimeros e inibindo a proliferagao 
tumoral. Ele atua apenas em tumores com hiperexpres¬ 
sao do HER-2 42 ' 43 . Esse medicamento foi rapidamente 
incorporado na pratica clinica de pacientes com carci¬ 
noma de mama em seu tratamento paliativo 44 " 46 , adju- 
vante 47 ' 48 e atualmente com dados mais robustos para 
tratamento neoadjuvante 49 . Depois do trastuzumabe, 
o inibidor de tirosina-quinase lapatinibe, cujo alvo 
tambem e o HER-2, esta sen do incorporado na pratica 


clinica desses pacientes 50 . Atualmente, novas drogas 
com agao anti-HER-2 estao em desenvolvimento 51 . 

FARMACOGENOMICA APLICADA A 
H0RM0NI0TERAPIA 

Tamoxifeno (TMF) e um modulador seletivo do re¬ 
ceptor de estrogeno (RE). Seu emprego no tratamento 
adjuvante do cancer de mama por 5 anos diminui o risco 
de recidiva tumoral em 42% e risco de mortalidade em 
22% 52 . TMF atua apenas em pacientes cujos tumores 
expressam receptores hormonais (RH) na superficie 
celular. Entretanto, cerca 35% das pacientes com RH 
positivo nao respondem a TMF 53 . Essa resistencia pode, 
ao menos em parte, ser determinada pela variabilidade 
genetica individual. 

A metabolizagao do TMF e extensa e complexa. Seus 
principais metabolites ativos sao o 4-hidroxitamoxifeno 
e o 4-hidroxi-N-desmetil-tamoxifeno (endoxifeno). 
Esses dois metabolites tern capacidade de inibir a 
proliferagao celular tumoral cem vezes mais intensa do 
que o TMF. A concentragao do endoxifeno e seis vezes 
maior do que o 4-hidroxitamoxifeno 54 . 0 citocromo 
P4502D6 (CYP2D6) e a principal enzima limitante da 
transformagao do TMF nesses dois metabolites ativos 55 . 

A enzima CYP2D6 e altamente polimorfica, sendo 
descritos mais de 46 variagoes geneticas desta, muitas 
causando inativagao da enzima. 0 alelo CYP2D6*4 e 
a principal variagao associada a perda de fungao en- 
zimatica, estando presente em ate 10% da populagao 
caucasiana 56 ' 57 . Pacientes com essa variagao genetica 
tern uma diminuigao da concentragao de endoxifeno 
em relagao as pacientes homozigotas para o gene sel- 
vagem. Existem outras variagoes da CYP2D6, alem da 
CYP2D6*4, relacionadas a perda da fungao desta 58 - 59 . 

Um estudo investigou a variagao CYP2D6*4 em 
blocos de parafinas de 223 pacientes tratadas com 
TMF. 0 resultado mostrou que pacientes portadoras 
da variagao CYP2D6*4*4 tinham menor tempo para 
recidiva e menor tempo livre de doenga quando com- 
paradas com pacientes com gene selvagem do CYP2D6. 
0 impacto em sobrevida global nao foi significativo, o 
que ja era esperado pelo tamanho da amostra e pela 
grande disponibilidade de linhas terapeuticas para 
cancer de mama recidivado 60 . 

Outro estudo farmacogenomico do CYP2D6 realizado 
no Japao com 282 pacientes tratados com TMF adju¬ 
vante para cancer de mama ampliou essa discussao 61 . 
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Esse estudo analisou, alem das variagoes geneticas 
do CYP2D6, tambem variagoes geneticas (tag-SNP) 
nos transportadores de membrana (ABCB1, ABCC2 e 
ABCG2) relacionados a eficacia do TMF. Foi feita uma 
correlagao entre variagoes geneticas do CYP2D6 e dos 
transportadores de membrana, com sobrevida livre 
de recorrencia. Pacientes com variagoes do CYP2D6 
tiveram uma redugao significativa da sobrevida livre 
de recorrencia (p = 0,000036). Tambem foi identificada 
associagao significativa de tag-SNP do receptor ABCC2 
e pior sobrevida livre de recorrencia (p = 0,00000005). 
Importante destacar que quanto maior 0 numero de 
variagoes presentes nos alelos da CYP2D6 e do ABCC2 
(zero a quatro mutagoes), pior foi 0 desfecho clinico. 
Quando comparadas com pacientes com uma unica 
mutagao genetica, pacientes com quatro variagoes 
geneticas apresentaram risco de recidiva tumoral 
43,25 vezes maior. 

Outro fator que influencia a agao do CYP2D6 e 0 
uso concomitante de medicamentos que interferem 
em sua atividade. Sao fortes inibidores do CYP2D6 a 
fluoxetina e a paroxetina. Sao inibidores moderados do 
CYP2D6 sertralina, cimetidina, amiodarona, doxepina, 
ticlopidina e haloperidol 62 . Estudo com 171 pacientes 
analisou a presenga ou nao do alelo inativo CYP2D6*4 e 
a coprescrigao de medicamentos inibidores de CYP2D6. 
Com base nessas duas variaveis, as pacientes foram 
classificadas em metabolizadoras amplas, interme- 
diarias e baixas do TMF. A sobrevida livre de recidiva 
em 2 anos foi 98, 92 e 68% respectivamente para 
pacientes classificadas como amplas, intermediarias 
e baixas metabolizadoras 63 , demonstrando, dessa 
forma, 0 provavel impacto negativo de medicamentos 
inibidores de CYP2D6 na hormonioterapia com TMF. 

Esses dados reforgam a hipotese de que evitar 
medicagoes que interferem na agao do CYP2D6 pode 
melhorar a evolugao de pacientes em hormonioterapia 
com TMF. Tal discussao porem esta longe de ser encer- 
rada. Estudo holandes recente com 1.962 pacientes em 
TMF adjuvante falhou em demonstrar pior desfecho 
clinico para as pacientes em uso concomitante de 
medicagoes inibidoras de CYP2D 6 64 . 

MULTIPL0S FAT0RES GENETIC0S 
RELACIONADOS A P0LIQUIMI0TERAPIA 

Ate 0 momento foram discutidos exemplos de varia¬ 
goes de um determinado gene sobre uma determinada 


terapia antineoplasica. Porem, em muitas situagoes, 
os regimes de tratamento sao realizados com esque- 
mas de poliquimioterapia. Assim como em muitas 
situagoes existem mais de um gene potencialmente 
relacionado ao efeito de uma droga. Atualmente estao 
em desenvolvimento estudos farmacogenomicos nos 
quais se avaliam um painel de variagoes geneticas e 
seu impacto no tratamento com esquemas de poliqui¬ 
mioterapia. Em seguida, sao comentados alguns dos 
principals estudos farmacogenomicos em pacientes 
com adenocarcinoma colorretal metastatico tratado 
com poliquimioterapia. 

0 grupo italiano realizou estudo farmacogenomico 
em 166 pacientes tratados com esquema F0LF0X-4 
paliativo para adenocarcinoma de colon. Foram co- 
letadas amostras de sangue periferico dos pacientes 
e pesquisados 12 polimorfismos nos genes da TS, 
metilenetetrahidrofolato redutase, XPD, ERCC1, grupo 
1 complementagao cruzada x-ray, proteina 3 comple- 
mentagao cruzada x-ray e glutationa S-transferase 
(GST). 0 objetivo principal era investigar a associagao 
entre genotipo e sobrevida livre de progressao (SLP). 
Neste estudo as variagoes geneticas ERCC1-118 T/T, 
XPD-751 A/C e XPD-751 C/C foram fatores indepen- 
dentes de pior SLP 65 . 

0 grupo ingles de pesquisadores fez uma analise 
farmacogenomica de pacientes que participaram do 
estudo FOCUS. Esse estudo procurou avaliar 0 uso e 
a forma de sequenciar fluorouracil, oxaliplatina e 
irinotecano em pacientes com adenocarcinoma co¬ 
lorretal metastatico 66 . 0 objetivo da analise genetica 
da populagao do FOCUS era identificar biomarcadores 
preditivos de resposta a quimioterapia. Foi analisado 
um painel de 12 genes, em ate 1.351 pacientes. 0 teste 
realizado constituia na imunoistoquimica do tumor 
para MLH1/SH2, p53, topoisomerase-1 (topol), 
ERCC1, 06 -metilguanina DNA metiltransferase (MGMT) 
e ciclo-oxigenase 2 (C0X2) e polimorfismos dalinha- 
gem germinativa de GSTP1, ABCB1, XRCC2 e UGT1A1. 
Nem todos os genes foram pesquisados em todos os 
pacientes. 0 resultado encontrado foi 0 de pacientes 
com baixa atividade Topol, nao se beneficiaram da 
adigao de irinotecano na terapia. Ja pacientes com 
atividade moderada ou alta da Topo 1 se beneficiaram 
tanto do emprego do irinotecano (p = 0,001) como 
do emprego da oxaliplatina (p = 0,05) 67 . 

Estudo do grupo frances analisou polimorfismos 
em linhagem germinativa de 349 pacientes nos genes 


DPD, TS, MTHFR, ERCC1, ERCC2, GSTP1, GSTM1, GSTT1 
e UGT1A1. Esses pacientes faziam parte da populagao 
de tres difererttes estudos de quimioterapia realizados 
naquele pais para adenocarcinoma colorretal metas- 
tatico. Eles receberam um dos seguintes esquemas de 
quimioterapia: LV5FU, FOLFOX ou FOLFIRI. 0 resultado 
obtido foi que apenas pacientes com genotipo do 
TS-5 UTR 2R/2R ou 2R/3Rtiveram ganho de SLP com 
adigao da oxaliplatina e que pacientes com genotipo 
TS-5 UTR 3R/3R nao tiveram beneficio da adigao 
desse farmaco 68 . 

Por fim, estudo norte-americano da Mayo Clinic fez 
uma analise de DNA de 520 pacientes que participa- 
ram do estudo N9741. Esses pacientes foram tratados 
com IFL, FOLFOX ou IROX. Foi pesquisado um total de 
34 variagoes em 5 genes analisados: TYMS, DPDYD, 
CYP3A4, UGT1A1 e GSTM1. A variante CYP3A5 foi 
significantemente associada com taxa de resposta 
para IFL (p = 0,0074) 69 . 

Esses quatro estudos de farmacogenomica aplicados 
a clinica de pacientes com adenocarcinoma colorretal 
metastatico em tratamento com poliquimioterapia 
demonstram uma grande heterogeneidade de varia¬ 
goes geneticas e desfechos clinicos pesquisados. 0 
caminho para incorporar essa metodologia na pratica 
clinica e longo. Fazem-se necessarias a identificagao 
e a padronizagao de paineis de variagoes genicas a 
serem pesquisados, suas incorporagoes em estudos 
prospectivos na individualizagao terapeutica, e, por fim, 
a comprovagao de beneficio clinico para os pacientes. 

FARMACOGENOMICA NAS DIFERENCAS ENTRE 
GRUPOS ETNICOS 

Numa epoca de globalizagao dos estudos clinicos e 
padronizagao internacional dos protocolos terapeuti- 
cos, frequentemente chama a atengao a diferenga de 
resultados obtidos entre diferentes grupos etnicos. 
Essas desigualdades podem ser relativas ao beneficio 
clinico ou a toxicidade. Um exemplo de beneficio cli- 
nico foi demonstrado no Japao por meio de cisplatina/ 
irinotecano versus cisplatina/etoposide em pacientes 
com neoplasia de pequenas celulas de pulmao. 0 estudo 
original japones (70) obteve ganho de sobrevida media 
de3,4 meses (12,8meses versus9,4meses;p = 0.002) em 
favor do brago tratado com cisplatina/irinotecano. Dois 


estudos subsequentes realizados nos Estados Unidos 71,72 
falharam em demonstrar o mesmo beneficio clinico. Um 
exemplo de diferenga regional de toxicidade e a diferente 
tolerabilidade de pacientes com neoplasia de colon tra¬ 
tados com capecitabina. Estudo analisando diferentes 
populagoes concluiu que pacientes norte-americanos 
tiveram maior toxicidade relacionada ao tratamento 
com capecitabina quando comparados a pacientes de 
outras regioes do mundo. A analise subsequente mostrou 
que pacientes da Asia oriental tiveram toxicidade ainda 
menor do que os pacientes europeus 73 . 

Poderiam as variagoes farmacogenomicas serem, 
ao menos em parte, responsaveis pelas diferengas de 
beneficio clinico e toxicidade aos quimioterapicos entre 
diferentes populagoes? Provavelmente a resposta e sim, 
principalmente quando sao avaliadas populagoes com 
grupo etnico homogeneo, como ajaponesa. 

Estudo colaborativo recente demonstra metodolo¬ 
gia cientifica inovadora, que permitira, num futuro 
proximo, esclarecer sob prisma farmacogenetico esse 
tipode hipotese. 

Pesquisadores japoneses e norte-americanos par- 
tiram da hipotese de que fatores farmacogenomicos 
poderiam explicar resultados distintos entre estudos 
realizados nesses dois paises no tratamento de CPCNP 74 . 
Para testar essa hipotese, foram colhidas prospectiva- 
mente amostras de sangue de pacientes participante 
de estudos realizados nos Estados Unidos e no Japao. 
Esses estudos tinham um brago em comum, com 
criterios de inclusao semelhantes. Esses pacientes 
foram tratados com o mesmo protocolo de paclitaxel e 
carboplatina, permitindo uma comparagao farmacoge¬ 
nomica direta entre esses dois grupos populacionais. 
Foram analisadas variagoes em genes relacionados 
com a farmacocinetica de paclitaxel (superfamilia 
transportadora ABC, receptor X-pregnano e CYP3A5) e 
genes relacionados ao reparo de lesdes de DNA (ERCC1 
e ERCC2). As populagoes norte-americana e ajaponesa 
apresentaram diferengas em sobrevida, neutropenia, 
neutropenia febril e anemia. Apresentaram tambem 
diferengas entre distribuigao de variagoes geneticas 
de CYP3A4*1B, CYP3A5*3C, ERCC1118, ERCC2 K751Q 
e CYP2C8 R139K. 0 genotipo associado com diferen¬ 
ga em progressao livre de doenga nas populagoes 
foi CYP3A4*1B, e a variante genetica relacionada a 
diferenga de resposta foi ERCC2 K751Q. 
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ESTUDOS CUNICOS PROSPECTIVOS 
VALIDANDO CONCEITOS FARMACOGENOMICOS 

Grande parte dos conceitos farmacogenomicos foram 
estudados de forma retrospectiva. Para a validagao e 
a incorporagao desses conceitos na pratica clinica, se 
faz necessaria a realizagao de estudos prospectivos, 
com desfechos clinicos relevantes, que incorporem 
criterios farmacogeneticos nos seus desenhos. 

Um exemplo e a utilizagao da mutagao do gene do 
receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR) em 
pacientes acometidos por CPCNP como fator preditivo 
de resposta a terapia-alvo. 0 gefitinibe e um inibidor 
de tirosina-quinase do EGFR 75 . Partindo do princfpio 
de que o EGFR se encontra hiperexpresso em 40 a 80% 
dos casos de CPCNP, o gefitinibe foi empregado na 
terapia contra essa neoplasia de forma nao selecio- 
nada, alcangando taxas de respostas entre 10 e 19% 
em estudos fase II 76 - 77 . Porem, em estudos fase III, 
a adigao de gefitinibe a quimioterapia de primeira 
linha baseada em cisplatina se mostrou negativa 78 ' 79 . 
Da mesma forma, a comparagao entre gefitinibe e o 
melhor suporte clinico em pacientes previamente 
tratados tambem foi negativa 80 . A adigao de gefitinibe 
como terapia de manutengao de pacientes com CPCNP 
estadio clinico III apos radioquimioterapia conco- 
mitante nao so foi negativa como sugeriu piora na 
mortalidade dos pacientes tratados com gefitinibe 81 . 

Analises moleculares retrospectivas subsequentes 
identificaram que o beneficio clinico do gefitinibe se 
restringe a tumores com mutagao do gene EGFR gera- 
das nos exons 19 e 21 82 - 83 . Gefitinibe foi novamente 
testado em estudos prospectivos fase II incorporando 
esse fator farmacogenico preditivo de resposta, dessa 
vez alcangando excelentes taxas de resposta, de 55 
a 75%, e sobrevida livre de progressao entre 9,2 e 
9,7 meses 84 ' 85 . Recentemente, dois estudos fase III 
prospectivos validaram algumas mutagoes do gene 
EGFR como fator preditivo de resposta ao tratamento. 
0 primeiro estudo, enriquecido com uma populagao 
com maior prevalencia de mutagao do EGFR, comparou 
gefitinibe com carboplatina/paclitaxel na primeira 
linha de tratamento de pacientes com CPCNP. Na 
avaliagao da eficacia de acordo com status do EGFR, 
os pacientes com mutagoes do gene apresentaram 
aumento do sobrevida livre de progressao quando 
tratados com gefitinibe (HR 0,48; p < 0,001) 86 . 0 
segundo estudo utilizou a mutagao do gene EGFR 


como criterio de inclusao. Os pacientes foram ran- 
domizados para tratamento de primeira linha para 
CPCNP com gefitinibe ou carboplatina/paclitaxel. 
Numa analise interina, o brago gefitinibe apresentou 
aumento significativo no tempo livre de progressao 
em relagao ao brago controle (HR 0,36; p < 0,001). 0 
tempo medio livre de progressao foi o dobro no brago 
gefitinibe (10,8 meses versus 5,4 meses) 87 . 

Atualmente, as recomendagoes da American Society 
of Clinical Oncology (ASC0) para o tratamento palia- 
tivo de primeira linha do CPCNP incluem gefitinibe 
monodroga como opgao terapeutica para pacientes 
que expressam mutagao no gene EGFR 88 . 

C0RRELACA0 ENTRE GENOTIPO E FENOTIPO 
NA INDIVIDUALIZACAO TERAPEUTICA 

Como amplamente discutido neste capitulo, exis- 
te uma grande variabilidade individual em relagao 
a resposta e a toxicidade de medicamentos. Esse 
fenomeno e, em grande parte, consequencia de di- 
ferengas em absorgao, distribuigao e metabolizagao 
das drogas determinadas por fatores geneticos. 0 
figado e o maior responsavel pela inativagao de muitos 
quimioterapicos. Nele, o complexo enzimatico cito- 
cromo P450 (CYP) e o principal limitante no sistema 
de catalisagao e eliminagao de muitas drogas 89 . A 
pesquisa de polimorfismos funcionantes do CYP e 
de extrema importancia. Porem, como ja discutido, 
a atividade do CYP pode ser influenciada por fatores 
nao geneticos como status nutricional, processos 
inflamatorios, uso concomitante de medicagoes que 
podem interferir em sua atividade, hepatopatias e, 
por fim, as proprias metastases hepaticas 90 . Dessa 
forma, alem dos estudos geneticos, em determinadas 
situagoes se torna necessario o desenvolvimento de 
marcadores biologicos de fungao enzimatica, abrindo, 
assim, um novo caminho para a individualizagao da 
dose de quimioterapicos 91 . 

No proprio complexo do CYP, o CYP3A4 e normalmen- 
te o mais abundante e importante na metabolizagao de 
drogas, incluindo ifosfamida, vimblastina, vincristina, 
vinorrelbina e tamoxifeno 92 . Existe uma grande variagao 
individual na atividade do CYP3A4 que nao e possivel 
explicar apenas por identificagao de polimorfismos 
geneticos 93 . Tern sido desenvolvidos diferentes testes 
para medir a atividade do CYP3A4 94 . Entre estes, o 
teste respiratorio da eritromicina (ERMBT) e o teste 


do clearance de midazolam. Ambos testes de fenotipos 
foram capazes de correlacionar a atividade do CYP3A4 
com o clearance de docetaxel 95 - 96 . 

Yamamoto et al. desenvolveram um teste de medigao 
da atividade do CYP3A4 por meio da aplicagao de cortisol 
exogeno marcado (6-(3-OHF) e a respectiva dosagem 
de seu metabolito em coleta de urina de 24 horas. Esse 
teste tambem foi capaz de correlacionar a atividade do 
CYP3A4 com o clearance de docetaxel 97 . Em seguida, o 
mesmo grupo inovou novamente, fazendo um estudo 
farmacocinetico prospective randomizado com 59 pa- 
cientes portadores de CPCNP. Nesse estudo, os pacientes 
no brago experimental tiveram a atividade de CYP3A4 
mensurada com dosagem do metabolito do cortisol 
na urina. Assim, a dose de docetaxel administrada foi 
individualizada de acordo com essa mensuragao. Os 
pacientes no brago controle receberam docetaxel com 
dose calculada de forma convencional utilizando calculo 
de superfine corporal. A analise farmacocinetica de- 
monstrou que os pacientes com dose individualizada de 
docetaxel tiveram uma variagao do AUC da droga 46,2% 
menor do que os pacientes do brago convencional. Os 
pacientes do brago experimental tiveram uma discreta 
diminuigao da neutropenia pos-quimioterapia 98 . 

Esses testes deverao ser incorporados na pratica 
clinica quando se tornarem simples, baratos, ampla- 
mente disponiveis e facilmente administraveis 90 . Do 
mesmo modo que hoje se solicita ecocardiograma para 
o tratamento com antraciclicos e dosagem de creatina 
serica para o tratamento com platinas, possivelmen- 
te, no future, serao realizados testes de fenotipos 
enzimaticos para individualizar o calculo da dose 
terapeutica, com beneficio direto para os pacientes 91 . 

COMENTARIOS FINAIS 

Neste capitulo, foram exemplificadas situagoes 
clinicas da Oncologia em que a farmacogenomica pode 
ser aplicada. Nao era o objetivo esgotar o tema. Existem 
inumeras outras neoplasias abordadas por estudos 
farmacogenomicos, como, por exemplo gliomas 99 , 
pancreas 100 , estomago 101 , sarcomas 102 , ovario 103 , entre 
outros. Assim como existem estudos de farmacoge¬ 
nomica aplicados a outros agentes antineoplasicos, 
como, por exemplo gemcitabina 104 , metotrexato 105 , 
bortezomibe 106 e bevacizumabe 107 . 

Com o rapido desenvolvimento dos testes geneticos, 
os mesmos se tornarao cada vez mais difundidos e 


os custos mais acessiveis. Como aqui exemplificado, 
a aplicagao da farmacogenomica na oncologia clinica 
se torna rapidamente mais ampla, estando presente 
em inumeras situagoes clinicas. Por vezes, o limite da 
farmacogenomica se sobrepoe a outras areas de conhe- 
cimento, como farmacocinetica, desenvolvimento de 
terapias-alvo, fenotipagem e testes geneticos de valor 
prognostico. 

A quantidade de publicagoes cientificas relacio- 
nadas ao assunto e cada vez maior, nao apenas em 
periodicos de pesquisa basica laboratorial, como 
tambem em periodicos voltados a pratica clinica. 
Dessa forma, torna-se imprescindivel a familiarizagao 
dos profissionais de saude com os conceitos basicos 
dessa ciencia e sua implicagao na pratica clinica, 
sendo possivel acompanhar as crescentes conquistas 
cientificas da Oncologia. 

Se, por um lado, muitos conceitos aqui abordados 
precisam ser melhor caracterizados e aliados em estudos 
prospectivos, por outre, muitos conceitos farmacogeno¬ 
micos ja estao presentes na nossa pratica clinica diaria. 
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DESTAQUES 

Os agentes alquilantes tern como caracterfstica comum a formaqao de grupamentos alquil em sua 
estrutura, capazes de promover ligaqoes covalentes com sitios nucleofilicos de componentes intra- 
celulares. 

Os agentes alquilantes podem ser classificados em cinco subgrupos principals, conforme a estrutura 
quimica de seu nucleo central e caracteristicas farmacologicas: alquilsulfonatos; aziridinas; triaze- 
nos; mostardas nitrogenadas; nitrosureias; e um grupo de agentes alquilantes nao classificaveis. 
Essa classe de quimioterapicos depende da proliferaqao celular para exercer sua atividade, mas nao 
e especifica para nenhuma fase do ciclo celular. Por seu mecanismo de aqao, essas drogas sao con- 
sideradas citotoxicas, mutagenicas e carcinogenicas. 

A administraqao de agentes alquilantes requer cuidado, pois costumam atuar em uma estreita faixa 
terapeutica. 


INTRODUCAO 

Os agentes alquilantes constituem um grupo de 
quimioterapicos cuja caracterfstica comum e a for- 
maqao de grupamentos alquil em sua estrutura, que 
sao capazes de promover ligaqdes covalentes com 
sftios nucleofilicos de componentes intracelulares. 
Representam os primeiros compostos de natureza nao 
hormonal a obterem sucesso no tratamento do cancer. 


Do ponto de vista historico, a Primeira Guerra Mundial 
representa um marco no qual foram observadas pela 
primeira vez as aqoes vesicantes do gas mostarda e, 
posteriormente, as toxicidades sistemicas relaciona- 
das a sua exposiqao, com destaque para as alteraqoes 
hematologicas e ulceraqoes em trato gastrintestinal 1 . 

Posteriormente, o estudo das propriedades quf- 
micas e biologicas das mostardas nitrogenadas se 
intensificaram, com destaque para a observaqao da 
importante agao citotoxica em tecidos linfoides, cul- 
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minando com 0 primeiro estudo clrnico realizado em 
sarcoma linfoide de ratos 2 , que representou um marco 
na quimioterapia moderna. Os estudos subsequentes 
a Segunda Guerra Mundial trouxeram uma nova clas- 
sificagao das mostardas nitrogenadas e centenas de 
variantes com alteragoes na estrutura qurmica basica 
desses compostos foram sintetizados, sendo que apenas 
alguns foram capazes de atingir relevancia clinica. 

Atualmente, os agentes alquilantes podem ser 
classificados em cinco subgrupos conforme a estru¬ 
tura qurmica de seu nucleo central e caracteristi- 
cas farmacologicas proprias dos diferentes agentes 
(Tabela 51.1). Mesmo com a atual enfase na busca de 
terapias-alvo especrficas e direcionadas para doengas 
neoplasicas, essa classe de agentes permanece como 
uma das principais armas terapeuticas no combate 
as malignidades. 


Tabela 51.1 - Classificacao dos agentes 
alquilantes e suas respectivas 
caracteristicas farmacologicas 


Classes 


Aziridinas 

Triazenos 

Mostardas 

nitrogenadas 

Nitrosureias 

Nao classificados 


Farmacos 


Alquilsulfonatos Bussulfan 


Tiotepa 

Dacarbazina, temozolamida 

Mecloretamina, ciclofosfamida, 
ifosfamida, melfalan, clorambucil 

Carmustina, lomustina, 
fotemustina estreptozotocina 

Procarbazina, altretamina 


Esse caprtulo procurou resumir as caracteristicas 
dos principais quimioterapicos alquilantes, com 
destaque para seus mecanismos de agao, principais 
utilidades terapeuticas e toxicidades. 

ESTRUTURA E MECANISMOS DE ACAO 

Basicamente, as reagoes de alquilagao consistem na 
ligagao de grupamentos alquil presentes na estrutura 
qurmica de compostos alquilantes com sitios nucleo- 
fflicos presentes em diferentes moleculas biologicas, 
principalmente 0 DNA. Essas reagoes sao classificadas 
segundo sua propriedade cinetica em dois tipos prin¬ 


cipais. As reagoes de substituigao nucleofflica de pri- 
meira ordem (S N 1) sao exclusivamente dependentes da 
concentragao do proprio agente alquilante, enquanto 
as reagoes de segunda ordem (S N 2) dependem tanto 
do agente original quanto do substrato da reagao de 
alquilagao. A princrpio, reagentes que apresentam 
agao por reagoes S N 2 tendem a ser mais seletivos do 
que agentes altamente reativos que atuam por reagoes 
S N 1. Entretanto, tanto a eficacia terapeutica quanto 
as toxicidades de um dado agente alquilante nao esta 
diretamente relacionada, na pratica, com sua cinetica 
de reagao. Os atuais agentes alquilantes dispomveis 
podem atuar tanto por reagoes de primeira ordem, 
segunda ordem ou ambas. 

Apesar da forma de metabolizagao e dos compostos 
intermediaries formados a partir dos varios agentes 
alquilantes apresentarem diferengas entre eles, ocorre 
basicamente uma perda de ions na molecula original 
com formagao de compostos eletrofrlicos com maior 
ou menor energia potencial conforme a polaridade 
de seus centres reativos 3 . Justamente esse potencial 
armanezenado na molecula final resulta no poder de 
alquilagao dos alvos intracelulares. Os produtos finais 
das reagoes de metabolismo apresentam grupamentos 
carbono alquil (-CH 2 Cl) em uma ou ambas as extre- 
midades que representam 0 ponto reativo com outras 
moleculas substratos das reagoes. 

Esses grupamentos reativos dos agentes alquilantes 
podem formar ligagoes covalentes com outros grupa¬ 
mentos qurmicos pertencentes a diferentes moleculas 
biologicas que apresentem um excesso de eletrons (ou 
seja, sejam nucleofilicas), 0 que inclui grupamentos 
amino, fosfato, tiois e hidroxila. Ocorre, ainda, uma 
seletividade dos grupamentos alquil pelos nucleofilos 
celulares que respeita a seguinte sequencia 4 : 

• oxigenio presentes em grupamentos fosfato do 

RNA e DNA; 

oxigenio de bases purinas e pirimidinas; 

• grupamentos amina de bases purinas; 

• grupamentos amina de protemas; 

• atomos de enxofre da metionina; 

• grupamentos tiol de resrduos de cistema de pro¬ 
temas e da glutationa. 

Os agentes alquilantes podem apresentar um ou 
dois grupamentos reativos, sendo referidos como 
monofuncionais ou bifuncionais, respectivamente. 
Os agentes bifuncionais podem, consequentemente. 






formar pontes entre diferentes moleculas biologicas 
por apresentarem capacidades de produzir dois pontos 
de alquilagao, o que pode ocorrer em uma mesma 
molecula ou nao (Figura 51.1). As ligagoes cruzadas 
entre algas de DNA ou RNA de diferentes moleculas ou 
entre DNA e protema sao reponsaveis pelo dano letal 
a sua estrutura e inibigao da sintese de DNA e RNA, 
resultando em apoptose e morte celular 5 . Agentes 
monofuncionais atuam principalmente inibindo a 
duplicagao de material genetico ao formarem liga¬ 
goes covalentes em um unico ponto da molecula de 
acido ribonucleico. Em ambos os tipos de agentes, 
as ligagoes com o DNA ocorrem preferencialmente no 
nitrogenio 7 ou oxigenio 6 da guanina 6 . Em adigao 
a alquilagao, um mecanismo secundario que pode 
ocorrer com as nitrosureias envolve carbamoilagao de 
residuos de lisina de proteinas por meio da formagao 
de isocianatos. 



FIGURA 51 .I - Esq uema com o mecanismo basico de alqui- 
Lacao dos agentes bifuncionais, no qual “R" representa o radical 
central do composto. 


Essa classe de quimioterapicos depende da proli- 
feragao celular para exercer sua atividade, mas nao e 
especifica para nenhuma fase do ciclo celular. Por seu 
mecanismo de agao, essas drogas sao consideradas 
citotoxicas, mutagenicas e carcinogenicas. 



CLASSES DE AGENTES ALQUILANTES 


Alquilsulfonatos 

Esses compostos sao derivados dos esteres alquil- 
sulfonicos e seu principal representante e o bussulfan. 
Agem por meio de alquilagao do tipo S N 2 e apresentam 
maior seletividade pelo grupamento tiol, possivelmente 
atuando predominantemente sob proteinas 7 . Porem, 
o mecanismo exato pelo qual exercem seu efeito 
citotoxico nao esta totalmente elucidado. 


Bussulfan 

Esse e um alquilante bifuncional 8 que, ao contra- 
rio das mostardas nitrogenadas, age de forma mais 
importante em celulas mieloides do que em linfoides, 
o que justifica seu uso no passado para tratamento 
daleucemiamieloide cronica (LMC) (Figura 51.2). A 
Tabela 51.2 resume algumas informagoes sobre esse 
agente. 



FIGURA 51.2 - Estrutura qulmica do Bussulfan. 


Tabela 51 .: 

> - Caracteristicas do bussulfan 




Agente 

Farmacologia 

Usos TERAPEUTICOS 

Doses padrao 

Toxicidades MAIORES 

Bussulfan 

Boa absorcao VO Atravessa BHE 

Vd: 0,6-1,0 L/kg 

Metabolismo hepatico 

Eliminacao urinaria; tl/2: 2,3-2,6 horas 

LMC 

TMO 

4 a 8 mg VO/ 
dia 

TMO: 640 
mg/m2/dia 

Mielossupressao 

Hiperpigmentacao 

cutanea 

Pneumonite 

Infertilidade 


Tiotepa 


Baixa absorcao VO Atravessa BHE 
Vd: 0,3-1,6 L/kg; Metabolismo hepatico 
Eliminacao renal e cutanea tl/2:l,2-2,9 horas 


TMO Leucemia/ 
linfomas Doenca 
leptomenmgea 
Cancer de bexiga 
(intravesical) 


0,3 a 0,4 mg/ 
kg IV 
12 mg IT 
6 o mg 

(intravesical) 


Mielossupressao 

Mucosite 

Fadiga 


BHE: barreira hematoencefalica; Vd: volume de distribuicao; tl/2: tempo de meia vida; LMC: leucemia mieloide cronica; TMO: transplante 
de medula ossea; VO: via oral; IV: intravenoso; IT: intratecal. 
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Costuma ser uma droga de baixo potencial emeto- 
genico em doses usuais, vesicante e pouco associa- 
da a ocorrencia de alopecia. Dentre suas principals 
toxicidades, a mais frequente e a mielossupressao, 
podendo ocorrer pancitopenia e hipoplasia medular 
com o uso continuo da droga 8 - 9 . Por serparticularmente 
toxico para as celulas precursoras hematopoieticas, o 
tratamento com bussulfan pode ocasionar, em alguns 
casos, hipoplasia medular prolongada. Esse agente 
tambem pode causar hiperpigmentagao da pele com 
predilegao pelos joelhos, cotovelos e dobras, a qual 
pode persistir apos terapias prolongadas. Em trata- 
mentos estendidos, tambem e importante destacar a 
ocorrencia de toxicidade pulmonar, caracterizada pelo 
inicio gradual de febre, tosse nao produtiva e dispneia 
com progressao para insuficiencia respiratoria e, em 
alguns casos, obito. Esse quadro ocorre em cerca de 
3% dos pacientes que utilizam doses entre 500 e 5.700 
mg de bussulfan 10 . 

Doses mais elevadas da medicagao, como aquelas 
utilizadas para transplante de medula ossea (TM0), 
podem ocasionar sindrome veno-oclusiva hepatica em 
ate 25% dos adultos, tornando imperiosa a monito- 
rizagao de enzimas hepaticas durante o tratamento. 
Ademais, apresenta com maior frequencia os seguintes 
sintomas: mucosite (85%), febre (83%), nauseas e 
vomitos (72%), rash (67%) e diarreia (58%) 8 . 

Aziridinas 

Aziridinas sao heterociclos nitrogenados de tres 
membros com menor potencial reativo que as mostardas 
nitrogenadas 11 (Figura 51.3). 0 principal representante 
desse grupo, o tiotepa, proporciona a reagao de al- 
quilagao pelo nucleo aziridinico com formagao de um 
radical etileniminico com interagao com substrates 
biologicos 12 . Seu metabolite primario (TEPA), formado 
no figado por meio da perda de um grupo sulfurico, 
atua de forma semelhante. Um resumo desse agente 
tambem se encontra na Tabela 51.2. 

Esse quimioterapico apresenta baixo potencial 
emetogenico, e, a exemplo de outros alquilantes, a 
toxicidade mais proeminente e limitante e a mielossu¬ 
pressao de carater cumulativa e, por vezes, prolongada. 
Quando administrado por via endovenosa costuma 
apresentar dor no local de injegao. Fadiga, astenia 
e sintomas neurologicos como tonturas, visao turva 
e sonolencia ocorrem em ate 10% das ocasioes nas 
quais esse quimioterapico e utilizado. Administragdes 



intracavitarias (pleural, pericardica e intraperitoneal) 
desse agente sucintam uma reagao inflamatoria local 
com potencial esclerosante, representando uma al- 
ternativa terapeutica no controle de efusoes serosas. 

Sua utilizagao intratecal pode ser feita para trata¬ 
mento da doenga neoplasica leptomenmgea primaria 
ou metastatica, com boa seguranga e tolerancia, com 
aplicagoes semanais ou ate duas vezes na semana 13 . As 
toxicidades sistemicas sao infrequentes nesses casos e 
toxicidades neurologicas, incluindo ifaqueza, parestesias 
e ate quadro de meningite asseptica podem ocorrer. A 
administragao intravesical do tiotepa e utilizada para 
tratamento de carcinoma de bexiga e a absorgao siste- 
mica pode variar conforme a inflamagao e infiltragao 
tumoral local. Cistite quimica dose-dependente ocorre 
em ate 69% dos casos, porem a cistite hemorragica 
propriamente dita e um evento raro 14 . 

Triazenos 

Essa classe de alquilantes, composta pela dacar- 
bazina (DTIC) e temozolamida (TMZ), caracteriza-se 
pela produgao de um metabolite ativo denominado 
monometil triazeno imidazol carboxamido (MTIC) 
(Figura 51.4), cuja citotoxicidade e exercida por 
meio da metilagao do DNA na posigao 06 da gua- 
nina. Enquanto a DTIC necessita de metabolizagao 
hepatica no citocromo p450 para formagao de MTIC, 
a TMZ sofre conversao espontanea em pH fisiologico 
para formagao desse composto. Apesar de origina- 
rem o mesmo metabolite ativo, esses dois triazenos 
apresentam diferentes propriedades farmacologicas 
e usos terapeuticos, que se encontram resumidos na 
Tabela 51.3. 

DTIC 

Esse agente e um analogo estrutural do carboxamido 
imidazolico, que e um precursor da purina 15 . Dessa 






forma, alem da metilagao em grupos nudeofflicos do 
DNA, a DTIC tambem inibe a sintese de DNA e RNA 
ao atuar como um analogo de purina. Atualmente, 
apresenta-se somente para uso endovenoso com 
destaque para seu papel no tratamento de linfoma 
de Hodgkin, melanoma metastatico e sarcomas de 
partes moles. 



FIGURA 51-4 - Estrutura quimica da dacarbazina, da temozo- 
lamida e do MTIC. 


Geralmente, esse agente produz dor e irritagao na 
via de infusao endovenosa, estando apropriado 0 uso 
de linhas centrais para aplicagoes repetidas. Produz 
mielossupressao frequentemente, com leucopenia po- 
dendo apresentar-se de 10 ate 30 dias apos a aplicagao. 
Caracteriza-se por seu alto poder emetogenico (produz 
vomitos em mais de 90% dos pacientes) associado a 
importante fadiga, estando indicado 0 uso previo de 
esquemas antiemeticos de alto poder terapeutico. Os 
sintomas gastrintestinais costumam ser mais agudos, 
ocorrendo desenvolvimento de tolerancia nas doses 
subsequentes nos esquemas de 5 dias de administragao. 
Apesar de pouco frequente, uma notavel complicagao 
do uso de DTIC e a hepatotoxicidade e oclusao vas¬ 
cular hepatica de instalagao tipica no segundo ciclo 
de tratamento 16 . Dado a eosinofilia e a presenga de 
infiltrado eosinofflico que pode ocorrer nesses casos, 
um possivel mecanismo de hipersensibilidade pode 
estar envolvido. Portanto, 0 uso dessa droga demanda 
a monitorizagao de fungao hepatica. 



TMZ 

Esse agente representa um importante progresso 
clinico na area dos agentes alquilantes, justamente 
devido a sua ativagao espontanea com formagao de 
MTIC. Devido a sua importante capacidade de penetrar 
a barreira hematoencefalica e atingir concentragoes 
no liquor de ate 30% em relagao a plasmatica 17 , sua 
utilizagao no tratamento do glioblastoma e astrocitoma 
e, em menor monta, de metastases em sistema nervoso 
central merece destaque. Alem disso, devido a rapida 
e completa absorgao por via oral, esse quimioterapico 
e disponibilizado para uso por essa via. 


Tabela 51.3 - 

laracteristicas dos triazenos 



Agente 

Farmacologia 

USOS TERAPEUTICOS 

Doses padrao 

Toxicidades maiores 

Dacarbazina 

Baixa penetracao BHE 

Vd: 0,6 L/kg 
Metabolismo hepatico 
Excrecao renal 
tl/ 2 : 5 horas 

Linfoma Hodgkin 
Sarcoma 

Melanoma 

metastatico 

150 mg/m 2 /dia 
(administracao 
consecutiva) 375-850 
mg/m 2 (administracao 
isolada] 

Mielossupressao 

Nauseas/vomito 

Anorexia 

Flushing 

Hepatotoxicidade 


Excelente absorcao VO 
Penetra BHE 

T , .. Vd: 15-18 L/m 2 ; 

Temozolamida 

Metabolismo plasmatico 
.Excrecao renal 
tl/ 2 : 1,8 hora 

BHE: barreira hematoencefalica; Vd: volume de distribuicao; tl/2: tempo de meia vida; VO: via oral; SNC: sistema nervoso central. 


Gliomas Melanoma 

150 mg/m 2 /dia VO 

Mielossupressao 

Nauseas/vomito 

Metastases SNC 

D1-D5 

Fadiga 



Cefaleia 
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A enzima de reparo de DNA 0 6 -metilguanina metil- 
transferase (MGMT) e capaz de reparar o dano causado 
ao DNA pela metilagao proporcionada pela TMZ. Ao 
aproximar doses de TMZ e proporcionar maior expo- 
sigao a esse agente, pode-se expor a droga a menores 
rnveis de MGMT e melhora de resposta terapeutica. Da 
mesma forma, baixos rnveis de MGMT estao associados 
a maior taxa de resposta em gliomas 18 . Esse agente 
esta frequentemente associado ao desenvolvimento 
de linfopenia, que pode ocorrer em ate 60% dos pa- 
cientes, ocorrendo uma predilegao pelos linfocitos do 
tipo CD4 19 . A TMZ apresenta como demais toxicidades 
hematologicas desenvolvimento de neutropenia em 
cerca de 5% dos casos com nadir mais tardio que o 
usual, ao redor do 21° a 28° dia. A plaquetopenia 
pode se apresentar com uma frequencia um pouco 
maior. Essas toxicidades sao cerca de tres vezes mais 
frequentes em mulheres devido ao clearance da droga 
aproximadamente 5% menor. E um agente de potencial 
emetogenico moderado com melhora de sintomas de 
nauseas na ingestao em estomago vazio. 

Pacientes que fazem uso de TMZ estao expostos a 
maior risco de infecgao por Pneumocystis jiroveci, o 
que ocorre mais frequentemente com o uso prolongado 
da medicagao e em esquemas de doses protraidas 20 . 
Essa associagao ocorre devido a deplegao de linfocitos 
CD4 relacionada com o uso desse agente. Existe algu- 
ma controversia quando a necessidade de adogao de 
esquemas profilaticos contra esse fungo durante o uso 
de TMZ. Em geral, eles devem ser considerados quan¬ 
do houver evidencia de linfopenia no hemograma 19 . 


Mostardas nitrogenadas 

As mostardas nitrogenadas constituem o prototipo 
dos agentes alquilantes. Apesar de a mecloretamina 
apresentar importancia historica, atualmente melfalan, 
clorambucil, ciclofosfamida (CTX) e ifosfamida a subs- 
tituiram como agentes terapeuticos. Estruturalmente, 
apresentam dois grupamentos cloroetilamina respon- 
saveis pela formagao de extremidades positivamente 
carregadas envolvida nas reagoes de alquilagao, sendo 
o radical central da molecula variavel conforme o 
agente em questao (Figura 51.5). Devido a essa na- 
tureza estrutural, atuam como agentes bifuncionais. 
A Tabela 51.4 resume algumas das caracteristicas 
desses agentes. 

Clorambucil 

Alem da propriedade alquilante, o clorambucil 
tambem demonstra atividade imunossupressora 
principalmente sob linfocitos. Sua principal utilizagao 
terapeutica ocorre no controle da leucemia linfoide 
cronica, com papel menos importante nos linfomas de 
Hodgkin e nao Hodgkin. Apresenta-se disponivel na 
formulagao via oral com alta absorgao e biodisponi- 
bilidade por essa via, devendo ser preferencialmente 
administrado em jejum 21 . 

A principal toxicidade dessa medicagao e a mielossu- 
pressao de carater gradual, moderada e frequentemente 
reversfvel com doses cumulativas de ate 6,5 mg/kg. 
Observa-se ocorrencia de plaquetopenia em mais de 
5% dos casos e ha relatos de associagao com anemia 
hemolitica 22 . Essa droga pode ocasionalmente causar 



FIGURA 51-5 - Estrutura quimica basica das mostardas e seus principais representantes. 









Tabela 51.4 - Caracteristicas das mostardas nitrogenadas 



Agente 

Farmacologia 

Usos TERAPEUTICOS 

Doses padrao 

Toxicidades maiores 



Excelente absorcao 

VO 

Penetracao BHE 

incerta 

LLC 


Mielossupressao 
Reacao de 
hipersensibilidade 

Clorambucil 

Vd: 0,14-0,24 L/ 

kg; Metabolismo 
hepatico, excrecao 
renal 

tl/2:1,5 hora 

Linfoma Hodgkin e 
nao Hodgkin 

0,1-0,2 mg/kg/dia 

Pneumonia 

intersticial 

Infertilidade 
Neoplasia secundaria 



Melfalan 


Variavel absorcao VO 
Penetracao BHE 
reduzida 
Vd: 0,5 L/kg 
Metabolismo hepatico 
e plasmatico 
Excrecao renale fecal 
tl/2:1,2 hora 


Mieloma Multiplo 
TMO 

Cancer de ovario 
Sarcomas 
Cancer testicular 


9 mg/m2 VO D1-D4 
16 mg/m2 IV 


Mielossupressao 
Vesicante 
Nausas/vomitos 
Pneumonia 
intersticial 
Disfuncao gonadal 


Ciclofosfamida 


Absorcao VO <T> 75% 
Baixa penetracao 
BHE 

Vd: 0,56 L/kg 
Metabolismo hepatico 
Excrecao renal 
tl/2: 6,5 horas 


Cancer de mama 
Neoplasias 
ginecologicas 
Sarcomas 

Cancer de bexiga LH/ 
LNH 

Mieloma 

Leucemias 


1-5 mg/kg/dia VO 
500-1.000 mg/m2 IV 


Mielossupressao 
Cistite hemorragica 
Cardiotoxicidade 
Nauseas/vomitos 
Fibrose pulmonar 
Carcinogenico 
Esterilidade 


Ifosfamida 


Absorcao VO 90% 
Baixa penetracao 
BHE 

Vd: 6-49 L/kg 
Metabolismo hepatico 
Excrecao renal 
tl/2: 4-8 horas 


Sarcomas 
Tumor de celulas 
germinativas 
Leucemia linfoide 
Linfomas 
Cabeca/pescoco 
Cancer de ovario 


1,2 g/m2 D1-D5 IV 


Mielossupressao 
Cistite hemorragica 
Neurotoxicidade 
Esterilidade 


VO: via oral; BHE: barreira hematoencefalica; Vd: volume de distribuicao; tl/2: tempo de meia vida; LLC: ; TMO: transplante de medula 
ossea; IV: intravenoso; LH/LNH: . 


rash cutaneo e reagoes de hipersensibilidade 23 , com 
progressao em raros casos para sindrome de Stevens- 
Johnson e necrolise epidermica toxica. Tambem 
importante e 0 desenvolvimento de fibrose pulmonar 
e pneumonia intersticial apos exposigao continua ao 
clorambucil 24 , que, ainda assim, constituium evento 
raro. Esse agente pode ocasionar infertilidade reversrvel 
ou permanente, apresentando, tambem, potencial 
carcinogenico apos longo periodo de uso. 

Melfalan 

Esse agente constitui 0 isomero-L da mecloreta- 
mina. Uma caracteristica peculiar e que necessita 
de um transportador transmembrana para 0 influxo 


intracelular, no qual exerce seu efeito alquilante 25 . A 
exemplo do clorambucil, tambem apresenta proprie- 
dades imunossupressoras. Essa droga apresenta-se 
tanto para uso oral como endovenoso, com uso mais 
propagado para tratamento do mieloma multiplo. 
A formulagao endovenosa apresenta importante 
propriedade vesicante estando presente em mais de 
50 % das ocasides de irritagao, dor, ulceragao ou ardor 
no sitio de injegao 26 . Alem disso, produz com maior 
frequencia reagoes de hipersensibilidade, raramente 
reportadas com 0 uso oral da medicagao. 

Assim como outros alquilantes, atoxicidade mais 
comum e limitante de dose e a supressao medular. 
Essa e de instalagao gradual, geralmente moderada. 
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reversivel e mais intensa em pacientes que utilizam 
a apresentagao endovenosa. Devido a variagao inter- 
paciente da biodisponibilidade com uso oral dessa 
medicagao, pode-se ajustar a dose de melfalan ate que 
ocorra algum grau de mielossupressao. Esse agente e 
moderadamente emetogenico quando utilizado por via 
intravenosa (IV), estando os efeitos gastrintestinais 
relacionados a dose empregada. 0 uso oral geral- 
mente produz nauseas ocasionais que normalmente 
nao demandam medicagoes profilaticas. Quadras de 
toxicidade pulmonar tambem foram associados ao 
uso de melfalan 24 . 

CTX 


Essa droga consiste em um dos quimioterapicos 
mais imunossupressores causando supressao funcio- 
nal e deplegao de linfocitos B e supressao de fungao 
linfocitaria mediada por celulas T 4 . Justamente por 
isso e utilizada com frequencia no tratamento de 
doengas cuja fisiopatologia possa envolver autoi- 
munidade. Os regimes mais associados com grave 
deplegao linfocitaria e imunossupressao profunda 
consistem nos tratamentos sustentados, como nos 
regimes de quimioterapia metronomica, que podem 
se associar, nao raramente, com infecgoes fungicas, 
virais e por protozoarios. Em relagao a toxicidade 
medular, um dado interessante desse quimioterapico 
e a relativa pouca toxicidade plaquetaria e tambem 0 
fato de poupar as celulas precursoras hematopoieticas 
do dano celular. Isso permite que a recuperagao de 
celulas hematologicas ocorra em torno de 21 a 28 dias 
apos uso e que 0 dano medular cumulativo raramente 
seja observado com 0 uso da CTX isolada 4 . 

A ocorrencia de efeitos gastrintestinais, princi- 
palmente nauseas, vomitos e estomatite, e bastante 
relacionada a dose empregada, estando fortemente 
presentes em regimes para condicionamento de TMO. 
Apesar de classicamente descrito como um agente mo¬ 
deradamente emetogenico, a CTX pode causar nauseas 
em mais de 90% dos casos quando utilizada em doses 
maiores que 1.500 mg/m 2 ou quando associada a ou- 
tros quimioterapicos, particularmente antraciclicos 28 . 
Cerca de 50% dos pacientes apresentam alopecia com 
uso desse agente, iniciando-se aproximadamente 4 
semanas apos seu uso e em maior intensidade quando 
em associagao a antraciclicos. 


Atualmente, a CTX e 0 agente alquilante mais ampla- 
mente utilizado com atividade descrita em uma serie 
de neoplasias solidas e hematologicas, em regimes de 
condicionamento para TMO e em doengas autoimu- 
nes. Tanto a CTX quanto a ifosfamida se apresentam 
como pro-drogas que necessitam de metabolizagao 
hepatica no citocromo P450 subunidade 2B6 para 
liberar metabolites com atividade alquilante 27 . Um 
dos metabolites liberados nessa via e a acroleina, de 
importancia clinica por relacionar-se com a ocorrencia 
de cistite hemorragica, que, juntamente de outros 
metabolitos ativos e inativos, e excretada na urina 
(Figura 51.6). Subsequente a essa ativagao, 0 sistema 
da glutationa e responsavel pela desintoxicagao dos 
metabolitos ativos. Esse agente encontra-se tanto 
para uso endovenoso quanto via oral, apresentando 
estabilidade suficiente e absorgao pronta e rapida 
quando utilizada por essa via. 













A administragao endovenosa desse agente, prin- 
cipalmente quando realizada de maneira rapida, 
associa-se a ocorrencia de congestao nasal, rinorreia 
e desconforto facial, o que muitas vezes gera bastante 
incomodo ao paciente. Nesses casos, pode-se reduzir 
a velocidade de infusao e associar anticolinergicos e 
descongestionantes 29 . 

Uma importante toxicidade da CTX, amplamente 
difundida e tambem vista com a ifosfamida, e a cistite 
hemorragica. Essa complicagao pode ocorrer em ate 
40% dos pacientes com uso de CTX em altas doses ou 
por periodos prolongados. Outros fatores que aumen- 
tam o risco dessa complicagao sao a desidratagao, a 
redugao na frequencia de diurese, a exposigao a outras 
drogas toxicas para o sistema urinario e a presenga de 
radioterapia local. Basicamente, essa complicagao e 
gerada pelo dano direto ao urotelio ocasionado por um 
de seus metabolites ativos, a acrolema (Figura 51.6). 
0 quadro clrnico associado consiste, frequent emente, 
em hematuria, disuria, urgencia e polaciuria, alem 
de complicagoes graves como perfuragao vesical 
e insuficiencia renal 30 . Tardiamente, contragao e 
fibrose vesical, refluxo vesico-ureteral e ocorrencia 
de tumores de celulas transicionais estao associados 
ao passado de cistite hemorragica. 

A melhor forma de abordagem da cistite hemor¬ 
ragica e a prevengao. Essa basicamente consiste em 
reconhecer as situagdes de risco para sua ocorrencia, 
estimular a ingestao hidrica via oral e, frequentemente, 
prover hidratagao endovenosa, a fim de manter um 
fluxo urinario adequado. Tambem se devem evitar 
doses noturnas da medicagao e preferir infusoes 
intermitentes a infusoes em dias multiplos. 0 uso 
concomitante de Mesna (2-mecaptoetano sulfonate) 
geralmente esta indicado em doses elevadas de CTX, 
por atuar como um inativador local da acrolema 30 . 
Existem varios protocolos de utilizagao desse agente 
preventivo, sendo na maioria das vezes realizada uma 
dose concomitante com a CTX e uma dose 4 horas 
apos sua administragao, totalizando de 60 a 100% da 
dose equivalente do quimioterapico. Outras medidas 
preventivas possrveis consistem na cateterizagao e 
irrigagao vesical. Uma vez instalado o quadro de cistite 
hemorragica, o tratamento envolve, como medida 
principal, a descontinuagao da CTX e hiper-hidratagao 
endovenosa. Outras abordagens possiveis consistem 
no uso de irrigagao vesical com sulfato de potassio 
aluminado e instilagao local de prostaglandinas 31 . 


Cardiotoxicidade pode ocorrer em pacientes que 
recebem doses aproximadas de 60 mg/kg ao dia ou 
de 120 a 270 mg/kg empoucos dias. 0 risco e aumen- 
tado com o uso concomitante de antraciclicos e/ou 
radioterapia mediastinal, e em pacientes ja portado- 
res de disfungao ventricular ou fatores de risco para 
cardiopatias. Particularmente, a cardiotoxicidade 
da CTX nao e aparentemente acumulativa e pode ter 
inicio mais precoce que o quadro comumente asso¬ 
ciado aos antraciclicos 32 .0 quadro varia de alteragdes 
eletrocardiograficas assintomaticas ate miocardite 
fatal associada a necrose miocardica 33 . 0 tratamento 
desses casos e de suporte. Nesse mesmo contexto de 
doses de CTX, pode-se associar quadro de fibrose pul- 
monar intersticial ocasionado pela injuria do epitelio 
pulmonar pelos metabolites da droga. Normalmente, 
observa-se nesses casos um quadro de insuficiencia 
respiratoria cronica de instalagao progressiva 34 . 

Alem da relagao com cancer de bexiga, a CTX associa¬ 
te ao surgimento de leucemia nao linfocrtica e linfoma 
nao Hodgkin secundarios. Cabe ainda destacar que esse 
quimioterapico pode levar a esterilidade irreversivel 
em alguns pacientes e falencia ovariana precoce, mais 
frequente quanto mais avangada a idade da paciente, 
podendo acometer ate 70% das mulheres 35 . 



Ifosfamida 

A ifosfamida, assim como a CTX, e uma ozafosfo- 
rina que necessita de ativagao hepatica para exercer 
sua atividade alquilante, produzindo, inicialmente, 
seus principals metabolites, a 4-hidroxi-ifosfamida 
e isofosforamida. Outros metabolites nao alquilantes 
formados sao os principals responsaveis pelas toxi- 
cidades relacionadas a essa droga 36 . Existe grande 
similaridade na estrutura, farmacologia e metabolismo 
em relagao a CTX, porem algumas particularidades 
como a presenga de um grupamento cloroetil ligado 
isoladamente a um atomo de nitrogenio facilita re- 
agoes de oxidagao e formagao de cloroacetalderdo, 
provavelmente relacionado a maior neurotoxicidade 
presente com o uso da ifosfamida 4 ' 37 . Em relagao a CTX, 
a ifosfamida apresenta menor potencial emetogeni- 
co, ainda assim classificado como moderado-baixo. 
Apresenta importante capacidade de mielossupressao e 
de causar alopecia. Devido ao metabolismo e excregao 
semelhante, tambem esta fortemente ligada a ocor¬ 
rencia de cistite hemorragica, sendo em alguns casos 
precedida pela presenga de hematuria microscopica. 
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a qual deve ser monitorizada durante 0 tratamento 
e, caso presente, alertar para a descontinuidade da 
droga. Como profilaxia e tratamento de cistite he- 
morragica as mesmas recomendagoes aplicadas a CTX 
devem ser seguidas, adotando-se 0 uso de Mesna para 
todos os pacientes em uso de ifosfamida a despeito 
da dose utilizada. 

Uma particularidade relacionada ao uso desse 
quimioterapico e a possfvel ocorrencia de neuroto- 
xicidade, mais frequente em regimes que utilizam 
doses elevadas da medicagao. A frequencia de sua 
ocorrencia pode chegar ate a 24% dos pacientes, e seu 
mecanismo fisiopatologico nao esta bem esclarecido, 
havendo possivel desbalango na cadeia respiratoria 
mitocondrial neuronal 37 . 0 quadro conhecido como 
encefalopatia induzida pela ifosfamida pode variar de 
uma leve sonolencia intercalada ou nao com agitagao, 
ate confusao mental, alucinagdes e coma. Esse quadro 
e mais comum com a utilizagao oral do agente e, no 
caso da utilizagao endovenosa, mais frequente com 
infusoes curtas em relagao a esquemas protraidos. 
A ocorrencia de sintomas neurologicos demanda a 
suspensao da droga, e 0 uso de azul de metileno pa- 
rece promover beneficio na recuperagao do quadro, 
alem de prevenir recorrencia dos sintomas em novas 
administragoes 3738 . 


Nitrosureias 

As nitrosureias (Figura 51.6) formam uma classe 
a parte de agentes alquilantes ja que necessitam 
ser biotransformadas em seus derivados com ativi- 
dade alquilante por decomp osigao nao enzimatica 
espontanea. Subsequentes passos de dealogenagao 
promovem a formagao de especies de isocianato com 
caracteristicas eletrofilicas 39 , com seletividade maior 
para grupos tiol e amino, que, quando alquilados, 
inibem uma serie de enzimas relacionadas a sintese de 
acidos nucleicos. Tambem alquilam 0 DNA e inibem a 
autorreparagao do RNA como mecanismos adicionais 
de dano celular. Devido a importante lipossolubili- 
dade e capacidade de atravessar a BHE, 0 grupo das 
cloroetilnitrosureias (carmustina - BCNU, lomustina 
- CCNU e fotemustina) e classicamente empregado no 
tratamento de tumores intracranianos. Um resumo das 
principais caracteristicas da nitrosureias se apresenta 
naTabela 51.5. 

Estreptozotocina 

A estreptozotocina e uma metilnitrosureia de ocor¬ 
rencia natural produzida por meio da fermentagao do 
Streptomyces achromogenes. Ao contrario de demais 
nitrosureias, esse agente apresenta afinidade por 
celulas pancreaticas exocrinas e do tipo beta 40 , 0 que 


Tabela 51.5 - Principais caracteristicas da nitrosureias 



Agente 

Farmacologia 

USOS TERAPEUTICOS 

Doses padrao 

Toxicidades maiores 


Nao cruza BHE 
Metabolismo hepatico 

Tumores ilhota 


Nefrotoxicidade 
Nauseas/vomitos 
Alteracoes glicemicas 
Diarreia 

Estreptozotocina 

e renal 

Eliminacao urinaria 
tl/ 2 : 35 minutos 

pancreatica 

Tumor carcinoide 

500 mg/m 2 D1-D5 IV 


Desconhecida 





absorcao VO 

Tumores SNC 


Mielossupressao 


Atravessa BHE 

Linfoma Hodgkin e 

150-200 mg/m 2 IV a 
cada 6 semanas 

Nauseas/vomitos 

Carmustina 

Vd: 3.25 L/kg 
Metabolismo hepatico 

nao Hodgkin 
Melanoma 

Toxicidade pulmonar 
Hepatotoxicidade 


Eliminacao renal 
tl/ 2 : 0,25-0,75 hora 

TMO 


Infertilidade 


Excelente absorcao 




Lomustina 

VO 

Atravessa BHE 

Tumores SNC 

Linfomas 

Melanoma 

75-130 mg/m 2 VO a 

Mielossupressao 

Nauseas/vomitos 

Metabolismo hepatico 
Eliminacao renal 

cada 6 semanas 

Nefrotoxicidade 

Infertilidade 


tl/2:16 -72 horas 





P BHE: barreira hematoencefalica; tl/2: tempo de meia vida; IV: intravenoso; VO: via oral; Vd: volume de distribuicao; TMO: transplante de 
medula ossea; SNC: sistema nervoso central. 










faz com que seja um quimioterapico com adequadas 
propriedades para tratamento de tumores de ilhota 
pancreatica e neuroendocrinos de pancreas. Apresenta- 
se em formulagao endovenosa nao disponivel no Brasil 
para comercializagao. 

Constitui um quimioterapico de alto poder emetoge- 
nico, ocasionando nauseas e vomitos em quase 100% 
dos pacientes na ausencia de profilaxias. Pode causar 
mielossupressao de carater acumulativo, usualmente 
discreta a moderada. Devido a sua maior afinidade ao 
tecido pancreatico, usualmente produz intolerancia a 
glicose, sendo raramente uma droga diabetogenica. 
Em contrapartida, pode suscitar, nas primeiras do¬ 
ses, uma maior liberagao de insulina e consequente 
hipoglicemia grave. 

A nefrotoxicidade constitui uma toxicidade limi- 
tante, acumulativa e que pode acometer ate 75% dos 
pacientes em uso desse agente. Pode se apresentar 
como insuficiencia renal aguda, com oliguria ou anuria, 
proteinuria, alteragoes eletroliticas e acidose renal 
proximal 41 . A fungao renal deve ser constantemente 
monitorizada e o tratamento suspenso ao sinal de 
nefrotoxicidade. A hidratagao e a diurese forgada 
podem apresentar algum beneficio na abordagem 
dessa toxicidade 42 . 

BCNUeCCNU 

Essas duas nitrosureias caracterizam-se pela alta 
lipossolubilidade e capacidade de penetragao na 
barreira hematoencefalica. Enquanto a BCNU e um 
alquilante bifuncional disponivel para uso endovenoso, 
a CCNU e monofuncional e utilizada por via oral, com 
rapida e excelente absorgao por essa via 43 . A BCNU 
apresenta meia-vida curta devido a sua decompo- 
sigao espontanea, produzindo, consequentemente, 
importante hiperemia e irritagao no local de injegao 
ou ao longo do trajeto venoso e, em algumas situagoes, 
vasoespasmo venoso. 

Justamente por seu carater lipofilico, apresenta libe¬ 
ragao prolongada e costuma produzir mielossupressao 
tardia, que pode ocorrer cerca de 4 a 6 semanas apos 
administragao. Leucopenia e plaquetopenia podem ser 
graves e limitantes da dose, sendo a toxicidade pla- 
quetaria frequentemente mais proeminente. Apresenta 
caracteristica cumulativa, sendo que os intervalos de 
administragao de ambos os quimioterapicos ocorrem 
usualmente a cada 6 semanas, tempo normalmente 
suficiente para que ocorra a recuperagao medular 43 . 


Doses acumuladas tambem podem produzir im¬ 
portante toxicidade pulmonar. No caso da CCNU, a 
frequencia de ocorrencia e menor e associada com 
doses acumuladas maiores que 1.110 mg/m 2 .3a a BCNU 
produz em ate 30% dos pacientes, principalmente 
com doses acumuladas maiores que 1.400 mg/m 2 , um 
quadro semelhante a fibrose pulmonar que se pode 
iniciar de 3 a ate 17 anos apos exposigao a droga 44 . 
Pacientes tabagistas, recebendo radioterapia toracica 
e portadores de enfermidade pulmonar previa repre- 
sentam o grupo de maior risco para essa ocorrencia. 
No entanto, preferencialmente, todos os pacientes 
devem ser avaliados com fungao pulmonar ao initio de 
tratamento e ao longo dele. Alem disso, a BCNU pode 
desencadear um quadro de pneumonite grave, que 
pode ocorrer apos uma unica dose desse agente, com 
rapida progressao para insuficiencia respiratoria com 
necessidade de suporte, sendo eventualmente fatal 45 . 

A infertilidade e comum com o uso dessas nitro¬ 
sureias, bem como a elevagao transitoria de enzimas 
hepaticas e bilirrubinas. Ambos os agentes estao 
frequentemente associados a ocorrencia de nauseas 
e vomitos sendo a BCNU classificada como um agen¬ 
te com alto poder emetogenico. Nao raro, alguns 
efeitos neurologicos como ataxia, desorientagao e 
disartria podem ser observados com o uso desses 
quimioterapicos. 

0 BCNU tambem se encontra disponivel na forma 
de wafer implantavel para liberagao local da droga, 
utilizado para tratamento de tumores primarios de 
sistema nervoso central. Nessa situagao, pode ocorrer 
uma reagao inicial de piora do quadro, geralmente 
acompanhada de novos sintomas neurologicos. A 
maioria das complicagoes sao locais e relacionadas 
com o implante da droga, como colegoes e infecgao, 
que, mesmo assim, nao sao frequentes 46 . 



Alquilantes nao classificaveis 

A altretamina e um alquilante de raro uso clinico 
estando atualmente indicado em cancer de ovario apos 
progressao a outras linhas quimioterapicas previas. 
Essa droga esta disponivel para uso oral, ocasionando 
como toxicidades principais mielossupressao, neuro- 
toxicidade, nauseas e vomitos. 

A procarbazina representa uma pro-droga deri- 
vada da hidrazina cujo mecanismo de agao nao esta 
claramente estabelecido. Alem de inibir a sintese de 
DNA e RNA, esse quimioterapico e capaz de inibir a 
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enzima monoamino oxidase (MAO) produzindo al- 
guns efeitos semelhantes a outros farmacos com essa 
caracteristica, como alguns antidepressivos. Esses 
ultimos nao devem ser utilizados em conjunto com a 
procarbazina, assim como agentes com caracteristicas 
simpatomimeticas. E uma droga com boa penetragao 
atraves da barreira hematoencefalica, com alguma 
utilidade no tratamento de tumores intracranianos 
e do linfoma de Hodgkin. 

Assim como outros alquilantes, e um quimiotera- 
pico potencialmente causador de mielossupressao, de 
carater retardado. Pode ocasionar rash durante 0 uso 
e possui elevado poder emetogenico. Relaciona-se 
com importante supressao gonadal, podendo oca¬ 
sionar infertilidade e, devido ao poder de induzir 
carcinogenese, malignidades secundarias em longo 
prazo. Associado a inibigao da MAO, observa-se pos- 
sivel desenvolvimento de hipertensao e sintomas 
neurologicos, como cefaleia, nervosismo e insonia. 

Conjugados alquilantes 

Foram desenvolvidos alguns compostos que consis¬ 
tent em conjugados de agentes alquilantes com este- 
roides cujo objetivo e otimizar a entrega da droga em 
celulas portadoras de receptores para esses hormonios. 
Na pratica, existem dois compostos com alguma rele- 
vancia clinica. Um deles e a predmustina, que consiste 
em um conjugado de clorambucil e prednisolona que 
atua como uma pro-droga proporcionando liberagao 
prolongada desse agente alquilante. 

0 outro conjugado, a estramustina, e um complexo 
de uma mostarda nao nitrogenada e 17-beta estradiol 
ligados por uma ponte de ester carbamato. Tal modi- 
ficagao estrutural dessa molecula faz com que uma 
nova farmacodinamica esteja presente, diferentemente 
de outros agentes alquilantes. Esse composto nao 
atua com propriedades alquilantes, mas exerce seu 
efeito citotoxico ao se ligar a tubulina e/ou outras 
protelnas associadas aos microtubulos, exercendo 
uma atividade predominantemente antimitotica 47 . 
Sua maior concentragao em tecido tumoral em relagao 
a plasmatica demonstra uma agao mais direcionada 
ao tecido neoplasico, provavelmente secundaria a 
presenga de receptores esteroidais locais. Alem disso, 
a estramustina e metabolizada em estradiol, podendo 
causar efeitos antigonadotroficos. 

Justamente devido a liberagao e a relagao com 
hormonios estrogenicos, esse composto pode produzir 


retengao de fluidos, ginecomastia, mastalgia, impo- 
tencia e redugao de libido, alem de associar-se com 
um pequeno aumento de eventos tromboticos, cardio 
e cerebrovasculares. E um agente de raro potencial 
emetogenico, podendo ocasionar diarreia em alguns 
casos. Apresenta maior importancia clinica dentre os 
conjugados alquilantes devido ao seu papel no trata¬ 
mento do cancer de prostata hormonio-refratario 48 . 

MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS ALQUILANTES 

Os agentes alquilantes costumam atuar em uma 
estreita faixa terapeutica, ja que apresentam citotoxi- 
cidade otima e resultados terapeuticos satisfatorios em 
doses proximas daquelas associadas a mielossupressao 
limitante. Mecanismos intrinsecos ou adquiridos de 
resistencia a esses agentes podem ocorrer, tornando 
ainda mais problematica a questao da eficacia em 
contrapartida as toxicidades comumente observadas. 
Dessa forma, existe importancia clinica em reco- 
nhecer a ocorrencia de resistencia aos alquilantes 
e os possiveis mecanismos envolvidos na mesma. A 
resistencia adquirida aos alquilantes e um evento 
comum ao longo do tratamento e frequentemente, 
mas nao sempre, impoe-se de maneira cruzada aos 
outros representantes da classe. Justamente por isso, 
existe justificativa, ao menos teorica, em se combinar 
agentes alquilantes em altas doses. 

Resumidamente, os mecanismos de resistencia 
dividem-se naqueles pre-alvo, relacionados a redugao 
do acumulo intracelular da droga e ao aumento de 
detoxificagao, e pos-alvo, nos quais estao envolvidos 
mecanismos de reparo de DNA e escape apoptotico 49 . 
Apesar de nao completamente elucidados e contro- 
versos 50 , os principals mecanismos envolvidos sao 4,21 : 
redugao de permeabilidade de drogas ativamente 
transportadas (melfalan); 

• aumento da produgao de subtratos nucleofilicos, 
como a glutationa, capaz de detoxificar os inter¬ 
mediaries eletrofilicos dos alquilantes; 

• aumento na atividade de enzimas de reparo, como 
a guanina 0 6 -alquil transferase; 

• falha na ativagao de pro-drogas relacionadas com 
alguns alquilantes; 

• aumento na metabolizagao de formas ativas dos 
agentes (CTX); 

• alteragao na expressao de genes envolvidos na 
apoptose celular. 


Algumas estrategias foram delineadas com intengao 
de reverter a resistencia aos agentes alquilantes e re- 
cuperar seu potencial terapeutico. Uma delas envolve 
a administraqao de compostos capazes de depletar 
os rnveis intracelulares de glutationa ou inibir a sua 
biossmtese enzimatica, permitindo maior agao dos 
intermediaries eletrofrlicos alquilantes. A redugao 
da expressao de glutationa parece aumentar o efeito 
apoptotico de alguns alquilantes 51 e as alteragoes na 
glutationa S-transferase tambem podem apresentar 
algum papel 52 . Uma outra estrategia possivel e ava- 
liada consiste na utilizagao concomitante a alguns 
agentes alquilantes de 0 6 -benzilguanina, composto 
capaz de inativar a enzima de reparo guanina 0 6 - 
alquil transferase 53 , maximizando a toxicidade desses 
agentes. Apesar dessas estrategias ainda nao terem 
apresentado importancia pratica, continuam como 
alvos de desenvolvimento na melhoria da eficacia 
dos agentes alquilantes. 


aumentar a especificidade desses quimioterapicos. A 
utilizagao de um alquilante conjugado a um peptideo 
similar a glutationa explora a expressao preferencial 
de glutationa-S-transferase em alguns tipos tumorais. 
Nesse caso, ocorre a clivagem do composto conjugado 
permitindo a liberagao local do agente citotoxico 
e maior efeito antitumoral com menor toxicidade 
sistemica 4 . A canfosfamida (TLK-286) e um novo 
agente que representa esse conceito, ja que e uma 
pro-droga analoga a glutationa, com possivel atividade 
sinergica quando utilizada em conjunto comtaxanos, 
carboplatina e antracicllicos 54 ' 55 . Estudo de fase III 
demonstrou baixa toxicidade medular com esse novo 
agente, porem foi falho em demonstrar boa atividade 
quando utilizado isoladamente 56 . Espera-se que novas 
estrategias com o desenvolvimento de pro-drogas e 
terapia genica concomitante possam melhorar o indice 
terapeutico dos agentes alquilantes. 
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DESTAQUES 

• A cisplatina e considerada a droga mais potente e tambem a mais toxica dessa classe, sendo muito ativa 
em tumores testiculares, gastrintestinais, geniturinarios, cancer de pulmao e de cabega e pescogo. 

• A carboplatina e a oxaliplatina foram desenvolvidas nas decadas de 1980 e 1990, respectivamente. 
Ambas apresentam melhor perfil de toxicidade que a cisplatina, com menor nefrotoxicidade e po¬ 
tential emetogenico. 

• Em pacientes com taxa de filtragao glomerular inferior a 45 mL/minuto, o uso da cisplatina esta 
contraindicado. 

• A cisplatina e considerada um farmaco de alto potencial emetogenico, estando indicada a profilaxia de 
nauseas e vomitos com corticosteroide, inibidor do receptor de serotonina e inibidor da neuroquinina. 

• A cisplatina e a droga com o maior potencial ototoxico conhecido. A incidencia desse evento adverso 
e de cerca de 20 a 40% apos dose cumulativa de 400 mg/m 2 , embora exista grande variabilidade 
individual. 

• A formula de Calvert nao e recomendada para calculo da dose de carboplatina em pacientes com 
insuficiencia renal dialitica. 

• A hipersensibilidade as platinas e da ordem de 2%, sendo mais frequente durante a administragao 
da carboplatina, habitualmente apos multiplos ciclos da mesma. 

• A oxaliplatina nao apresenta resistencia cruzada com a cisplatina e a carboplatina, provavelmente 
devido a resistencia ao reparo do DNA conferida pelo grupo diaminociclohexano (DACH). 

• 0 principal efeito adverso relacionado ao uso da oxaliplatina e a neuropatia periferica sensorial, 
comum em 85 a 95% dos pacientes. 
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INTRODUCAO 

As platinas formam um grupo de agentes quimio- 
terapicos com amplo espectro de aqao antineoplasica, 
sendo amplamente utilizadas no tratamento de diversos 
tipos de cancer (Tabela 52.1). 


Tabela 52.1. Principais usos da cisplatina e de 
seus analogos 

Cisplatina 

Carboplatina 

Oxaliplatina 

Cancer de testiculo 

Cancer de ovario 


Cancer de ovario 

Cancer de bexiga 

Cancer 

Cancer de bexiga 

Cancer de 

colorretal 

Cancer de colo/corpo 

cabeca e 

Cancer de 

de utero 

pescoco 

pancreas 

Cancer de cabeca e 

Cancer de 

Cancer de 

pescoco 

pulmao 

estomago 

Cancer de pulmao 

Sarcomas 

Cancer de 

Cancer de esofago 

Cancer de mama 

ovario 

Cancer de estomago 

Linfomas 

Linfomas 

Melanoma 

Melanoma 



A cisplatina (cis-diamino-dicloro-platina, CDDP), 
prototipo dessa classe de drogas quimioterapicas, 
foi sintetizada pela primeira vez em 1847 e teve sua 
atividade antitumoral reconhecida por Rosenberg et 
al. na decada de I960 1 ' 3 . A cisplatina e considerada 
a droga mais potente e tambem a mais toxica dessa 
classe, sendo muito ativa em tumores testiculares, 
gastrintestinais, geniturinarios, cancer de pulmao 
e de cabeqa e pescoqo 4,5 . 

A carboplatina (cis-diamino-ciclobutano-dicarbo- 
xilato-platina), que foi desenvolvida na decada de 
1980, tern espectro de aqao antitumoral semelhante 
ao da cisplatina, porem apresenta melhor perfil de 
toxicidade, com menor potencial emetogenico e 
menor nefrotoxicidade. 

Em 2004, um novo composto platinante, a oxali- 
platina (1,2-diamino-cyclohexano-oxalato-platina), 
foi aprovado para uso e desde, entao, constitui-se no 
tratamento padrao do cancer colorretal avanqado, em 
combinaqao com outros agentes quimioterapicos 6 . 

Recentemente, foi desenvolvido o primeiro agen- 
te platinante de administraqao oral, a satraplatina 
(bis-aceto-aminodicloro-cyclohexylamina-platina; 
JM216). A satraplatina e o quarto agente dessa classe 
a demonstrar atividade antitumoral, com eficacia em 


estudos pre-clinicos e clinicos no tratamento do cancer 
de prostata, pulmao, ovario e cabeqa e pescoqo 5,7,8 . 

Outros agentes platinantes desenvolvidos que estao 
sendo avaliados em estudos clinicos sao a picoplatina 
e o AP5346 (ProLindac). A picoplatina e um analo- 
go da cisplatina que possui atividade em tumores 
platino-refratarios. Sua atividade foi demonstrada 
recentemente em um estudo de fase II em pacientes 
com carcinoma de pulmao de pequenas celulas, alem 
da atividade em cancer de ovario, prostata, mesote- 
lioma e cancer de pulmao de nao pequenas celulas 9,10 . 
Outro agente recentemente desenvolvido e o AP5346 
(ProLindac), que e um composto de platina associado 
ao diaminociclohexano (DACH) que utiliza a hidroxi- 
propilmetacrilamida (HPMA) como veiculo de liberagao 
intratumoral da forma ativa da oxaliplatina 11 . Estudos 
pre-clinicos demonstraram a capacidade desse com¬ 
posto de liberar maior concentragao de platina nas 
celulas tumorais, com o potencial de ser uma droga 
platinante com maior eficacia antitumoral. Recente 
estudo clinico de fase I/II demonstrou a seguranga 
do AP5346 em cancer de ovario recorrente e novos 
estudos devem avaliar esse composto em outros tipos 
de cancer, como colorretal e canceres ginecologicos 11 . 

ASPECTOS FARMAC 0 L 0 GIC 0 S 

Cisplatina 

A cisplatina e um composto inorganico, de coorde- 
nagao planar, que content um atomo central de platina 
rodeado por dois atomos de cloro e dois grupos amonia 
(Figura 52.1). Exerce seu principal efeito citotoxico por 
meio da ligagao covalente bifuncional ao DNA celular, 
embora tambem possa promover ligagoes covalentes 
com outros componentes celulares, incluindo prote- 
inas, RNA e DNA mitocondrial 4,5 . 0 DNA "platinado" 
apresenta ligagbes cruzadas intra e interfitas que 
impedem sua replicagao e prejudicam sua fungao. 

A cisplatina pode ser administrada por via intra- 
venosa, intra-arterial ou intraperitoneal (IP). A dose 
habitual varia de 50 a 75 mg/m 2 a cada 3 ou 4 semanas, 
sendo que a droga deve ser diluida em 250 mL de 
soro fisiologico e administrada em infusao de 1 a 4 
horas (Tabela 52.2). Deve-se realizar pre-hidratagao 
com 1 a 2 L de salina a 0,9% e, alem da hidratagao, 
nos pacientes que receberao doses altas (acima de 
60 mg/m 2 ), e recomendado reposigao de eletrolitos 
(magnesio e potassio) e uso de manitol para reduzir 









risco de disturbios eletroliticos e nefrotoxicidade 
(Tabela 52.3). Em pacientes com insuficiencia renal e 
taxa de filtragao glomerular (TFG) estimada entre 59 
e 45 mL/minuto, pode-se reduzir a dose para 75% do 
total ou utilizar a carboplatina, porem em pacientes 
com TFG abaixo de 45 mL/minuto, a cisplatina esta 
contraindicada 12 . Outro importante cuidado ao se 
prescrever essa droga e a prevengao de nauseas e vomi- 
tos, por se tratar de quimioterapico de alto potencial 
emetogenico, estando indicada profilaxia com tres 
drogas: corticosteroide (dexametasona), inibidor do 
receptor de serotonina (por exemplo: ondasentrona 
e granisetrona) e inibidor da neuroquinina (aprepi- 
tanto ou fosaprepitanto) 13 ’ 15 . A cisplatina apresenta 
eliminagao predominantemente renal (> 90%), com 
25% da droga sendo eliminada nas primeiras 24 horas. 
A meia vida da platina ultrafiltravel e menor do que 
1 hora, entretanto, por apresentar extensa ligagao 
com proteinas plasmaticas, sua meia-vida terminal 
e de 24 a 72 horas 5,12 . 



FIGURA 52.1 - Estrutura quimica da cisplatina e seus princi¬ 
pal analogos. 


Outra forma de administragao da cisplatina e por via 
IP, atualmente utilizada em muitos centres no tratamen- 
to do cancer de ovario estadio III 16,17 . Recentemente, foi 
demonstrada melhora na sobrevida livre de progressao e 
de sobrevida global em pacientes portadoras de cancer 
de ovario estadio III sem massa residual maior que 1 
cm apos a cirurgia citorredutora, que foram submetidas 
a tratamento com cisplatina e paclitaxel por via IP 18 . 
Nesse estudo, as pacientes foram randomizadas para 
receber tratamento intravenoso (IV) com paclitaxel 
135 mg/m 2 no D1 e cisplatina IV 75 mg/m 2 no D2 ou 
paclitaxel 135 mg/m 2 IV no Dl, cisplatina 100 mg/m 2 
IP no D2 e paclitaxel 60 mg/m 2 IP no D8, por 6 ciclos 
a cada 3 semanas. 

A cisplatina tambem pode ser administrada por via 
intra-arterial, concomitante a administragao venosa 
do antrdoto tiosulfato de sodio, que exerce seu efei- 
to atraves da ligagao covalente com a cisplatina 19,20 
Dessa forma pode-se utilizar altas doses de cisplatina 
em determinado srtio tumoral e antagonizar a droga 
no sistema venoso periferico, evitando a toxicidade 
sistemica da droga. 



Carboplatina 

A carboplatina e um analogo da cisplatina e possui 
uma molecula de platina circundada por dois grupos 
amonio e dois ligantes na posigao cis (Figura 52.1). 
Isso torna a carboplatina um composto mais esta- 
vel e com menor potencial nefrotoxico, ototoxico e 
emetogenico apresentando, em contrapartida, maior 
mielotoxicidade. Seu exato mecanismo de agao nao 
e completamente conhecido, mas envolve ativagao 
intracelular e formagao de complexos platinantes que 
levarao ao dano do DNA e consequente morte celular 4,5 . 
Assim como a cisplatina, a carboplatina nao possui 
agao especrfica no ciclo celular e pode ser utilizada 
em conjunto com a radioterapia para aumentar sua 
eficacia (radiossensibilizador). A carboplatina possui 
espectro de agao semelhante ao da cisplatina e a tern 
substiturdo no tratamento de alguns tipos de cancer, 
como ovario e pulmao, devido ao melhor perfil de 
toxicidade. Entretanto, mostrou eficacia inferior a 
cisplatina em outros tipos de cancer, como o testicular. 

No passado, a dose de carboplatina era calculada 
pela equivalencia com a cisplatina na razao de 4:1 
(400 mg de carboplatina equivalente a 100 mg de 
cisplatina). Atualmente, com objetivo de predizer a 
toxicidade medular da droga, a dose e calculada em 
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Importante frisar que a formula de Cockroft-Gault 
pode superestimar a TFG em pacientes obesos, com 
ascite ou desnutridos e, portanto, nesses casos, 
deve-se utilizar 0 peso ideal ou peso seco do pacien- 
te 22 . Caso haja alteragao maior que 20% do valor da 
creatinina serica, a dose de carboplatina deve ser 
recalculada. A formula de Calvert nao e recomendada 
para calculo da dose de carboplatina em pacientes 
com insuficiencia renal dialltica. Nessa situagao, 
pode-se utilizar dose empirica de carboplatina (100 
ou 150 mg caso tenha utilizado platina previamente 


Tabela 52.2. Principais caracteristicas dos agentes platinantes 

Cisplatina 

Cisplatina 

Carboplatina 

Oxaliplatina 

Administracao 

IV diluido em SF 

IV diluido em SF 

IV diluido em SG5% 

Dose usual 

50 a 100 mg/m 2 a cada 21 ou 
28 dias 

4 a 6 mg/m 2 /minuto (AUC) a 
cada 14 ou 21 dias 

85 mg/m 2 a cada 14 dias ou 
130 mg/m 2 a cada 21 dias 

Tempo de infusao 

1 hora (ate 4 horas) 

1 hora [ate 4 horas) 

2 a 6 horas 

Principais 
efeitos adversos 

Mielossupressao 

Nausea/vomito 

Disturbios eletroliticos 

Nefrotoxicidade 

Neurotoxicidade 

Ototoxicidade 

Mielossupressao 

Nausea/Vomito 

Disturbios eletroliticos 

Neurotoxicidade 

Flipersensibilidade 

Mielossupressao 

Febre 

Nausea/Vomito 

Diarreia 

Mucosite 

Neurotoxicidade 

Infertilidade 

Transitoria 

Transitoria 

Sem informacoes 

Gravidez 

Categoria D d 

Categoria D d 

Toxicidade embrio-fetal 


mg/m 2 /minuto ou area sob a curva (AUC) de expo- 
sigao a droga. Para 0 calculo da dose e necessario 
obter a TFG do paciente, a qual pode ser efetivamente 
medida ou estimada por meio de formulas como a 
de Cockroft-Gault para a TFG estimada [TFG = (140 - 
idade) x peso / creatinina serica x 72]. 0 calculo da 
dose da carboplatina baseia-se na formula de Calvert 21 , 
como a seguir: 

Dose (mg) = AUC x (TFG + 25 ) 


Tabela 52.3. Medidas para prevencao de 
nefrotoxicidade e disturbios eletroliticos 
induzidos pela cisplatina 


Dose da 



cisplatina 

Hidratacao 

Eletrolitos/aditivos 

(mg/m 2 ) 



> 80 

SF 4.000 mL 
em 4 horas 

KCl 20 mEq 
MgS04 1 g 
Manitol 30 g 


SF 2.000 mL 

em 2 horas 

KCl 20 mEq 

60 a 80 

MgS04 1 g 
Manitol 30 g 

40 a 60 

SF 1.000 mL 

em 1 hora 

KCl 10 mEq 
MgS04 0,5 g 

<40 

SF 500 mL em 
30 minutos 

Nao recomendado 


SF: soro fisiologico. 


ou nao, respectivamente) e realizar dialise apos 24 
horas da administragao da droga. 

A dose usualmente empregada varia de 4 a 6 mg/ 
m 2 /minuto (AUC), por via endovenosa a cada 3 ou 4 
semanas. Recomenda-se diluir em soro fisiologico e 
um tempo de infusao de 1 a 4 horas (Tabela 52.2). 
A eliminagao da carboplatina e mais dependente de 
fungao renal normal do que a cisplatina e cerca de 
90% da droga e eliminada na urina nas primeiras 24 
horas 4 - 5 ' 21 . 

Oxaliplatina 

A oxaliplatina e um analogo da cisplatina de 3 a 
geragao, que content uma molecula de platina com- 
plexada com oxalato e DACH (Figura 52.1). Seu exato 
mecanismo de agao nao e totalmente conhecido, mas 
sabe-se que exerce seu principal efeito citotoxico por 


















meio da platinagao do DNA, assim como a cisplatina e 
carboplatina 5 . Nao apresenta resistencia cruzada com 
a cisplatina e carboplatina, provavelmente devido a 
resistencia ao reparo do DNA conferida pelo grupo 
DACH. A oxaliplatina apresenta agao sinergica com 
5-fluouroracil e irinotecano, drogas que tambem sao 
utilizadas no tratamento do cancer colorretal. 

A dose habitual de oxaliplatina varia de 85 mg/m 2 a 
cada 2 semanas a 130 mg/m 2 a cada 3 semanas. Deve 
ser diluida em soro glicosado a 5% e administrado de 2 
a 6 horas de infusao (Tabela 52.2). Apresentaligagao 
com proteinas plasmaticas de 85% da dose apos 5 horas 
da administragao, levando a um grande volume de 
distribuigao e meia-vida terminal de 38 a 47 horas. 
Apresenta eliminagao renal e nao ha necessidade de 
modificagao de dose em pacientes com TFG estimada 
acima de 30 mL/minuto, nao havendo dados de se- 
guranga em pacientes com insuficiencia renal grave. 
Assim como a cisplatina e a carboplatina, a oxaliplatina 
nao necessita de ajuste de dose para pacientes com 
disfungao hepatica ou hiperbilirrubinemia 23 . 

Satraplatina 

Recentemente desenvolvida, a satraplatina e um 
analogo da cisplatina que possui dois grupos acetato 
de conformagao axial (Figura 52.1), o que a torna 
um composto mais lipofflico e aumenta sua biodis- 
ponibilidade quando administrada por via oral. E 
metabolizada no sangue, havendo perda dos grupos 
acetato e se tornando estruturalmente semelhante 
a cisplatina, exceto pela substituigao de um grupo 
amino pela ciclo-hexilamina. Dessa forma, exerce seu 
efeito citotoxico de forma semelhante a cisplatina, 
apresentando, entretanto, a propriedade de nao ser 
reconhecida pelas proteinas de reparo do DNA, o que 
pode conferir um mecanismo de ultrapassar a resis¬ 
tencia de tumores aos outros agentes platinantes. 

Estudos preliminares demonstraram atividade da 
droga no tratamento do cancer de prostata, pulmao, 
ovario, e cabega e pescogo 7 - 8 . Recentemente, foi pu- 
blicado o estudo ESPARC, que avaliou a satraplatina 
no tratamento de 2 a linha de pacientes com cancer 
de prostata hormonio-independente e que, apesar de 
aumentar o tempo para progressao, nao demonstrou 
benehcio na sobrevida global 24 . Ate o momento, a droga 
nao esta disponivel para uso, exceto em protocolos 
de estudo clinico. 


PRINCIPAL EFEITOS ADVERSOS 

Cisplatina 

• Mielotoxicidade: a cisplatina pode causar toxicidade 
medular em ate 25 a 30% dos pacientes, com nadir 
da contagem de leucocitos e plaquetas cerca de 20 
dias apos a infusao. Em geral a mielotoxicidade e 
manejavel e nao representa importante limitagao 
ao uso da droga. 

• Nausea e vomito: a cisplatina e considerada um 
agente quimioterapico de alto potencial emetoge- 
nico, causando nausea ou vomito em virtualmente 
todo paciente que recebe doses acima de 50 mg/m 2 
sem o uso de profilaxia antiemetica. Esta associada 
a emese aguda e tardia, e a incidencia e gravidade 
do efeito parecem estar relacionadas aos seguintes 
fatores de risco: mulheres, pacientes jovens, altas 
doses ou infusao rapida da droga, alem de asso- 
ciagao com outros quimioterapicos com potencial 
emetogenico. Assim, deve-se indicar profilaxia 
antiemetica para todos os pacientes que recebe- 
rao a droga, se possivel com o uso de tratamento 
comtres drogas: corticosteroides, antagonistas 
do receptor de serotonina (5-HT 3 ) e inibidor da 
neuroquinina 13-15 . 

• Nefrotoxicidade: e o principal efeito adverso da 
cisplatina, que se manifesta por insuficiencia 
renal e disturbios eletroliticos. 0 risco do desen- 
volvimento de toxicidade renal esta relacionado a 
dose e ao intervalo de administragao da cisplatina, 
e pode ser minimizado pela hidratagao adequada 
(Tabela 52.3) 12 ' 25 . 

• Disturbios eletroliticos: a cisplatina pode causar 
disturbios eletroliticos graves por aumento da 
excregao urinaria de eletrolitos devido a dano 
tubular renal. 0s principais disturbios sao: hipo- 
calemia, hipomagnesemia e hipocalcemia e, mais 
raramente, hiponatremia e hipofosfatemia. Tais 
disturbios podem ser acentuados e sintomaticos, 
com espasmos musculares, clonus, tremores, fra- 
queza muscular, tetania. Por esse motivo, deve-se 
proceder com reposigao de eletrolitos como descrito 
na Tabela 52.3. 

• Neurotoxicidade: geralmente se manifesta por 
neuropatia periferica sensorial, com parestesias 
de extremidades como principal manifestagao cli- 
nica. Podem ocorrer deficits motores e redugao de 
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reflexos tendmeos, que sao manifestagoes menos 
frequentes. A neuropatia periferica e cumulativa e 
potencialmente reversrvel (pode haver algum grau 
de irreversibilidade), sendo os pacientes idosos 
com maior risco para o desenvolvimento dessa 
manifestagao. Quando detectada a neuropatia 
periferica, recomenda-se interromper o uso da 
cisplatina 12 ' 26 ' 27 . 

• Ototoxicidade: a cisplatina e a droga com maior 
potencial ototoxico conhecido. A incidencia desse 
efeito colateral e de cerca de 20 a 40% apos dose 
cumulativa de 400 mg/m 2 , embora exista grande 
variabilidade individual 28 . Os principals fatores 
de risco sao: dose cumulativa e longa exposigao 
a cisplatina, intervalo de dose (menor risco com 
administragao semanal), uso concomitante de 
drogas ototoxicas, pacientes idosos ou com dano 
auditivo previo. A ototoxicidade relacionada a cis¬ 
platina costuma ser irreversrvel e se manifesta pela 
perda auditiva de rurdos de alta frequencia (acima 
de 4 kHz) e mais raramente com otalgia e dano 
vestibular 29 30 . Por esse motivo, a fungao auditiva 
deve ser monitorizada com cautela, devendo-se 
suspender a droga em pacientes sintomaticos e 
considerar a interrupgao em pacientes com dano 
audiometrico documentado, com objetivo de evi- 
tar deficits irreversiveis relacionados ao uso da 
cisplatina. Nestes casos, recomenda-se substituir a 
cisplatina pela carboplatina, que possui espectro de 
agao antitumoral semelhante e nao esta associada 
a ototoxicidade em doses habituais. 

Carboplatina 

• Mielotoxicidade: e a toxicidade mais importante e 
dose-limitante da carboplatina. Manifesta-se prin- 
cipalmente por plaquetopenia e anemia, e menos 
frequentemente porleucopenia. 0 grau de toxici¬ 
dade medular e dose-dependente e estritamente 
relacionado a depuragao renal da carboplatina e, 
assim, pode-se predizer com maior acuracia seu 
efeito mielotoxico utilizando a formula de Calvert 
para calculo da dose. Os fatores de risco para maior 
grau de toxicidade medular pela droga sao: uso 
previo de quimioterapicos, baixa performance 
clinica, pacientes idosos, disfungao renal e uso 
concomitante de agentes mielotoxicos 21 


• Hipersensibilidade: podem ocorrer reagoes de hi- 
persensibilidade (reagao anafilatica ou anafilac- 
toide) com o uso de agentes platinantes, sendo 
reportada incidencia de cerca de 2% durante ou 
apos a administragao da carboplatina. Esse risco 
pode ser maior apos exposigao repetida aos agen¬ 
tes platinantes (multiplos ciclos ou uso previo de 
outro agente platinante). A maior parte dos casos e 
manejada com anti-histammicos e nos casos leves 
a moderados pode-se considerar continuagao do 
tratamento com uso profilatico de corticosteroides 
e anti-histamrnicos 3132 . Outra estrategia eficaz que 
pode ser utilizada sao os protocolos de dessensibi- 
lizagao, como exemplificado na Tabela 52.4 33 . 

• Nausea e vomito: apresenta menor potencial emeto- 
genico quando comparado a cisplatina, entretanto 
pode induzir emese em ate 65% dos pacientes 
caso nao seja realizada profilaxia adequada. Como 
apresenta potencial emetogenico moderado/alto, 
deve-se utilizar profilaxia com corticosteroide e 
antagonista do receptor 5-HT/ 3 ' 15 . 

• Neurotoxicidade: menos frequente e de menor 
intensidade quando comparada aos demais agentes 
platinantes. Geralmente se manifesta com neuro¬ 
patia periferica sensorial, comumente reversrvel 
apos interrupgao da droga. 

• Nefrotoxicidade: a carboplatina possui menor po¬ 
tencial nefrotoxico que a cisplatina e geralmente 
nao e necessaria a profilaxia com hidratagao ou 
reposigao de eletrolitos. 


Tabela 52.4. Protocolo de dessensibilizacao para 
pacientes com hipersensibilidade a carboplatina 


Pre-medicacao 

Dexametasona 8 a 12 mg iv 

Inibidor 5-HT3 (por exemplo: ondasentrona 8 mg] iv 

Carboplatina 

1/1.000 da dose total em SG 5% 150 mL durante 90 
minutos. Se tolerado: 

1/100 da dose total em SG 5% 150 mL durante 90 
minutos. Se tolerado: 

1/10 da dose total em SG 5% 150 mL durante 90 minutos. 
Se tolerado: 

Restante da dose SG 5% 150 mL durante 90 minutos 
iv: intravenoso; SG 5%: soro glicosado a 5%. 



Oxaliplatina 

• Mielotoxicidade: na maior parte dos casos pode 
haver toxicidade medular leve a moderada, com 
citopenias graves ocorrendo em menos de 5% dos 
pacientes. Quando utilizado em combinagao com 
outros agentes quimioterapicos, ate 75% dos pa¬ 
cientes podem apresentar algum grau de citopenia, 
sendo bem manejada na maioria dos casos. 

• Neurotoxicidade: a neuropatia periferica sensorial 
e o principal efeito adverso relacionado ao uso da 
oxaliplatina, ocorrendo em aproximadamente 85 
a 95% dos pacientes. E reconhecidamente dose- 
-dependente, cumulativa e geralmente reversivel 
apos alguns meses do fim do tratamento. Pode se 
manifestar com ataxia sensorial e disestesia de 
membros, boca, orofaringe e laringe e pode ser 
exacerbada pela exposigao ao frio. A incidencia 
de neuropatia grau 2 e de 10% apos 3 ciclos e de 
ate 50% apos 10 ciclos de tratamento. Neuropatia 
grau 3 e menos frequente e pode ocorrer em ate 
10% dos pacientes apos 9 ciclos, sendo reversivel 
em cerca de 75% 23 ' 34 ' 35 . Como profilaxia e recomen- 
dado o uso de gluconato de calcio 1 g e sulfato de 
magnesio 1 g, ambos administrados antes e apos a 
infusao da oxaliplatina (exceto em pacientes com 
hipercalcemia ou em uso de digoxina ou diureticos 
tiazidicos). Atualmente existem algumas estrate- 
gias para minimizar esse efeito, como utilizagao 
de vitamina E, glutamina e N-acetilcisteina, com 
resultados controversos e sem eficacia documen- 
tada ate o momento 26 ' 27 . Recentemente, estudo 
randomizado com uso de venlafaxina em pequeno 
numero de pacientes demonstrou redugao signi¬ 
ficative na incidencia e melhora sintomatica da 
neurotoxicidade aguda induzida pela oxaliplati¬ 
na 36 . Outra forma de neurotoxicidade relacionada 
a oxaliplatina e a disestesia faring olaringea, que 
ocorre em ate 1 a 2% dos pacientes e se manifesta 
por dificuldade de deglutigao e dispneia ou sensa- 
gao de sufocamento. Geralmente e desencadeada 
pela ingestao de liquidos ou alimentos frios e se 
resolve espontaneamente apos algumas horas. Como 
medida preventiva pode-se aumentar o tempo de 
infusao para 6 horas e orientar a nao ingestao de 
frios durante a administragao da droga. 

• Toxicidade gastrintestinal: apresenta potencial 
emetogenico moderado, sendo recomendada adogao 


de profilaxia antiemetica semelhante ao descrito 
anteriormente para a carboplatina. Outros efeitos 
gastrintestinais sao frequentes, especialmente 
quando em tratamento combinado com fluouro- 
racil e leucovorin, e incluem: diarreia em cerca de 
50% dos pacientes, sendo grave em ate 5%, alem 
de mucosite, que pode ocorrer em cerca de 40% 
dos casos 23,37 . 



DESENV 0 LVIMENT 0 DE RESISTENCIA 


Apesar da ampla utilizagao da cisplatina e seus 
analogos no tratamento de inumeras neoplasias, sua 
eficacia e limitada em muitos casos pelo desenvolvi- 
mento de resistencia a droga e consequente progressao 
de doenga. Atualmente, inumeros mecanismos de 
resistencia aos agentes platinantes sao conhecidos, 
principalmente os relacionados as alteragoes nas vias 
de reparo ao dano no DNA 38-41 . Recentemente foram 
descritos os principals mecanismos de resistencia 
em nivel molecular (Tabela 52.5), que podem estar 
relacionados a inumeros genes conhecidamente en- 
volvidos na sensibilidade ou na resistencia a cisplatina 
e seus analogos. 


Tabela 52.5. Mecanismos de resistencia celular 
aos agentes platinantes 


Mecanismos de acao anterior ao dano no DNA 

Reducao da captacao celular da droga 
Aumento do efluxo da droga 
Inativacao intracelular da droga 

Mecanismos relacionados ao dano no DNA 

Reducao da ligacao da droga ao DNA 
Aumento da tolerancia ao dano no DNA 
Alteracao do reparo no DNA 

Mecanismos de acao apos 0 dano no DNA 

Reducao ou inibicao da apoptose 
Aumento dos niveis de proteinas de choque termico 
Alteracao nas vias de sinalizacao intracelular 
Alteracao da regulacao do ciclo celular 


Assim, os mecanismos de resistencia sao classifica- 
dos em tres categorias: mecanismos de agao antes ao 
dano no DNA, mecanismos diretamente relacionados 
ao dano no DNA e os mecanismos que ocorrem apos 0 
dano no DNA. As vias de reparo do DNA mais impor- 
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tantes e relacionadas a resposta ao tratamento com 
agentes platinantes sao: via de reparo por excisao de 
nucleotideos (NER) e a via de reparo de pareamentos 
errados (MMR) 42-44 . Inumeros genes relacionados a 
essas vias foram descritos no desenvolvimento da 
resistencia as platinas (por exemplo: ERCC1) e um 
melhor entendimento desses mecanismos pode levar 
ao desenvolvimento de estrategias para driblar a 
resistencia desenvolvida durante o tratamento com 
os agentes platinantes. 

CONSIDERACOES FINAIS 

As platinas sao drogas com amplo espectro de 
atividade antitumoral e fazem parte do tratamento 
de inumeras neoplasias. Frequentemente estao asso- 
ciadas a efeitos adversos, que podem ser minimizados 
com o uso de medidas de prevenqao recomendadas 
atualmente. Apesar disso, muitas vezes podem ter seu 
uso limitado por toxicidade, e novas estrategias de 
profilaxia e tratamento sao necessarias para melhorar 
a tolerancia, especialmente nos pacientes com necessi- 
dade de utilizaqao prolongada dessas drogas. Por fim, 
com o melhor entendimento das bases moleculares de 
resistencia as platinas, espera-se o desenvolvimento 
de novos agentes com maior eficacia antineoplasica. 
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DESTAQUES 

Os antimetabolitos correspondent a "fatsos nucleotideos" que atuam inibindo a sintese e a funqao 
do DNA. 

0 5-fluorouracil tem como principal alvo a enzima timidilato sintetase e e degradado pela enzima 
dihidropirimidina desidrogenase, cuja deficiencia se traduz numa sindrome farmacogenetica asso- 
ciada a toxicidade potencialmente fatal do 5-fluorouracil. 

A capecitabina corresponde a uma fluoropirimidina oral com atividade equivalente ao 5-fluorouracil, 
porem com diferente perfil de toxicidade, caracterizada sobretudo por eritrodistesia palmoplantar 
e diarreia. 

Pacientes em uso de gemcitabina que se apresentam com dispneia devem ser investigados para 
pneumonite intersticial relacionada a droga e tratados com esteroides. 

0 metotrexato distribui-se amplamente nos fluidos acumulados no terceiro espaqo, apresentando 
meia-vida prolongada e toxicidade imprevisivel nessas situaqoes. 0 pemetrexede, embora pertenqa 
a mesma classe do metotrexato, nao apresenta essa caracteristica. 

Os pacientes que farao uso do pemetrexede devem ser pre-medicados com acido folico e vitamina 
B12 7 dias antes da administraqao da primeira dose, ja que essa medida diminui significativamente 
a incidencia de efeitos colaterais, sobretudo mielotoxicidade, mucosite e diarreia. 

Os analogos da purina, como a 6-mercaptopurina, cladribina, fludarabina e pentostatina sao poten¬ 
cialmente mielossupressores e utilizados primariamente no tratamento de neoplasias hematologicas. 
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INTRODUCAO 

Os antimetabolitos abrangem um diverso grupo 
de drogas que atuam inibindo a sintese e a fungao 
do DNA e do RNA de diferentes maneiras. 0 DNA e 
constituido de duas cadeias helicoidais de polinu- 
cleotideos complementares compostos por um grupo 
fosfato, um agucar pentose e uma base nitrogenada 
(purina ou pirimidina), que se associam por pontes 
de hidrogenio. As bases nitrogenadas pirimidmicas 
correspondem a timina e citosina; enquanto as bases 
nitrogenadas puricas correspondem a guanina e ade- 
nina. 0 RNA incorpora a uracila no lugar da tiamina. 

As celulas em geral sao capazes de sintetizar bases 
nitrogenadas utilizadas como substrato na sintese de 
DNA ,ou podem ainda reutilizar bases ou desoxinucle- 
osideos (pentose associada a base nitrogenada, sem 
o grupo fosfato) livres da circulagao para a sintese de 
novas moleculas de acidos nucleicos. 

A uracila, guanina e seus analogos podem ser con- 
vertidos pelas celulas em desoxinucleotideos pela 
adigao da desoxirribose e do grupo fosfato; ja a ci¬ 
tosina, a timina e a adenina nao podem ser ativadas 
pelas celulas humanas que sao incapazes de adicionar 
a pentose necessaria (ribose ou desoxirribose) a essas 
bases nitrogenadas. Entretanto, desoxinucleosideos 
pre-formados contendo a desoxirribose ligada a cito¬ 
sina ou adenina sao prontamente transportados ao 
intracelular e convertidos por enzimas intracelulares 
em desoxinucleotideos. 

As limitagoes de captagao e conversao em trifosfatos 
ativos pelas celulas determinam a forma pela qual os 
antimetabolitos especificos foram sintetizados. Os 
analogos da uracila e guanina, como 5-fluorouracil 
(5-FU) e 6-tioguanina, sao eficientemente capturados 
pela celula e convertidos a desoxinucleosideo trifosfato 
(dNTP). Devido a incapacidade celular em ativar adenina 
e citosina, os analogos dessas bases nitrogenadas sao 
sintetizados como nucleosideos (Ara-C; gemcitabina); 
ja o fosfato de fludarabina, um nucleotideo, e rapi- 
damente desfosforilado no plasma com liberagao do 
nucleosideo, que e rapidamente captado pela celula 1 . 

Os mecanismos de agao bem como as principals 
informagoes sobre farmacocinetica, farmacodinamica, 
perfil de efeitos colaterais, interagoes medicamentosas 
e indicagoes de cada droga especifica sao sumarizados 
na Tabela 53.1, com enfase para os antineoplasicos de 
maior aplicabilidade na Oncologia clrnica. 



Fluorouracil [ 5 -FU) 
Capecitabina 
Citarabina (Ara-C) 
Gemcitabina 

Metotrexato 
Pemetrexede 
Raltitrexede 

6 -mercaptopurina 
Cladribina 
Fludarabina 
Pentostatina 

Adaptado de Goodman & Gilman's manual of pharmacology and 
therapeutics. 11 ed. Local: McGrawHill, 2008. 


Analogos da pirimidina 


Analogos do acido folico 


Analogos da purina e 
inibidores relacionados 


ANALOGOS DA PIRIMIDINA 

Os analogos da pirimidina se diferenciam das bases 
fisiologicas por alteragoes no anel de pirimidina, ou 
por alteragao do agucar ligado a base nitrogenada. A 
principal droga dessa classe e o 5-FU, que, por sua 
importancia, e discutido em maior detalhe. 

5 -FU 

0 5-FU foi sintetizado em 1957 por Heidenberger 
enquanto trabalhava para a empresa Hoffmann La- 
Rochede, quando descobriu que a fluorina do acido 
fluoroacetico inibia uma enzima vital e reportou, 
em 1957, a eficacia da nova droga contra tumores 
transplantados em cobaias 2 . 0 5-FU corresponde a 
um analogo da uracila que contem um atomo de fluor 
no lugar do hidrogenio na posigao 5 do carbono do 
anel de pirimidina (Figura 53.1) e exerce agao anti- 
tumoral na fase S do ciclo celular por meio de seus 
metabolites ativos 3 . 












Mecanismos de acao 

A enzima timidilato sintetase (TS), principal alvo 
do 5-FU, catalisa a reagao enzimatica responsavel pela 
produgao de timidilato, precursor essencial na sintese 
do DNA. A dihidropirimidina desidrogenase (DPD) e 
o passo inicial e limitante no catabolismo do 5-FU, 
sendo responsavel pela conversao irreversivel de mais 
de 85% da droga administrada no metabolito inativo 
5-fluorodihidrouracil (FUH2). 0 metabolito ativo 
fluorodeoxiuridina monofostafo (FdUMP) compete 
com o uracil para se ligar a enzima TS e ao cofator 
folato. A inibigao da TS leva a uma diminuigao na 
produgao de desoxitimidina monofosfato (dTMP) e a 
um acumulo da desoxiuridina monofosfato (dUMP), 
a qual e incorporada ao DNA por engano na forma de 
desoxiuridina trifosfato (dUTP), impedindo a sintese, 
a fungao e o reparo do DNA. 0 leucovorin (formilte- 
trahidrofolato) aumenta a atividade do 5-FU por meio 
da estabilizagao da ligagao do FdUMP ao TS. Outro 
metabolito ativo do 5-FU, fluorodeoxiuridina trifosfato 
(FdUTP), e incorporado ao DNA interferindo em sua 
replicagao. 0 metabolito fluorouridina-5-trifosfato 
(FUTP) e incorporado ao RNA no lugar da uridina 
trifosfato (UTP) produzindo um RNA fraudulento e 
interferindo com o processamento do RNA e a sintese 
proteica (Figura 53.2) 4 . 


Mecanismos de resistencia 

Acredita-se que os principals mecanismos de resis¬ 
tencia associados ao 5-FU incluam: superexpressao 
da enzima TS; diminuigao dos niveis do substrato do 
folato reduzido, que atua como cofator nas reagoes 
mediadas pela TS; diminuigao da incorporagao dos 
metabolitos do 5-FU ao DNA ou RNA; aumento da 
atividade das enzimas de reparo do DNA; aumento das 
concentragoes e da captagao pelas celulas dos nucle- 
osideos fisiologicos incluindo a timidina; aumento 
da expressao da enzima DPD e alteragoes da TS com 
menor afinidade de ligagao ao FdUMP 5 . 



Farmacologia 

0 5-FU possui absorgao oral variavel e erratica 
devido as altas concentragoes da enzima DPD no 
trato gastrintestinal (TGI), estando disponivel para 
uso endovenoso outopico. E amplamente distribuido 
nos tecidos atingindo altas concentragoes na mucosa 
do TGI, medula ossea e figado. Penetra em colegoes 
liquidas no terceiro espago (derrames cavitarios) e 
e capaz de atravessar a barreira hematoencefalica. 
Possui um volume de distribuigao de 8 a 11 L/m 2 e 
menos de 10% de ligagao as proteinas plasmaticas 5 . 

Aproximadamente 85% da droga e catabolizada, 
sobretudo pela enzima DPD, que e superexpressa no 


Catabolismo (85%) 


DPD 


FUH <- 


FBAL 


-► FUMP -FUDP 


RNA 
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FIGURA 53*2 - Esquema simplificado do metabolismo e mecanismo de acao do 5-fluorouracil. 
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figado e em tecidos extra-hepaticos como a mucosa 
do TGI, leucocitos e rins. A excregao e principalmente 
pulmonar (60 a 80%) e, em menor proporgao, renal 
e biliar. A meia-vida do 5-FU apos injegao em bolus 
de 500 mg e de 8 a 14 minutos, aumentando com 0 
incremento da dose administrada, uma vez que a 
farmacocinetica do 5-FU e nao linear, com degradagao 
enzimatica saturavel, ou seja, ha uma diminuigao do 
clearance e do metabolismo hepatico com 0 aumento 
progressive da dose 5,6 . 

Dessa maneira, a concentragao plasmatica do 5-FU e 
dependente tanto da dose quanto da taxa de adminis¬ 
tragao. Infusoes continuas permitem a administragao 
de doses totais maiores que a administragao em bolus, 
atingindo maiores areas sob a curva. A forma de infusao 
e de importancia clinica, uma vez que a atividade anti- 
tumoral do 5-FU e mais dependente da area sob a curva 
alcangada (exposigao tumoral ao 5-FU = concentragao 
x tempo) que da dose administrada 6 . 0 racional para 
infusao continua e ainda mais forte quando se leva em 
consideragao a agao fase-especifica do 5-FU. Diversos 
estudos clinicos sugerem que 0 5-FU administrado em 
infusao continua possui maior atividade antitumoral, 
trazendo beneficio em sobrevida global e menor to- 
xicidade quando comparado a infusao em bolus 7 ' 8 . A 
modulagao bioquimica com acido folinico potencializa 
sobremaneira a inibigao da TS, aumentando significa- 
tivamente 0 efeito biologico e a toxicidade do 5-FU 9 . 

Aplicacoes clinicas 

0 5-FU foi aprovado para uso clinico antes de 1984, 
periodo em que 0 Food and Drug Administration (FDA) 
nao tinha controle sobre a data de aprovagao dos me- 
dicamentos. No contexto oncologico, foi inicialmente 
utilizado no tratamento do cancer colorretal, permane- 
cendo como a espinha dorsal dos principals esquemas 
quimioterapicos direcionados a essa doenga. Com 0 
passar dos anos, houve uma significativa ampliagao 
das indicagoes do 5-FU, enumeradas naTabela 53.2 6 ' 10 . 

Principals interaedes medicamentosas 

As interagoes medicamentosas mais frequentes 
estao listadas na Tabela 53.3. 

Toxicidade 

Estudos de farmacocinetica demonstraram que a 
via catabolica do metabolismo do 5-FU e importante 
na toxicidade sistemica e eficacia do tratamento. 


Tabela 53.2 - Principals aplicacoes clinicas do 
5 -fluorouracil 


Cancer colorretal 
Cancer de mama 
Cancer de canal anal 
Cancer de esofago 
Cancer gastrico 
Cancer de pancreas 
Cancer de cabeca e pescoco 
Cancer de ovario 

Carcinoma basocelular de pele (5-FU topico) 


5-FU: 5-fluorouracil. 


Tabela 53.3 - 

Substancias que interagem com 

0 5-fluorouracil 11 


Droga 

Efeito que pode estar 

associado 

CONDUTA 

Vacinas virus 

4 - efeito terapeutico e 

Evitar 

vivo 

possivel infeccao 

combinacao 

Vacinas 

inativadas 

l efeito terapeutico 

Monitorizar 

terapia 

Warfarin 

t ou 1 do efeito 
anticoagulante 

Considerar 

modificar 

terapia 

Transtuzumabe 

t neutropenia 
associada ao 5-FU 

Monitorizar 

terapia 

Gemcitabina 

t concentracao serica 
do 5-FU 

Monitorizar 

terapia 

Leucovorin 

t efeito citotoxico e 

Monitorizar 

toxicidade do 5-FU 

terapia 

Sorafenibe 

4 - concentracoes sericas 

Monitorizar 

do 5-FU 

terapia 

Natalizumabe 

t toxicidade do 

Evitar 

natalizumabe 

combinacao 

Anfotericina B 

t toxicidade da 

Monitorizar 

anfotericina B 

terapia 

BCG 

4 - efeito terapeutico 
da BCG (vacina e 
intravesical) 

Evitar 

combinacao 

Carvedilol 

t concentracao serica 
do carvedilol 

Monitorizar 

terapia 

Inibidores da 

4 - metabolismo dos 

Considerar 

modificar 

terapia 

CYP2C9* 

substratos 


t toxicidade do 
leflunomide 

Considerar 

Leflunomide 

modificar 

terapia 

Tacrolimus/ 

Pimecrolimus 

topico 

t do efeito 

Evitar 

imunossupressor do 5-FU 

combinacao 


*Exemplos: celecoxibe, dapsona, fluoxetina, glimepirida, losartan, 
fenitoina, tamoxifeno, cetoconazol.5-FU: 5-fluorouracil. 










A deficiencia da DPD corresponde a uma sindrome 
farmacogenetica associada a uma toxicidade poten- 
cialmente fatal do 5-FU quando administrado em 
doses habituais. Estima-se que aproximadamente 3 a 
5% da populagao americana apresente uma alteragao 
molecular no gene que codifica a DPD, o que pode 
resultar numa perda parcial ou total da atividade da 
enzima. Aproximadamente 40 a 50% dos pacientes 
com toxicidade graus 3 ou 4 ao 5-FU apresentam de¬ 
ficiencia parcial (mais frequente) ou total de DPD. E 
possivel identificar esses pacientes por meio de ensaio 
enzimatico capaz de determinar a atividade da DPD 
por celulas mononucleares do sangue periferico, no 
entanto, o teste e complicado e nao disponivel para 
rastreamento na maioria dos centres 12 . 

A deficiencia de DPD se manifesta clinicamente por 
mielossupressao, sobretudo neutropenia, mucosite e 
diarreia; porem, as alteragoes mais caracteristicas da 
sindrome, embora nem sempre presentes, sao alopecia 
e toxicidade pulmonar. Podem ocorrer nausea, vomi- 
to, alteragoes de pele e anormalidades neurologicas, 
como ataxia cerebelar e alteragoes cognitivas. Se o 
paciente apresentar manifestagao clinica sugestiva de 
deficiencia de DPD, o mesmo nao deve ser reexposto 
ao 5-FU ou a drogas relacionadas 12 . 

A mielossupressao associada ao 5-FU tern nadir 
ao redor do 14° dia da administragao, sendo mais 
frequente nos regimes em bolus que infusionais e nos 
esquemas com administragao semanal. Neutropenia e 
plaquetopenia sao mais comuns que anemia. Pacientes 
idosos, que receberam radioterapia previa em bacia, 
foram tratados com agentes alquilantes ou estao em 
vigencia de tratamento radioterapico, possuem maior 
chance de apresentarem toxicidade medular 710 . 

A mucosite e a diarreia ocorrem, sobretudo, nos 
esquemas infusionais. Para pacientes que irao rece- 
ber 5-FU em bolus, e recomendado 30 minutos de 
crioterapia oral durante a infusao, visando a indu- 
gao de vasoconstrigao e consequentemente menor 
concentragao de 5-FU na mucosa oral, diminuindo a 
incidencia e a gravidade da mucosite 13 . 

Sintomas de nausea e vomito sao geralmente dis¬ 
cretes e raramente ocorrem com bloqueio antiemetico 
adequado. A eritrodistesia palmoplantar (sindrome 
mao-pe) e caracterizada por eritema, edema, dor, 
descamagao, parestesia, hiperpigmentagao e alte¬ 
ragoes ungueais das maos e pes. Ocorre com maior 
frequencia nos esquemas de infusoes continuas e pode 


ser manejada com piridoxina, embora sua eficacia 
nao seja bem estabelecida 5 ' 14 . 

Depois dos antraciclicos, o 5-FU e o quimioterapico 
mais associado a cardiotoxicidade, com uma frequen¬ 
cia de aproximadamente 8%, podendo se manifestar 
como dortoracica, alteragoes eletrocardiograficas ou 
infarto agudo do miocardio. Acredita-se que o principal 
mecanismo indutor dos eventos cardiovasculares seja 
o vasoespasmo coronariano. Fatores que aumentam o 
risco de cardiotoxicidade induzida pelo 5-FU incluem: 
coronariopatia previa, forma de administragao (mais 
frequente nas infusoes continuas) e, possivelmente, a 
administragao de antraciclico ou cisplatina concomi- 
tante. A toxicidade e revertida na maioria dos casos 
apos o termino da infusao do 5-FU ou com o uso de 
nitrate ou bloqueadores de canal de calcio 15 . 

A toxicidade neurologica, embora rara, pode se 
manifestar como desde sonolencia ate sindrome cere¬ 
belar aguda, convulsoes e encefalopatia. Pode ocorrer 
toxicidade ocular como aumento do lacrimejamento, 
fotofobia, irritagao ocular, blefarite, conjuntivite 
aguda ou cronica e estenose de ducto lacrimal. A 
aplicagao de bolsa de gelo na regiao ocular durante a 
aplicagao em bolus Ao 5-FU pode diminuir a toxicidade 
ocular. 0 5-FU e considerado uma droga irritante e 
nao vesicante, podendo ser administrado em veia 
periferica 16 . As principals toxicidades associadas ao 
5-FU estao listadas na Tabela 53.4. 


Tabela 53.4 - Principals toxicidades associadas 
ao 5-fluorouracil 


Mielossupressao 

Mucosite 

Diarreia 

Eritrodistesia palmoplantar 
Nausea e vomito 
Cardiotoxicidade 

5 -FUT 0 PIC 0 

0 5-FU em forma de solugao e creme topico a 2 ou 
a 5% e recomendado para 0 tratamento de queratose 
actinica e carcinoma basocelular superficial. Os efeitos 
colaterais mais comumente observados sao locais e 
incluem queimagao, erosao, eritema, dermatite de 
contato, hiperpigmentagao, dor, irritagao, fotos- 
sensibilidade, prurido ou ulceragao. 0 5-FU topico 
tambem nao deve ser utilizado em pacientes com 
deficiencia de DPD 17 . 
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FLUOROPIRIMIDINAS ORAIS 

As fluoropirimidinas orais representam um grande 
avango na terapia anticancer. Foram desenvolvidas 
com o objetivo de promover a administragao pro- 
trarda do 5-FU sem a necessidade de uma bomba de 
infusao contrnua e internagao ou visitas hospitalares 
frequentes, sendo potencialmente mais conveniente 
e trazendo melhor qualidade de vida ao paciente on- 
cologico. Os principals agentes orais utilizados sao 
a capecitabina e o UFT, os quais foram avaliados em 
estudos de fase III randomizados mostrando eficacia 
semelhante ao 5-FU com perfil de toxicidade favo- 
ravel 18 . As fluoropirimidinas orais dispomveis foram 
enumeradas na Tabela 53.5 e as principais delas sao 
descritas a seguir. 


Tabela 53.5 - Fluoropirimidinas orais 18 


Droga Descricao 

Nao inibidores da DPD: pro-droga verdadeira 
Atravessa a parede intestinal como uma molecula 
inativa 

Ativada atraves de 3 reacoes 
enzimaticas, gerando 5-FU. A ativacao 
Capecitabina final e intratumoral mediada pela 

timidina fosforilase, que e expressa em 
maior proporcao nas celulas tumorais 

Inibidores do DPD: melhora 0 perfil 
farmacocinetico das fluoropirimidinas por meio da 
inibicao da DPD 

Combinacao da pro-droga tegafur com 
UFT uracil. Uracil inibe 0 catabolismo do 

5-FU por meio da inibicao da DPD 

Combinacao da pro-droga tegafur 
com CDHP e Oxo. CDHP e um potente 
S-1 inibidor da DPD. Oxo bloqueia a 

fosforilacao do 5-FU na mucosa 
gastrintestinal diminuindo a diarreia 

Nao envolve uma pro-droga. 
5-FU/Eniluracil Eniluracil e um inibidor potente e 
irreversivel da DPD 

Combinacao do EM-FU e CNDP. EM- 
B0F-A2 FU e uma pro-droga do 5-FU e CNDP e 

um inibidor potente da DPD 

DPD: dihidropirimidina desidrogenase; CDHP: 5-cloro-2,4- 
dihidroxipiridina; Oxo: oxonato de potassio; EM-FU: 1-etoximetil 
5-FU; CNDP: 3-ciano-2,6-dihidropiridina. 


Capecitabina 

A capecitabina (Xeloda™) e uma fluoropirimidina 
oral tumor-seletiva que foi desenvolvida com 0 objetivo 
de diminuir a toxicidade gastrintestinal associada 
a 5'-deoxi-5-fluorouridina (5'DFUR) (Figura 53.3). 
Corresponde a uma pro-droga do 5-FU que e convertida 
no componente ativo preferencialmente nas celulas 
tumorais devido aos nrveis mais altos de timidina fos¬ 
forilase (TF) no tumor 18 . Foi primeiramente aprovada 
em 2005 para uso no tratamento do cancer colorretal. 



Mecanismos de acao 

A capecitabina e absorvida pela mucosa intestinal 
como uma molecula intacta, nao sendo afetada, por- 
tanto, pela TF presente no TGI, 0 que deveria diminuir 
a incidencia de diarreia. A pro-droga sofre, entao, tres 
reagoes enzimaticas, ate gerar 0 5-FU. E primeiramente 
metabolizada no figado pela carboxilesterase (CE) a 
5'-deoxi-5-fluorocitidina (5'DFCR), que e convertida 
pela citidina deaminase (CyD) a 5'DFUR, sobretudo 
no figado e tecidos tumorais. Subsequentemente, 0 
5'DFUR e metabolizado a 5-FU pela TF expressa prefe¬ 
rencialmente no tecido tumoral (Figura 53.4). 0 5-FU 
e entao convertido aos metabolitos ativos FdUMP, 
FUTP e FdUTP, que exercerao a atividade citotoxica 
antitumoral, conforme descrito anteriormente 19 . 

Mecanismos de resistencia 

Os mecanismos envolvidos na resistencia a capeci¬ 
tabina se superpoem aos mecanismos de resistencia 
ao 5-FU, enumerados a priori 5 . 













FIGURA 53-4 - Metabolizacao e ativacao enzimatica da capecitabina. 


Farmacologia 

A capecitabina e disponivel na forma de comprimi- 
dos de 150 e 500 mg. E absorvidaimediatamentepela 
mucosa do TGI e apresenta farmacocinetica propor- 
cional a dose administrada, porem com variabilidade 
interpessoal de ate 85% na concentragao maxima e 
area sob a curva do 5-FU. Os pacientes orientais, por 
exemplo, atingem menores concentragoes sericas que 
os caucasianos quando ambos sao expostos a mesma 
dosagem de capecitabina. A taxa de absorgao oral 
e as concentragoes maximas atingidas tambem sao 
influenciadas pela alimentagao. Quando administrada 
em jejum, a capecitabina atinge pico plasmatico em 
1,5 hora e 0 pico do 5-FU ocorre com 2 horas. Quando 
ingerida junto do alimento, ha uma diminuigao da 
taxa de absorgao, e a concentragao maxima e os picos 
plasmaticos da capecitabina e do 5-FU sao atrasados 
em 1,5 hora. A maioria dos estudos clmicos avaliou a 
eficacia e a seguranga da capecitabina administrada 
30 minutos apos as refeigoes, sendo esta a recomen- 
dagao atual 20 ' 21 . 

A capecitabina e seus metabolitos se ligam em 
menos de 60% as proteinas plasmaticas, sobretudo a 
albumina. A excregao e predominante urinaria (95%) 
e a meia-vida de eliminagao e de 45 minutos. Algumas 
drogas citotoxicas, como taxanos e ciclofosfamida, 
sao conhecidas por aumentarem a atividade da TF no 
tecido tumoral, oferecendo, assim, potencial agao 
sinergica a capecitabina 22 ' 23 . 

0 acumulo preferencial do 5-FU no tecido tumoral em 
relagao ao tecido normal foi investigado no carcinoma 


colorretal e mostrou ser tres vezes maior, corroborando 
0 conceito de droga tumor-seletiva. A dose terapeutica 
habitual de capecitabina e de 1.000 a 1.500 mg/m 2 
divididas em 2 tomadas diarias por 2 semanas com 1 
semana de descanso a cada 3 semanas 22 ' 23 . 

Aplicacdes clmicas 

A capecitabina tern indicagao bem estabelecida 
no carcinoma colorretal, tanto no contexto adju- 
vante quanto metastatico, e na neoplasia mamaria 
metastatica. E tambem utilizada no tratamento de 
segunda-linha do adenocarcinoma pancreatico e nos 
carcinomas gastroesofagicos, substituindo 0 5-FU. 
As neoplasias em que a capecitabina demonstrou 
atividade estao listadas na Tabela 53.6 22 ' 23 . 


Tabela 53.6 - Principal aplicacoes clinicas da 

CAPECITABINA 


Cancer colorretal 
Cancer de mama 
Cancer de pancreas 
Cancer gastrico 
Cancer esofagico 
Cancer de ovario 
Cancer renal metastatico 
Carcinoma neuroendocrino 


Interacdes medicamentosas 

As interagdes medicamentosas da capecitabina 
sao as mesmas citadas para 0 5-FU. Vale relembrar as 
interagdes com as drogas mais comumente utilizadas 


Principios da Oncologia 














53 I Antimetabolitos 


740 




na pratica clmica como warfarin, que deve ser subs- 
tituido por inibidores do anti-Xa quando possivel, e 
a fenitoina, que deve ter seus niveis sericos moni- 
torizados. 0 hidroxido de aluminio ou de magnesio 
utilizados como antiacidos estomacais podem aumentar 
a biodisponibilidade da capecitabina em ate 35%. 23 

Toxicidade 

As principals toxicidades associadas ao uso da 
capecitabina estao listadas na Tabela 53.7. A eritro- 
distesia palmoplantar ou sindrome mao-pe acomete 
ate 55% dos pacientes, sendo grave em 11 a 17% dos 
casos, quando a medicaqao deve ser descontinuada 
ate atingir toxicidade grau 1 ou 2 e reiniciada numa 
dose menor. Manifesta-se como parestesia nas maos 
e pes, acompanhada de edema doloroso e eritema, 
cursando nos casos mais graves com lesao de pele, 
descamaqao e interference nas atividades da vida 
diaria (Figura 53.5). As medidas recomendadas no 
tratamento e na prevengao da sindrome mao-pe, em- 
bora nao tao bem estabelecidas, incluem: nao utilizar 
sapatos apertados, evitar atividades extenuantes 
envolvendo as maos e pes; aplicar cremes a base de 
lanolina com frequencia nas areas afetadas e o uso 
oral de piridoxina 50 a 150 mg 24 ' 25 . 


Tabela 53.7 - Principals toxicidades associadas 
a capecitabina 


Eritrodistesia palmoplantar 

Diarreia 

Nausea 

Mucosite 

Vomito 

Mielossupressao 

r 



v. 


A diarreia tambem ocorre com frequencia e pode ser 
dose-limitante. Deve ser manejada com loperamida 
e, se nao houver controle adequado com 0 uso de 
antidiarreicos, considerar redugao de dose da cape¬ 
citabina. Nausea, vomito e mucosite tambem podem 
ser observados e devem ser tratados sintomaticamente 
quando possivel, por exemplo, com a administragao 
de antiemeticos em horarios pre-estabelecidos 25 . 

Ate 20% dos pacientes apresentam uma elevagao 
significativa nas bilirrubinas sericas, associada ou 
nao a um aumento na fosfatase alcalina e transami¬ 
nases hepaticas. Esse efeito e geralmente transitorio 
e assintomatico, mas deve ser monitorizado e a dose 
da capecitabina deve ser reduzida nos casos graves 
ou persistentes 25 . 

A capecitabina nao e uma droga primariamente 
mielotoxica. Quando ocorre toxicidade medular, a 
serie mais afetada e a linfocitica. A cardiotoxicida- 
de ocorre em cerca de 3% dos pacientes, podendo 
se manifestar como alteragoes eletrocardiograficas 
isoladas, dor toracica, infarto agudo do miocardio 
ou parada cardiorrespiratoria. Doenga arterial coro- 
nariana previa constitui fator de risco importante. A 
capecitabina deve ser descontinuada na ocorrencia 
de evento cardiaco clinicamente significativo 26 . 

Outros efeitos colaterais que podem estar presentes, 
embora raros, e incluem: sintomas neurologicos como 
confusao mental, ataxia cerebelar ou encefalopatia 
e manifestaqoes oculares como estenose do ducto 
lacrimal, conjuntivite aguda ou cronica 23 . 

A capecitabina nao deve ser utilizada em pacien¬ 
tes com hipersensibilidade ao 5-FU ou deficiencia 
conhecida de DPD, pelo risco de toxicidade poten- 
cialmente fatal. 



FIGURA 53-5 - Eritrodistesia palmoplantar em paciente com cancer de mama metastatico recebendo capecitabina. 








UFT 

0 UFT foi a primeira fluoropirimidina oral a ser 
registrada. Consiste na combinagao de tegafur (FT), 
uma pro-droga que libera 5-FU continuamente, com 
o uracil, um substrato da DPD que inibe a degradagao 
do 5-FU, promovendo altos niveis sericos de fluorou- 
racil por periodos prolongados. Os primeiros estudos 
clinicos utilizando UFT foram realizados no Japao, 
pais que desenvolveu a droga e que mais utiliza essa 
fluoropirimidina oral, demonstrando conveniencia, 
seguranga e eficacia quando administrado na dose 
entre 400 e 600 mg, duas a tres vezes ao dia 20 - 27 . 

As principals toxicidades associadas ao UFT sao 
anorexia, nausea, diarreia, dor epigastrica, estoma- 
tite, pigmentagao dapele, mielossupressao e tontura, 
acometendo 25 a 35% dos pacientes. 

Apresenta atividade antitumoral no carcinoma co- 
lorretal, gastrico, mama, do pulmao de nao pequenas 
celulas, e cabega e pescogo. 0 UFT demonstrou melhor 
perfil de toxicidade em relagao ao 5-FU infusional e a 
capecitabina no que diz respeito a neutropenia febril, 
diarreia, nausea, vomito e sindrome mao-pe 27 - 28 . 

Si 

0 SI e mais um agente oral desenvolvido no Japao. 
Consiste na combinagao do FT com dois modulado- 
res do 5-FU: CDHP (cloro-2,4-dihidropirimidina) e 
oxonato de potassio. 0 CDHP e um inibidor da DPD 
200 vezes mais potente que o uracil, enquanto que 
o oxanato de potassio foi associado para reduzir a 
incidencia de diarreia induzida pelo Tegafur. 0 SI e 
administrado 2 vezes por dia por 4 semanas em ciclos 
de 5 ou 6 semanas. A principal toxicidade observada 
e a diarreia. Estudos de fase 2 mostraram atividade 
no cancer colorretal, gastrico e do pulmao de nao 
pequenas celulas 20 - 28 . 

Eniluracil e 5 -FU oral 

0 eniluracil corresponde a um analogo do uracil que 
exerce inativagao intensa e irreversivel da DPD, aumen- 
tando sobremaneira a biodisponibilidade e a meia-vida 
plasmatica do 5-FU. A dose oral de 25 mg/m 2 de 5-FU 
associado ao eniluracil por 5 dias consecutivos atinge 
uma area sob a curva comparavel aquela obtida com 
infusao continua de 1.000 mg/m 2 de 5-FU. Estudos de 
fase II mostraram atividade no carcinoma de mama e 
colorretal, com perfil de toxicidade favoravel 20 . 


Citarabina (Ara-C) 

A citarabina, tambem conhecida como Ara-C 
(Arabinofuranosil citidina) e um analogo da desoxici- 
tidina originalmente isolado da esponja Cryptothethya 
crypta na decada de 1960. Foi aprovado pelo FDA em 
1969 no tratamento de neoplasias hematologicas 29 
(Figura 53.6). 



Mecanismo de acao 

Requer ativagao intracelular pela desoxicitidina 
quinase para o metabolito citarabina trifosfato (Ara- 
CTP). A atividade antitumoral resulta da inibigao das 
enzimas DNA polimerase e ribonucleotideo redutase, 
e da incorporagao do Ara-CTP no DNA e RNA, interfe- 
rindo, dessa maneira, na sintese, reparo e fungao do 
DNA. E um agente ciclo-celular especifico, atuando 
na fase S da mitose 29 - 30 . 

Farmacologia 

A citarabina apresenta baixa biodisponibilidade 
oral, estando disponivel para administragao via en- 
dovenosa ou intratrecal. Distribui-se rapidamente 
entre os tecidos e agua corporal, apos administragao 
endovenosa, sendo capaz de atravessar a barreira 
hematoencefalica. Sofre extenso metabolismo pela 
enzima citidina desaminase no figado, plasma e tecidos 
perifericos, com aproximadamente 70 a 80% da droga 
sendo recuperada em 24 horas na urina na forma do 
metabolito inativo uracil arabinosideo (ara-U). A 
meia-vida apos administragao endovenosa e de 2 a 
6 horas. No sistema nervoso central, a meia-vida e 
prolongada (2 a 11 horas) devido a baixa atividade da 
citidina desaminase no liquor. Existe uma formulagao 
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de liberagao prolongada para administragao intratecal 
(citarabina lipossomal) com meia-vida no sistema 
nervoso central de 100 a 263 horas 31 . 

Indicacdes 

A citarabina e indicada no tratamento de neopla¬ 
sias hematologicas, constituindo a base dos regimes 
de indugao. Tambem e utilizada no tratamento de 
carcinomatose meningea, quando administrada via 
intratecal 30 . 

Toxicidade 

A mielossupressao e a toxicidade mais importante 
associada a citarabina, sendo dose-limitante. 0 nadir 
da leucopenia e plaquetopenia ocorre entre 7 e 10 
dias, com recuperagao em 14 a 21 dias. Anorexia, 
mucosite e diarreia tambem ocorrem entre o 7- e o 10 a 
dia. Nausea e vomito geralmente sao de intensidade 
leve a moderada. Pode haver aumento transitorio de 
transaminases e bilirrubinas ou desenvolvimento de 
pancreatite aguda. Manifestagoes dermatologicas como 
eritema da pele, eritrodistesia palmoplantar, alopecia 
e hidradenite sao pouco frequentes. A administragao 
intratecal de Ara-C pode levar a aracnoidite aguda. A 
"sindrome da citarabina", caracterizada por sintomas 
gripais e alteragoes cutaneas, corresponde a uma 
reagao de hipersensibilidade a medicagao que ocorre 
em criangas e em pacientes recebendo altas doses 
de Ara-C (2.000 a 3.000 mg/m 2 ). Outras toxicidades 
associadas aos regimes de altas doses incluem: neu- 
rotoxicidade, na forma de ataxia cerebelar, letargia 
e confusao; toxicidade pulmonar potencialmente 
fatal; toxicidade gastrintestinal, manifesta como 
colite necrotizante, ulceras mucosas ou pneumatose 
intestinal e conjuntivite e/ou ceratite, que devem ser 
tratados profilaticamente com colirios a base de hidro- 
cortisona. Pacientes com leucemia mieloide aguda ou 
grande volume tumoral devem receber profilaxia para 
sindrome de lise tumoral. Durante a terapia com Ara-C, 
o hemograma, e as fungoes renal e hepatica devem 
ser monitorizados; e a dose da medicagao ajustada 
de acordo com o grau de toxicidade 30 ' 32 . 

Gemcitabina 

A gemcitabina (Gemzar®) e um analogo da pirimidina 
desoxicitidina que foi aprovado pelo FDA em 1996 
para o tratamento do adenocarcinoma de pancreas. E 
estruturalmente similar a citarabina, porem apresenta 


atividade antitumoral de espectro mais amplo. Atua 
inibindo a sintese de DNA e induzindo apoptose da 
celula tumoral 33 (Figura 53.7). 



Mecanismos de acao 

A gemcitabina e metabolizada intracelularmen- 
te pela desoxicitidina quinase e fosforilada a dois 
metabolites ativos: difluorodesoxicitidina difosfato 
(dFdCDP) e difluorodesoxicitidina trifosfato (dFdC- 
TP). 0 efeito citotoxico ocorre por meio da inibigao 
pela dFdCDP da enzima ribonucleotideo redutase, 
responsavel por catalisar as reagoes que geram os 
dNTP necessarios para a sintese de DNA, e por meio 
da competigao da dFdCTP com os dNTP fisiologicos 
para serem incorporados ao DNA. Quando o dFdCTP 
se incorpora ao DNA, a DNA polimerase nao a capaz de 
repara-lo, levando a celula a apoptose. 0s metabolites 
da gemcitabina tambem podem se incorporar ao RNA, 
inibindo sua sintese. A gemcitabina atua nas celulas 
tumorais na fase S da mitose e bloqueia a progressao 
da fase G1 para a fase S 34 ' 35 . 

Mecanismos de resistencia 

A deficiencia da enzima desoxicitidina quinase e 
o mecanismo de resistencia a gemcitabina mais bem 
descrito, e acredita-se que seja o mais frequente 36 . 
Outros mecanismos de resistencia relatados incluem: 
deficiencia dos transportadores de nucleosideos da 
membrana plasmatica da celula tumoral; aumento do 
catabolismo da gemcitabina pela citidina desaminase 
e de seus metabolites ativos pela desoxicitidilato de¬ 
saminase; aumento da atividade da ribonucleotideo 
redutase; e alteragdes nos genes que regulam a morte 












celular, sobretudo o p53 37 . Atualmente reconhece- 
-se o gene RRM como um determinante celular da 
eficacia da gemcitabina. A expressao aumentada do 
RRM1 confere resistencia tumoral ao tratamento com 
esse quimioterapico. E possfvel a determinagao dos 
niveis de expressao do RRM1 por imunoistoquimica, 
no entanto, esse teste nao esta dispomvel na pratica 
clmica rotineira 38 . 

Farmacologia 

A gemcitabina e dispomvel exclusivamente para 
uso endovenoso. 0 volume de distribuigao (Vd) e a 
meia-vida de eliminagao plasmatica variam de acordo 
com o tempo de administragao da droga: em infusoes 
de ate 70 minutos, a droga atinge um Vd de 50L/m 2 e 
meia-vida de 30 a 90 minutos; durante infusoes mais 
prolongadas, a gemcitabina e distribuida amplamente 
entre os tecidos, alcangando um Vd de 370L/m 2 e 
meia-vida de 4 a 10 horas. A ligagao as protelnas 
plasmaticas e desprezivel e a droga nao atravessa a 
barreira hematoencefalica. Passa por extenso meta- 
bolismo no figado, plasma e tecidos perifericos, prin- 
cipalmente pela enzima citidina desaminase, gerando 
o metabolite inativo difluorodeoxiuridina (dFdU), 
que e excretado na urina. 0 clearance plasmatico e 
influenciado pelo genero e idade, sendo 30% menor 
em mulheres e idosos 39,40 . 

As doses e esquemas utilizados dependem da in- 
dicagao cb'nica, variando entre 800 e 1.200 mg/m 2 , 
1 vez por semana, por 2 a 3 semanas, a cada 3 a 4 
semanas. A velocidade de infusao recomendada e de 
aproximadamente 30 minutos 39 ' 40 . 

Indicacoes 

A gemcitabina possui amplo espectro de atividade 
contra tumores solidos, conforme exemplificados na 
Tabela 53.8, e pode ser utilizada no tratamento de 
resgate de linfoma 40 . 


Tabela 53.8 - Principals aplicacoes clinicas da 
gemcitabina 


Cancer de pancreas 

Cancer de pulmao de nao pequenas celulas 

Cancer de mama 

Cancer de ovario 

Cancer de bexiga 

Cancer de colo uterino 

Cancer hepatobiliar 

Sarcoma de partes moles 

Linfoma 


Interacoes medicamentosas 

A gemcitabina apresenta sinergismo com a cispla- 
tina. E considerada um agente radiossenssibilizante, 
devendo ser administrada pelo menos 7 dias antes ou 
apos 0 tratamento radioterapico para evitar potencia- 
lizagao da toxicidade aguda associada a radioterapia. 
0s pacientes que foram expostos em algum momento 
a radioterapia estao sob risco de desenvolver toxi¬ 
cidade tardia no campo irradiado conhecida como 
radiation recall. 

A principal interagao medicamentosa da gemcitabina 
observada na pratica clinica ocorre com dicumarinico, 
com aumento do efeito anticoagulante da warfarina. 0 
INR deve ser monitorizado com frequencia, sobretudo 
durante os 2 primeiros meses de tratamento. Sempre 
que possivel, utilizar heparina de baixo peso molecular 
nos pacientes em quimioterapia 11 ' 33 . 



Toxicidade 

A mielossupressao e 0 principal efeito colateral 
dose-limitante, embora menos de 1% dos pacientes 
tenham que descontinuar 0 tratamento. A serie mais 
atingida e a granulocitica seguida da megacariocitica; 
com nadir entre 10 e 14 dias e recuperagao em 21 dias. 
Hipertermia ocorre em ate 40% dos casos, geralmente 
6 a 12 horas apos a infusao e 20% dos pacientes apre- 
sentam sintomas gripais associados. Pode haver um 
aumento transitorio das transaminases e bilirrubina, 
geralmente sem significance clmica. E recomendada 
uma avaliagao da fungao hepatica antes do inicio do 
tratamento e periodicamente 33 ' 41 . 

Nausea e vomito, quando ocorrem, sao de inten- 
sidade leve a moderada. Reagoes infusionais como 
flushing, edema de face, cefaleia, dispneia e/ou 
hipotensao estao associados a velocidade de infusao. 
Rash cutaneo maculopapular pruriginoso ocorre em 
ate 30% dos pacientes, geralmente envolvendo 0 
tronco e as extremidades, e pode ser tratado com anti- 
-histaminicos ou corticoesteroides. Edema periferico 
pode ocorrer em ate 20% dos pacientes. Alopecia e 
raramente observada. 

A toxicidade pulmonar associada a gemcitabina 
geralmente se manifesta como dispneia aguda leve, 
autolimitada, mas pode se apresentar como edema 
pulmonar, pneumonite intersticial grave (Figura 53.8) 
ou sindrome da angustia respiratoria aguda. 0 trata¬ 
mento e basicamente de suporte com oxigenioterapia, 
broncodilatadores, diureticos e corticoesteroides. 
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FIGURA 53.8 - Quadra de pneumonite grave por gemcitabina 
em paciente com adenocarcinoma de pancreas. 

Toxicidade renal e rara e se manifesta principal- 
mente na forma de proteinuria e hematuria leves, no 
entanto, 0,25% dos pacientes desenvolvem sindrome 
hemolitico uremica. Geralmente ocorre durante ou logo 
apos a infusao da gemcitabina e deve ser suspeitada 
precocemente pelo alto risco de desfecho fatal 33 ' 40 - 41 . 

ANAL0G0S DO ACIDO FOLICO 

0 acido folico e um fator dietetico essencial con- 
vertido enzimaticamente a uma serie de cofatores 
tetra-hidrofolatos que fornecem grupos carbono para 
a sintese dos precursores do DNA e RNA. Os antifolatos 
ocupam um lugar especial na historia da quimioterapia, 
uma vez que essa classe de drogas produziu a primeira 
remissao em leucemia 42 e a primeira cura de um tu¬ 
mor solido, o coriocarcinoma 43 , provocando grande 
impeto para o desenvolvimento de novos agentes. 
Os inibidores do acido folico de maior aplicabilidade 
clinica sao descritos a seguir. 

Metotrexato 

0 metotrexato (MTX) e um antimetabolito utilizado 
no tratamento de neoplasias e doenqas autoimunes. 
Em 1947, um grupo de pesquisadores demonstrou que 
a aminopterina, um analogo do acido folico desenvol- 
vido porYellapragada Subbarao Lederle, era capaz de 
induzir remissao da leucemia linfoblastica aguda em 
crianqas 42 . Estudos experimentais, a partir de entao, 
demonstraram que o indice terapeutico do MTX era 
melhor que o da aminopterina, que foi substituida, 
dessa maneira, pelo MTX. A nova droga passou a ser 


investigada no tratamento de diversas neoplasias e 
de doenqas autoimunes 43 - 44 (Figura 53.9). 



Mecanismos de acao 

0 MTX atua na fase S do ciclo celular. Adentra a 
celula por meio de um sistema de transporte media- 
do pelo carreador do folato reduzido e pela proteina 
do receptor do folato. Requer poliglutamaqao pela 
enzima folilpoliglutamato sintetase (FPGS) para exer- 
cer atividade citotoxica. Atua, sobretudo, por meio 
da inibiqao da dihidrofolatoredutase (DHFR), mas 
tambem na timidilato sintetase e no transportador 
dos folatos reduzidos, resultando na depleqao dos 
tetra-hidrofolatos que sao utilizados na sintese de 
nucleotideos purinas e timidilato. Dessa maneira, o 
MTX interfere na sintese e reparo do DNA e na repli- 
caqao celular (Figura 53.10). 



FIGURA 53-10 - Esquema exemplificando o principal mecanismo 
de acao do MTX: inibicao da DHFR com consequente diminuicao 
na sintese do folato reduzido. que atua como cofator da TS, inter- 
ferindo, dessa maneira. na producao de nucleotideos essenciais 
para a sintese de acidos nucleicos (DNA e RNA). 


















Os tecidos com alta taxa de proliferagao como celulas 
neoplasicas, medula ossea, mucosa gastrintestinal e 
bexiga, sao, em geral, mais sensfveis aos efeitos do 
MTX. Como as celulas tumorais normalmente apre- 
sentam maior velocidade de replicagao, o MTX atua 
preferencialmente no tecido neoplasico. 0 MTXtambem 
apresenta atividade imunossupressora, possivelmente 
por interferir na multiplicagao dos linfocitos 44,45 . 

Farmacologia 

A absorgao oral do MTX e dose-dependente, apre- 
sentando biodisponibilidade saturavel e erratica com 
doses maiores de 30 mg/m 2 . 0 MTX e completamente 
absorvido via parenteral e atinge pico serico em 30 a 
60 minutos apos administragao intramuscular, com 
ampla distribuigao entre os tecidos. Em doses con- 
vencionais, os niveis atingidos no sistema nervoso 
central correspondem a aproximadamente 5 a 10% 
dos niveis sericos. Quando o MTX e administrado em 
altas doses endovenosa ou diretamente via intratecal, 
atinge concentragoes terapeuticas no sistema nervoso 
central. Distribui-se nos fluidos acumulados no ter- 
ceiro espago como derrame pleural e liquido ascitico, 
que devem ser drenados antes da administragao do 
MTX, pois a meia-vida do quimioterapico e prolon- 
gada nessas situagoes com aumento substancial e 
imprevisivel da toxicidade. 

Aproximadamente 50% do MTX se liga as proteinas 
plasmaticas, sobretudo albumina. 0 volume de distri¬ 
buigao e de 0,4 a 0,8 L/kg. 0 MTX e extensivamente 
metabolizado a forma ativa poliglutamada no figado 
e no intracelular pela FPGS. A excregao renal e a prin¬ 
cipal via de eliminagao da droga e ocorre tanto pela 
filtragao glomerular quanto pela secregao tubular. 
Aproximadamente 80 a 90% da droga administrada 
e eliminada de maneira inalterada pela urina em 24 
horas. A meia-vida do MTX e de aproximadamente 
3 a 10 horas para doses de ate 30 mg/m 2 e de 8 a 15 
horas para doses maiores 10,45 ' 46 . 

0 clearance do MTX varia com a dose administrada, 
sendo a toxicidade nos tecidos normais dependente 
da duragao da exposigao a droga. 0 potencial de toxi¬ 
cidade dos regimes de altas doses (> 1.000 mg/m 2 ) ou 
nos pacientes com excregao alterada e diminuido pela 
administragao de leucovorin. A hidratagao vigorosa e 
alcalinizagao da urina fazem-se necessarias quando 
o MTX e administrado em altas doses, bem como a 
monitorizagao dos niveis sericos da droga. A terapia 


de resgate com leucovorin deve ser iniciada 24 horas 
apos a infusao do MTX e continuada ate que o nivel 
serico do quimioterapico esteja menor que 50 nM 47 . 

Mecanismos de resistencia 

0s mecanismos de resistencia ao MTXincluem: hipe- 
rexpressao da enzima-alvo DHFR por amplificagao do 
gene que a codifica, alteragao da afinidade de ligagao 
entre DHFR e MTX; diminuigao do transporte do MTX 
para dentro da celula por meio da redugao da expressao 
ou atividade dos carreadores do folato reduzido e/ou 
proteinas receptoras de folato; diminuigao na sintese 
das formas poliglutamadas do MTX, e diminuigao na 
expressao das enzimas de reparo de DNA 48 . 

Indicacoes 

0 metotrexato apresenta atividade antitumoral 
contra diversas neoplasias, enumeradas na Tabela 

53 g 14 ' 45 ' 49 


Tabela 53.9 - Principals aplicacoes clinicas do 
metotrexato 


Cancer de mama 
Cancer de cabeca e pescoco 
Leucemia linfocitica aguda 
Sarcoma osteogenico 
Linfoma nao Hodgkin 

Linfoma primario de sistema nervoso central 
Carcinomatose meningea 
Cancer de bexiga 

Neoplasia trofoblastica gestacional 
Cancer gastrico 

Principals interacdes medicamentosas 

Alguns medicamentos habitualmente utilizados 
na pratica clinica como aspirina, penicilina, probe- 
necide, anti-inflamatorios nao esteroidais, cefalos- 
porina, omeprazol e fenitoina, inibem a excregao 
renal do MTX, aumentando seu efeito e toxicidade. 
0 MTX pode potencializar a agao anticoagulante do 
warfarin, fazendo-se necessario 0 monitoramento 
periodico do INR. 

0 leucovorin resgata os efeitos toxicos do MTX 
e pode interferir na atividade antitumoral, sendo 
utilizado apos a administragao do quimioterapico 
em altas doses. A suplementagao com acido folico 
dificilmente atrapalha a agao do MTX uma vez que 
a afinidade da DHFR pelo antineoplasico e muito 
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superior a afinidade dessa enzima pelo acido folico, 
no entanto, nao se recomenda o uso concomitante 
dessas medicagoes. Como o potencial de interagao 
medicamentosa do MTX e muito amplo, recomenda- 
-se investigar possiveis interagoes medicamentosas 
antes da administragao do mesmo 11 ' 45 - 49 . 

Toxicidade 

Atoxicidade associada ao MTX e dependente da 
dose, da via de administragao e do tempo de exposi- 
gao a droga. A mielossupressao e um efeito colateral 
frequente e dose-limitante. 0 nadir da leucopenia e 
plaquetopenia geralmente e precoce, ocorrendo entre 
o 4° e 7° dia, com recuperagao entre o 10° e 14° dia. 
Mucosite geralmente precede a queda dos leucocitos 
e plaquetas. 

Nausea e vomito sao pouco frequentes e dose- 
-dependentes. Rash cutaneo, prurido, urticaria, 
fotossensibilidade e hiperpigmentagao da pele podem 
ocorrer independentemente da via de administragao da 
droga. Quando o MTX e administrado em altas doses, e 
comum haver aumento transitorio das transaminases 
hepaticas e da bilirrubina, sobretudo 12 a 24 horas apos 
o inicio da infusao, retornando ao normal em 10 dias. 
Essas alteragoes nao predizem hepatotoxicidade, no 
entanto, pacientes em uso prolongado de MTX podem 
desenvolver quadro de fibrose hepatica e cirrose 43 ' 50 . 

Efeitos colaterais menos frequentes, porem poten- 
cialmente fatais, incluem toxicidade renal e pulmonar. 
A toxicidade renal resulta da precipitagao intratubular 
do MTX e seus metabolitos e do efeito citotoxico di- 
reto do quimioterapico nos tubulos renais, podendo 
levar a insuficiencia renal aguda. A nefrotoxicidade 
do MTX pode ser evitada com hidratagao vigorosa e 
alcalinizagao da urina antes e apos a infusao de altas 
doses 50,51 . 

Atoxicidade pulmonar, em analogia a toxicidade 
hepatica, e mais frequente com exposigoes cronicas 
ao MTX. Geralmente se manifesta como febre e tosse 
associadas ao aparecimento de infiltrado pulmonar 
intersticial difuso no exame de imagem. 

Pacientes que recebem MTX intratecal podem de¬ 
senvolver aracnoidite quimica aguda em ate 10% dos 
casos. Encefalopatia desmielinizante cronica pode 
ocorrer em criangas. Ate 5 a 15% dos pacientes rece- 
bendo MTX em altas doses desenvolvem um quadro 
de disfungao cerebral aguda dentro dos 6 primeiros 


dias de tratamento, com melhora em 48 a 72 horas. 
Neurotoxicidade cronica pode se desenvolver 2 a 4 
meses apos o termino do tratamento 10 ' 50 ' 52 . 

0 MTX pode induzir aborto e obito fetal. Durante seu 
uso, ocorrem irregularidades menstruais nas mulheres 
e oligospermia geralmente reversivel nos homens. 

Pacientes portadores de tumor altamente prolifera- 
tivo e/ou grande volume tumoral podem desenvolver 
sindrome de lise tumoral, devendo a profilaxia ser 
instituida nessas situagoes. Infecgoes oportunistas, 
sobretudo por Pneumocystis jiroveci, podem ocorrer 
durante o tratamento com MTX. Quando o MTX e admi¬ 
nistrado concomitantemente a radioterapia, aumenta 
o risco de necrose de partes moles e osteonecrose 43 ' 50 ' 52 . 

Em pacientes de alto risco para toxicidade grave 
secundaria a eliminagao prolongada do MTX, a car- 
boxipeptidase-G2 (glucarpidase ouVoraxaze®), uma 
enzima bacteriana recombinante capaz de inativar o 
MTX extracelular, pode ser utilizada como "antidoto" 
em associagao ao leucovorin. Essa droga e capaz de 
diminuir em 95% os niveis sericos do MTX 15 minutos 
apos sua administragao 53 . 

Pemetrexede 

0 pemetrexede dissodium (Alimta™) e um analogo 
do antifolato pirrolopirimidina que atua em multiplos 
alvos enzimaticos interferindo na ligagao dos cofatores 
do folato natural a importantes enzimas como a TS, 
DHFR, glicinamida ribonucleotideo formil transfe¬ 
rase (GARFT)e aminoimidazol carboxamida formil 
transferase (AICARFT), impedindo, dessa maneira, a 
sintese de nucleotideos e consequentemente inibindo 
a formagao de DNA e RNA (Figura 53.11). 54 









Mecanismos de acao 

0 pemetrexede adentra o ambiente intracelular 
principalmente por meio do carreador do folato redu- 
zido, no qual e poliglutamado pela folilpoliglutamato 
sintetase. 0 principal mecanismo de agao da droga 
consiste na inibigao da enzima dependente do folato, a 
TS, inibindo, dessa forma, aprodugao detimidilato de 
novo e, portanto, a sintese e fungao do DNA. A forma 
pentaglutamada e cerca de 60 vezes mais potente na 
inibigao da TS que a forma monoglutamato, uma vez 
que a glutamagao aumenta a retengao da molecula 
no intracelular, aumentando o tempo de exposigao e 
a concentragao da droga no sitio de agao. 

0 pemetrexede tambem inibe a DHFR, que catalisa a 
sintese do tetra-hidrofolato e dos carreadores criticos 
para o metabolismo celular, e as enzimas GARFT e 
AICARFT, ambas envolvidas na biossintese das purinas 
e timidina de novo. 0 pemetrexede e considerado uma 
droga radiossensibilizante e ciclo-especifica, atuando 
na fase G1 e S da divisao celular 5556 . 

Mecanismos de resistencia 

Os mecanismos de resistencia ao pemetrexede 
incluem: superexpressao da enzima TS; alteragao 
na afinidade de ligagao da TS pelo pemetrexede, di¬ 
minuigao do transporte da droga para o intracelular 
por meio da expressao diminuida do carreador do 
folato, ou, ainda, uma diminuigao na poliglutamagao 
da droga 14 - 55 . 

Farmacologia 

0 pemetrexede deve ser administrado via endo- 
venosa, na dose habitualmente recomendada de 500 
mg/m 2 em 10 minutos a cada 3 semanas. A meia-vida 
plasmatica e de 3 horas, com volume de distribuigao 
de 6,8L/m 2 e clearance de 40 mL/min/m 2 . 0 clearance 
do pemetrexede e pimariamente renal, com 70 a 90% 
da droga sendo recuperada inalterada na urina em 24 
horas. 0 pemetrexede deve serutilizado com cautela 
e ajuste de dose em pacientes com disfungao renal, 
sendo contraindicado em pacientes com clearance de 
creatinina menor que 45 mL/min 54 ' 55 . 

Indicacoes 

0 pemetrexede foi aprovado para o tratamento do 
carcinoma de pulmao de nao pequenas celulas, sobre- 
tudo no subtipo nao epidermoide, e no mesotelioma 
maligno. No entanto, tambem possui atividade antitu- 


moral no carcinoma de mama, colorretal, colo uterino, 
tumores de cabega e pescogo, bexiga e pancreas 54 ' 57 . 

Interacdes medicamentosas 

As interagoes medicamentosas mais importantes 
a serem consideradas incluem o 5-FU, que, quando 
associado ao pemetrexede, tern uma potencializagao 
de sua atividade antitumoral; o leucovorin, que pode 
diminuir a atividade antitumoral do pemetrexede 
e os anti-inflamatorios nao esteroidais e aspirina, 
que podem inibir a excregao renal do pemetrexede, 
resultando num aumento de toxicidade da droga 11 ' 54 . 



Toxicidade 

0 pemetrexede e uma medicagao usualmente bem 
tolerada e com perfil de toxicidade favoravel. A fadiga 
e o principal efeito adverso observado, acometendo 
ate 34% dos pacientes, sendo limitante em 5% dos 
casos. A toxicidade hematologica ocorre, sobretudo, 
pela atividade antifolato, com 20% dos pacientes apre- 
sentando anemia e 11% neutropenia, 5% graus 3 ou 
4. Outros sintomas menos comuns incluem diarreia; 
mucosite; rash cutaneo maculopapular (prevenivel com 
dexametasona); aumento transitorio e assintomatico 
das transaminases; anorexia; nausea e vomito. 

A partir de 1999, a suplementagao de 350 a 600 meg 
de acido folico por dia e vitamina B12 1.000 meg a 
cada 9 semanas foi considerada mandatoria durante 
o tratamento com pemetrexede, baseado em estudos 
que sugeriam uma melhora no indice terapeutico com 
diminuigao dramatica dos efeitos colaterais, sobretudo 
mielotoxicidade, mucosite e diarreia, preservando a 
atividade antitumoral. A reposigao de acido folico e 
vitamina B12 deve ser iniciada 7 dias antes da adminis- 
tragao da l a dose de pemetrexede. 0 acido folico deve 
ser mantido diariamente ate 21 dias apos a aplicagao 
da ultima dose do quimioterapico e a vitamina B12 
deve ser administrada a cada 9 semanas 55,57 . 


Raltitrexed 

0 raltitrexede (Tomudex™) atua como um inibidor 
direto e especifico da TS. Adentra a celula via carreador 
do folato reduzido, no qual e extensivamente poli¬ 
glutamado, aumentando sua atividade antitumoral 
(Figura 53.12). Apresenta atividade similar ao 5-FU 
em pacientes com cancer colorretal metastatico; no 
entanto, alguns estudos mostraram que os pacientes 
tratados com raltitrexede apresentaram menor tempo 
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de progressao de doenga e maior numero de mortes 
relacionadas ao tratamento. Os principals efeitos 
colaterais associados a essa medicagao incluem neu¬ 
tropenia, plaquetopenia, diarreia, mucosite, fadiga, 
nausea evomito. Apesar de apresentar amplo espectro 
de agao com atividade no carcinoma colorretal me- 
tastatico, mesotelioma, cancer gastrico, pancreatico, 
cabega e pescogo e do pulmao de nao pequenas celulas, 
sua aplicabilidade clinica e restrita, sendo geralmente 
utilizado em pacientes que apresentam intolerancia 
importante ao 5-FU e capecitabina, sobretudo defi- 
ciencia de DPD 58 ' 59 . 



ANALOGOS DA PURINA EINIBIDORES CORRELATOS 

Os estudos pioneiros de Hitchings e Elions, em 1942, 
identificaram analogos naturais das bases purinas com 
propriedades antileucemicas e imunossupressoras. 0 
trabalho desses cientistas levou ao desenvolvimento 
de drogas com agao antineoplasica (mercaptopurina 
e tioguanina), imunossupressora (azatioprina) e 
antiviral (aciclovir e ganciclovir). As drogas com 
atividade antineoplasicas sao utilizadas, sobretudo, 
no tratamento de neoplasias hematologicas por serem 
altamente mielotoxicas 1 . 

6-mercaptopurina 

A 6-mercaptopurina (6-MP) e uma pro-droga ana- 
loga da purina que exerce atividade na fase S do ciclo 
celular. Requer fosforilagao no meio intracelular pela 
enzima hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase 
(HGPRT) para a forma monofosfato (TIMP), que inibe 
a slntese de purinas de novo, sendo convertida a 


posteriori para a forma trifosfato (TGTP), que exerce 
atividade antitumoral por meio de sua incorporagao 
ao DNA e RNA, interferindo na sfntese e fungao dos 
acidos nucleicos 60 (Figura 53.13). 
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FIGURA 53-13 - Molecula de 6-mercaptopurina. 

Farmacologia 

A 6-MP apresenta absorgao oral erratica e incom- 
pleta. E amplamente distribulda na agua corporal, 
porem nao atravessa a barreira hematoencefalica. 
Sofre metabolismo hepatico no qual e convertida a 
metabolitos inativos principalmente pela xantina 
oxidase, a mesma enzima inibida pelo alopurinol, 
sendo necessaria a redugao da dose da 6-MP em 50 
a 75% quando administrada concomitantemente ao 
alopurinol. A meia-vida plasmatica apos administragao 
oral e de 1,5 hora; enquanto a meia-vida apos admi¬ 
nistragao endovenosa varia entre 20 e 50 minutos. 
Aproximadamente 50% da 6-MP e seus metabolitos 
sao eliminados na urina em 24 horas. A dose deve ser 
ajustada de acordo com a fungao renal 61 . 

Indicacoes 

E utilizada principalmente no tratamento de indu- 
gao e manutengao da leucemia linfoblastica aguda, 
e com menor frequencia no tratamento da leucemia 
mieloide aguda e cronica 10 ' 60 . 

Toxicidade 

A toxicidade hematologica e a mais frequente, 
sobretudo leucopenia, com nadir entre 10 e 14 dias e 
recuperagao em 21 a 28 dias. Pacientes com atividade 
reduzida da tiopurina metiltransferase (TPMT) acumula 


















altas concentragoes de metabolites citotoxicos da 
6-MP, resultando em mielossupressao grave e maior 
risco de neoplasias secundarias. Estima-se que 3% das 
pessoas apresentem delegao homozigota no gene TPMT, 
enquanto 10% dos pacientes apresentam delegao ou 
mutagao heterozigota. Os aminossalicilatos inibem 
a TPMT, podendo aumentar a toxicidade da 6-MP 
quando usados concomitantemente 62 ' 63 . 

Mucosite e diarreia podem ser observadas nos 
regimes em altas doses em ate 10% dos pacientes. 
Nausea e vomito sao geralmente leves. Pode haver 
toxicidade dermatologica manifestando-se na forma 
de pele seca, urticaria e fotossenssibilidade. 

A hepatotoxicidade ocorre em 30% dos pacientes, 
sobretudo nos regimes que excedem 2,5 mg/kg/ 
dia. Os quadras mais graves sao raros e se caracte- 
rizam por aumento de bilirrubinas e transaminases 
associados a ictericia clinica, ascite, encefalopatia, 
necrose ou ate fibrose hepatica. Os sintomas podem 
se instalar precoce ou tardiamente, apos o termino 
do tratamento. Os mecanismos envolvidos na genese 
da toxicidade hepatica incluem citotoxicidade direta 
da droga ou hipersenssibilidade. A fungao hepatica, 
transaminases e bilirrubinas devem ser monitorizadas 
regularmente 14 ' 61 . 

Cladribina 

A cladribina corresponde a um analogo da deso- 
xiadenosina com alta especificidade pelas celulas 
linfoides, exercendo atividade antitumoral e imunos- 
supressora, tanto nas celulas em divisao quanto em 
repouso (Figura 53.14). E resistente a desaminagao 
pela adenosina desaminase, permitindo seu acumulo 
no intracelular, onde e metabolizada via desoxicitidi- 
na quinase para a forma ativa trifosfato (Cld-ATP). 0 
metabolite trifosfato inibe a enzima ribonucleotideo 
redutase e se incorpora ao DNA, interferindo em sua 
sfntese e fungao 64 . 

Farmacologia 

A absorgao oral e variavel, com biodisponibilidade 
de aproximadamente 50%. Aproximadamente 97% 
da droga e biodisporavel apos injegao subcutanea. 
E amplamente distribufda nos tecidos e atravessa a 
barreira hematoencefalica, atingindo concentragoes 
equivalentes a 25% da concentragao plasmatica. E 
excretada preferencialmente por via renal devendo 


ser utilizada com cautela em pacientes com disfungao 
renal. Apresenta meia-vida entre 5 e 7 horas e e nor- 
malmente utilizada na forma de infusao endovenosa 
continua por 7 dias 64 - 65 . 




Indicacdes 

Utilizada no tratamento de neoplasias hematolo- 
gicas, sobretudo tricoleucemia, leucemia mieloide 
cronica e linfoma nao Hodgkin de baixo grau 66 . 


Toxicidade 

A cladribina provoca mielossupressao grave dose- 
-dependente, sobretudo neutropenia, que ocorre em 
70% dos casos, com nadir entre 7 e 14 dias e recupe- 
ragao em 3 a 4 semanas. Aproximadamente 30% dos 
pacientes evoluem com neutropenia febril. Linfopenia 
tambem e frequente, podendo ser grave e prolongada. 
0 paciente em tratamento com cladribina deve ter o 
hemograma monitorizado regularmente, sobretudo 
nas primeiras 4 a 8 semanas de tratamento. A imu- 
nossupressao associada a queda dos linfocitos CD4 e 
CD8 aumenta o risco de infecgoes oportunistas. 

Febre ocorre em aproximadamente 50% dos pacien¬ 
tes, secundaria a liberagao de pirogenos e citocinas 
pelas celulas tumorais. Geralmente ocorre associada 
a fadiga, adinamia, artralgia, mialgia e calafrios. A 
incidencia diminui com a continuidade do tratamen¬ 
to. Nausea e vomito geralmente sao leves e ocorrem 
em menos de 30% dos casos. Pacientes com grandes 
volumes tumorais devem receber profilaxia adequada 
para smdrome de lise tumoral. Neurotoxicidade e 
nefrotoxicidade podem ocorrer nos regimes em altas 
doses 64 ' 65 . 
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Fludarabina 

A fludarabina corresponde a um analogo do nucle- 
osideo arabinofuranosiladenosina (Ara-A) com alta 
especificidade por celulas linfoides (Figura 53.15). 
E uma pro-droga que e desfosforilada rapidamente 
apos sua administragao para 2-fluoro-ara-adenosina 
(F-ara-A). A F-ara-A adentra a celula e e, entao, re- 
fosforilada primeiramente para a forma monofosfato 
e, eventualmente, para a forma ativa 5-trifosfato 
(F-ara-ATP), que interfere na sintese, fungao e reparo 
do DNA por meio de sua incorporagao como falso nu- 
cleotideo e pela inibigao da ribonucleotideo redutase 
e da DNA polimerase. Apresenta atividade tanto nas 
celulas em divisao quanto em repouso. E resistente 
a agao da adenosina desaminase 67 . 



Farmacologia 

E disponivel na apresentagao oral e endovenosa, 
com ampla distribuigao entre os tecidos, atingindo 
altas concentragdes no figado, rins e bago. A principal 
via de excregao e renal, devendo a dose ser ajustada 
de acordo com o clearance de creatinina. A meia-vida 
e ao redor de 10 a 20 horas 68 . 

Indicacoes 

Indicada no tratamento de neoplasias hematologi- 
cas, dentre elas leucemia linfocitica cronica, linfoma 
nao Hodgkin de baixo grau e linfoma cutaneo de 
celulas T 67 ' 69 . 

Toxicidade 

Pacientes em tratamento com fludarabina podem 
apresentar mielossupressao, sobretudo leucopenia. 


com nadir entre 10 a 14 dias e recuperagao em 14 a 
21 dias. Fenomenos autoimunes, como sindrome de 
Evans, neutropenia imunomediada e penfigo, podem 
ocorrer. E comum haver imunossupressao em fungao 
da deplegao de linfocitos T CD4 e CD8, aumentando o 
risco de infecgdes oportunistas, sendo indicado o uso 
de sulfametoxazol-trimetropim profilatico para evitar 
infecgao por P.jiroveci. A recuperagao da contagem 
dos linfocitos T CD4 e lenta, podendo levar mais de 1 
ano. Pacientes com linfopenia grave podem apresentar 
reagoes transfusionais, sendo indicado o uso exclusivo 
de sangue e derivados irradiados. 

Nausea e vomito, quando ocorrem, sao leves. Febre 
associada a sintomas gripais incide em 20 a 30% dos 
pacientes, sendo bem controlada com antipireticos. 
Sindrome de lise tumoral deve ser prevenida em pa¬ 
cientes com grande volume de doenga. 

Pacientes em tratamento com fludarabina em 
altas doses (maiores que 96 mg/m 2 por 5 a 7 dias) 
podem apresentar encefalopatia grave e irreversivel 
caracterizada por convulsoes, cegueira, paralisia, 
coma e, eventualmente, obito. E contraindicado o 
uso concomitante de fludarabina com pentostatina 
pela alta incidencia de toxicidade pulmonar fatal 68 ' 69 . 

Pentostatina 

A pentostatina e um analogo da purina produto 
da fermentagao do Streptomyces antibioticus. Atua 
inibindo a enzima adenosina desaminase, o que resulta 
no acumulo da desoxiadenosina trifosfato (dATP) 
que alem de linfotoxica, inibe a ribonucleotideo 
redutase, interferindo na sintese e fungao do DNA 
(Figura 53.16). Tambem atua na enzima S-adenosil- 
L-homocisteina hidrolase, resultando na inibigao das 
reagoes metiladoras dependentes de um carbono 70 . 



















Farmacologia 

A pentostatina nao e biodisponivel via oral, sendo 
rapidamente degradada em meio acido. E dispomvel 
exclusivamente para administraqao endovenosa. 
Distribui-se amplamente na agua corporal e nao atra- 
vessa a barreira hematoencefalica. Mais de 90% da 
pentostatina e seus metabolites sao eliminados inal- 
terados na urina, ja que a droga e pouco metabolizada, 
havendo uma correlaqao significativa entre os niveis 
plasmaticos e o clearance de creatinina; portanto, a 
dose a ser administrada deve ser ajustada de acordo com 
a funqao renal e o paciente deve ser hiper-hidratado 
antes de receber a medicaqao para garantir um debito 
urinario suficiente e adequado. A meia-vida plasmatica 
e de aproximadamente 5 a 6 horas 70 . 

Indicacoes 

Utilizada no tratamento de neoplasias hematolo- 
gicas, dentre elas tricoleucemia, leucemia linfocitica 
cronica, linfoma cutaneo de celulas T e leucemia 
linfoblastica aguda 7172 . 

Toxicidade 

A mielossupressao e a toxicidade mais comumente 
observada, sobretudo leucopenia, com nadir em 10 a 
14 dias e recuperaqao entre 21 e 27 dias. A imunossu- 
pressao, tanto de linfocitos T quanto de linfocitos B, 
aumenta o risco de infecgao viral, bacteriana, fungica 
e parasitaria. Nausea e vomito sao efeitos colaterais 
comuns, mas geralmente de leve intensidade. Pode ha¬ 
ver uma elevagao transitoria e sem repercussao clinica 
das transaminases hepatica e bilirrubinas. Cefaleia, 
letargia e fadiga sao dose-dependentes. Reaqoes de 
hiper-sensibilidade podem ocorrer na forma de febre, 
calafrio, mialgia e artralgia. Conjuntivite, fotofobia, 
diplopia e ototoxicidade sao raros. E totalmente 
contraindicado o uso combinado de pentostatina com 
fludarabina pelo risco de toxicidade pulmonar fatal 73 . 
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DESTAQUES 

0 papel das topoisomerases e o de separar as fitas do DNA para que a replicagao e a transcrigao possam 
ocorrer normalmente. 

0 irinotecano e uma pro-droga inativa, e seu principal metabolite, o SN-38, e um potente inibidor 
da topoisomerase tipo 1. 

As toxicidades mais comuns do irinotecano sao a diarreia e a mielotoxicidade. 

0 extravasamento de antraciclinas pode causar lesao local grave e progressiva. 

As antraciclinas sao associadas com toxicidade cardraca grave, dependente da dose cumulativa 
Infusoes prolongadas de antraciclinas estao relacionadas a menor cardiotoxicidade em adultos. 


INTRODUCAO 

As topoisomerases formam uma grande classe de 
enzimas que alteram a estrutura (ou topologia) do 
DNA. Essas enzimas sao encontradas em diferentes 
organismos procariontes e eucariontes com semelhangas 
estruturais e funcionais 1 . Tanto no processo de repli¬ 
cagao do DNA como no de transcrigao e necessario que 
a dupla fita esteja separada, porem o DNA permanece 
condensado quando esses processos nao estao ativos 
naquele trecho especrfico. 0 papel das topoisomerases 
e justamente separar as fitas para que a replicagao e a 
transcrigao possam ocorrer normalmente. 0 mecanis- 
mo catab'tico envolve uma ligagao de um resrduo de 
tirosina (Tyr-723) da enzima ao fosfodiester do DNA. 


Essa ligagao covalente no fosfato do DNA pode ser no 
terminal 3' no caso da topoisomerase tipo I (Topi) ou 
no terminal 5' no caso das topoisomerases tipos II (Top 
2) e III (Top 3). A Topi diva uma unica fita de DNA 
e faz com que a outra fita intacta passe pelo espago 
clivado, diminuindo o numero de giros do DNA sobre 
si mesmo. A Top2 cliva as duas fitas no mesmo ponto 
fazendo com que uma dupla fita intacta atravesse 
esse espago, como podemos verna Figura 54.1. Esse 
transporte requer gasto de energia por hidrolise de 
trifosfato de adenosina (ATP, na sigla em ingles) e a 
presenga do ion magnesio quando e realizado pela 
Top2 2 ' 3 . ATop3 parece funcionar como a Topi rompendo 
apenas uma fita. Ate o momento nao foram descritas 
drogas antineoplasicas que tenham como alvo a Top3 4 . 


Agentes contra Topoisomerase 



m 



FIGURA 54-1 - Mecanismo de acao da topoisomerase II. A enzima topoisomerase II [azul) liga-se ao DNA, promove a quebra da 
dupla fita, permitindo a passagem de outra fita dupla de DNA (vermelho) por meio dessa quebra. Em seguida, a molecula de DNA 
e religada. Na presenca de inibidores da topoisomerase II (amarelo), nao ocorre a religacao da dupla fita de DNA, permanecendo a 
quebra e induzindo a morte celular. 


As topoisopermases sao capazes de quebrar a fita de 
DNA e religa-las, sendo fundamentals nos processos 
de replicagao, transcrigao, recombinagao e reparagao 
do DNA 5 . Alem disso, quebras no DNA podem desen- 
cadear apoptose das celulas tumorais, aparentemente 
atraves da via do p53 6 . 

CAMPTOTECINAS 

A camptotecina foi inicialmente isolada da 
Camptotheca acuminata (Figura 54.2), uma planta 
de origem chinesa, em 1966 7 . Pouco hidrossoluvel e 
altamente hepatotoxica e mielotoxica, esta foi modifi- 
cada, gerando compostos sinteticos hoje amplamente 
utilizados na pratica clinica, como o irinotecano e o 
topotecano. Outros compostos vem sendo estudados 
como as homocamptotecinas, mais estaveis e talvez 
mais potentes 8 . As camptotecinas inibem a agao da 
Topi ligando-se ao complexo covalente formado entre 
a Topi e a fita de DNA apos a clivagem inicial, dessa 
forma impedindo que a fita clivada seja religada 9 . 
Acredita-se que a morte celular decorre principalmente 
do dano na replicagao, pois na transcrigao o erro e 
passivel de reparo, fazendo as camptotecinas agentes 
especificos da fase S do ciclo celular 10 . 

Diversos mecanismos de resistencia tern sido des- 
critos como o transporte ativo das drogas para fora 
da celula-alvo, por meio da glicoprotelna-P que e 
codificada pelo gene MDR1 (Multi Drug Resistance, em 


ingles) 11 . Outro mecanismo e a expressao aumentada 
de p21Wafl/cipl e bcl-2, interferindo no mecanismo 
de apoptose 12 . 



FIGURA 54-2 - Camptotheca acuminata. 

Fonte: http://www.sheffields.com/data/Camptotheca_acumina- 
ta_6765840.jpg 


IRINOTECANO 

Tambem conhecido como CPT-11 ou 7-etil-10-[4-(l- 
-piperidino)-l-piperidono]-carbonil-oxi-camptotecina, 
0 irinotecano e ativo no cancer de colon, de estomago, 
de pulmao (pequenas e nao pequenas celulas) e gliomas 
de alto grau. E uma pro-droga inativa e seu principal 
metabolito, 0 SN-38 (ou 7-etil-10-hidroxi-camptote- 
cina), e um potente inibidor da Topi. Essa primeira 
conversao e feita no figado pela carboxilesterase 
(CES), principalmente pela isoenzima CES2. 0 SN-38 
e metabolizado pela uridina-difosforo-glucoronosil- 




















-transferase(UGT)lAl, transformando-o no inativo 
SN-38G, de excregao biliar 13 . No intestino delgado, 
este pode ser quebrado em SN-38 novamente e acido 
glucoronico por glucoronidases bacterianas 14 . 

As toxicidades mais comuns preocupantes do irinote- 
cano sao a diarreia e a mielotoxicidade. A diarreia pode 
ser aguda ou tardia, tendo mecanismos diferentes. 0 
irinotecano, antes de sua conversao em SN-38, inibe 
a acetilcolinesterase causando efeitos colinergicos 
agudos 15 . Podem acompanhar a diarreia aguda (nas 
primeiras 24 horas apos a aplicagao) colicas abdomi- 
nais, rinite, hipersalivagao, miose, lacrimejamento 
e sudorese. Raramente e grave, porem pode causar 
desconforto ainda na sala de quimioterapia, durante 
a aplicagao. 0 tratamento e com atropina e, uma vez 
que o paciente tenha apresentado sintomas, e reco- 
mendada sua administragao antes das proximas doses. 

A diarreia tardia e frequente, atingindo ate 80% 
dos pacientes em algumas series 16 , e pode ser grave. 
E importante orientar o paciente quanto ao uso da 
loperamida logo na primeira evacuagao diarreica e 
procurar atendimento se nao houver melhora. Ate o 
momento, nao ha estrategia eficaz de prevengao da 
diarreia tardia, com estudos negativos para antibio- 
ticoterapia 17 e estudos em andamento com octreotide 
de liberagao prolongada 1849 . 

A mielotoxicidade pode ser dose-limitante, especial- 
mente a neutropenia. 0 nadir acontece entre o 7° e 10° 
dia com recuperagao normalmente entre o 21° e 28° 
dia 20 . Mutagoes no gene da enzima UGT1A1 que cursem 
com diminuigao de sua atividade estao associadas a um 
pior perfil de toxicidade ao irinotecano sem predizer 
resposta 21 . 0 polimorfismo UGT1A1*28 consiste na 
insergao de um dinucleotideo timidina-adenina (TA) 
na regiao promotora do gene. Homozigotos para este 
polimorfismo apresentam a sindrome de Gilbert. A in¬ 
sergao em qualquer um dos alelos ja confere maior risco 
tanto de neutropenia 22 quanto de diarreia grave 23 , porem 
os dados da associagao com diarreia sao mais frageis. 
Lembrando que tambem hiperbilirrubinemia por si so j a 
e um preditor de pior perfil de toxicidade ao irinotecano. 

Existem testes comerciais para detectar o poli¬ 
morfismo, mas ainda nao ha diretrizes para seu uso. 
A frequencia da mutagao e maior em populagoes 
negras (12 a 27%) e caucasianas (5 a 15%) do que em 
orientals (1,2 a 5%) 24-27 . Os pacientes com a mutagao 
ou com valores de bilirrubinas acima do limite da 
normalidade devem ter doses ajustadas. 


T0P0TECAN0 

Diferentemente do irinotecano, o topotecano nao e 
umapro-droga. Ele e encontrado predominantemente 
na forma inativa em pH neutro ou acido, sendo conver- 
tido para a forma de carboxilato no pH plasmatico. Tern 
perfil de toxicidade e atividade antitumoral diferente 
do irinotecano ainda que com mesmo mecanismo de 
agao 28 . E excretado principalmente pelo clearance 
renal, sendo o metabolismo hepatico minimo e me- 
diado pelo sistema p450. A neutropenia e a principal 
toxicidade, muitas vezes sendo necessario uso de 
G-CSF (fator estimulador de colonias de granuloci- 
tos, sigla do ingles granulocyte-colony stimulating 
factor). Nausea e vomitos sao frequentes em ate 80% 
dos pacientes e e dose dependente. 

Tern atividade no cancer de ovario, pulmao de 
pequenas celulas e colo uterino. 



ANTRACICLINAS 


As primeiras antraciclinas, a doxorrubicina (tambem 
conhecida como adriamicina) e a daunorrubicina 
(tambem conhecida como daunomicina e rubidomi- 
cina) foram isoladas da actinobacteria Streptomyces 
peucetius var. caesius nos anos I960 29 . Seu alvo, a 
enzima Top2, foi elucidado somente nos anos 1980. As 
antraciclinas estao entre os agentes antineoplasicos 
mais utilizados na pratica clinica atual. Apresentam 
amplo espectro de agao antitumoral devido a com- 
posigao de suas moleculas. Pesquisas avangam na 
descoberta de novos agentes antraciclicos 30 " 32 . 

A estrutura das moleculas de antraciclinas e carac- 
terizada de modo geral por cromoforos policiclicos, 
responsaveis pela intercalagao ao DNA e pela cor ca- 
racteristica dessas drogas, aneis de quinona, que agem 
como receptores de eletrons do NADH (nicotinamida 
adenina dinucleotideo - forma reduzida) ou NADPH 
(nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato - forma 
reduzida), cadeias de polipeptideos, que estabilizam 
a droga intercalada ao DNA, aneis aziridinicos, que 
agem na formagao de especies alquilantes e, por fim, 
agucares, que estabilizam os cromoforos na dupla- 
-helice de DNA (Figura 54.3). 


Mecanismos de acao 

Apesar da ampla utilizagao das antraciclinas na 
pratica clinica, seu mecanismo de agao ainda e nao 
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foi completamente elucidado. Mais provavelmente sua 
agao deve ser decorrente da combinagao de diferentes 
mecanismos. Inicialmente, seu efeito antitumoral foi 
atribuido a intercalagao entre pares bases do DNA, 
o que impede a replicagao de celulas tumorais 33 , 
pela inibigao de RNA e DNA polimerases 34 . Porem, a 
concentragao de droga necessaria para realizar essa 
inibigao e muito elevada comparada a quantidade que 
pode ser administrada in vivo 35 . Estudos mais recentes 
tern mostrado que em concentragoes clinicamente 
relevantes de antraciclinas, a intercalagao nao e um 
mecanismo relevante na agao dessas drogas. 

A doxorrubicina e a daunorrubicina penetram a 
membrana celular por difusao livre na forma nao io- 
nizada. Quando o pH intracelular for acido, o agucar 
daunosamina pode ser protonado, tornando a molecula 
incapaz de sair da celula por difusao, aumentando a 
concentragao intracelular 36 ' 37 . De forma contraria, 
a acidificagao do meio extracelular diminuiria essa 
concentragao. 

Apos penetrar a membrana celular, uma porgao das 
antraciclinas se liga a fragao 20S do proteassoma 38 - 39 . 
Em seguida, sao ativamente transportadas para o 
nucleo celular com gasto de energia. As antraciclinas, 
entao, dissociam-se do proteassoma devido a maior 
afinidade de ligagao com o DNA. Esse processo pode 
facilitar a indugao de programas de morte celular por 
antraciclinas 39 . 

A Top2 com suas isoenzimas sao reconhecidas como 
o principal alvo celular das antraciclinas 40 . 

As antraciclinas tambem inibem as helicases 41 . 
Essas enzimas dissociam a dupla-helice de DNA com 
gasto energetico, separando-a em duas fitas simples 
para que possa sofrer replicagao. 

A oxirredugao dessas drogas no meio intracelular 
parece ter tambem efeito antitumoral 42 . A estrutu- 
ra quinona presente na molecula das antraciclinas 
amplia a catalisagao dessas reagoes, promovendo a 
formagao de radicais livres de oxigenio. No entanto, 
estudos mais recentes tern mostrado que o estresse 
oxidativo nao e um fator significativo para a atividade 
antitumoral das antraciclinas 43-45 . 


Mecanismos de resistencia 

A proteina transmembrana, glicoproteina P (gp- 
170), parece ser responsavel pelo efluxo celular das 
antraciclinas 46 , sendo o principal mecanismo de re- 
sitencia. A expressao do gene para essa proteina, o 


gene MDR, pelas celulas tumorais tern sido correlacio- 
nada a resistencia adquirida a esses medicamentos 47 . 
Estudos de inibidores da proteina gp-170 estao em 
andamento 48 - 49 . 

Celulas que podem expressar os genes da gluta- 
tiona S-transferase parecem resistir a toxicidade da 
doxorrubicina e daunorrubicina 50 . Alem disso, estudos 
em laboratorio demonstraram que a resistencia pode 
ser resultado de mutagoes pontuais ou regulagao das 
isoenzimas da Top2, mutagao do p53 e superexpressao 
do bcl-2 51 . 

Estudos recentes investigam marcadores preditivos 
de resposta as antraciclinas. As evidencias atuais nao 
permitem considerar o receptor do fator de crescimen- 
to epidermico humano 2 (HER-2, do ingles Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2) nem o gene da 
Top2a como marcadores preditivos de beneficio com 
o uso de antraciclinas 52 . Mais recentemente parece 
haver correlagao com a duplicagao do centromere do 
cromossomo 17 53 . Outros estudos apontam o ativador 
de plasminogenio tipo-uroquinase (uPA - Urokinase- 
Type Plasminogen Activator) e seu inibidor PAI-1 como 
marcadores de resposta a quimioterapia sistemica 
baseada em antraciclina 54 . 

Toxicidade 

Mielossupressao e mucosite secundarias a admi- 
nistragao de antraciclinas ocorrem agudamente, com 
toxicidade maxima em 7 a 14 dias da administragao 
da droga com recuperagao em 3 a 6 dias. 

0 extravasamento de antraciclinas pode causar lesao 
local grave progressiva. A etiologia da lesao e prova¬ 
velmente multifatorial, dependendo da quantidade de 
droga extravasada, da capacidade do tecido infiltrado 
de metabolizar ou ativar a droga e da taxa de depuragao 
dos irritantes ativos no local de extravasamento. A 
droga e rapidamente acumulada nas celulas afetadas. 
A droga e liberada apos a morte dessas celulas, po- 
dendo lesar as celulas adjacentes num ciclo vicioso. 
Os tecidos biopsiados de ulceras apresentam niveis 
elevados da droga mesmo semanas apos o evento 55 ' 56 . A 
utilizagao de cateteres subcutaneos e venosos centrais 
tunelizados minimiza esse risco. Quando se suspeita 
de extravasamento, a melhor conduta inicial e aspirar 
qualquer fluido do srtio subcutaneo, o que limita a 
quantidade de droga disponivel. A area suspeita de 
extravasamento brilhara quando exposta a lampada 
ultravioleta em um ambiente escuro 57 - 58 , permitindo 


avaliar a extensao do quadro. 0 resfriamento da area 
reduz a atividade metabolica local e a difusao da droga 
aos tecidos vizinhos 58 . A administragao de tiossulfato, 
recomendado como um antidoto para extravasamentos 
de agentes alquilantes, nao e aconselhavel, porque o 
tiossulfato pode ativar ainda mais os antibioticos 59 . A 
administragao de corticoide e defendida por alguns, 
mas os resultados de ensaios clinicos sao inconsisten- 
tes. Pintar a pele sobre o sitio extravasado com 50% 
de dimetilsulfoxido (DMSO) tern oferecido a melhor 
protegao contra o desenvolvimento posterior de ulce- 
ras em estudos experimental e clinicos 59 ' 60 . 0 DMSO 
injetado no tecido subcutaneo produz mais ulceras. 
Recentemente, o cardioprotetor dexrazoxane tern 
sido usado para tratar extravasamentos agudos por 
antraciclinas em combinagao com o fator estimulante 
de colonias de granulocitos e macrofag os por via 
subcutanea 61 . Embora nao haja preditores confiaveis 
para saber se um extravasamento ira resultar em 
uma ulcera, a presenga de dor no local por mais de 
3 a 4 dias e associada a maiores taxas de ulceragao. 
Para aqueles pacientes para os quais a dor persiste, a 
avaliagao cirurgica para ressecgao e enxerto de pele 
deve ser considerada. 

As antraciclinas sao associadas com toxicidade 
cardiaca de forma unica em sua patologia e mecanis- 
mo 62 ' 63 . Trata-se do efeito adverso de maior significado 
clinico desses antibioticos antitumorais. Alesao 
miocardica ocorre por diversos mecanismos, sendo 
o mais importante a geragao de especies reativas de 
oxigenio por meio do ciclo de redugao e oxidagao da 
estrutura aglicona de sua molecula, bem como de 
seus complexos de ferro 64 . A geragao de peroxido de 
hidrogenio e da peroxidagao dos lipidios do miocar- 
dio tambem contribuem para lesao ao miocardio. A 
biopsia do endomiocardio e caracterizada por areas 
de fibrose intersticial, celulas vacuolizadas do mio¬ 
cardio, perda de estrias, ausencia de miocardite, 
hipertrofia e degeneragao dos miocitos 65 . A cardio- 
toxicidade pode se manifestar por eventos agudos 
ou tardios. A toxicidade aguda se manifesta durante 
ou poucos dias apos infusao da droga e nao prediz 
desenvolvimento subsequente de cardiotoxicidade 
tardia. As mais comuns sao taquicardia sinusal, 
anormalidades eletrocardiograficas, taquiarritmias 
e bradiarritmias. Efeitos subagudos como pericardite 
e miocardite tambem foram relatados. A toxicidade 
cardiaca cronica e representada pela insuficiencia 


cardiaca eeo dano irreversivel mais comum causado 
pelas antraciclinas 66 . 0 pico de incidencia e de 2 a 3 
meses, podendo ocorrer ate anos apos o termino do 
tratamento. Ela se manifesta pela redugao da fra¬ 
gao de ejegao do ventriculo esquerdo associada ou 
nao aos sinais e sintomas de insuficiencia cardiaca 
congestiva. Esta relacionada a dose cumulativa, es- 
quema de administragao e fatores de risco 67 : doenga 
cardiovascular ativa ou nao, radioterapia previa ou 
concomitante no mediastino, terapia previa com outras 
antraciclinas ou antracenedionas e uso concomitante 
de outros farmacos (paclitaxel, ciclofosfamida ou 
trastuzumabe) 68 ' 69 . A administragao de paclitaxel 
seguida por doxorrubicina em pacientes com cancer de 
mama esta associada com miocardiopatia com doses 
totais de doxorrubicina acima de 340 a 380 mg/m 2 , 
enquanto que a administragao inversa parece ser 
menos toxica 70 . Infusoes prolongadas de antracicli¬ 
nas estao relacionadas a menor cardiotoxicidade em 
adultos 71 " 73 . Quando a doxorrubicina e administrada 
por um esquema de dose baixa semanal (10 a 20 mg/ 
m 2 /semana) ou por infusao continua lenta durante 
96 horas, doses cumulativas de mais de 500 mg/m 2 
podem ser dadas. Doses de epirrubicina abaixo de 
1.000 mg/m 2 e daunorrubicina inferior a 550 mg/m 2 
sao consideradas seguras. Alem disso, a doxorrubicina 
lipossomal esta associada a menor toxicidade cardia¬ 
ca 73 . A Tabela 54.1 mostra a incidencia de insuficiencia 
cardiaca congestiva quando a doxorrubicina e admi¬ 
nistrada na dose de 40 a 75 mg/m 2 em bolus a cada 3 a 
4 semanas. Recomenda-se a avaliagao previa da fungao 
cardiaca com eletrocardiograma, ecocardiograma ou 
ventriculografia nuclear (tambem conhecido como 
MUGA, sigla do inges multigated acquisition scan) e 
monitora-la durante a terapia para diminuir o risco de 
ocorrencia de insuficiencia cardiaca grave. Estudos 
demonstram o risco de iniciar tratamento com antra¬ 
ciclinas em pacientes com fragao de ejegao inferior a 
50% e de continuar a terapia apos uma diminuigao 
da fragao de ejegao em mais de 10% abaixo do limite 
inferior da normalidade. Criangas e adolescentes pos- 
suem maior risco de desenvolver toxicidade cardiaca 
e as mulfieres tern maior risco do que os homens 74 ' 75 . 
0 dexrazoxano e um quelante de metais que reduz a 
toxicidade miocardica causada pelas antraciclinas 76 . 
0 dexrazoxano quela ferro e cobre, interferindo nas 
reagoes de redugao e oxidagao que geram radicais 
livres e provocam danos aos lipidios do miocardio 77 . 
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Tabela 54.1 - Incidencia de insuficiencia cardiaca 
congestiva em funcao da dose cumulativa de 

doxorrubicina 


Dose cumulativa de 
DOXORRUBICINA |mg/m 2 ) 

Incidencia de 

INSUFICIENCIA CARDIACA 
CONGESTIVA |%) 

300 

1-2 

400 

3-5 

450 

5-8 

500 

6-20 


LO 


Outros efeitos agudos incluem alopecia, nauseas, 
vomitos, diarreia, anorexia e febre. A alopecia resulta 
de alteragoes na sintese de proteinas das celulas ba- 
sais dos fios de cabelo. Os outros efeitos citados sao 
consequencias de propriedades qurmicas e farmaco- 
logicas dos antibioticos no sistema nervoso central 
e nos receptores locais do intestino. Esses efeitos 
dependem da concentragao da droga no local efetor 
e modificagoes na dose e no cronograma de alguns 
antibioticos pode ser uma maneira de evitar efeitos 
toxicos indesejaveis. Assim, infusoes prolongadas 
de doxorrubicina ou daunorrubicina sao mais bem 
toleradas do que infusao unica em altas doses 78 . 

Outra toxicidade comum as antraciclinas e a hipersen- 
sibilidade da pele irradiada (radiation recall reaction) 
caracterizada por dor, eritema, vesrculas ou ulceragoes 
em local de irradiagao previa. Ocorre em 3 a 7 dias apos 
a infusao da medicagao 79 . Nesses casos, recomenda-se 
aplicagao de corticosteroides topicos, curativo e evitar 
infecgao. Pode ainda cursar com pericardite e derrame 
pleural. A associagao de quimioterapia com irradiagao 
nao parece ter taxas de reagoes cutaneas superiores as 
esperadas com irradiagao isolada. 

Leucemias secundarias resultam de translocagoes 
associadas a intoxicagao da Top2 pelas antraciclinas, 
embora em menor grau quando comparadas a outros 
agentes anti-Top2, como as epipodofilotoxinas 80 . 

As antraciclinas sao metabolizadas no figado e excre- 
tadas na bile. Todas as antraciclinas devem ser ajustadas 
para fungao hepatica, algumas para fungao renal. 


DOXORRUBICINA 

A doxorrubicina difere da daunorrubicina por 
um unico grupo hidroxila em C-14 (Figura 54.3). As 
indicagoes para a doxorrubicina incluem a leucemia 
linfoide aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia 


linfoide cronica, linfoma de Hodgkin, linfoma nao 
Hodgkin, linfoma de celulas do manto, mieloma mul- 
tiplo, micose fungoide, sarcoma de Kaposi, cancer de 
mama, cancer de prostata avangado, cancer gastrico, 
sarcoma de Ewing, sarcomas de partes moles, cancer de 
tireoide, neuroblastoma, cancer de pulmao de celulas 
nao pequenas, cancer de ovario, cancer de celulas 
transicionais de bexiga, cancer cervical e tumores de 
celulas de Langerhans. A doxorrubicina tambem tern 
atividade em outros tumores malignos, como sarcoma 
de partes moles, osteossarcoma, carcinoma neuroen- 
docrino e cancer de figado. As principals toxicidades 
agudas da doxorrubicina incluem mielossupressao 
(dose limitante), mucosite, alopecia, nauseas e vo¬ 
mitos - os quatro ultimos relacionados a dose e ao 
esquema administrado. Antiemeticos profilaticos sao 
administrados rotineiramente com doses em bolus de 
doxorrubicina. Infusoes prolongadas estao menos 
associadas a nauseas. A doxorrubicina e um potente 
vesicante. Uma reagao caracterizada por eritema no 
local de infusao e uma reagao benigna. A doxorrubicina 
pode conferir uma coloragao avermelhada a urina ate 
1 a 2 dias apos a administragao. 

Doxorrubicina lipossomal 

A doxorrubicina lipossomal apresenta menor inci¬ 
dencia de cardiotoxicidade e esta associada a menos 
nauseas e vomitos, e mielossupressao. A droga e indicada 
para 0 tratamento de cancer de mama, cancer de ovario, 
mieloma multiplo e sarcoma de Kaposi relacionado a 
srndrome da imunodeficiencia adquirida 81 . A doxorru¬ 
bicina lipossomal tambem pode causar srndrome mao- 
-pe 82 e uma reagao por infusao aguda manifestada por 
vermelhidao, dispneia, edema, febre, arrepios, erupgao 
cutanea, broncoespasmo e hipertensao. Esses eventos 
estao relacionados com a velocidade de infusao da droga. 

DAUNORRUBICINA 

A daunorrubicina e aprovada para 0 tratamento de 
leucemia linfoide aguda e leucemia mieloide aguda. 
Alem disso, tern atividade no sarcoma de Ewing, leucemia 
mieloide cronica e linfoma nao Hodgkin. A daunorrubi¬ 
cina tern toxicidade similar a doxorrubicina, incluindo a 
mielossupressao, toxicidade cardraca, nauseas, vomitos 
e alopecia. Assim como com a doxorrubicina, deve-se 
ter cuidado para evitar 0 extravasamento da droga. E 
necessario ajuste para fungao renal quando a creatinina 
serica for maior que 3 mg/dL. 







FIGURA 54-3 - Estrutura das antraciclinas. 
Fonte: Devita 


ANTRACENEDIONAS 


EPIRRUBICINA 

A epirrubicina e um epimero da doxorrubicina 
mais lipofflico. E ativa no cancer de mama, cancer 
gastrico, cancer de esofago, cancer de ovario, carci¬ 
noma de pulmao de pequenas celulas, sarcomas de 
partes moles e linfoma de Hodgkin. A incidencia de 
nauseas e vomitos, alopecia e toxicidade cardiaca e 
menor comparada com a doxorrubicina. No entanto, 
a mielossupressao continua a ser dose limitante. A 
epirrubicina tambem e um vesicante. Ajustes de dose 
sao recomendados para creatinina serica superior a 
5 mg/dL. 

IDARRUBICINA 

A idarrubicina e um derivado sintetico da dau- 
norrubicina, sem 0 grupo 4-metoxi (Figura 54.3). E 
aprovada como parte do esquema de quimioterapia 
para leucemia mieloide aguda e leucemia linfoide 
aguda. A idarrubicina tern toxicidade similar a dau- 
norrubicina, incluindo a mielossupressao, nauseas, 
vomitos, alopecia, toxicidade cardiaca e necrose 
tecidual em casos de extravasamento. 


As antracenedionas foram inicialmente sintetizadas 
nos anos 1970 com intuito de encontrar uma alterna- 
tiva menos cardiotoxica que as antraciclinas. Como 
mecanismos de agao mantem a inibigao da Top2, mas 
ganha a inibigao da Topi e perde a geragao de radicais 
livres de oxigenio 83 . Como mecanismos de resistencia 
temos 0 efluxo da droga 84 , as alteragoes na Top2 85 e a 
perda de protelnas de reparo de DNA 86 . 


Os principals usos da mitoxantrona sao no cancer de 
prostata castragao resistente e na leucemia mieloide 
aguda. A mielossupressao e a toxicidade dose limitante 
com a leucopenia sendo mais comum que a plaque- 
topenia. A cardiotoxicidade preocupa principalmente 
com doses acumuladas acima de 140 mg/m 2 (para 
aqueles que nao usaram antraciclinas previamente). 
No estudo que aprovou a mitoxantrona no cancer de 
prostata castragao resistente 87 houve 5% de insufici- 
encia cardiaca no grupo tratado com mitoxantrona 
versus 0% no grupo controle, porem a diferenga nao 
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foi estatisticamente significativa. Alopecia, nausea, 
vomito, mucosite e diarreia sao comuns. Um efeito 
peculiar e a coloragao azulada da urina e esclera em 
1 a 2 dias apos infusao. 


EPIPODOFILOTOXINAS 


nJ- 

m 


A podofilina e um extrato etilico obtido de duas 
plantas do genero Podophyllum: uma de origem norte- 
-americana (Podophyllumpeltatum - Figura 54.4) e 
outra asiatica (Podophyllum emodi Wallich). Apartir 
da podofilina se obtem a podofilotoxina, uma lignana 
ariltretalina, e esta deu origem aos conhecidos qui- 
mioterapicos semissinteticos etoposide e teniposide 88 . 



FIGURA 54.4 - Podophyllum peltatum. 

Fonte: www.nps.gov/plants/pubs/chesapeake/plant/i376.htm 


As podofilotoxinas sao classicamente conhecidas 
pela inibigao da formagao do fuso, por meio da sua 
agao na formagao dos microtubulos, mas 0 etoposide 
e 0 teniposide inibem a Top2, interrompendo 0 ciclo 
celular entre S e G2 89 . 

Dentre os mecanismos de resistencia estao descritos 
0 efluxo das drogas pela glicoproteina P 90 e alteragoes 
na fungao, localizagao ou concentragao da Top2a 91 . 

A mielossupressao e a toxicidade dose limitante, 
sendo a leucopenia mais comum que a plaquetope- 
nia, com nadir entre 10 e 14 dias. A alopecia, nausea 
e vomitos sao comuns. Outra preocupagao com 0 
uso das epipodofilotoxinas e 0 risco de malignidade 
secundaria como aleucemia. Diferente do que acon- 
tece com e mielodisplasia ou leucemias secundarias 
a uso dos agentes alquilantes, os casos de leucemia 
induzido por epipodofilotoxinas acontecem com 
periodo de latencia mais curto e com associagao a 


translocagao no cromossomo 11 (envolvendo 0 gene 
MLLnaregiao llq23). Aincidencia em criangas tra- 
tadas para leucemia linfoide aguda e linfomas chega 
ate a 12,3% em algumas series 92 conforme 0 esquema 
utilizado. 0 risco para adultos com tumores solidos 
parece ser bem menor: 0,5% em 5 anos para cancer de 
testiculo 93 . Numa analise retrospectiva com mais de 
dois mil pacientes observaram-se as taxas conforme 
dose acumulada: ate 1,5 g/m 2 : 3,3%; 1,5 a 3g/m 2 : 
0,7%; > 3 g/m 2 : 2,2% 94 . 

ETOPOSIDE 

0 etoposide, tambem conhecido como VP-16, e um 
composto semissintetico com apresentagao oral e 
intravenosa com nome quimico de 4'-demetilepipodo- 
filotoxina 9-(4,6-o-etilideno- beta-D-glucopiranoside). 

Tern grande importancia no tratamento do cancer 
de pulmao de pequenas celulas e no cancer de testi¬ 
culo, sendo ainda utilizado em linfomas, leucemias 
e mieloma. Possui atividade tambem no cancer de 
endometrio, tumor ovariano germinativo, doenga 
trofoblastica gestacional, cancer de pulmao de nao 
pequenas celulas, osteossarcoma e retinoblastoma. 

E encontrado tanto na forma endovenosa (EV) como 
oral, com biodisponibilidade de 50% em relaqao a 
forma parenteral, sendo necessario 0 dobro da dose 
EV. Entretanto, a biodisponibilidade nao e linear e 
diminui conforme 0 aumento da dose, principalmente 
para doses maiores que 200 mg. A absorqao nao e 
alterada pela alimentaqao 88 . 

0 etoposide e carreado principalmente ligado a 
proteinas com apenas 5 a 10% na sua forma livre. Niveis 
baixos de albumina podem aumentar a toxicidade por 
aumentar a proporqao da forma livre. A excreqao e 
predominantemente urinaria, mas sua metabolizagao 
e hepatica via glucoronidaqao e, portanto, as doses 
devem ser ajustadas se houver alteragao dessas dingoes. 

Teniposide 

0 teniposide e tambem conhecido como VM-26 e 
tern uso mais restrito que 0 etoposide. E indicado 
para neoplasias hematologicas e no neuroblastoma. 
Em comparagao com etoposide tern maior ligagao a 
albumina, maior taxa de hipersensibilidade e e menos 
clareado pelos rins 95 . Molecularmente, parecidos 0 
teniposide tern um grupo tiofeno no lugar de um 
grupo metil, conforme a Figura 54.5. 






r 
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FIGURA 54-5 - Estrutura das epipodofilotoxinas. 
Fonte: Devita 
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DESTAQUES 

• Microtubulos sao filamentos proteicos que fazem parte do citoesqueleto celular. 

As principals classes de drogas com aqao antimicrotubulo sao os alcaloides da vinca e os taxanos. 

A neurotoxicidade e comum a todos os alcaloides da vinca e pode se manifestar na forma de neuro- 
patia periferica, central e autonomica. 

• Os alcaloides da vinca se ligam a beta-tubulina e, em baixas concentrates, a polimerizaqao da 
tubulina nao ocorre, o que impede a formaqao do fuso mitotico e bloqueia a mitose na transiqao 
metafase-anafase. Sob maiores concentrates da droga, ocorrem modificaqoes conformacionais na 
tubulina que resultam na despolimerizaqao de microtubulos ja formados. 

Ao contrario dos alcaloides da vinca, os taxanos ligam-se a subunidade beta da tubulina, porem 
formam um complexo incapaz de se dissociar, o que causa estabilizaqao do microtubulo. 

Os taxanos tendem a causar neutropenia. 0 paclitaxel apresenta ainda uma elevada incidencia de 
neuropatias, enquanto o docetaxel induz uma tipica sindrome de retenqao hidrica, nao relacionada 
a mecanismos de disfunqao renal, cardiaca ou hepatica. 


INTRODUCAO 

Microtubulos sao filamentos proteicos que fazem 
parte do citoesqueleto celular e tern importancia na 
determinaqao da forma da celula, alem de partici- 


parem do transporte intracelular e da motilidade e 
divisao celulares 1 . 

Sao estruturas cilindricas, rigidas e ocas, com cerca 
de 24 nm de diametro e comprimentos variados, for- 
madas por 13 protofilamentos constituidos de dimeros 
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de alfa e beta-tubulina, intercalados e organizados 
em paralelo em volta de urn eixo cilmdrico - 0 cen- 
trossomo. Cada protofilamento possui uma polaridade 
estrutural, com uma suburddade beta-tubulina na 
extremidade denominada "menos" e uma subunidade 
alfa-tubulina na outra, denominada "mais", na qual a 
polimerizagao datubulina ocorre mais rapidamente. 
Os processos de polimerizagao e despolimerizagao da 
tubulina e de alongamento e contragao do microtubulo 
dependem de energia obtida a partir da hidrolise da 
guanosina trifosfato (GTP) 2 . 

Os microtubulos possuem duas propriedades fun¬ 
damentals: 0 treadmilling, em que subunidades de 
tubulina sao adicionadas a extremidade "mais" e 
simultaneamente subtraidas da extremidade "menos" 3 , 
e a instabilidade dinamica, em que os microtubulos 
se alternam entre estados de crescimento lento e 
sustentado, e encurtamento rapido 4 . 

Quando 0 processo de mitose se inicia, ocorre desa- 
gregagao dos microtubulos citoplasmaticos e, a seguir, 
seu rearranjo para a formagao do fuso mitotico, mantido 
pelo equilibrio entre a incorporagao e a perda de subu¬ 
nidades de tubulina. Quando a adigao de tubulina esta 
bloqueada por agentes antineoplasicos, 0 fuso celular 
se desfaz rapidamente e a mitose e interrompida. 

As principals classes de drogas com agao antimi- 
crotubulo sao os alcaloides da vinca e os taxanos. 
Fazem tambem parte dessa categoria 0 fosfato de 
estramustina e as epotilonas. Neste capitulo, suas 
principals caracteristicas sao apresentadas. 

ALCALOIDES DA VINCA 

Os alcaloides da vinca sao compostos naturais ou 
semissinteticos derivados da vinca (Catharanthus 
roseus) que apresentam potente atividade antimi- 
crotubulo 5 . Sua estrutura qulmica consiste em um 
nucleo indol (catarantina) e um nucleo diidroindol 
(vindolina). Apesar de os alcaloides da vinca possuirem 
as estruturas quimicas semelhantes, seus perfis de 
toxicidade e eficacia sao distintos, embora na maio- 
ria dos estudos experimentais se tenha verificado 
resistencia cruzada entre as drogas. 

Seus principais representantes sao a vincristina 
(Figura 55.1) e avimblastina (Figura 55.2), drogas 
de primeira geragao, e a vinorelbina (Figura 55.3), a 
vindesina (Figura 55.4) e a vinflunina, drogas semis- 
sinteticas de segunda geragao. 




























Mecanismos de acao 

Os alcaloides da vinca se ligam a (5-tubulina em 
sftios denominados "dominios de ligagao da vinca" 6 . 
A ligagao e feita com alta afinidade nas extremidades 
dos microtubulos e com afinidade consideravelmente 
inferior ao longo da superfine dos microtubulos 7 . Em 
baixas concentrates da droga, a polimerizagao da 
tubulina nao ocorre e os microtubulos ficam quies- 
centes, o que impede a formagao do fuso mitotico e 
bloqueia a mitose na transigao metafase-anafase, le- 
vando a celula a apoptose 8 . Sob maiores concentragoes 
da droga, ocorrem modificagoes conformacionais na 
tubulina que resultam na despolimerizagao de micro¬ 
tubulos ja formados 9 . As concentragoes da droga, o 
tempo de tratamento e tambem o tempo de exposigao 
a concentragoes acima de um limite-gatilho parecem 
ser determinantes para o efeito antineoplasico 10 . 

Mecanismos de resistencia 

Dois mecanismos de resistencia aos alcaloides da 
vinca foram descritos in vitro. A resistencia a multi- 
plas drogas (multidrug resistance, MDR), inata ou 
adquirida, e exercida principalmente por meio de 
proteinas transmembrana ATP-dependentes, como 
a glicoproteina-P (P-gp) e as proteinas MDR e MDR1, 
que promovem, entre outros, o efluxo das drogas 
para o meio extracelular e reduzem sua concentragao 
intracelular 11 . Outro mecanismo de resistencia envolve 
mutagoes nos genes da a e (3-tubulina e alteragoes na 
expressao dos isomeros 12 . Arelevancia clinica desses 
mecanismos ainda nao esta bem esclarecida. 

Farmacologia clinica 

Os alcaloides da vinca sao mais comumente ad- 
ministrados por via endovenosa em infusoes em 


bolus. Possuem amplo volume de distribuigao, altas 
taxas de clearance e meia-vida terminal long a, que 
refletem a avidez e magnitude de sua ligagao aos 
tecidos perifericos 13 . Ha grande variabilidade inter e 
intraindividual quanto a farmacocinetica, que pode 
ser atribuida a variagoes nas ligagoes a proteinas e 
aos tecidos, e no metabolismo hepatico e na excregao 
biliar 14 . Nao ha dados que favoregam o uso da infusao 
prolongada com finalidade de reduzir o pico de dose 
e atoxicidade. 

Interacoes medicamentosas 

Seu uso em associagao aos taxanos pode intensifi- 
car os sintomas de neurotoxicidade devido a agao de 
ambas as drogas nos microtubulos axonais. 

Como sao metabolizados pela isoenzima CYP3A do 
citocromo P-450, sua administragao concomitante 
aos inibidores da enzima, como a eritromicina, pode 
resultar em toxicidade severa 15 . Seu uso concomi¬ 
tante a indutores da enzima, como a carbamazepina, 
resulta em redugao de suas concentragoes sericas. A 
asparaginase, ao reduzir o clearance hepatico desses 
quimioterapicos, provoca tambem aumento de sua 
toxicidade, razao pela qual se recomenda a adminis¬ 
tragao destes cerca de 12 a 24 horas antes daquela. 

In vitro, as concentragoes intratumorais de me- 
totrexato sao aumentadas pelos alcaloides da vinca, 
ao passo que as concentragoes de epipodofilotoxinas 
sao diminuidas 16 . 

A bleomicina, quando administrada apos a vin- 
cristina, parece ter sua eficacia aumentada, possi- 
velmente porque esta mantem a celula em metafase, 
momento em esta mais suscetivel a agao daquela. 0 
uso de vincristina concomitante a ciprofloxacina esta 
relacionado a redugao de sua absorgao oral e de seu 
efeito antimicrobiano. 

Pode haver interagao da vinorelbina com mitomi- 
cina causando dispneia aguda e broncoespasmo por 
mecanismos nao esclarecidos. 

Efeitos adversos 

A neurotoxicidade e comum a todos os alcaloides 
da vinca e pode se manifestar na forma de neuropatia 
periferica, central e autonomica. E mais frequente 
e severa com o uso da vincristina. Sua fisiopatolo- 
gia envolve degeneragao axonal e interferencia nos 
mecanismos de transporte relacionados a fungao 
dos microtubulos. Os pacientes ja portadores de dis- 
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turbios neurologicos e idosos sao mais suscetiveis a 
neurotoxicidade. 

A neuropatia periferica e comum e caracteriza-se, 
inicialmente, por parestesia de extremidades. Com 
o uso continuado, ha perda dos reflexos profundos, 
que pode ser acompanhada de dor neuropatica, re- 
dugao de forga muscular, pe e punho caidos, ataxia e 
ate paralisia. A eletroneuromiografia nao evidencia 
redugao na velocidade de condugao, apesar de ha¬ 
ver diminuigao na amplitude do potencial de agao 
sensitivo e motor, e aumento no tempo de latencia. 
Pode haver acometimento de pares cranianos, com 
sintomas como rouquidao, ptose palpebral, estrabis- 
mo, paralisia facial periferica e dor em territorio de 
inervagao trigeminal 17 . 

A neuropatia autonomica e tambem comum e se 
manifesta na forma hipotensao ortostatica 18 , colicas 
abdominais, constipagao e, ainda, retengao urinaria, 
ileo adinamico e paralisia da musculatura laringea 19 . 

Apesar de sua baixa penetragao no sistema nervo- 
so central, pode haver, mais raramente, neuropatia 
central manifestada por cefaleia, vertigem, disturbios 
visuais, convulsoes, psicose, coma e ate secregao 
inapropriada de AHD (SIADH). 

Na presenga de neurotoxicidade limitante, deve-se 
suspender a droga ou reduzir a dose e a frequencia 
do tratamento 20 . 

Leucopenia e toxicidade limitante e ocorre apos 7 
a 10 dias da administragao da droga, com recuperagao 
hematologica completa em 14 a 21 dias. Anemia e 
trombocitopenia sao menos comuns. A mielossupres- 
sao nao e cumulativa e e mais frequente em pacientes 
com insuficiencia hepatica. 

Essas drogas sao potentes vesicantes e, em caso de 
extravasamento, deve-se descontinuar a infusao da 
droga, alem de se tentar aspira-la do local. Recomenda- 
se a aplicagao de calor local apos o evento, alem 
de injegao subcutanea de hialuronidase. Avaliagao 
quanto a necessidade de desbridamento deve ser 
feita precocemente. 

Alopecia leve a moderada ocorre em cerca de 10 a 
20% dos pacientes tratados. 

Outros eventos adveros descritos, porem raros, sao 
isquemia miocardica aguda, febre de origem obscura, 
fenomeno de Raynaud, sindrome mao-pe e toxicidades 
pulmonar e hepatica. 


Vincristina 

A vincristina e habitualmente utilizada em doses 
semanais de 1,4 mg/m 2 e maximas de 2 mg/m 2 . E 
metabolizada e excretada pelo sistema hepatobiliar, 
principalmente pela isoenzima CYP3A do citocromo 
P-450 21 . Os picos de concentragao serica da droga 
parecem relacionar-se ao grau de neurotoxicidade 
observada. E empregada principalmente em regimes 
de tratamento de leucemias linfoblasticas agudas e 
linfomas. 

Vimblastina 

E mais comumente utilizada em doses semanais de 
6 mg/m 2 e possui propriedades farmacologicas seme- 
Ihantes as da vincristina. Recomenda-se o inicio do 
tratamento com doses mais baixas e escalonamento a 
depender das toxicidades 22 . E principalmente utilizada 
em esquemas de tratamento com intengao curativa 
dos linfomas de Hodgkin. 

Vindesina 

0 esquema mais comum de administragao da 
vindesina e em doses semanais ou quinzenais de 2 
a 4 mg/m 2 . Apresenta maior toxicidade hematolo- 
gica se comparada a vincristina e ja foi utilizada no 
tratamento de leucemias, linfomas e do cancer de 
pulmao de celulas nao pequenas. 

Vinorelbina 

E um derivado semissintetico da vimblastina, em 
que a ligagao entre o anel indol e o nitrogenio pipe- 
ridino foi encurtada em um carbono e em que a agua 
do anel piperidino foi eliminada. Esta disponivel nas 
formas endovenosa e oral 23 - 24 . 

E utilizada em doses semanais ou quinzenais de 
30 mg/m 2 para o tratamento do cancer de pulmao de 
celulas nao pequenas e na terceira linha do cancer 
de mama. Recentemente alguns estudos demonstra- 
ram resultados promissores com uso combinado de 
vinorelbina com trastuzumabe nas pacientes HER-2 
positivas 25 . 

Vinflunina 

A vinflunina e um derivado dihidrodifluorado 
da vinorelbina que tern propriedades quantitativas 
diferentes dos demais alcaloides da vinca, uma vez 


que, para efeitos comparaveis aos alcaloides da vinca 
classicos sao necessarias concentragoes 3 a 17 vezes 
maiores dessa droga. Acredita-se que funcione como 
um inibidor da incorporagao de tubulina distinto 
devido a essa caracterfstica 26 . 

TAXANOS 


desse extrato, porem o desenvolvimento da droga 
para uso em larga escala foi limitado pela escassez 
de fontes naturais. 

0 paclitaxel foi a primeira droga da classe dos ta- 
xanos a ser testada em estudos clmicos e e utilizado 
principalmente no tratamento das neoplasias de 
mama, ovario e pulmao. 



Os principals representantes dessa classe de drogas 
sao o paclitaxel (Figura 55.5) e o docetaxel (Figura 
55.6). Possuem uma estrutura qurmica e mecanismo 
de agao unicos, e sao fundamentals no tratamento de 
diversos tipos de cancer.. 




Paclitaxel 

0 interesse pelos taxanos iniciou-se na decada de 
1960, quando se observou em estudos pre-clmicos 
que um extrato da casca do teixo do pacrfico (Taxus 
brevifolia), apresentava atividade antitumoral em uma 
ampla variedade de tumores em murinos 27 . Em 1971, o 
paclitaxel foi identificado como o componente ativo 


Mecanismos de acao 

Ao contrario dos alcaloides da vinca, o paclitaxel 
liga-se a subunidade beta da tubulina, porem forma 
um complexo paclitaxel/microtubulo incapaz de se 
dissociar, o que causa estabilizagao do microtubulo 28 , 
com comprometimento de sua instabilidade dinamica 29 
e do treadmilling 30 . Em concentragoes crescentes, o 
paclitaxel tambem promove polimerizagao desorde- 
nada de subunidades de tubulina ao microtubulo de 
maneira nao dependente de GTP e e capaz de distorcer 
o fuso mitotico, resultando em lesao cromossomica. 
Em semelhanga aos alcaloides da vinca, a mitose e 
bloqueada na transigao metafase-anafase. 

Estudos mais recentes mostram que o paclitaxel 
e tambem capaz de induzir a apoptose ao induzir a 
fosforilagao e, assim, a inativagao de protemas an- 
tiapoptoticas da famrlia Bcl-xL/Bcl-2 31 . 

Em concentragoes inferiores as citotoxicas, possui 
efeitos antiangiogenicos, porem a contribuigao desse 
fenomeno para seu efeito antitumoral e ainda pouco 
conhecida. 

Mecanismos de resistencia 

A MDR, anteriormente descrita, mediada pela 
P-gp e pelas protemas MDR1 e MDR2, e o mecanismo 
de resistencia aos taxanos mais bem caracterizado 
in vitro 32 . 

Alem disso, alteragoes estruturais na alfa e beta- 
-tubulina foram observadas em diversas linhagens 
de celulas resistentes aos taxanos. Tais celulas nao 
possuem fusos mitoticos normais e apresentam velo- 
cidade de polimerizagao dos microtubulos lentificada. 
No entanto, na presenga dos taxanos, essa velocidade 
e normalizada, o que pode contribuir para sua resis¬ 
tencia aos citotoxicos 33 . 

Mutagoes e amplificagoes no gene da tubulina 
foram tambem descritas, porem seu efeito causal 
ainda necessita ser melhor investigado 34 . 

A regulagao e a integridade de genes associados 
a apoptose, como p53, bcl-2, bcl-x e seus produtos. 
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estao relacionadas a sensibilidade aos taxanos e, 
assim, podem estar envolvidas nos mecanismos de 
resistencia a essas drogas 35 . 

Farmacologia 

0 paclitaxel possui baixa biodisponibilidade oral 
e e administrado por via endovenosa, em doses que 
variam de 135 a 175 mg/m 2 em 24 horas a cada 3 
semanas, 175 mg/m 2 em 3 horas a cada 3 semanas e 
80 a 100 mg/m 2 em 1 hora, semanalmente 36 . 

Sua metabolizagao e predominantemente hepatica 
e acontece pelas isoenzimas CYP2C8/9 e CYP3A4 do 
citocromo P-450. Apenas 14% da droga e excretada 
pela urina. Sua meia-vida varia entre 3 e 52 horas, 
a depender da dose e do tempo de infusao da droga. 

Interacdes medicamentosas 

0 paclitaxel e substrato da isoenzima CYP2C8/9. 
Drogas indutoras dessa isoenzima (por exemplo: 
carbamazepina, fenitoina e rifampicina) podem dimi- 
nuir seus niveis sericos e efeitos, assim como drogas 
inibidoras (por exemplo: fluconazol, cetoconazol, 
anti-inflamatorios nao hormonais e sulfonamidas) 
podem aumenta-los. E tambem substrato da isoenzima 
CYP3A4. Da mesma forma, os indutores dessa enzima 
(por exemplo: aminoglutetimida, carbamazepina, fe- 
nobarbital e fenitoina) diminuem seus niveis sericos, 
efeitos e toxicidades, e os inibidores (por exemplo: 
imidazolicos, ciprofloxacina, eritromicina, doxiciclina, 
isoniazida, diclofenaco, inibidores de protease, propo¬ 
fol, imatinibe, quinidina e verapamil) os aumentam. 

Recomenda-se que a infusao de paclitaxel preceda 
a infusao de cisplatina nas combinagoes das drogas, 
pois esta reduz o clearance daquele em cerca de 30%. 
Nas combinagoes do paclitaxel a doxorrubicina, reco¬ 
menda-se que a infusao desta preceda a daquele, pois 
o paclitaxel reduz o clearance de doxorrubicina e de 
seu metabolite doxorrubicinol em aproximadamente 
32%. Tais recomendagoes se aplicam aos regimes de 
infusao de paclitaxel em 24 horas, mas nao esta claro 
se a mesma interagao ocorre em outros regimes. 

Efeitos adversos 

Neutropenia e sua toxicidade mais comum. Nos 
esquemas de administragao a cada 3 semanas, o na¬ 
dir corre por volta do 8° ao 10° dia e ha recuperagao 
medular completa entre 15 e 21 dias apos a aplicagao 
da droga 37 .0 principal determinante da severidade da 


neutropenia e o tempo de duragao dos niveis plasma- 
ticos acima de niveis biologicamente ativos. 

Neuropatia periferica ocorre em aproximadamente 
60% dos casos e e caracterizada por parestesia em 
extremidades dos membros, em padrao de bota-e- 
-luva, podendo cursar com perda de sensibilidade 
periferica e dos reflexos tendineos profundos 37 . Tern 
carater cumulativo e parece estar relacionada aos pi- 
cos de concentragao plasmatica da droga, sendo mais 
comum em esquemas com menor tempo de infusao. Em 
pacientes ja portadores de neuropatia periferica por 
outras causas, ha propensao a deterioragao clinica. 
Nas combinagoes de paclitaxel e cisplatina, a neuroto- 
xicidade e efeito adverso especialmente importante. 

Mialgia e artralgiatransitorias, com instalagao 24 
a 48 horas apos a administragao da droga sao tambem 
comuns e dose-dependentes. 

Alopecia ocorre em cerca de 90% dos casos, e fre- 
quentemente completa e inicia-se repentinamente em 
15 a 21 dias apos a primeira aplicagao do medicamento. 

Reagoes de hipersensibilidade aguda podem ocorrer 
durante a infusao do paclitaxel e tern espectro variavel 
de gravidade, desde quadras de prurido leve a choque 
anafilatico 38 . Em geral, caracterizam-se por instalagao 
subita de dispneia, broncoespasmo, rash cutaneo e, 
eventualmente, dor toracica, com necessidade de 
suspensao da infusao da droga. Sao idiossincraticas 
e ocorrem usualmente na primeira hora de infusao e, 
em 75% dos casos, nos primeiros 10 minutos. Ocorrem 
com maior frequencia em infusoes mais rapidas e nos 
dois primeiros ciclos. Em estudos de fase I, reagoes 
graves foram relatadas em ate 30% dos casos. Apos a 
padronizagao de profilaxia baseada em corticosteroides 
e anti-histaminicos HI e H2 39 , ocorrem em cerca de 
2% dos casos 40 . 

A etiologia das reagoes de hipersensibilidade pode 
ser atribulda a mecanismos como degranulagao de 
mastocitos IgE 41 - 42 e nao IgE-mediada 43 , induzidas 
pelo paclitaxel 38 ou por seu veiculo Cremophor EL e 
ativagao do complemento 44 . A profilaxia indicada e 
feita com dexametasona 20 mg via oral ou endove¬ 
nosa, 12 e 6 horas antes da administragao ou em dose 
unica de 20 mg por via endovenosa 30 minutos antes 
do paclitaxel. 0s antagonistas dos receptores HI (por 
exemplo: difenidramina 50 mg por via endovenosa) 
e H2 (por exemplo: ranitidina 150 mg por via endo¬ 
venosa) devem ser administrados 30 minutos antes 
do paclitaxel. 


Docetaxel 

0 docetaxel e uma droga semissintetica derivada 
de um precursor extrardo das folhas da Taxus baccata. 
Foi sintetizada em 1986 a partir da adigao de uma 
cadeia lateral a 10-deacetilbacatina III, um precursor 
inativo dos taxanos encontrado nas folhas de algumas 
especies de comferas 45 . 

Mecanismos de acao e resistencia 

Seus mecanismos de agao e resistencia sao se- 
melhantes aos do paclitaxel. Liga-se a tubulina no 
mesmo sitio, porem com afinidade cerca de duas 
vezes superior. 

Farmacologia 

0 docetaxel e administrado por via endovenosa em 
doses de 60 a 100 mg/m 2 , em infusoes de 1 hora a cada 
3 semanas. A dose mais frequentemente estudada e 
de 75 mg/m 2 . Pode ser administrado em doses sema- 
nais, embora nao haja evidencias de maior atividade 
antitumoral, apesar de proporcionar melhor perfil de 
toxicidade medular. 

A farmacocinetica do docetaxel e semelhante a 
do paclitaxel. Possui baixa biodisponibilidade oral 
e a meia-vida e de aproximadamente 12 horas. Seu 
metabolismo e hepatico, mediado por meio das iso- 
enzimas CYP3A4 e CYP3A5 da via do citocromo P-450. 
Preconizam-se redugoes de dose de pelo menos 25% 
em pacientes com elevagao de transaminases hepaticas 
acima de 1,5 vezes o limite superior da normalidade 
e de fosfatase alcalina acima de 2,5 vezes o limi¬ 
te superior da normalidade. Redugoes maiores ou 
suspensao podem ser necessarias em pacientes com 
hiperbilirrubinemia. Nao sao preconizados ajustes de 
dose em pacientes com alteragoes da fungao renal. 

Interacdes medicamentosas 

Estudos in vitro mostram que o metabolismo do 
docetaxel, a semelhanga do paclitaxel, pode ser modi- 
ficado por drogas indutoras e inibidoras da isoenzima 
CYP3A 46 . 

Efeitos adversos 

Neutropenia e sua principal toxicidade. Nos es- 
quemas de administragao a cada 3 semanas, o nadir 
e o tempo para recuperagao medular sao similares 
aos do paclitaxel. 


0 docetaxel induz uma trpica srndrome de retengao 
hrdrica, nao relacionada a mecanismos de disfungao 
renal, cardiaca ou hepatica, caracterizada por ede¬ 
ma, ganho de peso e acumulo de liquido em terceiro 
espago. Possui intensidade dose-cumulativa, sendo 
mais comum com doses superiores a 400 mg/m 2 . Sua 
prevengao e feita com corticosteroides em altas do¬ 
ses. Recomenda-se o uso de 8 mg de dexametasona, 
por via oral, 2 vezes ao dia, por 3 dias consecutivos, 
com initio 1 dia antes da administragao da droga nos 
regimes a cada 3 semanas. Nos regimes semanais, 
podem-se utilizar 3 doses de 8 mg de dexametasona 
por via oral, a cada 12 horas, com inicio 12 horas 
antes da quimioterapia, ou ainda 8 mg de dexameta¬ 
sona, por via endovenosa, 1 hora antes da aplicagao 
do docetaxel. A resolugao dos quadros mais graves 
ocorre lentamente apos a suspensao da droga e pode 
se completar em meses. 

0 docetaxel nao possui o Cremophor EL como verculo, 
mas ainda assim pode provocar reagoes de hipersensi- 
bilidade menos severas e frequentes se comparadas as 
provocadas pelo paclitaxel. A administragao previa de 
corticosteroides contribui para sua menor incidencia. 

Toxicidades cutanea e ungueal sao frequentes. Pode 
haver eritema cutaneo maculopapulare pruriginoso, 
que acomete predominantemente extremidades e 
eventualmente ha descamagao cutanea. As unhas 
podem apresentar descoloragao, alteragoes texturais 
e podem se descolar. 

A neurotoxicidade do docetaxel tern caracterrsticas 
semelhantes a do paclitaxel, porem cursa com menos 
alteragoes neurossensoriais e neuromusculares. Sendo 
assim, e a droga de escolha em pacientes de alto risco 
de desenvolvimento de neurotoxicidade que devam 
receber taxanos. 

Artralgia, mialgia e astenia sao frequentes, especial- 
mente com doses cumulativas e em regimes semanais. 

Estenose de ductos lacrimais, que cursa com lacri- 
mejamento, e efeito adverso visto especialmente nos 
regimes de administragao semanal. 



Fosfato de estramustina 

0 fosfato de estramustina (Figura 55.7) e um con- 
jugado de 17-p-estradiol e de uma mostarda nor- 
-nitrogenada, unidos por uma ponte ester de carba- 
mato, que possui tanto atividade antigonadotropica 
quanto citotoxica. Foi inicialmente desenvolvido para 
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o tratamento do cancer de mama, pois se acreditava 
que a porqao 17-p-estradiol se ligaria aos receptores 
de estrogenio expressos nas celulas tumorais e que, 
entao, o alquilante seria liberado e exerceria seus 
efeitos citotoxicos especificamente nessas celulas. 
Entretanto, estudos clinicos posteriores nao demons- 
traram atividade antitumoral significativa em neo¬ 
plasias da mama, mas sim em neoplasias da prostata. 



0 fosfato estramustina acumula-se seletivamente 
em celulas prostaticas em decorrencia de sua ligaqao 
a uma proteina denominada proteina ligadora de es¬ 
tramustina ( estramustine-bindingprotein, EMBP) 47 . 
Atualmente, e utilizado no tratamento do cancer de 
prostata hormonio-refratario. 

Mecanismos de acao e farmacologia 

0 fosfato de estramustina e uma pro-droga de 
alta biodisponibilidade oral, administrada em doses 
diarias de 10 a 16 mg/kg divididas em tres a quatro 
tomadas. Apos a ingestao, e rapidamente convertida a 
estramustina por fosfatases do trato gastrintestinal. A 
estramustina e em grande parte oxidada a estromusti- 
na, metabolite tambem ativo, e ambos exerecem seus 
efeitos citotoxicos ligando-se a tubulina e a outras 
proteinas associadas ao microtubulo, induzindo sua 
despolimerizaqao, parada do ciclo celular em G2/M 
e, a seguir, apoptose. 

No figado, cerca de 10 a 20% da estramustina e da 
estromustina sao metabolizados a estradiol e estrona, 
respectivamente, o que contribui para os efeitos an- 
tigonadotropicos relatados, como reduqao dos niveis 
plasmaticos de testosterona, dihidrotestosterona, 
gonadotropinas, colesterol e 17-hidroxiprogesterona, 


bem como aumento nas concentrates de prolactina 
e cortisol. As enzimas hepaticas CYP1A2 e CYP3A4 
parecem ser as principais envolvidas nesse processo. 
As meias-vidas da estramustina e da estromustina sao 
de 10 e 20 horas, respectivamente. 

Interacoes medicamentosas 

0 fosfato de estramustina diminui o clearance 
dos taxanos, sendo recomendadas doses menores 
de taxanos ao se utilizarem combinaqoes das drogas. 

Sua absorqao intestinal e reduzida quando e ad- 
ministrado com alimentos, em especial derivados de 
leite. Recomenda-se sua administrate em jejum de 
pelo menos 2 horas e restriqao a alimentos ricos em 
calcio, uma vez que estes fornecem substrate para a 
formaqao de complexos de calcio pouco absorvfveis. 

Efeitos adversos 

Nauseas e vomitos sao sua principal toxicidade. 
Efeitos adversos associados ao seu efeito estrogenico, 
como retenqao hidrica, ginecomastia e sensibilidade 
mamilar sao tambem comuns. Em ate 10% dos casos 
pode haver eventos tromboembolicos, como trombose 
venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, aci- 
dente vascular cerebral e insuficiencia coronariana. 
A hipercoagulabilidade e atribuida ao mecanismo de 
primeira passagem hepatica da droga, que causaria 
elevaqao das concentrates intra-hepaticas de me¬ 
tabolites de estrogenos e reduqao dos niveis sericos 
de antitrombina III 48 . 

Elevates dos niveis sericos de transaminases 
hepaticas e hipocalcemia, raramente sintomatica, 
podem tambem ocorrer. 

Epotilonas 

As epotilonas sao macrolideos produzidos a partir da 
degradagao da celulose pela mixobacteria Sorangium 
cellulosum. As epotilonas A e B foram primeiramente 
testadas como potenciais fungicidas e agrotoxicos 49 
ate que, em 1995, verificou-se sua potente atividade 
antitumoral, comparavel a do paclitaxe 50 . 

Seu mecanismo de aqao e similar ao dos taxanos, 
uma vez que promovem a estabilizaqao da tubulina. 
Entretanto, as epotilonas mostraram-se capazes de 
inibir a P-gp envolvida no desenvolvimento de re- 
sistencia aos taxanos e, por essa razao, apresentam 
atividade mesmo em tumores resistentes. 









Apos a descoberta da agao antineoplasica das 
epotilonas A e B, numerosas variantes semissinteticas 
vem sendo desenvolvidas e estudadas. Atualmente, 
a epotilona B (patupilona; EP0960) e seus quatro 
derivados sinteticos: ixapepilona (B aza-epothilone; 
BMS-247550) (Figura 55.8), BMS-310705 (analogo 
hidrossoluvel da epotilona B), ZK-EPO (ZK-219477), 
20-desmetil-20-metilsulfanil epotilona B (ABJ879); 
e epotilona D (B desoxi-epotilona; KOS-862) e seus 
derivados KOS-1584 estao sob investigagao clinica 
para o tratamento de cancer 51 . 



A ixabepilona (BMS-247550) e aprovada para uso 
clinico nos Estados Unidos combinada a capecitabina 
para o tratamento do cancer de mama localmente 
avangado ou metastatico, apos falencia terapeutica 
das antraciclinas e taxanos. Enquanto agente isolado, 
e utilizada apos falencia de antraciclinas, taxanos e 
da capecitabina 52 . 

Mecartismos de acao 

As epotilonas ligam-se a subunidade beta-tubulina 
de um dimero alfa/beta-tubulina dos microtubulos 
e, assim, causam polimerizagao e estabilizagao dos 
microtubulos, levando a parada da divisao celular 
nas fases G2 e M, alem de induzirem a apoptose. 0 
mecanismo pelo qual suprimem a dinamica dos mi¬ 
crotubulos e similar ao dos taxanos, porem a interagao 
droga-tubulina e funcionalmente diferente e ocorre 
de forma independente 51 . Ao contrario dos taxanos 
e alcaloides da vinca, a superexpressao da P-gp nao 
altera o efeito da droga. 


Farmacologia 

As epotilonas possuem metabolizagao e excregao 
pelo sistema hepatobiliar. Sua meia-vida de eliminagao 
e de aproximadamente 52 horas 53 . 



Interacoes medicamentosas 

A ixabepilona e metabolizada pela isoenzima CYP3A4 
do citocromo P-450. Sendo assim, os inibidores dessa 
enzima (por exemplo, cetoconazol, claritromicina e 
ritonavir) devem ser usados com cautela devido ao po¬ 
tential aumento de toxicidade. Recomenda-se redugao 
de 50% da dose da ixabepilona na coadministragao 
desses farmacos. A coadministragao a indutores dessa 
enzima (por exemplo: dexametasona e fenobarbital) 
pode resultar em niveis sericos subterapeuticos. Nao 
ha estudos sobre o ajuste de dose da ixapepilona nessa 
situagao e, portanto, nao deve ser feito exceto em 
ensaios clinicos 53 . 


Efeitos adversos 

Em estudos de fase I, as doses maximas toleradas 
sao limitadas pela mielotoxicidade 54 . Em estudos fase 
II, com doses ajustadas, as toxicidades graus 3 e 4 
relatadas sao neuropatia periferica (14%), fadiga e 
astenia (13%), mialgia (8%) e mucosite (6%). Esses 
efeitos foram mais frequentes quando da terapia com¬ 
binada a capecitabina. A neurotoxidade se mostrou 
reversivel apos mediana de 5,4 semanas do termino 
da quimioterapia 52 . Considerando-se os casos de to¬ 
xicidade graus 1 e 2, os principals efeitos adversos 
encontrados foram: neuropatia periferica (62%), fadiga 
(56%), mialgia e/ou artralgia (49%), alopecia (48%), 
nauseas (42%), leucopenia (36%), mucosite (29%), 
neutropenia (23%), anemia (6%), trombocitopenia 
(2%) e reagao de hipersensibilidade (5%) 55 . A dose 
inicial do ixabepilone se houver disfungao hepatica e 
as doses subsequentes devem ser ajustadas de acordo 
com a tolerancia de cada paciente. Recomenda-se a pre- 
-medicagao com antagonistas dos receptores HI e H2. 
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DESTAQUES 

Nem todos os agentes quimioterapicos podem ser classificados em familias especificas, mas diversos 
sao antibioticos. 

A biodisponibilidade oral da bleomicina e pobre e a droga deve ser administrada de forma parenteral. 
Febre relacionada a bleomicina ocorre em 50% dos casos apos a administraqao intravenosa e em 25% 
com a administraqao intramuscular. 

Atoxicidade limitante de dose da bleomicina e o desenvolvimento de toxicidade pulmonar. 

Altas doses de dactinomicina devem ser fracionadas, pois aplicaqoes em apenas um dia estao asso- 
ciadas a uma alta incidencia de hepatotoxicidade. 

A biodisponibilidade oral da hidroxiureia e excelente. 

A hidroxiureia ultrapassa a barreira hematoencefalica, justificando toxicidades neurologicas even¬ 
tual, como alucinaqoes e convulsoes. 

A L-asparaginase nao e absorvida pelo trato gastrintestinal e sua administraqao deve ser feita de 
forma parenteral, intravenosa ou intramuscular. 

Efeitos colaterais da L-asparaginase incluem hiperglicemia e hipoalbuminemia; alteraqao nos testes 
de funqao tireoidiana; disturbios da coagulaqao sangurnea; casos de pancreatite aguda; e um quadro 
neurologico composto porletargia, confusao, agitaqao, alucinaqoes e ate coma. 

A mitomicina induz principalmente leucopenia e trombocitopenia. Edema pulmonar nao cardiogenico, 
relacionado a microangiopatia trombotica da srndrome hemolrtico-uremica cursa com mortalidade de 
ate 72%. Recomenda-se nao utilizar pressoes parciais de oxigenio acima de 50% durante o tratamento 
com mitomicina C, pois os eventos pulmonares podem ser precipitados pela hiperoxia. 
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BLEOMICINA 

0 termo "bleomicina" se refere a uma mistura de 
antibioticos glicopeptfdeos com propriedades cito- 
toxicas obtida de culturas do fungo Streptococcus 
verticillus. Hamao Umezawa publicou sua descoberta 
no ano de 1966 no Japao e, em julho de 1973, foi 
aprovada para uso clmico nos Estados Unidos pelo 
Food and Drug Administration (FDA). A droga de 
uso clmico atual e composta de uma mistura de dois 
peptideos, bleomicina A2 e bleomicina B2, cujas es- 
truturas moleculares diferem apenas em suas regioes 
amino-terminal (Figura 56.1). Por ser considerada 
uma droga pouco mielotoxica e apresentar um perfil 
de toxicidade que nao se sobrepde aos efeitos de 
outros agentes quimioterapicos, faz parte de impor- 
tantes regimes de combinagao como, por exemplo, 
0 esquema ABVD, para 0 tratamento de linfomas de 
Hodgkin, e 0 esquema BEP, utilizado no manejo de 
tumores germinativos de testiculo e ovario. 

Uma regiao de ligagao aos ions ferro e cobre e outra 
de ligagao ao DNA estao presentes em sitios opostos da 
molecula. No meio extracelular, forma um complexo 
com 0 cobre(II), que e internabzado para 0 citoplasma. 


no qual proteinas ricas em cisteina reduzem 0 cobre (II) 
a cobre(I), desligando-o da bleomicina. No meio in- 
tracelular, rapidamente se combina com 0 ferro(II). 
A ligagao da bleomicina-ferro(II) ao oxigenio forma 
um complexo ternario que e rapidamente hidrolisado 
pela enzima bleomicina hidrolase, caso nao se ligue 
ao DNA. A ligagao ao DNA confere estabilidade ao 
complexo e ocorre principalmente por intercalagao 
do tripeptideo amino-terminal da bleomicina entre 
pares de base que contenham a sequencia guanina- 
-citosina ou guanina-timina. 0 dano ao DNA requer a 
presenga de um ion ferro(II) reduzido e oxigenio para 
gerar os radicais livres ativados. Os efeitos citotoxicos 
resultam do dano oxidativo desses radicais livres de 
oxigenio aos nucleotideos, levando a quebras nas fitas 
simples e duplas do DNA. Os efeitos da bleomicina sao 
ciclo celular-especificos, ocorrendo nas fases G2 e M. 

Pelo menos tres mecanismos de resistencia das 
celulas tumorais a bleomicina estao bem descritos na 
literatura. Sao eles: (1) redugao do uptake celular; (2) 
aumento da inativagao causado pela maior expressao 
da enzima catabolica bleomicina hidrolase; e (3) 
aumento na expressao de enzimas de reparo do DNA 
pelas celulas tumorais. 



FIGURA 56.1 - Estrutura planar da bleomicina. No detalhe, as diferencas entre as porcoes amino-terminal da bleomicina A2 e B2. 


















Farmacocinetica 

A biodisponibilidade oral da bleomicina e pobre e 
a droga deve ser administrada de forma parenteral. 
Mais comumente e infundida pela via intravenosa 
(IV), mas tambem pode ser administrada de forma 
intramuscular (IM) e subcutanea (SC) ou mesmo 
instilada dentro da bexiga para tratamento local de 
carcinomas superficiais, e da pleura e peritoneo para 
tratamento de ascite e derrame pleural malignos. 

Apos a infusao IV, maiores concentrates relativas 
sao detectadas na pele e nos pulmoes de animais 
experimentais, o que explica o perfil de toxicidade 
peculiar dessa droga. Por se tratar de uma molecula 
lipofobica e de alto peso molecular, atravessa pobre- 
mente a barreira hematoencefalica. 

Sua potencia e medida em unidades, e cada uma 
destas contem entre 1,2 e 1,7 mg do peptideo descrito. 
Apos a infusao em bolus de uma dose de 15 unidades/ 
m 2 , um pico plasmatico de 1 a 5 unidades/m 2 e rapi- 
damente atingido. 0 tempo de meia-vida no plasma e 
de aproximadamente 3 horas. Aproximadamente 2/3 
da droga e seus metabolites sao excretados na urina e 
corregoes de dose sao necessarias para pacientes com 
clearance de creatinina inferior a 60 mL/min. Nao 
ha informagoes sobre sua excregao na bile e ajustes 
nao sao necessarios em casos de disfungao hepatica. 

Indicates 

A bleomicina em combinagao com etoposideo e 
cisplatina (esquema BEP) e amplamente utilizada para 
o tratamento dos tumores germinativos de testiculo 
e ovario. 

0 termo "ABVD" refere-se ao regime de combinagao 
de quatro drogas (doxorrubicina, bleomicina, vim- 
blastina e dacarbazina) descrito por Bonadonna et al. 
em 1975 para o tratamento de pacientes com linfoma 
de Hodgkin. Trata-se de um esquema extremamente 
ativo que faz parte de varios protocolos institucionais 
ate os dias de hoje. 

Esquemas contendo bleomicina tambem sao utili- 
zados para o tratamento do carcinoma espinocelular 
de varios sitios primarios, como cabega e pescogo, 
pulmao, cervice uterina, vulva, penis e pele. 

Ainda em oncologia, algumas vezes e utilizado 
como agente esclerosante para o tratamento de ascite 
e derrame pleural malignos. 

Existem relatos de seu uso topico em dermatologia 
para tratamento de leucoplasia pilosa oral, uma lesao 


pre-maligna relacionada ao virus Epstein-Barr (EBV) 
muito prevalente em paciente portadores da sindrome 
de imunodeficiencia humana adquirida (Aids). 

Toxicidade 

A toxicidade limitante de dose da bleomicina e o 
desenvolvimento de toxicidade pulmonar. Pneumonite 
ocorre em aproximadamente 10% dos pacientes e 
varios fatores aumentam a incidencia desse efeito 
adverso. Sao eles: dose cumulativa superior a 400 
unidades, idade superior a 70 anos, doenga pulmonar 
subjacente, irradiagao previa do torax e mediastino, 
exposigao a altas fragoes de oxigenio no ar inspirado e 
uso concomitante de fator estimulador de colonias de 
granulocitos (G-CSF; granulocyte-colony stimulating 
factor). Este estimulaumainfiltragao de neutrofilos 
ativados no parenquima pulmonar acometido pelos 
efeitos diretos da bleomicina. Em um estudo retros¬ 
pective, 18% de 141 pacientes portadores de linfoma 
de Hodgkin tratados com regimes contendo bleomicina 
desenvolveram toxicidade pulmonar. 0 uso concomi¬ 
tante de G-CSF foi o principal fator associado a um 
maior risco de desenvolvimento dessa complicagao. 

A toxicidade pulmonar se desenvolve gradualmente 
durante o tratamento, mas pode ter inicio ate 6 meses 
apos o seu termino. Ha uma inflamagao aguda causada 
pela toxicidade direta da bleomicina as celulas alveolares, 
com liberagao de citocinas pelos macrofagos, estimulo 
a produgao de fibroblastos e deposigao de colageno, 
assim como dano as celulas endoteliais das pequenas 
veias pulmonares. Alguns casos podem evoluir com 
cronificagao do processo, culminando em fibrose in¬ 
terstitial, o que causara diminuigao da capacidade de 
difasao do monoxido de carbono (CO) e da complacencia 
pulmonar. Essa evolugao pode ser insidiosa e os sintomas 
que indicam toxicidade pulmonar devem ser ativamente 
investigados nos pacientes em tratamento. 

0 quadro clinico e inespecifico e se manifesta com 
tosse, dispneia, sibilancia, febre e diminuigao da 
capacidade de esforgo fisico. 0s exames de imagem 
usualmente apresentam infiltrado reticular ou fina- 
mente nodular bi-basal e, com a progressao clrnica, 
os campos medios e os apices pulmonares podem ser 
atingidos. Ha casos em que necessitam proceder a 
biopsia pulmonar para diferenciar um quadro clinico- 
-radiologico duvidoso entre toxicidade, infeegao 
e metastases pulmonares em progressao. 0 padrao 
histologico da toxicidade pode ser de dano alveolar 
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difuso, pneumonia em organizagao, pneumonia eo- 
sinofilica ou doenga pulmonar veno-oclusiva. 

Prova de fungao pulmonar com teste de difusao de 
CO e 0 teste mais sensivel para detecgao precoce da 
complicagao; alguns autores sugerem um teste basal 
para monitorizagao evolutiva durante 0 tratamento. 
Uma queda superior a 15% da capacidade de difusao do 
CO ou da capacidade vital e indicagao de interrupgao 
da bleomicina. 

Nao deve haver demora no reconhecimento do 
quadro e, a minima suspeita, deve-se suspender 
0 uso da bleomicina. Sleijer et al comentaram que 
quando os sintomas se iniciam rapidamente durante 
0 tratamento e a infecgao e descartada, a administra¬ 
gao de corticosteroides e indicada por conta do alto 
risco de evolugao para bronquiolite obliterante com 
pneumonia em organizagao (BOOP) ou pneumonite 
por hipersensibilidade eosinofilica. 

Febre relacionada a bleomicina ocorre em 50% dos 
casos apos a administragao IV e em 25% com a admi¬ 
nistragao IM, usualmente nas primeiras 48 horas. Esse 
evento adverso pode ser prevenido com a pre-medicagao 
com corticosteroides, anti-histaminicos e antipireticos. 

A incidencia de reagoes de hipersensibilidade pode 
chegar a 25% em algumas series. Estas variam desde 
quadros leves com desenvolvimento de urticaria, 
edema periorbitario, broncoespasmo e eosinofilia ate 
quadros dramaticos compostos por febre alta, hipo- 
tensao, coagulagao intravascular disseminada e obito. 
Pacientes extremamente senslveis podem apresentar 
reagoes fatais mesmo com doses tao baixas como 1 
unidade, caracterizando a natureza idiossincrasica 
da reagao. Podem ocorrer durante a infusao ou apos 
algumas horas da administragao, usualmente apos a 
primeira ou a segunda dose. 

Atoxicidade mucocutanea acontece em aproxi- 
madamente 50% dos pacientes, com instalagao de 2 
a 4 semanas apos 0 initio do tratamento. Cursa com 
eritema, rash , estrias, veslculas, hiperceratose e ate 
ulceragao da pele, acometendo principalmente os dedos, 
as maos, as superficies articulares e areas expostas a 
radioterapia previa. Pode haver distrofia ungueal, 
hiperpigmentagao da unha ou da cutlcula, onicolise, 
entre outras manifestagoes. Mucosite oral afeta 30% 
dos pacientes. A alopecia e frequentemente discreta. 

A bleomicina causa efeito toxico direto sobre arte- 
rias, arterlolas e capilares, justificando manifestagoes 


cllnicas como fenomeno de Raynaud, doenga pulmonar 
veno-oclusiva, eventos tromboembolicos e isquemia 
miocardica. 

A bleomicina produz baixa incidencia de mielossu- 
pressao e tern potencial emetogenico mlnimo (< 10%). 

DACTINOMICINA 

As actinomicinas foram os primeiros antibioticos 
com atividade antitumoral descritos na literatu- 
ra. Wasksman et al os isolaram a partir de culturas 
de Streptomycesparvullus na decada de 1940. 0 
derivado utilizado atualmente e a dactinomicina. 
Estruturalmente, consiste de uma estrutura planar 
composta por um anel fenoxazona (que confere a 
coloragao amarela da droga) ligado a duas cadeias 
peptldicas laterais (Figura 56.2). 

A dactinomicina exerce sua atividade antitumoral 
ao se intercalar ao DNA por meio de seu anel feno¬ 
xazona por entre os pares de bases contendo a com- 
binagao guanina-citosina. Essa interagao confere 
estabilidade ao complexo e bloqueia a transcrigao 
do DNA em RNA pela RNA polimerase. A slntese de 
DNA e protelnas tambem e inibida em uma menor 
extensao. Adicionalmente, causa quebras nas fitas 
duplas do DNA, possivelmente por meio de radicais 
livres intermediaries ou como resultado da agao da 
enzima topoisomerase II. 

Foi uma das primeiras drogas descritas a ser trans- 
portada pela glicoprotelna P, uma protelna codificada 
pelo gene MDR1 que funciona como uma bomba de 
efluxo ATP-dependente. Este representa um impor- 
tante mecanismo de resistencia a droga. 

Farmacocinetica 

Tipicamente e administrada IV em doses de 10 a 15 
meg/kg por 5 dias consecutivos. Seu tempo de meia- 
-vida e de aproximadamente 36 horas. Nao cruza a 
barreira hematoencefalica e e excretada principalmente 
na bile, sendo que 50 a 90% da dose administrada 
aparecem nas primeiras 24 horas. Ajustes de dose sao 
recomendados em casos de disfungao hepatica com 
hiperbilirrubinemia. Nao ha um guideline especlfico, 
porem 0 fabricante recomenda redugao de dose em 30 
a 50% para casos de disfungao hepatica moderada e 
severa, respectivamente. Ajustes nao sao necessarios 
para casos de disfungao renal. 



Indicacoes 

E uma droga importante em oncologia pediatrica 
e esta aprovada pelo FDA para o tratamento de rab- 
domiossarcoma, tumor de Wilms, sarcoma de Ewing, 
neoplasia trofoblastica gestacional, e neoplasias 
germinativas de ovario e testiculo. 

Toxicidade 

A dactinomicina pode causar supressao de todas 
as series hematologicas, sendo este o efeito adverso 
limitante de dose. Trombocitopenia costuma ser a 
primeira manifestagao da mielossupressao, iniciando 
de 1 a 7 dias apos a administragao e atingindo o nadir 
entre 12 e 21 dias. A recuperagao ocorre entre o 21° 
e o 25° dias. 

Nauseas, vomitos (moderado potencial emetoge- 
nico), mucosite e diarreia sao relativamente frequen- 
tes e severos em ate > 10% dos casos. Altas doses 
administradas em apenas 1 dia estao associadas a 
alta incidencia de hepatotoxicidade, justificando o 
fracionamento da mesma. Manifesta-se com oblitera- 
gao de sinusoides hepaticos e esta associada a casos 
de doenga hepatica veno-oclusiva, descrita princi- 
palmente em criangas menores que 4 anos de idade. 
Esse quadro dramatico se manifesta clinicamente com 
hepatomegalia dolorosa, ictericia, ascite e elevagao 
dos testes de fungao hepatica. Os sinais iniciais sao 


relacionados a trombocitopenia refrataria a transfusao 
de plaquetas. Histologicamente, ha obliteragao nao 
trombotica de pequenas veias hepaticas por colageno 
e espessamento da intima. Casos graves podem evoluir 
com coagulagao intravascular disseminada e disfungao 
de multiplos orgaos. 

As reagoes cutaneas incluem alopecia, eritema, 
descamagao, acne e hiperpigmentagao de areas pre- 
viamente ou concomitantemente irradiadas. E ca- 
racteristica a presenga de linhas de Beau nas unhas 
dos pacientes em tratamento com esquemas de qui- 
mioterapia contendo dactinomicina (Figura 56.3). 



FIGURA 56.3 - Linhas de Beau. Cada linha corresponde ao 
inicio de cada ciclo de quimioterapia e a distancia entre etas e 
proporcional ao intervalo entre os ciclos. 
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Adicionalmente, trata-se de uma droga vesicante e 
pode causar necrose tecidual em casos de extravasa- 
mento. A dactinomicina e um potente agente radios- 
sensibilizante. Reagoes graves como potencializagao 
dos efeitos da radioterapia e reagoes de reativagao 
(radiation recall ) sao bem descritos. 

HIDROXIUREIA 

A hidroxiureia foi originalmente sintetizada e des- 
crita em 1869 por Dresler e Stein, porem seu potencial 
biologico foi notado apenas posteriormente, no ano 
de 1928, quando se observou o desenvolvimento de 
anemia megaloblastica e leucopenia em modelos 
animais tratados com a droga. Na decada de 1950, 
diversos trabalhos experimentais acabaram por sus- 
citar seu efeito antitumoral e, na decada seguinte, a 
mesma passou a ser clinicamente utilizada. 

A hidroxiureia despertou grande interesse devido 
a uma diversidade de efeitos biologicos descritos. 
Passou a ser explorada clinicamente como droga 
antileucemica, radiossensibilizante e indutora da 
sintese de hemoglobina fetal (HbF) em pacientes 
portadores de hemoglobinopatias. 

Estruturalmente, trata-se de uma molecula bastan- 
te simples, consistindo de ureia ligada a um radical 
hidroxila (Figura 56.4). 


especifica da fase S do ciclo celular, periodo em que 
a concentragao da enzima-alvo e maxima, causando 
bloqueio celular na interfase Gl-S. 

A hidroxiureia estimula a produgao da HbF, contudo 
os mecanismos exatos ainda nao foram completa- 
mente elucidados. Um aumento da expressao e da 
sintese poderia resultar da supressao de precursores 
eritroides, o que causaria um estimulo compensatorio 
da produgao de HbF por uma populagao distinta de 
celulas. Um mecanismo adicional foi proposto por 
Steinberg et al. Segundo esses autores, a habilidade 
da hidroxiureia em gerar oxido nitrico, tanto em 
modelos in vitro como in vivo, estimularia reagoes de 
nitrosilagao de GTPases, que participam dos mecanis¬ 
mos de produgao de gamaglobulinas em precursores 
eritroides. Uma maior proporgao de HbF promove uma 
maior solubilidade da hemoglobina dentro das celu¬ 
las vermelhas, reduzindo o fenomeno da falcizagao. 
Pela inibigao da expressao de moleculas de adesao, 
como as L-selectinas, tambem reduz a aderencia das 
hemaceas e leucocitos as celulas endoteliais. Esse 
conjunto de fatores, em ultima instancia, acaba por 
diminuir a incidencia de eventos vaso-oclusivos em 
pacientes portadores de anemia falciforme. 

0 principal mecanismo de resistencia a droga e o 
aumento da expressao e sintese da subunidade hRRM2 
da enzima-alvo ribonucleosideo difosfato redutase. 



FIGURA 56.4 - Estrutura planar da hidroxiureia. 


Exerce sua atividade antitumoral por inibigao 
da enzima ribonucleosideo difosfato redutase, que 
catalisa a conversao de ribonucleotideos a desoxir- 
ribonucleotideos, um passo essencial na sintese de 
DNA. A hidroxiureia destroi 0 radical livre tirosil, sitio 
de ligagao do ferro presente no centra catalitico da 
subunidade hRRM2 da enzima. 0 ferro e um mediador 
essencial nas reagoes de redugao de nucleotideos, 
agindo como agente doador de eletrons. A droga e 


Farmacocinetica 

A biodisponibilidade oral da hidroxiureia e excelente 
(80 a 100%), sendo a droga prontamente absorvida 
no trato gastrintestinal e atingindo rapidamente 
concentragoes sericas equivalentes as administradas 
por via IV. 0 pico e alcangado dentro de 2 horas apos a 
dose oral unica e seu tempo de meia-vida plasmatico 
e de aproximadamente 4 horas. As concentragoes 
sanguineas declinam rapidamente e nao ha efeito 
cumulativo com a repetigao da administragao. Por 
essa razao, concentragoes sanguineas mais altas 
sao atingidas se a dose regular for administrada em 
dose alta e unica, do que se administrada em doses 
fracionadas. A hidroxiureia atravessa a barreia he- 
matoencefalica. 0 pico de concentragao no liquido 
cefalorraquidiano e alcangado dentro de 3 horas, 
apos a administragao oral. 

De 40 a 80% da dose e excretada na urina como ureia 
ou hidroxiureia inalterada dentro das primeiras 12 








horas e redugoes de dose sao recomendadas a pacientes 
com clearance de creatinina inferior a 50 mL/min. 
Nao ha informagoes sobre o metabolismo hepatico e 
excregao biliar da droga, porem recomenda-se acom- 
panhamento rigoroso dos parametros hematologicos 
e hepaticos de pacientes com disfungao hepatica. 


Tambem esta associada a quadros de radiation 
recall e ha relatos de leucemia secundaria, embora 
nao se possa descartar que essa complicagao esteja 
associada a doenga de base. 



L-ASPARAGINASE 


Indicacoes 

Como antineoplasico, e classificada como um an- 
timetabolito. E utilizada em varios contextos em 
diversas neoplasias, porem sua principal aplicagao 
e como agente mielossupressor em sindromes mie- 
loproliferativas, particularmente leucemia mieloide 
cronica, policitemia vera e trombocitemia essencial. 

Mais raramente pode ser empregada para tratamento 
de carcinoma de ovario avangado, melanoma maligno 
e concomitantemente a radioterapia no tratamento 
de carcinomas primarios de celulas escamosas da 
cabega e pescogo. 

Toxicidade 

Possui toxicidade dose-dependente, e a mielo- 
toxicidade e seu efeito colateral limitante. 0 nadir 
da leucopenia ocorre aproximadamente em 10 dias 
apos a administragao, juntamente de anemia e, mais 
raramente, trombocitopenia. A anemia pode ser ma- 
crocitica ou hemolitica. 

Pode cursar com nauseas e vomitos, porem e con- 
siderada de potencial emetogenico minimo (< 10%). 
Diarreia, constipagao e estomatite tambem sao descri- 
tos, mas raramente sao graves. A estomatite pode ser 
mais acentuada se houver radioterapia concomitante 
para tratamento de cancer de cabega e pescogo. 

Eventualmente, ocorrem reagoes dermatologicas como 
rash maculopapular, eritema facial e periferico, ulcera- 
goes, atrofia, hiperpigmentagao, alopecia e sindromes, 
como o lupus eritematoso sistemico e a dermatomiosite, 
ja foram descritas em associagao a droga. 

A hidroxiureia ultrapassa a barreira hematoencefa- 
lica, justificando toxicidades neurologicas eventuais, 
como alucinagoes e convulsoes. 

Pode cursar com episodios de pneumonite, com ou 
sem a presenga de febre, dentro de ate 21 dias apos 
a administragao. 

Atentar para administragao em pacientes com as- 
cite ou derrame pleural, pois a hidroxiureia tende a 
se acumular no terceiro espago, justificando quadros 
de toxicidade mais exacerbados. 


L-asparaginase (L-asp) e uma enzima encontrada 
naturalmente em plantas e animais. Tres preparagdes 
encontram-se disponiveis comercialmente, duas 
delas obtidas de fontes bacterianas ( Escherichia 
coli e Erwinia caratovora) e uma forma peguilada 
obtida da conjugagao da forma nativa de E. coli com 
polietilenoglicol (PEG). 

Essa enzima exerce sua atividade antitumoral por 
depletar o pool circulante do aminoacido essencial 
asparagina, fundamental para a sintese proteica. Na 
reagao, a asparagina e hidrolisada em acido aspartico 
e amonia. 

Embora a maioria dos tecidos seja capaz de sinte- 
tizar asparagina em quantidade suficiente a partir 
de acido aspartico por uma reagao catalisada pela 
enzima asparagina sintetase, as celulas neoplasicas 
nao possuem tal habilidade e necessitam do amino¬ 
acido circulante no plasma para manter a sintese de 
suas proteinas. 

Deplegao do aminoacido asparagina resulta em 
rapida inibigao da sintese proteica, e estudos con- 
firmam que a citotoxicidade desse agente quimio- 
terapico se correlaciona bem com sua capacidade de 
inibir a sintese de proteinas pelas celulas tumorais. 
Sua atividade e maxima na fase G1 do ciclo celular. 
Em adigao a deplegao de asparagina, L-asp pode 
exercer sua atividade antitumoral por um efeito de 
glutaminase, depletando tambem os estoques do 
aminoacido essencial glutamina, o que, em ultima 
instancia, acaba por inibir a sintese de DNA, levando 
a celula ao processo de apoptose. 

Farmacocinetica 

A L-asp nao e absorvida pelo trato gastrintestinal 
e sua administragao deve ser feita de forma paren¬ 
teral, IV ou IM. Apos a infusao IV, o pico plasmatico 
rapidamente e atingido e se correlaciona bem com a 
dose total infundida, porem, apos uma injegao IM, 
o pico plasmatico e alcangado entre 14 e 24 horas e 
atinge aproximadamente 50% do nivel de uma ad¬ 
ministragao IV. A farmacocinetica da L-asptambem 
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varia em fungao da fonte em particular da enzima. 
Estudos farmacocineticos em criangas com leucemia 
linfoide aguda (LLA) demonstram uma diferenga nos 
tempos de meia-vida entre as tres preparagdes, sendo 
maior para a forma peguilada (5,7 dias) em relagao as 
obtidas de E. coli (40 a 50 horas) e especies de Erwinia 
(15 horas). 0 metabolismo da L-asp nao e bem conhe- 
cido, porem postula-se que sua degradagao ocorra 
no sistema reticulo-endotelial. Sua excregao renal e 
desprezivel e ajustes de dose nao sao necessarios em 
pacientes com disfungao renal. 

Um aspecto importante refere-se as interagoes da 
L-asp com outros quimioterapicos. Habitualmente e 
utilizada em combinagao com antraciclicos, meto- 
trexato, vincristina e prednisona no tratamento de 
LLA e linfomas de alto grau. Quando administrada 
concomitantemente ou imediatamente antes do 
metotrexato, antagoniza os efeitos antineoplasicos 
desse agente. Desta forma, as 2 drogas devem ser 
administradas sequencialmente com intervalo de 
24 horas entre elas. A L-asp diminui 0 clearance me- 
tabolico da vincristina, 0 que resulta em uma maior 
incidencia de neurotoxicidade. Esse efeito pode ser 
minimizado se a vincristina for administrada de 12 
a 24 horas antes da L-asp. 

Indicacoes 

L-asp e mais comumente empregada em associagao a 
outros agentes, incluindo metotrexato, doxorrubicina, 
vincristina e prednisona, no tratamento da leucemia 
linfocitica aguda e alguns linfomas refratarios de 
alto grau. 

Toxicidade 

Os efeitos adversos da L-asp estao basicamente 
relacionados ao seu potencial de inibir a sintese 
proteica e a sua antigenicidade. 

Reagoes de hipersensibilidade sao comuns, ocor- 
rendo em ate 25% dos pacientes. Variam desde qua¬ 
dras leves, com rash cutaneo e urticaria, ate reagoes 
anafilaticas graves, com risco de obito. Ainda que em 
menor incidencia em relagao as formas nao peguiladas 
da enzima, reagoes de hipersensibilidade podem ocorrer 
com a apresentagao (PEG)-L-asp. Aconselha-se realizar 
pre-medicagao com corticosteroides e anti-histaminicos 
para diminuir a incidencia dessas reagoes. 

A inibigao da sintese proteica esta associada as se- 
guintes alteragoes: hipergilemia devido ao decrescimo 


na sintese de insulina; hipoalbuminemia; alteragao 
nos testes de fungao tireoidiana devido a uma redugao 
nos niveis sericos de globulina ligante de tiroxina; e 
disturbios da coagulagao sanguinea. 

Os disturbios da coagulagao sao os de maior signi¬ 
ficance clinica e incluem tanto eventos hemorragicos 
quanto tromboembolicos. Estes, relacionados a uma 
menor produgao de proteina S, proteina C e antitrom- 
bina III, e aqueles a deficiencia de fibrinogenio e 
fatores vitamina K-dependentes (V, VII, VIII e IX). 
Pacientes portadores de disturbios trombofilicos 
adquiridos ou hereditarios, como fator V de Leiden, 
hiper-homocisteinemia, deficiencia de proteina C, S 
ou antitrombina III e variante G20210A da protrom- 
bina estao em particular risco de tromboembolismo. 

Em adigao, sao relatados casos de pancreatite 
aguda, cujo mecanismo fisiopatologico nao e bem 
conhecido, e um quadra neurologico composto por 
letargia, confusao, agitagao, alucinagoes e ate coma, 
secundario a intoxicagao por amonia, produto da hi- 
drolise do aminoacido aspargina pela L-asparaginase. 

Em contraste com outros agentes utilizados no 
tratamento da LLA, mielotoxicidade e raramente 
observada com a L-asp. 

MITOMICINAC 

A mitomicina C foi descoberta na decada de 1950 
em culturas de Streptomyces caespitosus. Existem 
quatro subtipos: mitomicina A, mitomicina B, mi¬ 
tomicina C e porfiromicina. Apesar de todos serem 
antibioticos efetivos contra bacterias Gram -positivas 
e Gram-negativas, somente os dois ultimos apresen- 
tam atividade antitumoral, sendo a mitomicina C 0 
prototipo dessa classe, utilizada clinicamente desde a 
decada de 1960. Atualmente, vem sendo substituida 
por drogas mais efetivas e menos toxicas, porem ainda 
faz parte de protocolos institucionais no tratamento 
do carcinoma espinocelular de canal anal (esquema 
Nigro) e como alternativa de tratamento paliativo de 
pacientes com cancer colorretal que tenham progre- 
dido a regimes contendo oxaliplatina e irinotecano. 

Sua estrutura quimica e representada por um anel 
mitosano ligado a um grupamento quinona e a um 
grupamento azauridina (Figura 56.5). Apos reagoes de 
redugao no meio intracelular, a mitomicina age como 
uma agente alquilante. A droga inibe a sintese de DNA 
por produzir quebras em pares de bases contendo os 


nucleotideos adenina e guanina. As reagoes de redugao 
ocorrem principalmente em celulas hipoxicas. 
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FIGURA 56.5 - Estrutura planar da mitomicina C. 


A mitomicina C e administrada IV. Seu tempo de 
meia-vida e de 25 a 90 minutos. E amplamente dis- 
tribuida pelos tecidos, exceto 0 sistema nervoso 
central, pois nao cruza a barreira hematoencefalica. 
E metabolizada em metabolites inativos em diversos 
tecidos e menos de 10% da dose administrada e ex- 
cretada na urina e na bile. Ajustes de dose nao sao 
necessarios em casos de falencia renal ou hepatica. 
Tambem pode ser administrada na superficie peritoneal 
apos peritonectomia por adenocarcinoma colorretal e, 
mais raramente, instilada de forma intravesical para 
tratamento de carcinomas superficiais de bexiga. 

Toxicidade 

Toxicidade hematologica: induz principalmente leu- 
copenia e trombocitopenia. 0 efeito e dose-dependente 
e 0 nadir costuma ser tardio, com intervalos de 6 a 8 
semanas, sendo necessarios entre os ciclos para haver 
recuperagao da fungao medular. 

Toxicidade gastrintestinal: e considerada uma droga 
de baixo potencial emetogenico (< 10%). Mucosite e 
diarreia raramente sao graves. 

Toxicidade cutanea: rash descamativo tipicamente 
em extremidades e regiao palmar, ulceras orais, prurido 
e alteragoes de pigmentagao das unhas. E uma droga 


extremamente vesicante, havendo descrigao de casos 
graves de extravasamento com ulceragao de pele. 

Toxicidade pulmonar: broncoespasmo (4 a 6%) e 
pneumonite aguda (1 a 10%) sao descritos. Edema 
pulmonar nao cardiogenico, relacionado a microan- 
giopatia trombotica da SHU, cursa com mortalidade de 
ate 72%. Recomenda-se nao utilizar pressoes parciais 
de oxigenio acima de 50% durante 0 tratamento com 
mitomicina C, pois os eventos pulmonares podem ser 
precipitados pela hiperoxia. 

SHU: trata-se da manifestagao toxica mais grave 
relacionada a mitomicina C. Correlaciona-se com 
a dose total e 0 tempo de tratamento. Ocorre por 
injuria direta as celulas endoteliais, levando a um 
quadro de microangiopatia trombotica generalizada. 
Pode variar de uma forma cronica, com anemia leve 
e insuficiencia renal de instalagao lenta, ate uma 
forma aguda fulminante com progressao para obito. 
0 quadro clinico completo e composto por: febre, 
anemia hemolftica microangiopatica, trombocitopenia, 
alteragoes neurologicas e insuficiencia renal aguda. 
Edema pulmonar, quando presente, tern implicagao 
prognostica desfavoravel. 
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DESTAQUES 

Os interferons apresentam propriedades antitumorais, sendo responsaveis por modular a resposta 
imune ao cancer, com potente atividade antiproliferativa e antiangiogenica. 

Os interferons expressam potente efeito antitumoral tanto por meio de efeitos antiproliferativos 
diretos, pelo aumento na resposta imune, quanto pela ativaqao de celulas efetoras citotoxicas do 
hospedeiro. 

Em humanos, ha duas classes de interferons, denominados tipos I e II. 

Sintomas colaterais incluem fadiga, febre, mialgia, inapetencia, alem de sintomas neuropsiquiatricos 
e alteraqoes hematologicas, podendo tornar-se bastante desagradaveis e levando a necessidade de 
interrupqao do tratamento em ate 25% dos pacientes. 

A administraqao do interferon a noite pode atenuar os efeitos colaterais. 


BIOLOGIA DO INTERFERON 

0 interferon (IFN) e uma proteina imunomoduladora 
produzida pelo organismo humano e que faz parte 
da resposta imune inata. 0 sistema imune divide-se 
em dois tipos de respostas contra infecqoes, funda- 
mentalmente, sendo uma resposta inata (natural) 
e a outra adquirida (adaptativa). A resposta inata 
ocorre a partir de celulas fagocitarias (neutrofilos, 
macrofagos e monocitos), de celulas que liberam 
mediadores inflamatorios (basofilos, mastoctios e 


eosinofilos) e de celulas citotoxicas. Os componentes 
moleculares da resposta inata incluem o complemento, 
proteinas de fase aguda e citocinas, dentre as quais 
se destacam os IFNs 1 ' 2 . 

Inicialmente, os IFNs foram descobertos como 
proteinas secretadas pelo organismo que interferem 
na habilidade dos virus de infectar as celulas 3 . A partir 
dessa observaqao, desenvolveu-se a clonagem dos 
genes do IFN. Em humanos ha duas classes de IFNs, 
denominados tipos I e II 4 . Ambos desempenham papel 
direto no mecanismo de defesa humano, com a capa- 


cidade de induzir um estado no qual a replicagao viral 
e prejudicada pela sintese de proteinas que interferem 
nos processos celulares e virais 1 . 

Alem da atividade antiviral, o IFN tambem apresenta 
propriedades antitumorais, sendo responsavel por 
modular a resposta imune ao cancer alem de apresentar 
potente atividade antiproliferativa e antiangiogenica. 
Devido a essas propriedades, iniciaram-se os estudos 
para o uso clinico dos IFNs como agentes antitumorais. 

A familia dos IFNs tipo I e composta pelo IFN re- 
combinante a (por convengao denominado IFN-a), 
alem dos subtipos p, 5, s, k, t e co. A familia dos IFNs 
tipo II e composta apenas pelo subtipo y. Os subtipos 
de IFN ainda possuem subdivisoes, como IFN-a-2a e 
y-lb. As duas familias sao estruturalmente diferentes, 
conforme descrito a seguir: 

• tipo I: seus genes sao localizados no cromossomo 
9. Sao homologos estruturalmente e ligam-se ao 
mesmo receptor. Sao induzidos primariamente como 
resposta a infecgao viral ou microbiana. Tambem 
desempenham papel em modelar a resposta imune 
inata e adaptativa ao cancer. Os subtipos a e © sao 
predominantemente produzidos por leucocitos, mas 
sabe-se que o IFN-a pode ser secretado por fibro- 
blastos, linfocitos T, macrofagos, monocitos, celulas 
dendrfticas e celulas citotoxicas (natural killer) 11 ' 6 . 
Entretanto, o IFN-a costuma ser designado como 
"IFN leucocitario", em referenda a sua principal 
celula secretora 7 - 8 . 0 subtipo p pode ser produzi- 
do pela maioria dos tipos celulares, sobretudo os 
fibroblastos, sendo por isso designado como "IFN 
fibroblastico"; 

• tipo II: seu unico subtipo e o IFN-y (IFNimune). E 
produzido predominantemente por linfocitos T helper 
tipo 1 (Thl) e celulas citotoxicas (natural killei-T), 
em resposta a estimulo imune e/ou inflamatorio 9 . 0 
IFN-y liga-se a seu receptor especifico para seu subti¬ 
po, composto por subunidades de IFNGR1 e IFNGR2. 

Os dois tipos de IFNs desempenham atividades fun- 
cionalmente complementares na resposta do hospedeiro 
contra a infecgao viral 10 - 11 . A resposta linfocitaria e 
o papel do IFN na resposta imune sao descritos na 
Figura 57.1. 

0 IFN exerce importante papel no crescimento tu¬ 
moral, por mecanismos diretos e indiretos. 0 efeito 
direto antiproliferativo ocorre primariamente por meio 
de mecanismo citostatico, que aumenta a duragao 


do ciclo de divisao da celula tumoral, retardando seu 
crescimento. Alem disso, o efeito antiproliferativo 
pode ser exercido por meio da deplegao de metabolites 
essenciais 12 . Por exemplo, IFN-y induz a sintese de 
2,3-dioxigenase indolamina, resultando na degradagao 
do aminoacido triptofano 13 . A combinagao de IFN-y com 
IFN-a ou p interagem sinergicamente por mecanismos 
desconhecidos que potencializam a lise celular 14 . 

As populagoes de celulas tumorais apresentam 
diferentes graus de sensibilidade aos diferentes tipos 
de IFNs, e os IFNs podem inibir celulas normais como 
as de medula ossea, por exemplo. Entretanto, podem 
exercer um efeito antiproliferativo mais potente 
contra celulas malignas do que contra nao malignas, 
particularmente quando usado em sinergismo, como 
a combinagao de IFN-y com p ou a 12 . 

Os efeitos antitumorais indiretos exercidos pelos 
IFNs podem ser mediados por leucocitos citotoxicos do 
hospedeiro e pela resposta imune. Em primeiro lugar, 
os efeitos indiretos podem envolver uma agao direta 
na celula tumoral. Por exemplo, podem envolver a ex- 
pressao aumentada de antigenos de superficie celular 
induzida pelo IFN, como antigenos do complexo maior 
de histocompatibilidade (MHC), antigenos tumorais 
especificos do melanoma 15 e receptores para fator de 
necrose tumoral (TNF), resultando, dessa forma, em 
reconhecimento mais eficiente e em morte de celulas 
tumorais por leucocitos citotoxicos. Em segundo 
lugar, esses efeitos indiretos induzem um aumento 
de anticorpos as celulas tumorais, contribuindo para 
o aumento da lise de celulas tumorais mediada por 
complemento e leucocitos citotoxicos dependentes de 
anticorpos. E, em terceiro lugar, os efeitos indiretos 
podem envolver o aumento da citotoxicidade tumoral 
por macrofagos, linfocitos T e linfocitos natural killer 12 . 

Em suma, os IFNs expressam potente efeito anti- 
tumoral tanto por meio de efeitos antiproliferativos 
diretos nas celulas-alvo tumorais pelo aumento na 
resposta imune, quanto pela ativagao de celulas efe- 
toras citotoxicas do hospedeiro para realizar lise de 
alvos tumorais de maneira mais eficaz. 

FARMACOCINETICA DO IFN 

A aplicagao do IFN por via subcutanea (SC) apre¬ 
senta absorgao de 90% e de 83% por via intramuscular 
(IM). Quando administrado na forma intralesional, 
a absorgao e de cerca de um tergo em relagao as vias 


anteriores. 0 pico serico e atingido em 3 a 12 horas para 
as vias IM e SC e em 6 horas para a via intralesional 16 . 

E uma droga que se distribui no organismo de for¬ 
ma homogenea, sem concentrar-se em um orgao em 
particular e sem cruzar a barreira hematoencefalica. 
Seu metabolismo e excregao sao majoritariamente 
renais, com algum grau de metabolismo hepatico e 
excregao biliar. Possui uma meia-vida de 2 horas para 
as vias endovenosa e IM e de 3 horas para a via SC, 
porem pode circular por ate 29 horas em pacientes 
com doenga oncotogica disseminada 16 . 


APLICACOES CUNICAS DOS IFNS 

Seus efeitos terapeuticos e colaterais variam em 
ampla escala de acordo com a apresentagao, dose, 
via de administragao e manipulagao farmacologica de 
suas moleculas. Multiplas apresentagoes e esquemas 
posologicos sao disponiveis para o uso clinico do IFN 
na pratica diaria. 

Na Tabela 57.1 sao apresentados os mais relevan- 
tes usos ch'nicos, vias de administragao e esquemas 
posologicos utilizados. 
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FIGURA 57-1 - Os linfocitos T possuem receptores que reconhecem os antlgenos apresentados pelo complexo maior de histocom- 
patibilidade (MHC). A maior parte das celulas T citotoxicas apresenta positividade para CD8, reconhece antlgenos apresentados pelas 
moleculas MHC de classe I, mata as celulas infectadas e, portanto, previne a replicacao viral. As celulas T citotoxicas ativadas secretam 
IFN-y, que em combinacao com IFN-a e IFN-(3 produzidos pelas proprias celulas infectadas configuram um estado de resistencia a 
infeccao viral. As celulas T helper sao geralmente positivas para CD4, reconhecem antlgenos apresentados pelas moleculas de MFIC de 
classe II, e podem ser divididos em duas populacoes principals. Os linfocitos T helper do Tipo 1 (Thl) secretam IFN-y e interleucina-2, que 
ativam macrofagos e celulas T citotoxicas para matar organismos intracelulares. Ja os do Tipo 2 (Th2| secretam interleucina-4, 5 e 6, 
que ajudam as celulas B a secretar anticorpos protetores. As celulas B reconhecem antlgenos de forma direta ou atraves de complexos 
imunes em centros germinativos de celulas dendrlticas. Adaptado de: Delves PJ et at N Engl J Med 343:108-17, 2 0 0 0 9 . 
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Tabela 57.1 

- Usos clinicos do IFN 


Tipo de IFN 

Doenca 

Via 

Esouema 


Dose baixa: 3 MUI SC 3 vezes semana 17,18 

Dose intermediary: 10 MUI SC 5 vezes por semana durante 1 mes 
(inducao), seguida de 5 MUI SC 3 vezes por semana durante 24 
meses (manutencao) 19 

Dose alta: 20 MUI/m 2 EV 5 vezes por semana durante 4 semanas 
(inducao), seguida de 10 MUI/m 2 SC 3 vezes por semana durante 11 
meses (manutencao) 20 ' 22 

2 MUI/m 2 IM 3 vezes semana durante 6 meses 23 
5 MUI 3 vezes semana por ate 18 meses (manutencao apos QT) 24,25 

3 ou 5 MUI SC 3 vezes por semana, como manutencao pos QT 26,27 
5 MUI/m 2 /dia SC ou IM 28 
1 a 10 MUI/dia SC 29,30 
3 a 18 MUI SC 3 vezes por semana 31 

9 MUI SC 3 vezes por semana em associacao com bevacizumabe 32 

Inducao: 50 MUI/semana por 6 semanas. Manutencao: 50 MUI/ 
semana por 3 semanas consecutivas por 6 meses 1633 

0,5 MUI/cm 2 do tamanho inicial da lesao (de 1,5 a 5 MUI) 3 vezes 
por semana durante 3 semanas. Tratar ate 3 lesoes < 2 cm 2 
concomitantemente ou uma de 2 a 10 cm 2 por vez 16,34 

5 MUI/dia ou 10 MUI 3 vezes semana durante 16 semanas 35 

3 MUI SC 3 por semana por ate 24 meses 36,37 . Pode ser associado a 
Ribavirina VO 1.000 a 1.200 mg/dia por 24 ou 48 semanas 37,38 

1,5 meg por semana durante 48 semanas 35 

1,5 meg/kg/semana SC durante 4 semanas, seguido de 
0,5 meg/kg/sem, associado a Ribavirina 1.000 a 1.200 mg/dia VO 
por 48 semanas 39 

1,5 MUI/semanal por 8 semanas seguido de a cada 2 semanas por 

4 vezes seguido de mensal por 8 meses 40 

IFN-P la: 30 meg/semana IM ou 132 meg/semana SC 41 
IFN-pib: 875 meg/semana SC 41 

SC: via subcutanea; IM: via intramuscular; EV: via endovenosa. 

EFEITOS COLATERAIS DOS IFNS E SEU MANEJO 
NA PRATICA CLINICA 

Quase todos os pacientes tratados com IFN em doses 
superiores a 3 MUI irao experimental pelo menos um 
tipo de efeito adverso geralmente leve, sem necessidade 
de reduqao de dose. A maioria dos sintomas costuma 
ser de intensidade leve a moderada, e os pacientes 
apresentam melhora ao longo do tratamento. Porem, 
os sintomas podem tornar-se bastante desagradaveis 


ao paciente, prejudicando sua qualidade de vida e 
levando a necessidade de interrupgao do tratamento 
em ate 25% dos pacientes 16,42 ’ 43 . Esses sintomas incluem 
fadiga, febre, mialgia, inapetencia, alem de sintomas 
neuropsiquiatricos e alteragoes hematologicas 44 , que 
sao detalhadamente descritos a seguir. A tolerancia 
em adultos, idosos e criangas e geralmente similar 45,46 , 
no entanto, pacientes jovens, sem comorbidades e 
em uso de doses menores de IFN tendem a apresentar 
melhor tolerancia quando comparados aos idosos 47 . 



Melanoma cutaneo 

SC ou EV 


Tricoleucemia 

IM ou SC 


Linfoma folicular 

SC 


Mieloma multiplo 

IM ou SC 


LMC* 

IM ou SC 

IFN-a 

Sarcoma de Kaposi** 

IM ou SC 


Carcinoma renal de 

IM ou SC 


celulas claras 


Cancer de bexiga 

Intravesical 


Carcinoma 

basocelular 

Intralesional 


Hepatite B cronica 

IM ou SC 


Hepatite C cronica 

IM ou SC 


Hepatite B cronica 

SC 

IFN-a 



peguilado 

Hepatite C cronica 

SC 

IFN-y 

Cancer de bexiga 

Intravesical 

IFN-P 

Esclerose multipla 

IM ou SC 

LMC: Leucemia mieloide cronica. ** AIDS relacionado. 








A administragao do IFN a noite pode atenuar os 
efeitos colaterais e deve ser encorajada 43 ' 44 . Medidas 
como a ingestao de grande quantidade de li'quidos 
e a pratica de atividade fisica moderada, de forma 
regular, tambem sao favorecidas para o controle dos 
efeitos colaterais. 

Sintomas constitucionais 

Sintomas gripais sao os mais comuns, ocorrendo 
em ate 80% dos pacientes, incluindo febre, calafrios, 
taquicardia, fadiga, mal-estar, mialgia e cefaleia. A 
severidade dos sintomas e relacionada a dose utilizada 
e, em alguns casos, sua presenga pode gerar impacto 
severo ao paciente 16 . Os sintomas costumam iniciar de 
1 a 6 horas apos a administragao e podem durar ate 
24 horas quando sem tratamento. A febre e um sinal 
muito comum e pode ser observada em ate 94% dos 
pacientes, podendo chegar a 40°C, inclusive com a 
presenga de calafrios em cerca de 50% dos pacientes. 
A fadiga tambem e bastante marcante, ocorrendo em 
ate 96%, podendo ter inicio tardio, em ate 2 sema- 
nas 43 . A fadiga geralmente piora com o decorrer das 
doses, ate atingir uma estabilidade na qual se mantem 
constante durante o tratamento 2 . 

Os sintomas gripais podem ser atenuados pelo uso 
de acetaminofeno, que deve ser prescrito de rotina 
como pre-medicagao 30 minutos antes da primeira 
aplicagao do IFN, usualmente na dose de 500 a 1.000 
mg 42 ' 44 . A pre-medicagao com anti-inflamatorios tam¬ 
bem costuma ser utilizada em alguns servigos. Esses 
sintomas tendem a ser mais pronunciados no inicio do 
tratamento, uma vez que ocorre taquifilaxia apos as 
primeiras aplicagdes, com melhora da febre e calafrios 
ao redor de 2 semanas apos o inicio do tratamento 2 ' 44 . 

Anorexia e perda de peso tambem sao sintomas 
observados, e que podem ou nao estar relacionados 
aos sintomas gastrintestinais, tais como a nausea, 
descritos a seguir. 

Sintomas neuropsiquiatricos 

Sintomas cognitivos tambem sao bastante comuns 
com o uso dos IFNs, porem sua incidencia e bastante 
variavel de acordo com a doenga de base, dose de IFN 
e tempo de tratamento. Podem ocorrer desde sintomas 
leves, perceptiveis apenas por testes especificos, ate 
o extremo de quadros de depressao mais severa com 
ideagao suicida 48 ' 49 . Sintomas como deficit de memoria, 
dificuldade de concentragao e letargia podem ocorrer 


agudamente com o tratamento. Com o passar do tempo, 
podem surgir alteragoes de personalidade e transtornos 
de humor 2 , alem de disturbios do sono (sonolencia ou 
insonia), tontura, irritabilidade, labilidade emocional 
e confusao mental. Alguns pacientes chegam a relatar 
dificuldades em realizar suas tarefas intelectuais ha- 
bituais 44 . Cefaleia e outro sintoma importante e pode 
estar presente em ate 62% dos pacientes 43 . 

A depressao e talvez o sintoma neuropsiquiatrico 
mais relevante, atingindo ate 40% dos pacientes 43 . 
Sua incidencia na literatura e bastante variavel, e 
alguns autores apontam para o fato de que a real 
incidencia de depressao com o tratamento com IFN e 
incerta, uma vez que sintomas como fadiga e letargia, 
tambem presentes, sao possiveis fatores de confusao 
no diagnostico 49 ' 50 . De qualquer forma, estudos em 
pacientes com melanoma tratados com IFN em altas 
doses demonstraram beneficio do uso de um inibidor 
seletivo da recaptagao de serotonina, a paroxetina, 
de forma profilatica, em relagao ao placebo, redu- 
zindo os indices de depressao 51 , devendo seu uso ser 
considerado na pratica clinica. Outra estrategia para 
a melhora dos sintomas neuropsiquiatricos seria o 
uso do metilfenidrato, porem seu uso de rotina ainda 
deve ser mais bem estudado 52 . 

Devido a importancia desses sintomas, considera- 
-se que o antecedente de transtornos psiquiatricos e 
uma contraindicagao relativa ao uso de IFN 49 . 



Toxicidade hematologica 

A mielossupressao observada com o uso de IFN e 
dose-dependente, e raramente e reportada em regi¬ 
mes que usam doses muito baixas. Seu inicio ocorre 
dentro de 7 a 10 dias, com recuperagao em cerca de 21 
dias. Neutropenia ocorre em 30 a 70% dos pacientes, 
com inicio horas apos a injegao e nadir em ate 22 a 
38 dias. No tratamento de pacientes com IFN adju- 
vante em altas doses para melanoma, por exemplo, a 
ocorrencia de neutropenia necessitando de redugao 
de dose e de 26 a 60% 53 . No entanto, neutropenia 
febril e infecgoes com necessidade de internagao 
sao bastante raras, ocorrendo em grau 4 em apenas 
1 a 4% dos casos 2 ' 43 . Anemia ocorre em 15 a 65% dos 
pacientes e normalmente apenas durante os primeiros 
6 meses de tratamento. Trombocitopenia pode ocorrer 
de 5 a 70% dos pacientes, mas raramente torna-se 
um efeito severo o suficiente a ponto de requerer 
redugao de dose 2 ' 16 . 
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Toxicidades organicas 
Toxicidade cardiovascular 

0 risco cardiaco associado ao uso do IFN e maior, 
sobretudo nos pacientes idosos e naqueles portado- 
res de comorbidades cardfacas previas. Pode ocorrer 
precordialgia em ate 28% deles, inclusive com casos 
raros de infarto agudo do miocardio. Arritmias supra- 
ventriculares, principalmente fibrilagao atrial, podem 
estar presentes em uma minoria de pacientes 16 ' 43 . 

Cardiomiopatia tambem pode ocorrer, sendo rever- 
sivel apos a interrupgao do tratamento 44 . Hipotensao 
pode ser observada agudamente, apos 2 horas da 
administragao do IFN, ou cronicamente associada a 
deplegao hidrica. Hipertensao e edema de extremidades 
tambem podem ocorrer 16 ' 43 . Dessa forma, pacientes com 
disfungao cardiaca previa devem ser cuidadosamente 
monitorados durante 0 tratamento com IFN. 

Toxicidade gastrintestinal 

0 tratamento com IFN apresenta potencial emeto- 
genico baixo a moderado, de acordo com 0 esquema 
utilizado. Ainda assim, a incidencia de nausea com 
0 tratamento chega a atingir 66% dos pacientes, com 
presenga de vomitos em ate 50% dos casos. Anorexia 
tambem e bastante prevalente (ate 69%), associada ou 
nao a nausea, alem de alteragoes do paladar e xeros¬ 
tomia. Dessa forma, observa-se com certa frequencia 
a perda de peso do paciente em uso de IFN 216 ' 43 . 0 
habito intestinal pode ser alterado por diarreia (ate 
45%, podendo ser severa) ou constipagao (14%). Dor 
abdominal tambem pode ocorrer (ate 23%) 16 ' 43 . Uma 
serie japonesa relatou a ocorrencia de colite isque- 
mica em 2 de 93 pacientes tratados com IFN-a, com 
resolugao apos interrupgao do tratamento 54 . 

Toxicidade hepatica 

A elevagao de transaminases e frequentemente 
efeito colateral do IFN, sobretudo AST, que pode 
elevar-se em 63%, sendo 14% em graus 2 ou 3, alem 
de fosfatase alcalina (13%) e ALT (15%) 16 ' 43 . 0 regime 
de IFN em altas doses pode causar hepatotoxicidade 
aguda severa, manifestada inicialmente pela eleva¬ 
gao de AST e ALT, e podendo culminar em falencia 
hepatica fatal 53 . Para evitar esse grave desfecho, 
todos os pacientes no protocolo de IFN em altas do¬ 
ses devem ter os niveis de AST e ALT periodicamente 
monitorados, com redugoes de dose ou interrupgdes 
conforme necessario. 


Sistemas endocrino e metabolico 

Alteragoes tireoidianas ocorrem em ate 30% dos 
pacientes que utilizam IFN, com quadros de tireoidite 
autoimune, manifestada como tireoidite de Hashimoto, 
doenga de Graves ou presenga de autoanticorpos, e 
quadros nao autoimunes, como tireoidite destrutiva 
ou hipotireoidismo nao autoimune 55 . A tireoidite 
ocorre de forma clinicamente manifesta em 10% dos 
pacientes e 30% desenvolvem a forma subclmica. 
Entre aqueles com alteragoes tireoidianas, cerca de 
80% apresentam autoanticorpos detectaveis, porem a 
etiologia dessa alteragao ainda nao e clara 56 . Sabe-se 
que ocorrem efeitos toxicos diretos a tireoide, efeitos 
imunes, e influencia de componente genetico. Alguns 
pacientes podem inclusive desenvolver tireotoxicose 
severa com necessidade de interrupgao do tratamen¬ 
to 55 . Recomenda-se que todos os pacientes tenham 
uma dosagem de TSH basal e que fagam controle pe- 
riodico durante 0 tratamento com IFN. 0s disturbios 
tireoidianos induzidos pelo uso do IFN podem nao ser 
reversiveis apos a interrupgao do mesmo 16 . 

Alem dos efeitos sobre a tireoide, pode ocorrer 
amenorreia (cerca de 12% dos pacientes), alem de 
alteragoes metabolicas como elevagao de triglicerides 
e LDL 57 , hiperglicemia (40%), hiperuricemia (15%), 
hipocalcemia (ate 51%), elevagao de creatinina e ureia 
e proteinuria reversivel (20%) 16 ' 43 . Eventualmente, os 
pacientes podem vir a desenvolver sindrome nefrotica 
ou nefrite intersticial 2 . 

Toxicidade dermatologica 

Durante 0 tratamento com IFN, ate 38% dos pacien¬ 
tes podem desenvolver alopecia moderada, reversivel, 
independente da presenga de disfungao tireoidiana. 
Tambem pode ocorrer xerodermia (10%), prurido 
(11%), rash cutaneo (ate 25%) e, mais raramente, 
eritema multiforme e sindromes mais graves, como 
Stevens-Johnson. Nao ha risco de extravasamento 
cutaneo descrito, porem reagoes locais no sitio da 
aplicagao ocorrem em ate 20% dos doentes 2 ' 16 ' 43 ' 44 . 
Ha relatos de surgimento e exacerbagao de quadros 
de psoriase com 0 uso do IFN 58 . 

Toxicidade oftalmoldgica 

Retinopatia associada ao uso de IFN pode ser en- 
contrada em ate 86% dos pacientes. Sao observados 
exsudatos algodonosos, hemorragia retiniana ou ambos. 
A existencia de diabetes mellitus e hipertensao, como 


comorbidades previas, sao fatores predisponentes. Sua 
incidencia varia com a dose utilizada, e costuma ser uma 
condigao reversrvel apos a interrupgao do tratamento 2,59 . 

Sistema musculoesqueletico 

Mialgia pode acometer ate 75% dos pacientes, alem 
de ftaqueza (63%), parestesia (21%), dores osseas 
e musculares (20%), artralgia (19%), inclusive po- 
dendo chegar a quadros de miosite e mais raramente 
rabdomiolise 16 ' 43 . Alem disso, a indugao da produgao 
de autoanticorpos pode levar a quadros de lupus erite- 
matoso sistemico, artrite reumatoide, dermatomiosite, 
polimiosite e sindrome de Sjogren 60 . 

Sistema respiratorio 

Os sintomas respiratorios comuns com o uso de IFN 
sao dispneia (34%), tosse (31%), quadros de faringite 


(31%) e sinusite (21%), obstrugao nasal (10%), alem 
de mais raramente broncoespasmo (5%), fibrose pul- 
monar (5%) e embolia pulmonar (5%) 16 ' 43 . Harelatos 
de casos de pneumonite severa com uso de IFN, a 
maioria revertidos apos corticoesteroides e suspensao 
da droga 44 ' 61 ' 62 . Outra condigao rara que pode advir do 
uso de IFN e a sarcoidose, cuja forma pulmonar pode 
ser erroneamente diagnosticada como progressao 
pulmonar da doenga de base 63 ' 64 . 



INTERACOES MEDICAMENTOSAS 


Os diversos esquemas de administragao de IFN po- 
dem sofrer interagoes medicamentosas com diversas 
drogas na pratica clrnica. Na Tabela 57.2 segue a des- 
crigao das principals interagoes medicamentosas, seus 
efeitos, mecanismos de agao, riscos e manejo clrnico. 


Tabela 57.2 - Interagoes medicamentosas com IFN 


Droga 

(IFN ENVOLVIDO) 

Efeito 

Mecanismo 

Risco 

Manejo 

Barbituricos 16 ' 65 

1 nivel serico dos barbituricos e 
sua toxicidade 

Desconhecido (possivel 
inibicao CYP P 450 ) 

# 

Reduzir dose do barbiturico 

se necessario 

Eritropoetina 66 

l eficacia da eritropoetina 

Desconhecido 

# 

Monitoramento 



Desconhecido 



IECA* 67 

t granulocitopenia 

(observado em 
crioglobulinemia) 

# 

Monitoramento 

Melfalan 16 ' 65 

J, nivel serico e eficacia do 
Melfalan 

Desconhecido 

# 

Monitoramento 

Metadonal 6,65 

(IFN-a) 

t nivel serico da metadona 

Desconhecido 

c 

Monitoramento 

Natalizumabe 65 

(IFN-p-la) 

| nivel serico do natalizumabe 

Desconhecido 

B 

Monitoramento 

Prednisona 16 

Possivel l da eficacia do IFN 

Desconhecido 

# 

Monitoramento 

Ribavarina 16 ' 65 

(IFN-a) 

t toxicidade da ribavirina, risco 
de anemia hemolitica 

Desconhecido 

c 

Monitoramento, sobretudo 
nas 2 semanas iniciais 

Teofilina 16 ' 65 

t nivel serico da teofilina, 
sobretudo em tabagistas 

Inibicao CYP 1 A 2 J, 
metabolismo da 

teofilina 

c 

Considerar J. dose 
de teofilina 

Warfarina 1665 

1 eficacia e toxicidade da 
warfarina 

Desconhecido 

# 

Monitorar INR e 
ajustar dose se necessario 

Zidovudina 16 ' 65 

f toxicidade hematologica e 
hepatica da zidovudina 

Desconhecido, pode ser 
aditivo ou sinergico 

c 

Monitoramento 


* IECA: Inibidor de enzima conversora da angiotensina; # categoria de risco nao disponivel. 
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CUIDADOS NA ADMINISTRACAO DO IFN 

A aplicagao do IFN, independente do protocolo e 
do esquema a ser utilizado, devendo receber especial 
atengao nas seguintes situagoes: 

• clearance de creatinina < 50 mL/min; 
antecedente de doenga psiquiatrica; 

• doenga autoimmune; 

• mielossupressao; 

• hepatopatia descompensada; 

• transplante de orgao (risco potencial de rejeigao); 
hipertrigliceridemia; 

• sarcoidose; 

• psoriase; 

• disturbios de coagulagao; 

• cardiopatia severa; 

• comorbidade severa, tais como doenga cardiovas¬ 
cular, pulmonar ou diabetes mellitus, devido aos 
sintomas constitucionais; 
metastases cerebrais ou quadro convulsivo. 

Em gestantes, o IFN e considerado risco C, nao 
havendo estudos em mulheres, com risco potencial ao 
feto, devendo ser administrado apenas se o potencial 
beneficio justificar o possivel risco implantado ao 
feto. A amamentagao durante o tratamento com IFN 
nao e recomendada. 

C0NCLUSA0 

0 IFN e uma droga de importante aplicabilidade 
na area da oncologia, sobretudo nos tratamentos de 
melanoma cutaneo, leucemia mieloide cronica e carci¬ 
noma renal de celulas claras. E utilizado em diferentes 
esquemas posologicos e vias de administragao, e seus 
efeitos colaterais podem ser de dificil manejo clinico e 
resultar em grande impacto negativo na qualidade de 
vida dos pacientes, e, por isso, requer especial atengao 
por parte do medico oncologista clinico. 
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DESTAQUES 

Os estudos clinicos que avaliaram o emprego terapeutico da interleucina-2 concentraram-se no 
tratamento do cancer de rim e do melanoma. 

Pacientes ocasionais portadores de carcinoma renal (hipernefroma) podem alcangar remissoes com- 
pletas de longa duragao quando tratados com os regimes em alta dose de interleucina-2. 

A utlizagao da interleucina-2 no tratamento do melanoma metastatico permanece sendo considerada 
investigacional uma vez que uma metanalise nao demonstrou beneficio claro quando comparada ao 
tratamento convencional. 

A interleucina-2 pode ser empregada de forma intralesional para auxiliar no controle de lesoes cutaneas. 
0 emprego de altas doses de interleucina-2 e associado a toxicidade sistemica consideravel e, por- 
tanto, seu emprego deve ser restrito a centres com grande experiencia em sua utilizagao. 


INTRODUCAO 

Em 1976, identificaram-se a interleucina-2 (IL-2) 
e seu papel no sistema imune com a ativagao de lin- 
focitos T 1 . Sete anos apos, identificou-se o clone de 
cDNA responsavel pela produgao de IL-2, viabilizando 
a produgao da IL-2 recombinante 2 . Com a droga em 
produgao, foi possivel iniciar estudos que pudessem 
estabelecer atividade antitumoral 3 . Com base em mo- 
delos animais estabeleceu-se o regime de aplicagao 
em bolus a cada 8 horas 4 , posteriormente aplicado 
em humanos para avaliagao de eficacia 5 - 6 . 


As neoplasias escolhidas para o uso de IL-2 em 
seu tratamento foram, inicialmente, melanoma e 
cancer de rim. 0 racional para essa estrategia era a 
perspectiva de imunogenicidade desencadeada por 
essas neoplasias 7 " 9 e relatos da atividade de interferon, 
em seu tratamento 10 " 12 . 

0 uso de IL-2 foi aprovado pelo Food and Drug 
Adminsitration (FDA) em 1992 baseado na experiencia 
do National Cancer Institute (NCI) dos Estados Unidos, 
em que se verificou, pela primeira vez, a possibilidade 
de que pacientes com cancer de rim e melanoma me- 
tastaticos tivessem controle duradouro da doenga 13 - 14 . 
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Posteriormente outros centros obtiveram resultados 
similares 15 . 

CANCER DE RIM 

Na serie do NCI, recentemente atualizada, na qual 
foram tratados os pacientes com cancer de rim me- 
tastatico com IL-2 na dose de 720.000 Ul/kg a cada 
8 horas, por, no maximo, 14 doses, obteve-se uma 
taxa de resposta global de 21%, sendo 12% resposta 
parciais e 9% resposta completas. Todos os pacientes 
com resposta parcial, tiveram progressao de doenga 
com duragao mediana da resposta de 15,5 meses. Entre 
os 23 pacientes que obtiveram resposta completa, 
somente 4 apresentaram recidiva, todos antes de 
concluir4 anos do inicio do tratamento. Excluiram- 
se ainda 3 pacientes que morreram por causas nao 
relacionadas ao cancer ou ao tratamento, com segui- 
mento de 46, 88 e 141 meses; os 16 remanescentes 
mantiveram-se com doenga controlada, sem sinais 
de recidiva por periodos que variaram entre 24 e 221 
meses 16 . A questao que pesava, entretanto, era a da 
complexidade e da toxicidade do esquema terapeu- 
tico, que terminou sendo restrito a pacientes com 
otima condigao clinica. Assim, outros estudos com 
outras formas de aplicagao, como IV contlnua 17 , ou 
em doses mais baixas. Entretanto, o beneficio de 
controle duradouro de doenga foi observado somente 
nos pacientes tratados com os regimes em alta dose 
(600.000 a 700.000 Ul/kg IV, bolus, cada 8 horas) 18 . 

Alem do uso da IL-2 em alta dose isolada, foram 
tentadas modificagoes quimicas da IL-2 19 e combina- 
gdes com a infusao de linfocitos ativados 20 , interferon 
alfa 21 ' 22 ou quimioterapicos 23 , sem que se observasse 
qualquer beneficio adicional. 

Houve tambem alguns esforgos para que se identifi- 
cassem subgrupos de pacientes com maior perspectiva 
de resposta. A observagao retrospectiva de que a 
expressao da anidrase carbonica IX 24 fosse preditora 
de resposta nao se confirmou em uma analise pros- 
pectiva mais recente 25 . 0 principal parametro para a 
utilizagao da IL-2 e a histologia "celulas claras", visto 
que, nas demais, nao ha atividade. 

Dessa forma, a unica maneira estabelecida para o uso 
de IL-2 em pacientes com cancer de rim metastatico e 
no esquema do NCI, ou com a adaptagao do Cytokine 
Working Group (CWG), cuja variagao e pequena na 
dose (720.000 Ul/kg versus 600.000 Ul/kg). 


MELANOMA 

A serie inicial do NCI incluiu pacientes com cancer 
de rim e melanoma no mesmo grupo, no qual se pu- 
deram observar resultados bastante similares, entre 
as duas histologias: uma pequena taxa de resposta 
(14%) e uma parcela ainda menor de respostas com¬ 
pletas (6,6%), porem com duragao prolongada 1344 . 
Da mesma forma, o CWG, em sua serie, observou 
resultados similares 26 . 

Recentemente, uma serie que avaliou pacientes 
tratados com IL-2 acrescida de uma vacina (gplOO) 
permitiu uma maior taxa de resposta. Esse dado, ainda 
que oriundo de um estudo randomizado, nao permite 
a adogao da vacina, ja que o principal beneficio de 
controle prolongado foi similar 27 . 

Alem do uso isolado, houve diversas tentativas 
da combinagao de IL-2 com interferon e agentes 
quimioterapicos. Series nao controladas de diversos 
centros consistentemente mostram taxas de resposta 
mais elevadas que as descritas com quimioterapia 
isolada 28-33 . Entretanto, em uma metanalise e em um 
estudo randomizado, o beneficio nao foi comprovado 34 . 
Quanto a metanalise, a principal critica foi sobre a 
inclusao de diversos regimes com combinagoes va- 
riadas e doses distintas em uma mesma analise sob 
o nome de "bioquimioterapia". Discute-se tambem, 
em relagao ao estudo randomizado, que a necessida- 
de de inclusao de um numero elevado de pacientes 
possa ter comprometido a selegao de pacientes e dos 
centros (quanto a sua pratica), em virtude da baixa 
dose-intensidade do brago experimental. 

Ha tambem a descrigao do uso da IL-2 por via 
subcutanea para o controle de lesdes locais na pele 35 . 
Ainda que nao tenha aplicabilidade no controle a longo 
sistemico, esta pode ser uma estrategia de tratamento 
em pacientes com lesoes cutaneas exclusivas, sem 
possibilidade de receber IL-2 em alta dose. 

QUEST0ES PRATICAS DO USO DA IL-2 

0 uso de IL-2 demanda um esforgo integra- 
do de todas as equipes envolvidas no tratamento. 
Primeiramente, e importante que a diluigao seja 
feita adequadamente. A droga deve ser diluida em 
uma solugao glicosada a 5%, acrescida de albumina 
a 20%, o que impede a adesao de suas moleculas no 
frasco ou no equipo de aplicagao. 


As aplicaqoes em bolus devem preferencialmente 
ser realizadas atraves de cateter central. Ainda que 
nao haja dados definitivos, a experiencia clinica tende 
a favorecer cateteres de curta permanencia, devido 
ao risco de infecqao. 

As aplicagoes devem ser realizadas a cada 8 horas, 
num maxim o de 14 doses por ciclo. A decisao de inter¬ 
romper o tratamento e baseada na toxicidade, mesmo 
que nao se atinjam as 14 doses. Em uma avaliagao 
retrospectiva, o NCI verificou que uma vez atingido o 
"limite da tolerancia" de cada paciente, o numero de 
doses nao teve impacto na taxa de resposta 36 . 

A toxicidade habitual envolve febre, calafrios, hipo- 
tensao, hepatotoxicidade, insuficiencia renal aguda, 
trombocitopenia, congestao pulmonar com dispneia, 
taquicardia, infecgao entre outras complicagoes. 0 
risco de mortalidade relacionado ao tratamento e 
real, porem ha uma tendencia progressiva de redugao 
dessa com a experiencia ganha ao longo do tempo 37 . Ha 
tambem diretrizes para o uso da IL-2 em alta dose que 
podem contribuir para a orientagao da seguranga 38 . 
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DESTAQUES 

Sabe-se hoje que muitas das vias envolvidas na oncogenese sao dirigidas portirosinas-quinases. 

A partir do conhecimento dos oncogenes e da importance das tirosinas-quinases na via de sinalizagao 
dos tumores, foram desenvolvidos agentes capazes de inibi-las. 

Ha um papel importante dos inbidores de EGFR no tratamento de pacientes com cancer de pulmao 
nao pequenas celulas que possuem mutagdes no EGFR, como as delegoes no exon 19, como E746-A75, 
ou mutagao no exon 21 L858R. 

Quando utilizar inibidores de tirosinas-quinases e importante checar interagoes medicamentosas, 
principalmente com drogas que atuam no citocromo CYP3A4. 

Lapatinibe e uma droga ativa em cancer de mama HER-2+ e seu uso ja e aprovado pelo Food and Drug 
Administration. 

Agentes anti-VEGF mudaram a historia natural do cancer renal de celulas claras metastatico. 
Sorafenibe tern seu uso aprovado em cancer hepatocelular avangado previamente nao tratado. 

0 uso de imatinibe, por sua inibigao de bcr-ABL e c-KIT, apresenta grande impacto na sobrevida de 
pacientes com leucemia mieloide cronica e tumor estromal gastrintestinal. 

Agentes com agao em mutagoes bcr-ABL nao inibidas por imatinibe foram desenvolvidos (dasatinibe 
e nilotinibe), constituindo uma ferramenta terapeutica adicional. 


INTRODUCAO 

As tirosinas-quinases (TKs) sao um grupo de enzimas 
que catalisam a fosforilagao de proteinas por meio da 
transference de um grupo fosfato do ATP para residuos 
de tirosina, culminando com a ativagao de uma cascata 


responsavel por diversos mecanismos regulatorios 
celulares, como crescimento, sobrevivencia, diferen- 
ciagao, fungao e motilidade celular. Ha pelo menos 
90 genes que codificam TK no genoma humano e 43 
genes que codificam enzimas TK-simile. Muitos desses 
genes sao oncogenes (como, por exemplo, o HER-2) 1 . 
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0 conhecimento do genoma humano e a desco- 
berta dos oncogenes causaram grande impacto na 
medicina, sobretudo no que diz respeito a novas 
perspectivas de tratamento para neoplasias. As drogas 
citotoxicas utilizadas usualmente apresentam graves 
efeitos colaterais, comprometendo por diversas vezes 
o sucesso do tratamento. Sabe-se hoje que muitas 
das vias envolvidas na oncogenese sao dirigidas por 
TKs. A partir desse racional, iniciaram-se pesquisas 
de agentes inibidores de TK (ITKs), que apresentam 
alta seletividade para as celulas tumorais, poucos 
efeitos colaterais e potencial de alta efetividade. Esses 
agentes vem sendo utilizados como monoterapia ou 
combinados com outros agentes quimioterapicos. 


TKs: ESTRUTURA, FUNCAO E CLASSIFICACAO 

As TKs transferem fosfato do ATP para os residuos 
de tirosina em polipeptideos, catalisando diversas 
reagoes regulatorias celulares, e sao subdividas em 
TKs nao receptoras citoplasmaticas e TKs receptoras 
transmembranas: 

• TKs nao receptoras citoplasmaticas: possuem cinco 
componentes ou dommios, sendo um deles o do- 
minio quinase, que e responsavel pela atividade 
catalrtica. Esse dominio possui um pequeno lobo 
N-terminal, associado ao ATP, e um grande lobo 
C-terminal, associado a um peptideo ou uma pro- 
teina. Um exemplo desse tipo de TK e a tirosina- 
-quinase ABL (Abelson tirosina-quinase); 

• TKs receptoras: sao proteinas transmembranicas 
ativadas por um ligante extracelular. Em sua forma 
inativa, estao sob a forma de monomeros e, apos 
a ativagao pelo ligante extracelular, sao transfor- 
mados em dimeros ou oligomeros, sua forma ativa. 
Os dommios intracelulares das TKs sofrem, entao, 
autofosforilagao, o que os liga as proteinas celulares 
que ativam a cascata quinase. AprimeiraTKreceptora 
a ser determinada foi o receptor de insulina. Porem, 
ao contrario dos outros receptores TK, o receptor 
de insulina e um dimero na forma inativa. Outros 
exemplos de TKs receptoras sao os receptores dos 
diversos tipos de fatores de crescimento 1 . 

As TKs nao receptoras sao mantidas em um estado 
inativo por proteinas e lipidios inibitorios e por meio 
da autoinibigao intramolecular. Sao ativadas por nu- 
merosos sinais intracelulares, incluindo dissociagao de 


inibidores, recrutamento de receptores transmembrana e 
transfosforilagao de outras quinases. As TKs receptoras, 
como descrito, sao ativadas porligantes extracelulares, 
que resultam na formagao de receptores oligomericos, 
interrupgao da inibigao justamembrana e autofosfori¬ 
lagao da molecula tirosina regulatoria dentro do circulo 
de ativagao das quinases. Essas alteragoes servem 
para reorientar os residuos criticos de aminoacidos, 
resultando em um aumento da atividade catalitica. 
Apos essa ativagao, a autofosforilagao gera sitios de 
ligagao para proteinas sinalizadoras, recrutando-as 
para a membrana celular e ativando multiplas vias de 
sinalizagao. A ativagao das TKs e terminada por tirosina 
fosfatases que induzem sua inibigao direta 1 - 2 . 

Nos processos neoplasicos, o crescimento e a pro- 
gressao tumorais dependem amplamente da ativida¬ 
de de receptores localizados na membrana celular, 
inclusive das TKs, que controlam o sinal intracelular 
das vias regulatorias da transdugao para proliferagao, 
apoptose, angiogenese, adesao e motilidade. Ha al- 
guns mecanismos conhecidos que levam a ativagao 
anormal das TKs. Como exemplo, tem-se o rearranjo 
genomico, incluindo translocagao cromossomal que 
gera a fusao de proteinas contendo o dominio catali- 
tico e uma proteina nao relacionada que usualmente 
fornece a fungao ativagao (dimerizagao), tal como a 
fusao dos genes bcr-ABL na leucemia mieloide cronica 
(LMC). Outro mecanismo conhecido de desregulagao 
da TKs e a presenga de mutagbes que perturbam a 
autorregulagao da quinase, podendo resultar em TKs 
ativada constitucionalmente 3 . E, por fim, um terceiro 
mecanismo de desregulagao da TK e a expressao au- 
mentada ou aberrante do receptor TK, de seus ligantes 
ou de ambos. Como exemplo desse ultimo mecanismo, 
e possivel citar a superexpressao do receptor HER-2 
no cancer de mama e a superexpressao de uma forma 
mutante do PDGF no dermatofibrossarcoma 4 . 

Existem diversos tipos de fatores de crescimento, 
que sao denominados de acordo com o tipo de tecido 
em que sao expressos seus receptores. Esses fatores 
de crescimento atuam mediante a ativagao de seus 
receptores, que usualmente sao TKs. Dentre os re¬ 
ceptores de fatores de crescimento, e possivel citar 5 : 
• receptor do fator de crescimento vascular endotelial 
(VEGFR, do ingles vascular endotelial growth factor 
receptor ): os receptores de VEGF sao predominante- 
mente expressos em celulas endoteliais vasculares. 
Sao tres tipos de receptores de VEGF e a ativagao 


seletiva de cada um deles resulta em diferentes 
respostas biologicas. A ativagao do VEGFR-1 induz 
efeitos organizacionais na estrutura vascular; a 
ativagao do VEGFR-2 induz a mitoses das celulas 
endoteliais vasculares; a ativagao do VEGFR-3, 
expresso predominantemente em vasos linfaticos, 
induz linfoangiogenese; 

• receptor de fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGFR, de platelet-derived growth factor receptor): 
tern semelhanga estrutural com a famflia dos VEGFR 
e inclul PDGFRa, PDGFRb, cKIT, CSF1R e Fit-3; 

• receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR, de 
epidermal growth factor receptor) : tambem chamado 
de receptor do fator de crescimento epidermico 
humano (HER, de humam epidermal growth factor 
receptor) ou ErbB. E classificado nos subtipos HER-1, 
HER-2, HER-3 e HER-4, importantes mediadores do 
crescimento celular, diferenciagao e sobrevivencia. 
0 HER-1 e o EGFR propriamente dito; 

• receptor do fator de crescimento do fibroblasto 
(FGFR, de fibroblast growth factor receptor): as 
respostas biologicas de FGF sao mediadas por quatro 
receptores de TK, FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3 e FGFR-4. 

SERINA-TREONINA QUINASES 

As serina-treonina quinases constituem outra famflia 
de proteinas quinases, na qual ocorre a fosforilagao 
de residuos de treonina/serina, culminando com a 
ativagao de uma cascata de reagoes responsaveis pela 
regulagao de diversas fungoes celulares. Assim como 
as TKs, tambem apresentam papel importante na regu¬ 
lagao da proliferagao celular, apoptose e diferenciagao 
celular. Os principals exemplos, com maior relevancia 
clinica, sao as MAPKs ( mitogen-activated protein 
kinases), que respondem a estimulos extracelulares 
e regulam diversas fungoes celulares como mitose, 
apoptose e diferenciagao celular; Mos/Raf, que fazem 
parte da famflia das MAPK quinases e sao ativadas 
por fatores de crescimento; AKT, tambem conhecida 
como proteina quinase B; e mTorOR (proteina alvo da 
rapamicina em mamfferos), que em conjunto com a 
AKT compoe a via do PI3K/AKT/mTorOR, que apresenta 
importante papel na regulagao da apoptose celular. 

Ja existem algumas drogas que inibem as serina/ 
treonina quinases, como o Vemurafenibe, que e um 
inibidor de BRAF e os inibidores de mTorOR, como o 
Everolimo e Tensirolimo, descritos em um capitulo a parte. 


INIBIDORES DETK 

A partir do conhecimento dos oncogenes e da im- 
portancia das TKs na via de sinalizagao dos tumores, 
descobriram-se agentes capazes de inibir as TKs. Os 
quimioterapicos tradicionais nao diferenciam celulas 
tumorais de celulas sadias, atacando preferencialmente 
celulas em divisao, o que acarreta grandes possibilida- 
des de efeitos colaterais. Com o advento dos ITKs, ha 
maior seletividade para as celulas tumorais, limitando 
os efeitos colaterais e ampliando ajanelaterapeutica. 
0 primeiro ITK a ser descrito foi a anilinoquinazolina, 
em 1990, que demonstrou alta seletividade e potencia 
para inibigao da TK, porem baixa biodisponibilidade 
por via oral in vivo 6 . 

Existem basicamente dois tipos de ITK: anticor- 
pos anti-TK do tipo receptores, como por exemplo, 
o cetuximabe que e um anticorpo monoclonal que 
bloqueia a agao do EGFR, e agentes que impedem a 
fosforilagao do residuo de tirosina intracelular atraves 
do bloqueio dos seus sftios de ligagao de ATP. Esses 
agentes sao chamados de pequenas moleculas ini- 
bidoras de TKs, pois possuem baixa masssa molecular, 
e podem atuam tanto nas TKs receptoras como nas 
TKs nao receptoras citoplasmaticas. Neste capitulo 
abordaremos especificamente as pequenas moleculas 
inibidoras de TK, sendo que os anticorpos monoclo- 
nais serao descritos em um capitulo. Natabela abaixo 
ilustramos os ITKs aprovados pela FDA americana ate 
julho de 2012, os seus alvos, suas indicagoes e suas 
doses 7 (Tabela 59.1). 

INIBIDORES DO EGFR 

Mecanismo de acao 

Inibe a fosforilagao intracelular da TK associada 
ao EGFR. 

Marcadores preditivos 

Mutagoes do EGFR (exons 19 e 21) e do kras. 

Estudos publicados apos a aprovagao do erlotinibe 
pelo FDA demonstraram que pacientes portadores de 
mutagoes nos exons 19 (E746-A750) e 21 (L858R) sao 
especialmente sensfveis a agao do erlotinibe e gefi- 
tinibe, e a utilizagao desses agentes como terapia de 
primeira linha em pacientes portadores de cancer de 
pulmao de nao pequenas celulas (CPNPC) que apre¬ 
sentam essas mutagoes foi avaliada em dois estudos 
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On 

LD 


fase III randomizados, que demonstraram aumento 
significativo de sobrevida livre de progressao (objetivo 


Ha algumas evidencias de que pacientes que pos- 
suem mutaqao do kras devam ter resistencia a essa 


primario desses estudos) nesses pacientes 9 - 10 . 

classe de drogas 11 . 



Tabela 59.1. Drogas aprovadas pela Food and Drug Administration I2012) 8 

Droga 

Aprovacao 

Dose 

Comprimidos 

(mg) 

Acao 

Aprovacao 


Imatinibe 

(Gleevec) 

LMC 

400 mg/dia fase 
cronica 

600 mg/dia fase 
acelerada 

100 

400 

bcr-ABL 

10 de Maio de 
2001 


GIST 

400 ou 600 mg/dia 




Sorafenibe 

INexavar) 

Hepatocarcinoma 

Cancer renal 

400 mg 2 vezes/dia 

200 


20 de Dezembro 
de 2005 

Dasatinibe 

(Sprycel) 

LMC apos imatinibe 

LLA Ph+ apos tratamento 

100 mg/dia 

140 mg/dia 

20 

50 

70 

100 

bcr-ABL 

SRC 

C-KIT 

EPHA2 

PDGFR 

28 de Outubro de 
2010 

Pazopanibe 

IVotrient) 

Cancer renal 

800 mg 

200 

400 

VEGFRl,2,3 
PDGFRa, 
PDGFRb; KIT 

19 de Outubro 
2009 

Geftinibe 

llressa] 

Cancer de pulmao de nao pequenas 
celulas 

250 mg 

250 

EGFR 

05 de Maio de 
2003 

Erlotinibe 

(Tarceva] 

Tratamento de manutencao de 
cancer de pulmao de nao pequenas 
celulas 

Segunda linha de cancer de pulmao 
de celulas nao pequenas 

Cancer de pancreas 

150 mg 

100 mg 
[associados a 
gemcitabina) 

25 

100 

150 

EGFR 

18 de Novembro 

de 2004 

Sunitinibe 

(Sutent) 

GIST apos imatinibe 

Cancer renal 

50 mg 4 semanas 
e 2 semanas de 
descanso 

50 mg 4 semanas 
e 2 semanas de 
descanso 

12.5 

25 

37.5 

50 

VEGFRl,2,3 

PDGFRa, 

PDGFRb, 

KIT 

FLT3 

RET 

26 de Janeiro de 
2006 

Nilotinibe 

(Tasigna) 

LMC 

400 mg 2 vezes/dia 

200 

BCR-ABL 
SRC; C-KIT 
PDGFR 

29 de Outubro de 
2007 

Lapatinibe 

(Tykerb) 

Cancer de mama 

HER-2+ 

1.250 mg Ix/d 
(associado a 
capecitabina) 

1.500 mg 

250 

EGFR 

HER-2 

13 de Marco de 
2007 

Vandetanibe 

(Calpresa] 

Carcinoma medular de tiroide 

300 mg Ixd 

100 

300 

VEGF1e 2 
RET; EGFR 

06 de Abril de 
2011 

Crizotinibe 

(Xalkori) 

CPNPC com translocacao 
EML4-ALK 

250 mg 2xd 

200 

250 

ALK; c-Met 
(HGFR**) 
RON*** 

26 de Agosto de 
2011 

Vemurafenibe 

(Zelboraf) 

Melanoma BRAF mutado 
(V 600 E ou V 600 K) 

960 mg 2xd 

240 

BRAF; CRAF 
ARAF; SRMS 
ACKl; 
MAP 4 K 5 ; 

FGR 

17 de Agosto de 
2011 

Axitinibe 

(Inlyta) 

Cancer renal 

5 mg a lOmg 2xd 

150 

VEGF 1,2,3 

27 de Janeiro de 
2012 

Vismodegibe 

(Erivedge) 

Carcinoma basocelular 

150 mg lx ao dia 

150 

Inibicao via 
Hed-Hog 

30 de Janeiro de 
2012 


LMC: leucemia mieloide cronica; LLA: leucemia linfoide aguda; GIST: tumor estromal gastrintestinal; RON: Recepteur d'Origine Nantais; 
HGFR: Hepatocyte Growth Factor Receptor. 










ERLOTINIBE 

Indicacoes 

• Tratamento de manutengao de CPNPC apos ao menos 
doenga estavel com o tratamento de quatro ciclos 
de combinagoes de quimioterapia baseada em 
platina 12 . Estudo randomizado fase III demonstra 
um ganho em sobrevida global de 12 meses para 
o grupo erlotinibe versus 11 meses para o grupo 
placebo; hazard ratio (HR) 0,81; IC95%: 0,70-0,95; 

p = 0,0088 12 . 

Apos progressao, a primeira ou segunda linha de 
tratamento quimioterapico para CPNPC localmente 
avangado ou metastatico. Estudo (BR21) fase III 
multicentrico mostrou ganho em sobrevida global 
para o brago que utilizou erlotinibe 6,7 meses 
versus 4,7 meses grupo placebo; HR 0,73; IC95%: 

0,61-0,86; p<0,001 13 . 

Como tratamento de primeira linha em pacientes 
portadores de CPNPC nos quais tenha sido compro- 
vada a presenga de mutagao nos exons 19 ou 21. 

• No cancer de pancreas localmente avangado ou 
metastatico em combinagao com gemcitabina com 
ganho significativo em sobrevida global, porem 
com ganho absolute discrete de cerca de 12 dias 14 . 


Doses (Tabela 59.1) 

Administrar com estomago vazio, 1 hora antes das 
refeigoes ou 2 horas apos; uso em gestagao categoria 
D; excregao pela amamentagao desconhecida. 



Metabolismo 

Apresenta 60% de absorgao via oral; aumento no 
pH gastrico reduz a area sob a curva (AUC); evitar 
0 uso sempre que posslvel de protetores gastricos. 
Metabolismo hepatico, meia-vida de 36 horas 8 . 


Reducao de doses 

Novos sintomas pulmonares e tosse durante 0 uso 
do erlotinibe, a droga deve ser interrompida, pelo risco 
de doenga intersticial pulmonar causada pelo inibidor 
do EGFR que ocorre entre 1,1 a 2,5% dos pacientes. 

Ha relatos de hepatotoxicidade, insuficiencia renal 
e perfuragao gastrintestinal. Outros efeitos colaterais 
graves sao diarreia (graus 3 e 4 em 1,8 a 6%), toxici- 
dade dermatologica (graus 3 e 4 em 6 a 8%) e ocular. 
Uma redugao em 50 mg e indicada nessas condigoes 8 . 


Interacoes 

A Tabela 59.2 apresenta as interagoes entre ITKs e 
drogas que atuam na CYP3A4. 


Tabela 59.2. Interacoes entre inibidores de tirosinas-quinases e drogas que atuam na CYP3A4 8 


Drogas 


Impacto 


Ajuste recomendado 


Inibidores 
da CYP 3 A 4 


Indutores 
da CYP 3 A 4 


Tabagismo 


Ranitidina 


Inibidores da protease 
(por exemplo: atazanavir), 
daritromicina, itraconazol, 
cetoconazol e ciprofloxacino 


Rifampicina, fenitoina, 
carbamazepina e 
fenobarbital 


Maiores niveis sericos dos 
ITKs 

Atentar para efeitos 
colaterais 

Pode ser necessario 
reducao da dose 

Menores niveis sericos dos 
ITKs 

Pode ser necessario 
aumento da dose dos ITKs 

Reduz 0 nivel serico do 
erlotinibe 

Pode ser necessario 
aumento da dose do 
erlotinibe 

Ha reducao de 33 % do AUC 
ao serem administrado 
simultaneamente ao 
erlotinibe 


Nao descrito 


0 maximo estudado de 
450 mg quando usado com 
rifampicina 


Aumentos lentos na dose 
ate um total de 300 mg 
podem ser feitos 

0 uso de ranitidina deve 
ser evitado, mas caso seja 
utilizado, 0 erlotinibe deve 
ser dado 10 horas apos a 
dose da ranitidina 


ITKs: inibidores de tirosinas-quinases; AUC: area sob a curva. 
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Inibidores e indutores da CYP3A4 devem sempre que 
possivel ser evitados ou substituidos por drogas alter- 
nativas que nao ajam nesse citocromo (Tabela 59.2). 

Nao ha estudos acerca da disfungao renal. 

Disfungao hepatica bilirrubina total > 3 vezes limite 
superior da normalidade (LSN): usar com cautela. Se 
houver piora da fungao hepatica, interromper uso ou 
considerar redugao de dose (75 mg/dia). 

Toxicidades sao indicadas na Tabela 59.3. 


Tabela 59.3. Toxicidades inibidoras de tirosinas- 
quinases EGFR 12 ' 14 


Toxicidade 
(Graus 3 

E 4) 

Erlotinibe 

1 %) 

Erlotinibe 

Gemcitabina 

(%) 

Geftinibe 

(%) 

Rash 

6-8 

5 

0 

Diarreia 

1,8-7 

6 

1 

Fadiga 

GEFITINIBE 

Indicacoes 

1,8-14 

16 

2 


• Segunda ou terceira linha apos falha de combinagoes 
com platina ou docetaxel 15 . 

Como tratamento de primeira linha em pacientes 
portadores de CPNPC nos quais tenha sido compro- 
vada a presenga de mutagao nos exons 19 ou 21 10 . 

Reducao de doses 

Nao ha estudos para insuficiencia renal grave. 

Da mesma forma que 0 erlotinibe, ha interagoes 
com drogas inibidoras ou indutoras da CYP3A4 (Tabela 
59.2). Doenga pulmonar intersticial, diarreia grave 
e hepatotoxicidade sao efeitos colaterais para a sus- 
pensao da droga. 

0 comprimido pode ser diluido em agua e admi- 
nistrado por sonda nasoenteral. 

Toxicidades sao indicadas na Tabela 59.3. 

LAPATINIBE 

0 lapatinibe e uma pequena molecula derivada da 
quinazolinamina, que tern a capacidade de inibir 0 
EGFR e 0 HER-2 de forma reversivel 16 . 


Mecanismo de acao 

0 HER-2 e um membro da familia dos EGFR que e 
chamado de receptor orfao por nao ser ativado por um 
ligante especifico. Ele e ativado via heterodimerizagao 
com outros membros de sua familia, agindo como uma 
subunidade receptora de outra EGFR. 

0 HER-2 tern um papel bem estabelecido no cancer 
de mama e um fator que se correlaciona com menor 
sobrevida livre de doenga e resistencia a terapia com 
quimioterapicos e hormonios. A partir de 1998, 0 
trastuzumabe, um anticorpo monoclonal inibidor de 
HER-2, foi aprovado para 0 tratamento de cancer de 
mama metastatico (CMM) e, mais recentemente, para 
0 tratamento adjuvante em tumores com aumento de 
expressao de HER-2 16 . 

0 racional de se utilizarem inibidores de EGFR como 
alvo da terapia anticancer foi proposto ha cerca de 20 
anos por Mendelsohn e Baselga 17 . 

0 lapatinibe e uma pequena molecula que inibe 
EGFR e HER-2. Seu alvo e 0 dominio TK desses recep- 
tores, ligando-se reversivelmente ao sitio de ligagao 
do ATP na quinase. Essa interagao evita a fosforilagao 
e a subsequente sinalizagao para transdugao das 
proteinas quinases ativadoras de mitose Ras/Raf e 
a via fosfatidilinositol-3-quinase/Akt, levando ao 
aumento de apoptose e diminuigao da proliferagao 
celular. Portanto, 0 lapatinibe compete com 0 ATP 
por seus sitios de ligagao 18 " 20 . 

Metabolismo 

0 lapatinibe e uma droga de administragao oral 
e apresenta boa distribuigao, estando mais de 99% 
da droga ligada a albumina e a alfa-1 glicoproteina 
acida. E metabolizado no figado pelo citocromo P450 
(isoenzimas 3A4, 3A5, 2C19 e 2C8) e seus metabolites 
apresentam pouca atividade anti-EGFR e nenhuma 
atividade anti-HER-2. Sua eliminagao e predomi- 
nantemente hepatica, pelas fezes - menos de 2% sao 
eliminados pela urina 21 ' 22 . 

Ajuste de dose 

E recomendada a redugao da dose de lapatinibe 
para 750 mg por dia em pacientes com hepatopatia 
moderada a grave (Child B e C). 0 efeito do lapatinibe 
na insuficiencia renal e desconhecido, mas espera-se 
pouca interferencia em sua farmacocinetica, baseada 
em sua eliminagao renal limitada, nao sendo indicada 
redugao de dose 22 . 




Deve ser tornado com o estomago vazio, isto e, 
pelo menos 1 hora antes ou 1 hora apos uma refeigao. 

Interacao medicamentosa 

0 lapatinibe e um inibidor do citocromo P450. Assim, 
o uso concomitante do lapatinibe com inibidores do 
citocromo P450, especificamente da isoenzima 3A4 
(CYP3A4), detalhado na Tabela 59.2, leva a um maior 
nivel serico. Caso seja indispensavel o uso concomitan¬ 
te, reduzir a dose do lapatinibe para 500 mg por dia. 

Similarmente, fortes indutores de CYP3A4 tambem 
devem ser evitados. Caso ocorra o uso concomitante, 
aumentar a dose do lapatinibe gradualmente de 1.250 
a 4.500 mg ao dia, de acordo com a tolerabilidade 22 . 

Indicacoes 

Em margo de 2007, a FDA aprovou a combinagao 
lapatinibe e capecitabina como segunda linha de tra- 
tamento para pacientes com CMM HER-2 positivo que 
tenham recebido tratamento previo com antraciclina, 
taxano e trastuzumabe, baseado em estudo fase III 
randomizado. A dose recomendada e descrita na Tabela 
59.1 23 . Estudo mostrou aumento no tempo livre para 
progressao de 8,4 meses no grupo com lapatinibe e 
capecitabina para 4,4 meses no grupo capecitabina 
com HR 0,49 (IC95%: 0,34-0,71; p < 0,001) 23 . 

Estudos fase II sugerem, inclusive, que o lapatinibe 
apresenta efeito em cancer de mama do tipo inflamato- 
rio e com metastases para sistema nervoso central. Em 
relagao a estas, e interessante notar que o lapatinibe, 
diferentemente do trastuzumabe, e uma pequena mo- 
lecula que pode atravessar a barreira hematoencefalica 
e, portanto, apresentar atividade clinica nas metastases 
cerebrais; mais estudos devem ser realizados para ex- 
plorar o efeito do lapatinibe em relagao a isso 24 . 

Em relagao aos outros tipos de tumores, diversos estu¬ 
dos avaliaram a agao do lapatinibe, mas os resultados sao 
limitados. Ha evidencias que sugerem que o lapatinibe 
e uma droga bastante promissora no tratamento do 
carcinoma hepatocelular e no adenocarcinoma gastrico 
metastatico, cancer renal com expressao de HER-2 25 . 

Toxicidade 

Em geral, o lapatinibe e uma droga bem tolerada, 
porem alguns efeitos colaterais podem ocorrer com 
seu uso, sendo os mais frequentes diarreia (65%), 
sindrome mao-pe (53%), rash cutaneo (29%) e fadiga 


(24%). Em estudos clmicos, ataxa de descontinuagao 
do tratamento devido aos efeitos adversos e de cerca de 
14%. Devido a toxicidade cardiaca associada ao tras¬ 
tuzumabe, havia preocupagao inicial sobre o potencial 
cardiotoxico do lapatinibe. Entretanto, os diversos 
estudos nao demonstram declfnio da fragao de ejegao 
do ventrfculo esquerdo com o uso de lapatinibe 16 . 

AGENTES ANTIANGI0GENIC0S 

A angiogenese e o crescimento de microvasos neces- 
sario para o crescimento tumoral supramicroscopico, 
segundo hipotetizado por Judah Folkamn em 1971 26 .0 
VEGF e um fator de crescimento envolvido em tal pro- 
cesso, por meio da ativagao de cascatas para viabilidade 
e resposta a outros fatores de crescimento, facilitando 
tambem a migragao de celulas tumorais e promovendo 
o aumento da permeabilidade vascular. 0 VEGF se liga 
aos receptores 1 e 2 de VEGF e neuropilina 1, presente 
em multiplas celulas 27 . A maioria das celulas cancerosas 
humanas tern superexpressao de VEGF, induzido por 
hipoxia. Essa e uma caracterfstica em tumores solidos, 
mediada por hypoxia induced factor (HIF) la e 2a 28 . 

Agentes multiquinases antiangiogenicos foram dese- 
nhados para agir como inibidores quinase competitivos 
de ATP, tendo como alvo o "bolso" de ligagao de ATP 
do VEGF-2 29 . Ha tres tipos de inibidores de quinase 30 : 

• tipo I: reconhecimento da forma ativa da qui¬ 
nase, com ligagao ao sltio de ligagao de ATP, 
apresentando de uma a tres pontes de hidrogenio, 
normalmente formada por ATB. Um exemplo e o 
sunitinibe; 

• tipo II: reconhecimento da forma inativa da 
quinase, com competigao indireta com ATB, 
ocupando o bolso hidrofobico diretamente ad- 
jacente ao sitio de ligagao de ATB. 0 agente 
multiquinase inibidor de Raf sorafenibe tern tal 
agao moduladora; 

• tipo III: inibidores covalentes, desenvolvidos 
para apresentar ligagao covalente a cisteinas em 
sitios especificos da quinase. Isso permite que 
o inibidor impega a ligagao de ATB a quinase e 
ativagao da mesma. Um exemplo dessa classe e 
o vandetanibe. 

Descrevem-se os agentes multiquinase antiangio¬ 
genicos aprovados para uso clinico na Tabela 59.4. 
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Tabela 59 . 4 . Metabolismo dos agentes multiquinases antiangiogenicos 31 

Droga 

Metabolismo 

Meia-vida 

Ingestao com 

ALIMENTOS 

Dose habitual 



40 a 60 horas; 


50 mg/dia por 4 

Sunitinibe 


80 a 110 horas 

Absorcao nao afetada 

semanas a cada 6 



(metabolito ativo) 


semanas 

Sorafenibe 


25 a 48 horas 

Ingerir em jejum 

400 mg 2 vezes/dia 




Aumento de 


Pazobanibe 

Hepatico via CY 3 A 4 

31 horas 

biodisponibitidade 

800 mg 1 vez/dia 




com alimentos 


Vandetanibe 


19 dias 

Absorcao nao afetada 

300 mg lx ao dia 

Axitinibe 


2,5 a 6,1 horas 

Absorcao nao afetada 

5 mg a 10 mg 

2x ao dia 


SUNITINIBE 

0 maleato de sunitinibe e uma pequena molecula 
com atividade inibidora em multiplas TKs: VEGF 1, 
2 e 3, fator receptor de celulas tronco (KIT), fator 
de crescimento derivados de plaquetas (PDGF) a e 
p, Fms-like TK 3, receptor de fator estimulador de 
colonia tipo 1 e o receptor de fator neutrotrofico 
derivado de linhagem de celulas gliais (RET) 32 . Em 
fevereiro de 2007, foi aprovada nos Estados Unidos 
para tratamento de tumores gastrintestinais estromais 
(GIST) refratarios a imatinibe e em primeira linha de 
cancer renal metastatico 32 . 

Ajuste de dose 
Ajuste para funcao renal 

Em estudos fase III, a populagao com disfungao renal 
grave foi exclulda. Todavia, em um recente estudo 
fase I, a avaliagao farmacocinetica do sunitinibe em 
24 pacientes nao mostrou diferengas entre aqueles 
com fungao renal normal e disfungao renal sem neces- 
sidade de hemodialise (clearance de creatinina - CICr 
- medio de 24 mL/min). A exposigao plasmatica ao 
sunitinibe e seu metabolite ativo SU12662 foi menor 
em pacientes em hemodialise, provavelmente por 
uma menor absorgao da droga. Em doses habituais 
nao houve aumento de toxicidade 31 . Recomenda-se 
cautela no uso da medicagao. 

Ajuste para funcao hepatica 

Nao ha dados para uso com transaminases com 
aumento superior a 2,5 vezes o LSN ou 5 vezes na 
presenga de metastases hepaticas 33 . 


Ajuste para toxicidades 

• Disfungao cardiaca: interromper ou reduzir dose 
se nao houver evidencia de insuficiencia cardiaca 
congestiva, se fragao de ejegao < 50% e > 20% 
abaixo do basal. 

• Hipertensao: em casos graves suspender tempora- 
riamente a droga ate controle pressorico. 

• Disfungao adrenal: monitorar em pacientes submeti- 
dos a estresse: cirurgico, trauma ou infecgao grave 32 . 

Indicacoes 

Carcinoma de celulas renais metastatico em se- 
gunda linha apos falha de citoquinas com taxa de 
resposta de 34% e sobrevida livre de progressao de 
8,3 meses 34 . Em primeira linha, houve um ganho de 
6 meses em sobrevida livre de progressao e melhora 
em qualidade de vida 35 . 

No tratamento de GIST com falha ao imatinibe, a 
substantia apresenta aumento em relagao a placebo 
de tempo de progressao de doenga de 6,4 semanas 
para 27,3 semanas 36 . 

Toxicidades 

Em geral, ha graus de toxicidade de leve a moderada. 
Alguns efeitos adversos observados sao relacionados 
ao bloqueio da via do VEGF. A hipertensao, que e 
observada em 15 a 60% dos pacientes em uso de ITK 
antiangiogenicos pode ser relacionada a diminuigao 
da produgao de vasodilatadores (oxido nitrico e pros- 
taglandina 12), levando ao aumento da resistencia 
vascular. Outro mecanismo e o desbalango entre 












VEGF e endotelina, um potente vasoconstritor, cuja 
expressao e correlacionada aquela do VEGF 37 . 

Outras toxicidades significativas observadas sao: 

• diminuigao de fungao ventricular: queda de fragao 
de ejegao de ventriculo esquerdo em 5 a 11% dos 
pacientes; 

hipotireoidismo, em ate 36% dos pacientes 38 , com 
possivel contribuigao do VEGF na redugao de cap- 
tagao de iodo 39 ; 

• mielotoxicidade provavelmente relacionados a ini¬ 
bigao de hematopoese pelo efeito antiangiogenico 37 ; 

• fadiga (42 a 58%); 

• alteragoes dermatologicas: hiperpigmentagao 
cutanea (19 a 33%), descoloragao da pele (19 a 
30%), rash (14 a 27%), sindrome mao-pe (12 a 21%), 
xerodermia (17 a 18%) e mudanga em coloragao de 
cabelo (7 a 16%); 

gastrointestinal: diarreia (40 a 58%); 

• renal: elevagao de creatinina (12 a 66%). 

Deve-se atentar ao uso concomitante de agen- 
tes que prolongam o intervalo QT corrigido (QTc), 
diminuindo-se, assim, a chance de arritmias fatais. 

0 uso na gestagao e contraindicado, assim como em 
outros ITK inibidores da via do VEGF, com evidencia 
de teratogenese em estudos animais. 

SORAFENIBE 

Essa molecula apresenta um efeito inibitorio dual 
na RAF quinase e fator de crescimento de VEGF, agindo 
na via RAF/MEK/ERK e RTKs que promovem angio- 
genese tumoral. Nota-se ainda inibigao dos fatores 
de crescimento beta de PDGF 40 . Em modelos murinos, 
alem da inibigao do crescimento celular por inibigao 
angiogenica, notaram-se apoptose celular e necrose 
em modelo xenografico deficiente em gene supressor 
de tumor de Von Hippel-Lindau 41 . E aprovado para uso 
em carcinoma de celulas renais e carcinoma hepato- 
celular irresecavel. 

Ajuste de dose 
Ajuste para funcao renal 

Com clearance de creatinina inferior a 40 mL/min e 
recomendado redugao em 50% da dose (200 mg duas 
vezes ao dia). Nao ha dados para uso com clearance 
inferior a 20 mL/min. Para pacientes em hemodialise 
recomenda-se uso de 200 mg uma vez ao dia 42 . 


Ajuste para funcao hepatica 

Para disfungao hepatica leve, bilirrubina 1 a 1,5 
vezes o LSN e/ou aspartato aminotransferase (AST) 
superior ao LSN, recomenda-se dose habitual (400 mg, 
duas vezes ao dia). 

Caso esta seja moderada, bilirrubina de 1,5 a 3 
vezes o LSN e qualquer AST, recomenda-se redugao 
em 50%: 200 mg duas vezes ao dia. 

Na disfungao hepatica grave, com bilirrubina acima 
de 3 vezes o LSN, o uso nao e tolerado. 

Para disfungao hepatica muito grave, albumina 
inferior 2,5 g/dL a dose de 200 mg/d foi tolerada 42 . 

Ajuste para toxicidades 

A interrupgao temporaria ou redugao de dose pode 
ser necessaria para manejo de reagoes adversas, 
iniciando-se com 400 mg uma vez ao dia e, poste- 
riormente, 400 mg em dias alternados. 

Considera-se suspender a droga em casos de hiper- 
tensao grave e persistente, sindromes coronarianas 
agudas, hemorragias ou perfuragoes gastrintestinais e 
episodios repetidos de toxicidade cutanea graus 2 e 3. 

Indicacoes 

A dose habitual e de 400 mg duas vezes ao dia. 

Em carcinoma de celulas renais metastatico re- 
sistente a citoquinas, ha ganho em sobrevida livre 
de progressao de 2,8 meses para 5,5 meses (razao de 
risco 0,72; IC95%: 0,54-0,94; p = 0,02) 43 . Em pacientes 
nao tratados previamente, sorafenibe foi comparado 
a interferon em estudo fase II com melhora em qua- 
lidade de vida. Nao houve diferenga em sobrevida 
livre de progressao em 1 ano (5,7 meses e 5,6 meses 
respectivamente) 44 . 

Ha tambem atividade em cancer hepatocelular 
avangado previamente nao tratado. A sobrevida global 
de sorafenibe no estudo SHARP foi de 10,7 meses e em 
uso de placebo 7,9 meses, representando uma razao 
de risco de 0,69 (IC95%: 0,55- 0,87) 45 . 

Toxicidades 

A semelhanga do sunitinibe, os efeitos adversos 
mais comuns sao: hipertensao (cerca 2,1% maior que 
grau 3), fadiga (37 a 46% dos pacientes), descama- 
gao/smdrome mao-pe ate 30% dos pacientes (cerca 
de 2% maior que grau 3), alopecia, diarreia (cerca 
6,2% maior que grau 3) e toxicidade medular. Cerca 
de 11% dos pacientes podem ter hipofasfatemia grau 
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3. 0 uso deve ser cauteloso em pacientes com doenga 
cardiovascular, uma vez que pode causar isquemia 
miocardica 43-45 . 


PAZOPANIBE 


On 

IT) 


E um composto oral inibidor da via do VEGF, PDGFR, 
cuja sinalizagao tambem esta implicada na angiogenese 
tumoral, c-Kit 46 , alem de fator de crescimento de fibro- 
blasto (FGFR-1 e -3), receptor de quinase de celula T 
induzido por interleucina-2, proteina TK especifica de 
leucocito (Lck) e glicoproteina receptora de TK trans- 
membranica (c-Fms). Seu uso foi aprovado pelo FDA 
em outubro de 2009 para carcinoma renal metastatico 
sem tratamento previo ou refratario a citoquinas 47 . 


Ajuste de dose 

Nao e necessario ajuste para disfungao renal. Nao 
houve inclusao de pacientes com CICr inferior a 30 
mF/minuto em estudos. 

Em disfungao hepatica moderada, e recomendada 
redugao de dose para 200 mg ao dia. Em caso de 
elevagao 8 vezes do LSN ou mais de alanina ami¬ 
notransferase (ALT), recomenda-se interromper 0 
tratamento. Se 0 beneficio do tratamento e maior 
que 0 risco de hepatotoxicidade, pode-se reiniciar 
em doses inferiores a 400 mg ao dia e suspender a 
droga se nova elevagao de ALT acima de 3 vezes 0 
LSN. Se houver aumento de bilirrubinas superior a 2 
vezes 0 LSN e ALT maior que 3 vezes 0 LSN, deve-se 
suspender a droga permanentemente. 

Em casos de proteinuria (grau 4), hipertensao grave 
e refrataria, e deiscencia de feridas, 0 tratamento 
deve ser interrompido. 


Indicacoes 

Em cancer renal metastatico refratario a citoquinas 
e sem tratamento previo estudou-se a dose de 800 mg 
ao dia em estudo fase III. Houve um ganho em sobre- 
vidalivre de progressao quando comparado a placebo 
- 9,2 versus 4,2 meses, com um HR de 0,68 (IC95%: 
0,43-0,62), alem de maior taxa de resposta (30 e 3%, 
respectivamente). Nao se atingiu a sobrevida global 48 . 


Toxicidades 

As toxicidades mais comumente observadas, com 
incidencia superior a 20% sao: diarreia, hipertensao, 
descoloragao de cabelos, nausea, anorexia e vomitos. 


0s mais comuns efeitos grau 3 e 4, com incidencia de 
4%, sao hipertensao e diarreia. Alteragoes laboratoriais 
encontradas sao hipofosfatemia, hipomagnesemia, 
alem de mielotoxicidade (neutropenia grau 4 em 
menos de 1% dos casos). A semelhanga dos agentes 
previamente descritos, ha ocorrencia de 7% de hipoti- 
reoidismo. Ha 0 potencial de alargamento do QTc e de 
eventos tromboticos arteriais (por exemplo, acidentes 
vasculares encefalicos e isquemia coronariana). Ha 
aumento de transaminases em ate 53% dos pacien¬ 
tes, que, em geral, ocorre no inicio do tratamento, 
devendo-se monitorar a fungao hepatica 48 ' 49 . 

VANDETANIBE 

Trata-se de uma pequena com agao anti-angiogenica 
sobre os receptores VEGF1 e VEGF2. Apresenta tambem 
inibigao sobre a via RET (rearranjo durante transfecgao) 
e EGFR. Ha tambem agao sobre proteina tirosina-quinase 
6 (BRK), TIE2, receptores quinase membros da familia 
EPH, e membros da familia Scr de tirosina-quinases. Seu 
uso foi aprovado em 2011 pelo FDA para 0 tratamento 
de carcinoma medular de tireoide localmente avangado 
ou metatastatico sintomatico ou em progressao. 

Ajuste de dose 8 

Para pacientes com disfungao renal (clearance de 
creatinina inferior a 50 mL/min) deve-se iniciar com 
dose de 200 mg. Embora a disfungao hepatica nao 
tenha afetado a farmacocinetica da droga, nao ha 
dados de seguranga em casos de bilirrubinas totais 
maiores que 1,5 vez 0 limite superior da normalidade. 
0 uso em paciente com escore de Child-Pugh B ou C 
nao e recomendado. 

Em caso de alargamento do intervalo QTc superior a 
500ms, a droga deve ser interrompida e reiniciada em 
dose reduzida quando houver retorno de QTc a 450 ms. 

Em caso de toxicidades grau 3 ou superior, inter¬ 
romper a medicagao ate resolugao ou toxicidade grau 
1 e reiniciar em dose reduzida, inicialmente 200 mg 
e apos 100 mg. 

Indicacoes 50 

Dados de estudo randomizado placebo controlado 
de 331 pacientes com carcinoma medular de tireoide 
metastatico ou localmente avangado em progressao 
demonstrou a superioridade do uso de vandetanibe em 
termos de sobrevida livre de progressao. Encontrou-se 


um HR de 0,35 (IC 95% 0,24-0,53 p < 0,001). Dados 
de sobrevida global nao demonstraram diferenga. 


Toxicidades 850 

0s efeitos mais comumente encontrados em es- 
tudos clmicos (> 20%) foram: diarreia. Rash, acne, 
nausea, hipertensao, cefaleia, fadiga, inapetencia e 
dor abdominal. Como efeitos laboratoratorais, hipo- 
calcemia, elevagao de transaminases e hipoglicemia 
foram reportados, alem de aumento de reposigao 
de hormonio tiroidiano em 49% de pacientes com 
hipotireoidismo. Embora incomum, ha relato de risco 
aumentado de sangramento, eventos isquemicos, 
doenga intersticial pulmonar, insuficiencia cardiaca 
e alargamento de intervalo QT 


Este resultado se manteve positivo na analise de sub- 
grupo com pacientes com uso previo de sunitinibe. 
Quanto ao desfecho secundario de sobrevida global, 
nao houve diferenga estatisticamente significativa 
(20,1 versus 19,2 meses, HR 0,97 IC 95% 0,80 a 1,17 
p nao significativo). 



Toxicidades 851 

0s eventos adversos mais comuns (superiores a 
20%) sao diarreia, hipertensao, fadiga, inapetencia, 
nausea, disfonia, sindrome mao-pe, perda de peso, 
vomitos, astenia e constipagao. Deve-se ter atengao 
ao desenvolvimento de hipotiroidismo, eventos trom- 
boembolicos, proteinuria e elevagao de transaminases 
e bilirrubinas. 


AXITINIBE 

Este composto e indicado para o tratamento de 
cancer renal avangado, com progressao a uma linha 
de tratamento. Apresenta agao multiquinase, com 
inibigao de VEGF1, 2 e 3. 

Ajuste de dose 8 

A dose inicial de 5 mg duas vezes ao dia deve ser 
escalonada a 10 mg duas vezes ao dia. 

Em pacientes com disfungao hepatica em Child- 
Pugh B, a dose deve ser reduzida a metade. Nao ha 
estudos para pacientes com Child-Pugh C. 

Nao ha estudos especificos em pacientes com dis¬ 
fungao renal, sendo recomendado uso com cautela 
em pacientes com Clearance de creatinina inferior 
a 15 mL/min. 

A interrupgao da droga e indicada em caso de 
toxicidade, devendo-se reiniciar a droga em um pa- 
tamar mais baixo - 3 mg duas vezes ao dia. Caso nova 
redugao seja indicada, recomenda-se dose de 2 mg 
duas vezes ao dia. 

Indicacoes 51 

A aprovagao deste composto se deu pelos resul- 
tados favoraveis de estudo fase III aleatorizado de 
723 pacientes com carcinoma renal avangado, em 
progressao a uma linha de tratamento. Comparado ao 
sorafenibe, axitinibe demonstrou ganho significativo 
em termos de sobrevida livre de progressao (6,7 versus 
4,7 meses, HR 0,67 IC 95% 0.54 a 0,81 p < 0,0001). 


Mecanismos de resistencia aos ITK 
antiangiogenicos 

A resistencia pode ser intrlnseca, com o uso de 
vasculatura pre-existente para crescimento tumoral 
ou mesmo a ausencia de receptores VEGF em tumores 
metastaticos e mutagao na quinase alvo 28,30 . Outro 
mecanismo possivel e a existencia de um excesso de 
vias de sinalizagao envolvidas na angiogenese, como 
a sinalizagao Dll4/Notch. Ha ainda a presenga de vias 
alternativas na maturagao vascular como os receptores 
Tie e seus ligantes angiopoietina 1 e 2, bem como a 
produgao tumoral de fatores alternatives de fatores 
de crescimento angiogenicos 30 . Alem disso, a propria 
agao da droga pode ter um efeito "paradoxal", como 
com o uso de sunitinibe em que elevagoes dos niveis 
de fator de crescimento placentario (PIGF) e VEGF 
podem retornar ao normal no periodo livre da droga. 
Pode haver tambem a selegao de celulas com mutagao 
de Tp53, criando-se resistencia a hipoxia e menor 
dependencia em VEGF para crescimento tumoral. A 
propria remodulagao vascular pode levar a vasos 
maduros, que sao resistentes a drogas antiangioge- 
nicas 28 . 0 uso de agentes inibidores multiquinases 
ou combinagao dos mesmos, embora com um maior 
risco de toxicidade, pode ter uma eficacia maior e 
evitar resistencia. 

AGENTES INIBIDORES DA VIA DO C-KIT 

0 metabolismo desses agentes e sumarizado na 
Tabela 59.5. 
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Tabela 59.5. Metabolismo de agentes inibidores da via do c 

:-Kit 


Droga 

Metabolismo 

MEIA-VIDA 

Ingestao com 

ALIMENTOS 

Dose habitual 

Imatinibe 


18 a 40 horas 
(metabolito ativo) 

Ingerir com alimentos 

Inicial 400 mg/d 
GIST e LMC Ph+ fase 

cronica 

LMC Ph+ cronica 

Dasatinibe 

Hepatico via CY3A4* 

3 a 5 horas 

Absorcao nao afetada 

100 mg/d 

LMC acelerada; LLA 


Ph+ 140 mg/dia 

Ingerir em 

Nilotinibe l 5 al 6 horas jejum (evitar 400 mg 2 vezes/dia 

prolongamento QTc) 

* Para imatinibe com uso de fortes indutores de CYP3A4 aumentar dose para 600 mg ao dia. 

GIST: tumor estromal gastrintestinal; LMC: leucemia mieloide cronica; LLA: leucemia linfoide aguda. 


IMATINIBE 

0 oncogene bcr-ABL esta presente em 95% dos 
pacientes com LMC e e implicado na genese dessa 
neoplasia. Em 1996, demonstraram-se a inibigao da 
proliferagao celular e a formagao tumoral de celulas 
que hiperexpressavam bcr-ABL pelo imatinibe 50 . 
Estudos in vitro demonstraram tambem a inibigao 
da via do PDGFR alfa e beta, fator de celulas tronco 
e c-Kit 51 . Seu uso e aprovado no Brasil para LMC com 
mutagao no cromossomo Filadelfia (Ph+) e GIST ir- 
ressecavel/metastatico. Ha indicagao tambem para 
uso em leucemia linfoide aguda (LLA) Ph+, sindro- 
mes mielodisplasicas e doengas mieloproliferativas, 
sindrome hipereosinofilica e leucemia eosinofflica 
cronica e dermatofibrossarcoma protuberans. 

Ajuste de dose 
Ajuste para funcao renal 

Com CICr 40 a 59 mL/min, a dose maxima recomen- 
dada e de 600 mg. Para disfungao moderada (CICr 20 
a 39 mL/min), e recomendado reduzir dose inicial 
em 50%, com aumento conforme tolerancia, ate um 
maximo de 400 mg ao dia. Com CICr inferior a 20 mL/ 
min, 0 uso deve ser cauteloso, sendo a dose de 100 
mg ao dia tolerada em tais caso 52 . 

Ajuste para funcao hepatica 

Recomenda-se redugao de dose de 25 a 50% em 
casos de disfungao grave. Se houver elevagao de 
bilirrubinas em 3 vezes 0 LSN ou transaminases em 5 
vezes 0 LSN, interromper tratamento ate bilirrubinas 


inferiores a 1,5 vez 0 LSN e transaminases inferiores a 
2,5 vezes 0 LSN. Reiniciar 0 tratamento a seguir com 
redugao de 25%. 

Ajuste para toxicidades 

Em caso de neutropenia (inferior a 1,0 mil/mm 3 ) e/ 
ou plaquetas inferiores a 50 mil/mm 3 , recomenda-se 
iniciar tratamento nas mesmas doses se neutrofilos 
superiores a 1,5 mil/mm 3 e plaquetas 75 mil/mm 3 . Se 
neutropenia ou trombocitopenia persistente, reduzir 
dose em 25%. 

Indicacoes 

Em LMC Ph+ em fase cronica houve resposta cito- 
genetica em 18 meses em 87,1% (76,2% de resposta 
completa) dos pacientes em uso de imatinibe e em 
34,7% (14,5% de resposta completa) de pacientes em 
uso de citarabina com interferon em estudo fase III. 
Houve tambem menor progressao para fase acelerada 
ou crise blastica (3,3 e 8,5% respectivamente) 53 . 

A patogenese de GIST esta ligada a mutagoes 
no proto-oncogene c-kit. Em 2001, foi publicado 0 
primeiro relato de resposta com uso de imatinibe 
em GIST metastatico 54 . Com 0 uso de imatinibe, 
observou-se um aumento de sobrevida de 18 para 57 
meses 55 , com sobrevida em 1 ano de 85% 56 . A dose 
inicial recomendada para ambas as indicagoes e de 
400 mg ao dia. 

Toxicidades 

Observa-se mais comumente com incidencia superior 
a 10%, em geral grau 1 ou 2: edema/retengao fluidos. 












fadiga (ate 75%), rash (grau 3 ou 4 ate 9%), nausea 
(42 a 73%), diarreia (25 a 59%), mielotoxicidade, 
hepatotoxicidade e caimbras (ate 62%). Eventos 
hemorragicos, embora raros, podem ser graves. 


Apresenta atividade em LMC fase acelerada refrataria 
a imatinibe com sobrevida global em 2 anos de 63 
a 72% 61 . Ja em LLA Ph+ com falha ao imatinibe ha 
resposta hematologica maior de 32 a 38% 62 . 



Mecanismos de resistencia 

Um mecanismo proposto sao mutagdes secundarias 
de KIT em celulas cancerigenas de expansao clonal. 
Alem disso, pode haver amplificagao do gene bcr- 
-ABL, superexpressao daproteinabcr-ABL, aumento 
da expressao de gene de resistencia a multidrogas 
e ligagao excessiva de proteinas a imatinibe 57 . Em 
vista disso, outras drogas (a seguir descritas) foram 
desenvolvidas, com agao em linhagens celulares com 
mutagoes que conferem resistencia ao imatinibe. 

DASATINIBE 

0 dasatinibe tern agao multiquinase e apresenta 
uma inibigao mais potente de bcr-ABL selvagem, 
sendo ativo na maioria dos mutantes bcr-ABL resis- 
tentes a imatinibe, por meio do reconhecimento de 
multiplos estados da (enzima) 58 . Apresenta inibigao 
de SRC, c-KIT, EPHA2 e PDGFR-beta. E indicado no 
tratamento de LMC fase cronica (100 mg ao dia), 
acelerada ou blastica (140 mg ao dia), alem de LLA 
Ph+ (140 mg ao dia). 

Ajuste de dose 

Nao ha estudos para pacientes com disfungao renal. 

Ajuste para fungao hepatica nao e necessario, em¬ 
bora pacientes com ALT ou AST maior que 2,5 vezes 
o LSN ou bilirrubinas totais acima de 2 vezes o LSN 
tenham sido excluidos de estudos clinicos. 

Apresenta toxicidade medular e, se neutrofilos 
inferior a 500/mm 3 ou plaquetas inferior a 50 mil/ 
mm 3 , o tratamento deve ser interrompido. Em caso de 
recorrencia, considerar redugao de dose para 80 mg em 
caso de LMC ou mesmo suspensao da droga. 

Indicacoes 

Em pacientes com LMC em fase cronica resistente 
ou intolerante ao imatinibe obtem-se cerca de 40% 
de resposta citogenetica completa 59 , sendo tal estra- 
tegia superior ao uso de imatinibe em altas doses 60 . 
A dose de 100 mg ao dia mostrou-se equivalente a 
70 mg duas vezes ao dia, com diminuigao em toxici¬ 
dade e interrupgao de tratamento (16 versus 23%) 59 . 


Toxicidades 

Efeitos adversos comumente observados incluem: 

• retengao de fluidos (21 a 35% com ate 8% dos 
casos grau 3 ou4); 

• fadiga em ate 24% dos pacientes; 

• rash em ate 21%; 

• disturbios hidroeletroliticos grau 3 ou 4, incluindo 
hipofostatemia de 10 a 18% dos pacientes, hipo- 
calemia em ate 15% e hipocalcemia em ate 12%; 

• sintomas gastrintestinais como diarreia (18 a 31%) 
e vomitos (7 a 16%); 

• mielotoxicidade graus 3 e 4 em ate cerca de 80% 
dos pacientes; 

• derrame pleural graus 3 e 4 em 2 a 11% dos pa¬ 
cientes. 

Sao relatados como efeitos incomuns, embora 
graves, hemorragia fatal e prolongamento de QTc. 

NIL 0 TINIBE 

0 nilotinibe e um ITK de segunda geragao, que 
atua na quinase BCR-ABL, c-kit e PDGFR, sem agao 
sobre a famflia SCR, sendo ativo nas mutagdes da 
quinase BCR-ABL resistentes a imatinibe. Em outu- 
bro de 2007, essa droga foi aprovada pelo FDA para o 
tratamento de LMC Ph+ cronica e em fase acelerada, 
resistente ao imatinibe. A dose habitual e de 400 mg 
duas vezes ao dia. 

Ajuste de dose 
Ajuste renal 

Nao houve estudos para pacientes com creatinina 
superior a 1,5 vezes o LSN. Todavia, a excregao renal e 
minima e, assim, ajustes para disfungao renal podem 
nao ser necessarios. 

Ajuste para funcao hepatica 

Para pacientes com disfungao leve a moderada 
(Child A ou B), iniciar com 75% da dose (400 mg 
pela manha e 200 mg a noite). Se disfungao grave 
(Child C), realizar 50% da dose. Em caso de elevagao 
de bilirrubinas em 3 vezes o LSN ou transaminases 
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acima de 5 vezes o LSN, suspender o tratamento e 
retornar com metade da dose se bilirrubinas infe- 
riores a 1,5 vez o LSN ou transaminases inferiores 
2,5 vezes o LSN. 


On 

ID 


Ajuste para toxicidades 

Em caso de neutrofilos inferiores a 1.000/mm 3 e/ 
ou plaquetas inferiores 50 mil/mm 3 , suspender o tra¬ 
tamento, retornando na dose habitual se recuperagao 
em 2 semanas ou na metade da dose se recuperagao 
apos 2 semanas. 

Se houver elevagao de amilase ou lipase maior que 
2 vezes o LSN, suspender o tratamento e retornar com 
metade da dose. 

Em caso de prolongamento de QTc, o eletrocardio- 
grama deve ser repetido 7 dias apos ajuste de dose. 
Se QTc superior a 480 msec, o tratamento deve ser 
suspenso, com corregao de potassio e magnesio, ate 
normalizagao. 


Indicacdes 

Em LMC fase cronica com falha a tratamentos pre- 
vios, houve 40% de resposta citogenetica e 26% de 
resposta hematologica em fase acelerada. Em GIST, 
com uso compassionado de nilotinibe em pacientes 
previamente tratados com imatinibe ou sunitinibe, 
houve taxa de resposta de 10% e doenga estavel em 
37%, com boa tolerancia ao tratamento 63 . Ha estudos 
fase III em andamento para comprovar atividade da 
droga em tais pacientes. 


Toxicidades 

Toxicidades grau 3 ou 4 com incidencia superior 
a 10% sao plaquetopenia, neutropenia, elevagao 
de lipase, hiperglicemia e hipofostatemia. Nota- 
se comumente rash cutaneo (28 a 33%), nauseas e 
diarreia (em ate cerca de 20%) e artralgias 64 . Como 
efeito colateral grave tem-se prolongamento de QTc, 
associado a morte subita. Portanto, em pacientes com 
hipocalemia ou hipomagnesemia, o uso da droga e 
contraindicado. 


C0NCLUSA0 

0 estudo dos mecanismos moleculares envolvidos na 
carcinogenese permite o desenvolvimento de drogas 
direcionadas a inibigao das vias de proliferagao celular, 
trazendo surpreendentes resultados na terapia antican¬ 


cer. A particularizagao das vias de maior atividade nas 
diversas neoplasias, e nao somente a hiperexpressao de 
sinalizadores celulares, permitira uma maior acuracia 
no desenvolvimento de tais agentes. 
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Anticorpos Monoclonais em Neoplasias 


Denise de Lima Pereira 
Roberto Ochoa 


DESTAQUES 

Anticorpos monoclonais podem exercer seu efeito terapeutico por intermedio de distintos mecanismos 
de agao: citotoxicidade mediada por celulas dependente de anticorpo, citotoxidade dependente do 
complemento e pela conjugagao a farmacos ou radioisotopos. 

A nomenclatura dos anticorpos monoclonais permite que seja reconhecida sua origem (desenvolvido 
em camundongos, primatas, anticorpos quimericos, humanizados ou humanos). 

Inicialmente utilizados no tratamento de neoplasias hematologicas, sao atualmente empregados 
rotineiramente no tratamento de uma variedade de tumores solidos. 


INTRODUCAO 

A ideia de usar anticorpos para combater as celulas 
existe ha tempos, mas somente na decada de 1970 que 
a produgao confiavel de anticorpos com especificidade 
para um determinado antigeno foi atingida. 

A primeira produgao bem-sucedida de anticorpos 
foi atribuida a Jerrold Schwaber em 1973, mas so¬ 
mente em 1975 que os medicos Georges Kohler, Cesar 
Milstein e Niels Jerne foram capazes de fundir com 
sucesso celulas do mieloma com linfocitos B, uma 
tecnica chamada "hibridoma", que Ihes proporcionou 
um Premio Nobel em 1984 3 . 

Nos estudos originais de Kohler e Milstein, hema- 
cias de ovinos foram injetadas em camundongos para 


induzir a produgao de anticorpos pelos linfocitos B 
esplenicos. Esses linfocitos B esplenicos foram isola- 
dos e fundidos em cultura com celulas de mieloma, 
possibilitando que uma celula produtora de anticor¬ 
pos adquirisse as propriedades imortais de celulas 
de mieloma, as celulas chamadas de "hibridomas". 

As celulas de mieloma sao pre-selecionados por falta 
do gene da hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase 
(HGPRT). Celulas fundidas sao, entao, cultivadas em 
meio de hipoxantina-aminopterina-timidina (HAT), no 
qual a aminopterina e usada para bloquear a sintese 
de nucleotideos. Celulas que nao possuem HGPRT 
nao conseguem crescer devido ao bloqueio da sintese 
dos nucleotideos, portanto, celulas de mieloma nao 
fundidas nao crescem e acabam por morrer, enquanto 
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hibridomas fandidos continuant a crescer, pois HGPRT 
esta presente em alguns linfocitos B. 

Os passos seguintes envolvem triagem para o anticor- 
po desejado - e clonagem dalinha de celula desejada. 

Embora esse estudo tenha representado um avango 
gigantesco no campo da biologia molecular, o uso 
terapeutico em seres humanos de anticorpo mo¬ 
noclonal foi limitado devido a importantes reagoes 
antigenicas aos antlgenos do camundongo, meia- 
-vida muito curta (devido a formagao de complexos 
imunes) e recrutamento limitado de celulas efetoras 
no hospedeiro. 

Para resolver tal problema, diferentes graus de 
fusao de anticorpos humanos e murinos foram atin- 
gidos, desde a fusao de regides variaveis murinas 


com regides humanas constantes (AcMo quimerico) 
ate regides hipervariaveis do Ac murino com anti¬ 
corpos humanos (AcMo humanizado) ate anticorpos 
totalmente humanos, utilizando a tecnologia de DNA 
recombinante, apresentagao em fago (phage display) 
e camundongos transgenicos (Figura 60.1). 

0 primeiro anticorpo monoclonal aprovado para o uso 
terapeutico pelo Food and Drug Administration (FDA) 
foi muromonabe, um AcMo murino anti-CD3 utilizado 
em receptores de transplantes para prevengao da rejei- 
gao e aprovado em 1986; e o primeiro AcMo aprovado 
para o tratamento do cancer foi rituximabe em 1997. 

Atualmente, mais de dez anticorpos foram aprova- 
dos para o tratamento do cancer e varios estao sendo 
usados nos ensaios clinicos. 



FIGURA 60.1 - Fontes de anticorpo monoclonais. AcMo quimericos tern regioes humanas constantes, retendo regioes murinas vari¬ 
aveis. AcMo humanizado retem apenas regioes hipervariaveis murinas. 
















MECANISMO DE ACAO 

A ligagao de um AcMo ao seu receptor induz varias 
respostas que conduzem finalmente a morte celular 
e, embora provavelmente mais de um mecanismo 
seja exercido por um determinado AcMo, os efeitos 
a seguir sao os mais reconhecidos. 

Citotoxicidade mediada por celulas dependente 
de anticorpo 

A citotoxicidade mediada por celulas dependente 
de anticorpo (CCDA) envolve a uniao de um anticorpo 
ao seu receptor de membrana e reconhecimento dos 
receptores Fc por NK, eosinofilos e neutrofilos, pos- 
teriormente induzindo eventos celulares que levam a 
lise celular. Camundongos deficientes na ativagao de 
receptores Fc, assim como os camundongos tratados 
com anticorpos direcionados para evitar a ligagao de 
Fc, nao conseguiram demonstrar parada do crescimento 
tumoral quando tratados com rituximabe e trastuzu- 
mabe, apoiando a hipotese de que CCDA mediada pelo 
receptor Fc e fundamental para os efeitos antitumorais 
dos anticorpos monoclonais 6 . 

Citotoxidade dependente do complemento 

A citotoxidade dependente do complemento (CDC) 
envolve a ligagao de um anticorpo a proteinas do 
complemento, posteriormente desencadeando a 
via do complemento com a criagao subsequente dos 
complexos do complemento na membrana externa e 
lise celular. Tal mecanismo foi descrito com rituxi¬ 
mabe, que demonstrou que liga Cql, ativando a via 
do complemento e aumentando significativamente 
a percentagem de celulas lisadas 7 . 

Conjugados AcMo-farmacos 

Outros tipos de AcMo de concepgao mais recente 
envolvem a fusao de um anticorpo monoclonal a um 
farmaco, toxina ou composto marcado pelo radioa- 
tivo. Exemplos de AcMo conjugados aprovados ate o 
momento sao: 

• ibritumomabe-tiuxetano: AcMo especifico para 
CD20 com uma molecula quelante ligada a um 
isotopo radioativo (Itrio), aprovado pelo FDA em 
2002 para linfomas de celulas B de baixo grau 
refratarios/ recidivados; 

• tositumomabe: AcMo anti-CD20 com uma molecula 
de iodo radioativo aprovado pelo FDA em 2003 para 


o tratamento de linfomas de celulas B de baixo grau 
refratarios/ recidivados. 

• gentuzumabe e um AcMo que almeja as celulas 
CD33+ e e ligado a um farmaco citotoxico, ozoga- 
micina, que foi aprovado pelo FDA em 2000 para 
o tratamento da leucemia mieloide aguda (LMA) 
recidivada/refrataria. No entanto, foi retirado 
do mercado em junho de 2010 apos estudos pos- 
-comercializagao mostrarem uma tendencia para 
a diminuigaoo de sobrevida. 

N0MENCLATURA 

Todos os anticorpos monoclonais terminam com 
"mabe". A nomenclatura deriva da fonte do anticorpo 
(camundongos, primatas ou humanos) e dos teci- 
dos alvo (sistema imunologico, tumores ou sistema 
circulatorio). 

0 termo que precede "mabe" refere-se a fonte do 
anticorpo. 

AcMo nao humanos tern o termo "o" ("omabe") se 
forem provenientes de camundongos, "i" se forem 
provenientes de primatas ("imabe") e "u" ("umabe") 
se forem humanos. AcMo quimericos tern o termo 
"xu" ("xumabe") e AcMo humanizados o termo "zu" 
("zumabe") (Tabela 60.1). 


Tabela 6o.l - Formacao de nomenclatura de 
AcMo de acordo com a origem 


Origem 

Termo 

Camundongos 

Omabe 

Primatas 

Imabe 

Humanos 

Umabe 

Quimericos 

Ximabe 

Humanizados 

Zumabe 


0 termo imediatamente anterior ao termo da fonte 
refere-se ao tecido-alvo/microorganismo: "li" e utili- 
zado para designar AcMo direcionado para o sistema 
imunologico (linfocitos), sistema circulatorio "ci-", 
bacterias "b-", fungos "f-", virus "v-", tecidos nervosos 
"ne-" ou tumores "tu-" (Tabela 60.2). 

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude 
(0MS), o AcMo quimerico contem aminoacidos contr- 
guos derivados de outra especie que abrangem todo o 
dominio variavel tanto de cadeias pesadas como leves 
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ligadas a regioes constantes pesadas e leves de origem 
humana", enquanto o anticorpo humanizado AcMo 
tem "segmentos de aminoacidos derivados de outras 
especies entremeados entre segmentos de dominio 
variaveis de residuos de aminoacidos derivados de 
humanos. Os dominios humanizados pesados variaveis 
e leves variaveis estao ligados a regioes constantes 
pesadas e leves de origem humana" 10 . Exemplos: 

• tras-tu-zumabe: AcMo humanizado que tem o 
tumor como alvo; 

• ri-tu-ximabe: AcMo quimerico que tem o tumor 
como alvo; 

• beva-ci-zumabe: AcMo humanizado que tem o 
sistema circulatorio como alvo; 

• ce-tu-ximabe: AcMo quimerico que tem tumores 
como alvo; 

• ecu-li-zumabe: AcMo humanizado que tem o sistema 
imunologico como alvo. 


Tabela 60.2 - Formacao de nomenclatura de 
acordo com tecido-alvo/micro-organismo 


Alvo 

Termo 

Sistema imunologico 

Li-mabe 

Sistema circulatorio 

Ci-mabe 

Tecido neural 

Ne-mabe 

Tumores 

Tu-mabe 


EFEITOS CO LATE RAIS 

Os primeiros efeitos colaterais observados com 
AcMo eram essencialmente reagoes do tipo alergico, 
secundarios ao impulso antigenico induzido por se¬ 
quences nao humanas e, posteriormente, resposta 
imune que criou anticorpos contra antigenos de 
camundongos, um fenomeno chamado de anticorpos 
humanos antianticorpos murmicos ou HAMA. 

Essa falta de sucesso com AcMo nao humanos levou 
a concepgao e a produgao de anticorpos monoclonais 
quimericos. A chance de induzir uma resposta alergica 
diminuiu significativamente em comparagao com an¬ 
ticorpos murinos, mas, mesmo assim, continua sendo 
um efeito colateral significativo. Os estudos clrnicos 
iniciais utilizando rituximabe, um dos anticorpos mo¬ 
noclonais quimericos mais amplamente utilizados em 
hematologia, relataram taxas de incidencia de reagoes 
alergicas agudas entre 20 a 30% dos pacientes. Um 


tergo dos pacientes necessitam de uma redugao da dose 
e menos de 1% com reagoes alergicas graves (choque 
anafilatico) que nao possibilitaram o uso recorrecnte 
do AcMo. Outros estudos relataram reagoes do tipo 
alergico (febre, arrepios, erupgao cutanea, hipotensao, 
angioedema) em ate 75% dos casos. 

0 mecanismo exato pelo qual os AcMo desencadeiam 
essas reagoes persiste ainda um objeto de debate 2 . 

Em pacientes tratados com infliximabe, um AcMo 
quimerico contra o fator de necrose tumoral (TNF) 
utilizado em pacientes com doenga de Crohn e artrite 
reumatoide, a presenga de anticorpos anti-infliximabe 
foi detectada em 61% dos pacientes e sua presenga 
previu uma duragao de resposta mais curta e um 
aumento de 2,4 vezes no risco de desenvolvimento 
de reagoes a infusao. Quando se adiciona imunossu- 
pressao, esses efeitos foram revertidos: a duragao da 
resposta aumentou significativamente e o risco de 
reagoes a infusao diminuiu. Tais achados sustentam 
a teoria de que ha um mecanismo imunologico en- 
volvido nas reagoes adversas a infusao e que o mesmo 
mecanismo provavelmente explica a falta de eficacia 
observada em alguns pacientes 4 . 

ANTICORPOS MONOCLONAIS HUMANOS 

Ate agora, ha somente tres anticorpos monoclonais 
totalmente humanizados aprovados pelo FDA para 
uso humano: adalimumabe, um AcMo direcionado 
contra o TNF, aprovado em 2002 para o tratamento 
de pacientes com artrite reumatoide; panitumumabe, 
direcionado contra o receptor do fator de cresci- 
mento epidermico (EGFR) e aprovado em 2006 para 
o tratamento de cancer colorretal metastatico com 
expressao de EGFR e falta de terapias de primeira 
linha; e ofatumumabe, um anticorpo monoclonal 
humano antiCD20, desenvolvido para o tratamento 
de pacientes com leucemia linfocitica cronica, com 
uma taxa geral de resposta de 50% em 27 pacientes 
em um ensaio clinico de fase II 12 e, posteriormente, 
47 a 58% em ensaios clinicos de fase IIP 3 . Aprovado 
pelo FDA em outubro de 2009 para o tratamento de 
leucemia linfocitica cronica refrataria. 

Uma reagao aguda a infusao, bem como a presenga 
de anticorpos anti-AcMo parece menor do que com 
AcMo quimerico ou humanizado. Em um grande estudo 
randomizado usando adalimumabe, descobriu-se que 
12% dos pacientes tinham niveis circulantes de anti- 






corpos antiadalimumabe, mas nao houve associagao 
com reagoes a infusao ou eficacia 1 2 3 4 5 * * . 

Como foi recentemente proposto, os efeitos imu- 
nologicos de AcMo envolvem: imunossupressao, 
imunoestimulagao, hipersensibilidade e autoimuni- 
dade 8 * . A imunossupressao e um reflexo das celulas 
diretamente almejadas pelo AcMo, como oslinfocitos 
B com rituximabe, e predispoe o hospedeiro a determi- 
nadas infecgdes, como a reativagao de hepatite B com 
rituximabe ou tuberculose observada em pacientes 
tratados com anti-TNFa. 

A imunoestimulagaos se refere a liberagao de cito- 
cinas na circulagao apos a infusao de AcMo, e a uma 
variedade de sinais e sintomas, conhecidos como 
sindrome da liberagao de citocinas. As manifesta- 
goes clfnicas variam desde febre baixa, taquicardia 
e mialgias ate colap so cardiovascular e falencia de 
multiplos orgaos (forma grave extrema chamada de 
"tempestade de citocinas"). Em geral, a incidencia de 
reagoes graves e extremamente baixa, mas os efeitos 
leves sao muito comuns e facilmente evitados ou tra¬ 
tados com agentes anti-inflamatorios nao esteroides e 
tratamento sintomatico da febre. A autoimunidade foi 
relatada como uma incidencia aumentada da sindrome 
semelhante a LES, surgindo em pacientes tratados 
com anti-TNFa e ainda e tema de debate. Pelo que se 
sabe, nao foram descritas doengas autoimunes com o 
uso de AcMo em condigoes hematologicas. 

A hipersensibilidade ao AcMo e atribuida a fenomenos 
de citocinas descritos anteriormente e nao uma verda- 
deira reagao mediada por IgE. A imunogenicidade, por 
outro lado, tern sido amplamente descrita e foi o principal 
responsavel pela falta de eficacia do AcMo murino. 

FUTURO 

Embora os anticorpos monoclonais tenham um im- 
pacto importante no tratamento de neoplasias, uma 
quantidade significativa de pacientes desenvolvem 
resistencia a eles, efeitos secundarios graves ou nao 
apresentam uma resposta inicial. 

Atualmente diversos compostos diferentes estao 
sendo estudados para abordar essas questoes: anticorpos 
com maior afinidade, anticorpos humanizados, e os 
anticorpos com diferentes alvos moleculares. 

Pelo menos tres compostos diferentes foram desen- 
volvidos e estao sendo submetidos a ensaios clinicos 
que aumentam a afinidade ao receptor FC nos linfo- 


citos B: AME-133v, GA-101 e rhuMab V114, que tern 
mostrado um aumento na atividade de CCDA e estao 
sendo usados em pacientes com linfomas de celulas 
B refratarios ao rituximabe 11 . 

Alem do ofatumumabe, outros anticorpos antiCD20 
estao sendo submetidos a ensaios clinicos 11 . 

Recentemente foi aprovado nos Estados Unidos 
o anticorpo monoclonal brentuximab-vedotin. Esse 
AcMo tern como alvo a molecula CD 30. Estudos cli¬ 
nicos de fase II mostraram um resposta significativa 
em pacientes com linfoma anaplastico de grandes 
celulas e linfoma de Hodgkin recorrente ou refratario 
a tratamentos anteriores 15 . 

Os anticorpos monoclonais tornaram-se uma das 
primeiras tentativas de tratar celulas cancerosas com 
uso de alvos especificos com diferentes graus de su- 
cesso. Seu uso esta expandindo-se rapidamente e sao 
necessarias mais pesquisas para encontrar moleculas 
com maior eficacia, menos efeitos colaterais e, o mais 
importante, que melhoram a sobrevida e o beneficio de 
longo prazo para pacientes com doengas hematologicas. 

Anticorpos monoclonais tem sido tambem utilizados 
rotineiramente no tratamento de diferentes tumores 
solidos, tais como carinomas de mama, pulmao, co- 
lorretal, carcinoma renal, de cabega e pescogo e em 
glioblastoma multiforme. 

REFERENCES 


1. Nadler LM, Stashenko P, Hardy R et al. Serotherapy of 
a patient with a monoclonal antibody directed against 
a human lymphomaassociated antigen. Cancer Res. 
1980;40:3147-54. 

2. Calogiuri G, Ventura MT, Mason L et al. Hypersensitivity 
reactions to last generation chimeric, humanized 
and human recombinant monoclonal antibodies for 
therapeutic use. Curr Pharm Des. 2008;14:2883-91. 

3. Kohler G, Milstein C. Pillars Article: continuous cul¬ 
tures of fused cells secreting antibody of predefined 
specificity. Nature.1975;256:495-7. 

4. Baert F, Noman M, Vermeire S et al. Influence of immu- 
nogenicity on the long-term efficacy of infliximab in 
Crohn's disease. N Engl J Med. 2003;348:601-8. 

5. van de Putte LBA, Atkins C, Malaise M et al. Efficacy 

and safety of adalimumab as monotherapy in patients 

with rheumatoid arthritis for whom previous disease 

modifying antirheumatic drug treatment has failed. 

Ann Rheum Dis. 2004;63:508-16. 



60 I Anticorpos Monoclonais em Neoplasias 


826 


6. Smith M. Rituximab (monoclonal anti-CD20 antibo¬ 
dy): mechanism of action and resistance. Oncogene. 
2003;22:7359-68. 

7. Reff M, Carner K, Chambers KS et al. Depletion of B 
cells in vivo by a chimeric mouse human monoclonal 
antibody to CD20. Blood. 1994;83:435-45. 

8. Descotes J. Immunotoxicity of monoclonal antibodies. 
mAbs. 2009;2:104-11. 

9 . World Health Organization (WHO). General policies for 
Monoclonal Antibodies. INNWorking Document, 2009. 

10. Bello C, Sotomayor EM. Monoclonal Antibodies for B 
cell lymphomas: Rituximab and beyond. Hematology 
Am Soc Hematol Educ Program. 2007:233-42. 

11. Coiffier B, Lepretre S, Pedersen LM et al. Safety and 
efficacy of ofatumumab, a fully human monoclonal 


anti-CD20 antibody, in patients with relapsed or re¬ 
fractory B-cell chronic lymphocytic leukemia: a phase 
1-2 study. Blood. 2008;111:1094-100. 

12. Wierda WG, Kipps TJ, Mayer J, Stilgenbauer S et al. Hx- 
CD20-406 Study Investigators. Ofatumumab as single-agent 
CD20 immunotherapy in fludarabine-refractory chronic 
lymphocytic leukemia. J Clin Oncol. 2010;28:1749-55. 

13 . Duvic M, Reddy SA, Pinter-Brown L et al. A phase II 
study of SGN-30 in cutaneous anaplastic large cell 
lymphoma and related lymphoproliferative disorders. 
Clin Cancer Res. 2009;15:6217-24. 

14- Forero-Torres A, Leonard UP, Younes A et al. A Phase 
II study of SGN-30 (anti-CD30 mAb) in Hodgkin lym¬ 
phoma or systemic anaplastic large cell lymphoma. Br 
J Hematol. 2009;146:171-9. 


V 



Terapia Genica 
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DESTAQUES 

0 crescente conhecimento sobre as bases moleculares do cancer gera inumeros alvos para a terapia 
genica. 

Atualmente, a maioria dos estudos clinicos de terapia genica esta voltada para o tratamento do cancer. 
0 transgene e inserido no interior da celula por meio de vetores virais e nao virais. 

0 transgene pode exercer diferentes tarefas: servir de gene supressor tumoral, servir de gene suicida, 
estimular a agao antitumoral do sistema imune ou monitorar a replicagao viral. 

Ensaios clinicos de terapia genica apresentaram sucesso limitado. 

Ate o momento, a China e o unico pais que aprovou a utilizagao de um produto de terapia genica 
antineoplasica para uso clinico. 

0 perfil de toxicidade dos estudos e, de maneira geral, aceitavel, sendo febre autolimitada o evento 
mais comumente observado. 

Acredita-se que o future da terapia genica esta diretamente relacionado ao aperfeigoamento dos 
vetores virais e da regulagao da expressao do transgene. 


DEFINICAO 

A terapia genica se baseia na introdugao de uma 
sequencia de acidos nucleicos em uma celula alvo. Tal 
insergao pode ser realizada utilizando inumeras tecni- 
cas, porem todas elas visam modificar o componente 
genetico celular para obter beneficios terapeuticos. 
Assim, terapia genica e o uso de genes, ao inves de 
drogas, para tratamento de doengas. 


INTRODUCAO 

A possibilidade de transferir informagao genetica 
de um organismo para outre, que constitui o funda- 
mento da terapia genica, e conhecida, em bacterias, 
desde 1944, a partir da classica experiencia de Avery, 
McLeod e McCarty 1 . Nas decadas de 1960 e 1970, a ideia 
de transferir genes para curar doengas em humanos 
tornou-se mais proxima da realidade: desenvolveram-se 
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linhas de celulas geneticamente marcadas, compre- 
endeu-se mecanismo de transformagao celular pelos 
virus polioma e SV40 e, posteriormente, criaram-se 
as tecnicas de DNA recombinante permitindo, assim, 
a primeira tentativa de transference genica em or- 
ganismos complexos 2 . 

No final da decada de 1980, o National Institutes 
of Health (NIH) aprovou o primeiro protocolo para 
teste de terapia genica em humano, o qual consistia 
na infusao de linfocitos geneticamente marcados em 
pacientes com melanoma metastatico 3 . 0 objetivo, a 
epoca, nao era avaliar eficacia terapeutica, mas sim 
demonstrar que um gene pode sertransferido, com 
seguranga, para dentro do paciente e, em seguida, 
identificado em celulas retiradas do mesmo. Em 1990, 
foram realizados nos Estados Unidos, com objetivos 
clinicos cientificos, os primeiros casos de terapia 
genica em humanos: duas criangas com deficiencia 
da enzima adenosina deaminase (ADA) foram tra- 
tadas por terapia genica somatica, visando avaliar 
a eficacia terapeutica de linfocitos autologos nos 
quais se inseriu o gene normal da ADA, e determinar 
a sobrevida desses linfocitos in vivo e o tempo de 
expressao do gene nele inserido 4 . Apenas em 2002 
foram reportados os primeiros casos de cura de uma 
doenga por meio do uso da terapia genica 5 . Um grupo 
frances publicou o sucesso terapeutico de quatro en¬ 
tire cinco criangas com imunodeficiencia combinada 
severa ligada ao cromossomo X, tratadas com infusao 
de celulas hematopoieticas autologas geneticamente 
modificadas ex vivo pela terapia genica. Infelizmente, 
entre as criangas tratadas com essa tecnica ocorreram 
dois casos de leucemias induzidas pelo tratamento 6 . 
Foi constatado, nessas criangas, que ocorreu muta- 
genese insercional, ou seja, o gene inserido causou 
mutagao no oncogene LM02, desencadeando, com 
isso, a leucemia. Esses eventos, associados ao relato 
do primeiro caso de morte relacionado a terapia ge¬ 
nica na Pensilvania em 1999 7 por reagao imunologica 
exacerbada, provocaram uma pessima repercussao na 
comunidade cientifica. Inumeros ensaios clinicos em 
andamento na epoca foram suspensos. 

Para o bem do desenvolvimento cientifico da tera¬ 
pia genica, melhorias nos vetores e maiores cuidados 
durante o desenvolvimento e condugao dos estudos 
clinicos demonstraram, com o passar do tempo, que 
esses eventos adversos nao eram comuns, permitindo 
que pesquisas nessa area continuassem sendo desen- 
volvidas. Em 2003, foi aprovada, na China, a primeira 


terapia genica antineoplasica para uso clinico. Consistia 
em um adenovirus modificado para expressar p53 
(Gendicine®) para tratamento de pacientes com cancer 
de cabega e pescogo. Em 2005, um segundo adenovirus 
geneticamente modificado, o adenovirus H101 (ONYX- 
015), tambem foi aprovado para uso clinico na China 8 - 9 . 

Atualmente, o foco de principal interesse dos es¬ 
tudos em terapia genica esta voltado ao tratamento 
de tumores. Dados atualizados do Journal of Gene 
Medicine mostram que 64,5% dos 1.579 ensaios 
clinicos de terapia genica aprovados atualmente no 
mundo sao voltados ao estudo do cancer 10 . 

PRINCIPI0S DA TERAPIA GENICA V0LTADA A0 
CANCER 

0 acumulo do conhecimento sobre as bases mo- 
leculares do cancer, principalmente em relagao as 
mutagoes envolvidas nas vias de carcinogenese, 
suscitou o interesse da comunidade cientifica para 
o desenvolvimento de terapias voltadas a corregao 
genetica desses defeitos. Apesar dos procedimentos 
tecnicos necessarios a terapia genica em humanos 
poderem ser facilmente enumerados, sua execugao 
com sucesso na pratica clinica esta enfrentando 
diversos desafios. Em principio, e necessario isolar 
o gene interessado e suas sequences reguladoras. 
Em segundo lugar, deve-se dispor de um mecanismo 
eficiente (vetores) para inserir o gene nas celulas can- 
cerigenas. Esses vetores podem ser virais ou nao virais, 
tendo cada um deles uma caracteristica especifica 
(Tabelas 61.1 e 61.2) 1112 . 0 terceiro passo e fazer com 
que o gene inserido incorpore-se ao genoma celular e 
seja transcrito em quantidade suficiente e por longo 
tempo. Finalmente, todos esses processos nao podem 
apresentar eventos adversos significativos. 

Dentre os principais desafios para o sucesso da 
terapia genica, destacam-se a escolha e a manufatura 
do vetor ideal, uma vez que existem ainda inumeros 
entraves tecnicos e eticos nessa area. 0 vetor nao so 
precisa ser capaz de atingir especificamente as celulas 
tumorais como tambem precisa garantir que o gene 
seja corretamente incorporado ao DNA. Nessa posigao, 
o gene deve desempenhar exclusiva e adequadamente 
a fungao corretiva desejada. A maioria dos estudos 
clinicos utilizaram, ate o momento, vetores virais 
para a insergao do transgene. Dessa forma, pode-se 
classificar a terapia genica em relagao ao tipo de virus 
empregado e a agao esperada do produto do transgene. 


Tabela 61 . 1 . Vetores nao virais 


Descricao 


Vantagens 


Desvantagens 


Terapia 
biobalistica - 
gene gun 
therapy 


Internalizam-se o DNA ou RNA em 
microprojetil (de ouro ou tungstenio) 
que e lancado para o interior da 
celula 


Permite manuseio de 
fragmentos de DNA de 
tamanho variado 


Dificil aplicacao em tecidos e 
estruturas complexas, metodo 
pouco seletivo 


0 material genetico adentra a celula 

_ atraves de poros transitorios na 
Electroporacao 12 

membrana celular causados por 
pulsos eletromagneticos 


Melhor desempenho com 
emprego de RNA 


Promove dano celular 
excessivo e aciona vias de 
apoptose. Dificil aplicacao em 
larga escala 


Carreadores 

cationicos 


Compostos lipidicos ou polimeros 
que se ligam ao DNA carregado 
negativamente formando complexos 
que sao internalizados 


Manipulacao e 
administracao facilitada 
comparada aos outros 
metodos descritos 


Poucas moleculas de DNA 
em milhares de complexos 
formados conseguem ser 
internalizados, liberados no 
citoplasma e adentrar o nucleo 


Elementos de DNA moveis com 
capacidade de insercao no genoma. 

Transpossomos Principal exemplo e SB (sleeping 
beauty ) - um transpossomo 
reativado originario dos peixes 


Menos imunogenico 
que plataformas virais. 
Acomoda diferentes 
tamanhos de DNA. 
Expressao genica 
duradoura 


Transposicao e etapa 
limitadora. 

Suscetivel a acao de 
repressores internos 
de expressao genica 
pre-existentes 



Tabela 6 l. 2 . Vetores virais 

Vetores virais 

Caracteristicas Principais 

Vantagens 

Dificuldades 

Gammaretrovirus 

Virus de RNA que carream 

Simples material genetico, 
facil manipulacao genica e 

A ocorrencia de 
mitose e obrigatoria 
para a transcricao 
reversa eintegracao 
genica 

transcriptase reversa 

altamente adaptavel, modelo bem 
desenvolvido e testado 


Lentivirus 

Retrovirus derivado do HIV-1. Carga 
genica mais complexa a do vetor 
descrito acima 

Transducao nao e restrita a celulas 

em mitose 

Frequente 

silenciamento genico 
por metilacao 



Transducao em diferentes tipos 

Alta prevalencia 
de imunidade 
pre-existente 

Adenovirus 

Paramyxovirus de RNA, transfeccao 
mediada por receptores CD46 e SLAM 

celulares, nao dependente de 
mitose, baixa patogenese, diversos 
tipos celulares suscetiveis 

Virus atenuado 


Importante efeito paracrino por 

Alta soroprevalencia 

do sarampo 


meio da formacao de sincicia 

por vacinacao 

Virus vaccinia 

Virus de DNA de dupla fita de 200kb 

Permite insercao de grandes 
transgenes (ate 50 kb) 

Alta soroprevalencia 
por vacinacao 


Herpes simplex 
virus 


Virus de DNA de I50kb, neurotropico, 
material genetico complexo e grande 
periodo de latencia 


Diversidade de tipos celulares 
suscetiveis. Persistence 
intracelular prolongada e 
capacidade de carrear longos 
fragmentos de DNA exogeno 


Neurotopismo 
e risco de 
neurotoxicidade 


0 emprego de virus na terapia antineoplasica 

0 emprego dos virus na terapia antineoplasica ja 
ocorria antes do desenvolvimento da terapia genica 13 . 


Atualmente, tal emprego pode ser didaticamente 
separado em duas formas: a primeira e mais antiga e 
como terapia oncolitica viral, quando ha aqao direta 
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e seletiva do virus nas celulas tumorais; a segunda 
forma e para servir como vetores da terapia genica, 
ou seja, carregadores do transgene 11 . E importante 
ressaltar que, atualmente, essas duas maneiras sao 
utilizadas de forma complementar: virus reconhecidos 
por seu efeito oncolitico direto sao reprogramados com 
genes cujos produtos estimulam as vias de apoptose 
e/ou a agao antitumoral do sistema imunologico, 
potencializando seu poder citotoxico 911 . 

0 principio da terapia viral oncolitica e baseado no 
potencial desses virus em replicar nas celulas tumorais 
e destrui-las de forma seletiva 14 . Nesse caso, a des- 
truigao tumoral e causada pelas diferentes habilidades 
naturais do virus em interferir na transcrigao de RNA 
mensageiro, estimular vias de apoptose e promover 
o rompimento da membrana celular. Os novos virus 
produzidos na celula infectada sao liberados e infec- 
tam as celulas adjacentes. De maneira interessante, 
tambem foi demonstrada a capacidade de certos virus 
em atacar elementos, como fibroblastos e celulas 
endoteliais, do microambiente do "estroma tumoral" 
que e um reconhecido fator de resistencia a agao da 
quimioterapia e radioterapia. 

Na decada de 1990, iniciou-se o desenvolvimento 
de virus reprogramados por meio de engenharia 
genetica. Isso foi possivel, entre varios fatores, pela 
elucidagao dos mecanismos de seletividade tumoral 
natural dos principals virus oncoliticos de RNA 15 . 
Nesse sentido, a terapia viral em Oncologia evoluiu 
de virus de primeira geragao (selvagens e extraidos 
de cultura celular) para virus de segunda geragao 
(geneticamente modificados com maior seletividade 
para celulas tumorais) e de terceira geragao (armados 
com transgenes com o objetivo de incrementar seu 
poder oncolitico, melhor monitorar o tratamento ou 
facilitar a agao de outras terapias) 94144 . Somente os 
virus de terceira geragao, assim, sao fieis represen- 
tantes de terapia genica. 

0 primeiro estudo clinico com um virus geneti¬ 
camente modificado ocorreu em 1997, com o virus 
dll520 e, desde entao, diversos estudos nessa area 
estao sendo realizados. Os recentes aprimoramentos 
dos vetores virais estao tornando-os mais seletivos, 
mais camuflados aos olhos do sistema imunologico e 
mais destrutivos as celulas tumorais - targeted , armed 
and shielded 11 . A Tabela 61.3 descreve os principals 
exemplos de virus testados em ensaios clinicos. 


APLICACOES CUNICAS 

Baseadas no acumulo de conhecimento das bases 
moleculares do cancer inumeras estrategias terapeu- 
ticas, de acordo com a fungao do transgene, estao 
sendo estudadas, como: (1) transgenes capazes de 
reativar a fungao dos genes supressores de tumor; 
(2) insergao de genes suicidas na celula tumoral; (3) 
transgenes que estimulam a agao do sistema imune 
contra a celula tumoral; e (4) transgenes que facilitam 
o monitoramento da doenga e da resposta a terapia. 

A seguir sao descritas essas estrategias, os problemas 
que impediram ate o momento que a terapia genica 
atingisse o status de arma terapeutica eficaz contra 
o cancer e tambem os caminhos que estao sendo 
percorridos para superar esses obstaculos. 

Terapia baseada em genes supressores de 
tumor 

Os genes supressores de tumor sao uma das prin¬ 
cipals chaves reguladoras do ciclo celular. Eles estao 
comprometidos em inumeras vias de carcinogenese 
conhecidas. Devido a isso, muito esforgo tern sido 
direcionado para o estudo de substituigao do gene 
supressor defeituoso por meio da terapia genica. Apesar 
de serem conhecidos inumeros genes supressores de 
tumor como PTEN, Rb, BRCA1, o gene supressor de 
tumor p53, o qual e encontrado mutado em mais da 
metade dos tumores humanos 30 foi o foco dos estudos 
clinicos da literatura na ultima decada. 

Mais de 30 ensaios clinicos em inumeros tipos de 
tumores utilizando vetores para expressao do p53 ja 
foram realizados. A maioria deles utilizou vetores 
adenovirais e a administragao foi intratumoral ou 
limitada a certa regiao do corpo, como cavidade pe¬ 
ritoneal ou intravesical. Os resultados desses estudos 
foram, de certa forma, desapontadores. 

Em ensaio com carcinoma de bexiga neoadjuvante, 
Kuball et al. 31 realizaram injegoes intratumorais ou 
intravesicais de vetores adenovirais com o gene selva- 
gem do p53 (Ad p53) em 12 pacientes 3 dias antes da 
cistectomia radical. Dos 11 pacientes avaliaveis, 67% 
(7/11) tinham evidencia de expressao do transgene 
por metodo de reagao da transcriptase reversa seguida 
da reagao em cadeia da polimerase (RT-PCR) e alguma 
evidencia de expressao de p21Wafl/cipl(por mRNA e 
proteina), um gene alvo do p53. Por contraste, estudo 


Tabela 61.3. Vetores virais de primeira, segunda e terceira geracoes 


Virus 

Alvo genetico TUMORAL 

Alteracoes 

GENETICAS VIRAIS 

Transgene 

Estudo 

cUnico 

Nao alterados geneticamente (l a geracao) 

Reovirus 16 - 18 

Defeitos em PKR/interferon 

Nenhuma 

Nenhum 

Fase I/ll 

Alterados, nao armados com transgenes (2 a geracao) 




Ad ONYX-015 19 ’ 2 ' 

Defeitos na via p53 

ElB-55K(-),E3B(-| 

Nenhum 

Fase III 

Ad H101 22 

Defeitos na via p53 

E 1 B- 55 KI-), E 31-1 

Nenhum 

Fase III 

Ad CG7060 23 

Especifico prostatico 

PSElA, E3BI-) 

Nenhum 

Fase II 

HSV NV1020 24 

Nenhum (toxicidade atenuada) 

ICP 34 . 5 I-), UL 24 I-), 
UL56I-) 

Nenhum 

Fase I/ll 

Alterados e armados com transgenes ( 3 a geracao) 

Vaccinia JX-594 25 

Inibicao tumoral da via da TK 

TK (-) 

GM-CSF estimulacao 

imune 

Fase 1 

Ad 5-CD/Tkrep 26 ' 27 

Defeito na via P53 

ElB- 55 K(-),E 3 B(-), 
expressao de CD/TK 

CD/TK ativacao de 
pro-droga 

Fase 1 

HSV OncoVEX 

GM-CSF 28 

Defeitos em PKR/interferon 

ICP34.5I-), ICP47I-), 

Usll upregulation 

GM-CSF estimulacao 

imune 

Fase II 

MV-CEA 29 

Ligacao seletiva tumoral por meio 
de CD46 

Expressao de CEA 

monitorizacao serica 

Fase II 



Ad: adenovirus; TK: timidina quinase; CD/TK: gene de fusao de citosina deaminase e timidina quinase do herpes virus; CEA: antigeno 
carcinoembrionico; EGFR: receptor do fator de crescimento epidermico; GM-CSF: fator estimulador de colonia de granulocitos e macrofagos; 
HSV : herpes simples virus; MV: virus da vacina do sarampo; PKR: fita dupla de RNA inibidora da traducao. 


conduzido por Pagliaro et al. 32 em pacientes com car¬ 
cinoma de bexiga localmente avangado tratados com 
Ad p53 intravesical com doses semelhantes ao estudo 
anterior demonstrou somente expressao do transge¬ 
ne p53 em 29% (2/7) dos pacientes, sem evidenciar 
alteragao na expressao do p21Wafl/cipl. E possrvel 
que a diferenga na expressao dos transgenes tenha 
acontecido devido ao uso de vetores nao identicos e 
a diferentes volumes de instilagao intravesical. 

No estudo fase I de glioma recorrente 33 ,12 pacientes 
foram submetidos a biopsia estereotaxica seguido 
de injegao intratumoral de Ad p53 3 dias antes de 
ressecgao tumoral completa. No intraoperatorio, mais 
Ad p53 era injetado no leito cirurgico. Apenas 1 das 
8 biopsias pre-operatorias era p53 positiva (por imu- 
noistoqurmica). Enquanto que 10/12 tumores eram 
positivos para p53 apos a injegao e 7/8 apresentavam 
coloragao positiva para p21Wafl/cipl. No entanto, a 
zona de celulas transfectadas nao ultrapassou 8 mm e 
a sobrevida global mediana e tempo livre de progressao 


nessa corte foram, respectivamente, 43 semanas e 13 
semanas. 

Em cancer de pulmao nao pequenas celulas, 
Nemunaitis et al. 34 realizaram injegoes intratumorais 
de Ad p53 associados ou nao a cisplatina a cada 21 
ou 28 dias em 25 pacientes. A expressao do transge¬ 
ne foi evidenciada em 6/14 (43%) dos tumores dos 
pacientes acessrveis pos-tratamento. 0 efeito cola¬ 
teral mais comum atriburdo ao estudo foi febre, que 
ocorreu em 33% dos pacientes, a qual foi transitoria 
e autolimitada e nao ultrapassou toxicidade grau 2. 
Apenas 2 pacientes apresentaram resposta parcial e 17 
permaneceram com doenga estavel. Dos 7 pacientes 
que foram submetidos a injegoes endobronquicas, 
5 apresentaram redugao tumoral substancial que 
aliviaram significativamente a obstrugao bronquica. 

A tendencia do cancer de ovario de permanecer 
restrito a cavidade abdominal suscitou interesse na 
realizagao de estudos de terapia genica baseados 
na instilagao intraperitoneal de vetores. A extensa 
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experiencia de terapia genica com p53 nessa doenga 
culminou no ensaio clinico fase III 35 no qual mulheres 
foram randomizadas para quimioterapia (carboplatina 
e paclitaxel) ou quimioterapia associado a Ad p53 
intraperitoneal seguido de cirurgia citorredutora. Na 
primeira analise interina, o estudo foi encerrado, pois 
nao houve melhora da eficacia do tratamento e houve 
aumento da morbidade relacionada ao tratamento. 

Apesar dos inumeros estudos pre-clinicos e ensaios 
clinicos mirando genes supressores de tumor, a utiliza- 
gao clrnica da terapia genica voltada para o p53 so esta 
aprovada ate o momento para o tratamento de cancer 
de cabega e pescogo na China. Em outubro de 2003, 
foi aprovado pelo State Food and Drug Administration 
da China o vetor adenovirus soro tipo 5 desenhado 
para expressar p53 (Gendicine®). Essa aprovagao 
ocorreu baseada em um unico estudo clinico chines 8 , 
multicentrico, randomizado, com 135 pacientes com 
cancer de cabega e pescogo. Desses pacientes, 77% 
apresentavam tumores estadios clinicos III/IV e 
eram quimio ou radiorresistentes. 0 protocolo tinha 
2 bragos terapeuticos: a combinagao de Ad p53 com 
radioterapia e radioterapia isolada com as mesmas 
doses de radiagao. Na terapia combinada, injegao in- 
tratumoral de 1 x 1012 particulas virais de Gendicine® 
era administrada antes da radioterapia e a resposta 
tumoral era avaliada com tomografia computadorizada 
ou ressonancia magnetica. Foi observada no grupo 
de terapia combinada uma taxa de resposta de 93%, 
sendo 64% de resposta completa e 29% de resposta 
parcial. Em comparagao, o grupo de radioterapia 
isolada apresentou taxa de resposta de 79%, sendo 
19% de resposta completa e 60% de resposta parcial. 
0 estudo concluiu que a combinagao de Gendicine® 
com radioterapia produzia um efeito sinergico. Esse 
estudo nao foi publicado em lingua inglesa, nao esta 
adequado aos padroes de organizagao dos estudos das 
comunidades medicas ocidentais, nao inclui dado de 
sobrevida e seus resultados nao foram reproduzidos 
em ensaios clinicos 36 utilizando o mesmo vetor em 
outros parses. Portanto, sua aprovagao para utilizagao 
clrnica ainda esta restrita a China. 

Em todos os estudos clinicos mencionados, os efeitos 
colaterais mais comumente observados foram febre 
autolimitada e dor no local das injegoes. De maneira 
geral, o tratamento com Ad p53 foi bem tolerado e 
nao demonstrou efeitos colaterais graves. 


Apesar do perfil de toxicidade ser aceitavel, os 
estudos realizados para reposigao do gene supressor 
de tumor ate o momento nao apresentaram resultados 
animadores. Algumas explicagoes podem justificar 
esseinsucesso: 

o vetor nao e especifico para a celula tumoral; 

• ha inumeros mecanismos envolvidos na adesao 
e na internalizagao do vetor a celula que podem 
estar modificados na celula tumoral; 

• a substituigao isolada do gene supressor de tumor 
danificado pode nao ser suficiente para corrigir 
o processo de carcinogenese e conduzir a celula 
a apoptose; 

anticorpos contra adenovirus pre-existentes ou in- 
duzidos pela terapia podem anular o efeito do vetor. 

Com o conhecimento adquirido com esses estudos, 
estrategias estao sendo desenvolvidas ou aperfeigoadas 
com o objetivo de superar esses entraves biotecnolo- 
gicos, como o desenvolvimento de novos vetores virais 
recombinantes com tropismo mais especifico e com 
maiores taxas de transdugao, o aumento da estabilidade 
da expressao do transgene, bem como a capacidade 
de contornar a resposta imune do hospedeiro. 

Terapia do gene suicida 

Um dos maiores desafios na terapia antineoplasica 
e conseguir focar a agao do agente toxico nas celulas 
tumorais, poupando o tecido normal de danos. A 
terapia do gene suicida tambem conhecida como 
gene-directed enzyme prodrug therapy almeja atingir 
esse objetivo baseando-se no conceito terapeutico 
de maxima eficacia e minimo efeito adverso. Para 
contemplar essa abordagem, um gene (gene suicida) e 
transferido a celula-alvo, a qual codifica uma enzima 
que nao e toxica per se, mas e capaz de converter um 
componente nao toxico (pro-droga) em uma potente 
citotoxina. Dessa forma, vetores entregam genes suici- 
das as celulas tumorais que serao capazes de converter 
a pro-droga nao toxica administrada sistemicamente 
a droga antineoplasica ativa em altas concentragoes 
somente no tumor (Figura 61.1). 

Para se obter sucesso clinico, ambas enzimas e pro- 
-drogas devem preencher certos requisites. A enzima 
deve ser de origem nao humana ou uma proterna 
humana nao codificada ou expressa em pequenas con¬ 
centragoes em tecidos normais. A expressao proteica 


deve atingir niveis adequados e a enzima deve ter alta 
atividade catalitica. A pro-droga deve ser um otimo 
substrato para a enzima expressa no tumor, mas nao 
pode ser ativada por enzimas endogenas comumente 
encontradas em tecidos nao tumorais. 0 agente ativo 
deve ser capaz de ultrapassar a membrana plasmatica, 
ser quimicamente estavel sob condiqoes fisiologicas 
e ser pelo menos 100 vezes mais toxico para o tumor 
que a pro-droga. Deve ter meia-vida longa o suficien- 
te para agir nas celulas tumorais da vizinhanqa que 
nao foram transfectadas, porem curta o suficiente 
para nao atingir a circulaqao sistemica. Alem disso, 
a citotoxicidade induzida deve ser independente da 
fase do ciclo e da proliferaqao celular para matar o 
maximo da populaqao de celulas tumorais 37 . 


timidina quinase do herpes virus simplex/ganciclovir 
(HSVtk/GCV). 

A enzima HSVtk e 1.000 vezes mais seletiva para 
atuar na fosforilaqao do GCV do que a TK dos mami- 
feros. 0 metabolito final do GCV, o trifosfato de GCV, 
exerce seu efeito citotoxico inibindo o DNA polimerase 
e competindo com o dGTP pela incorporaqao no DNA 
durante a fase S do ciclo celular. A grande desvanta- 
gem desse sistema e que a difusao e dependente de 
gap junctions intercelulares, o que, de certa forma, 
diminui sua aqao nas celulas tumorais vizinhas. 

Em estudo initial 38 com injeqoes intratumorais de 
celulas murinas produtoras de vetores de retrovi¬ 
rus com HSVtk em tumores cerebrais, foi observada 
resposta radiologica animadora. De 15 pacientes, 4 
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FIGURA 61.1 - Diagrama esquematico da terapia do gene suicida. 0 DNA construido com o gene da enzima da pro-droga e seu 
promotor e entregue as celulas alvo tumorais utilizando vetores virais ou nao virais. Apenas uma fracao das celulas alvos tumorais 
e transfectada e sintetiza a enzima. Apos a aplicacao sistemica da pro-droga, a acao citotoxica ocorre na celula alvo e nas celulas da 
vizinhanca, erradicando, tambem, com isso, as celulas nao transfectadas. (•) enzima, l •) pro-droga ativada. 


Inumeros sistemas de gene suicida/pro-droga ja 
foram propostos. A maioria deles nao preenche todos 
esses requisitos, inclusive aqueles que estao sendo 
adotados em ensaios clinicos. As combinaqoes mais 
estudadas sao citosina deaminase/5-fluorocitosina, o 
P450/ifosfamida/ciclofosfamida e, principalmente, a 


apresentaram reduqao das lesoes e resposta completa 
de 1 paciente com glioblastoma multiforme (GBM) 
foi observada. Diante desses achados, um grande 
estudo fase III 39 com 248 pacientes foi conduzido. 
Esse ensaio clinico multicentrico abordou pacien¬ 
tes com GBM recem-diagnosticados e randomizou 
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um grupo para tratamento padrao (ressecgao total 
seguida de radioterapia) versus tratamento padrao 
associado a administragao de celulas produtoras de 
vetor imediatamente apos a ressecgao. Foi iniciada a 
administragao de GCV14 dias apos a cirurgia por um 
total de 14 dias. Nenhuma diferenga em progressao 
tumoral ou sobrevida foi evidenciada entre os grupos. 
Alem disso, pobre disseminagao das celulas produto¬ 
ras de vetor e de celulas transfectadas foi observada, 
permanecendo restrita apenas ao trajeto percorrido 
pela agulha da injegao. 

A limitagao do uso de celulas produtoras de vetores 
levou os pesquisadores a buscar alternativas para 
otimizar a entrega do gene suicida as celulas tumo- 
rais. Uma das alternativas que esta sendo testada e 
a utilizagao do vetor adenovirus como plataforma 
de entrega de HSVtk para o tratamento de cancer de 
prostata. Embora ate o momento nao se tenha demons- 
trado resposta clinica objetiva ou beneficio clinico, 
existem relatos na literatura de que essa abordagem 
nao so e segura, como tambem pode induzir a queda do 
PSA 40 e resposta biologica no tumor 41 . Em estudo fase 
I-II, 23 pacientes com cancer de prostata localmente 
avangados foram submetidos a injegoes intratumorais 
de adenovirus carregados com HSVtk seguido de 
administragao de ganciclovir antes da realizagao da 
prostatectomia radical 42 . A analise da pega cirurgica 
demonstrou efeitos citopaticos nas celulas neoplasicas 
e aumento local de CD8 e macrofagos, principalmente 
nos pacientes com tumores maiores. Alem disso, houve 
aumento na resposta imune sistemica constatada 
por meio do aumento de CD8 ativado e IL-12. Tais 
achados confirmaram resposta biologica a terapia 
e sugeriram efeito antitumoral especifico mediado 
por resposta imunologica sistemica e local, por efeito 
antiangiogenico e por modulagao de apoptose. Em 
semelhanga aos outros ensaios clinicos com terapia 
genica, o principal evento adverso evidenciado foi a 
febre autolomitada (toxicidade < 2) que ocorreu em 
cinco pacientes. 

Apesar de nenhuma terapia genica com gene suicida 
ter melhorado o prognostico dos pacientes com cancer 
ate o momento, os estudos serviram para demonstrar 
sua seguranga (perfil de toxicidade aceitavel), para 
ensinar ligoes e para gerar conhecimento que serao 
utilizados para o aperfeigoamento desse tipo de te¬ 
rapia no future. 


Terapia da imunoestimulacao 

A base da terapia de imunoestimulagao e inserir trans¬ 
genes que promovam a agao imunologica antitumoral 
de forma paracrina, mais especificamente por meio de 
expressao de fator estimulador de celulas precursoras 
de granulocitos (GM-CSF) 9 ' 11 . Diferentes virus foram 
utilizados como vetores nessa estrategia, sendo que 
o herpes virus OncoVexGM-CSF e o vaccinia JX-594 
foram avaliados em destacados estudos clinicos 25 ' 28 . 

0 herpes virus, base viral para o OncoVexGM-CSF, tern 
reconhecida predilegao por celulas neurais e potencial 
para causarneurotoxicidade. 0 grande determinante 
dessa caracterfstica e o produto do gene gamma-34.5, 
cuja fungao e bloquear a agao do sistema interferon, 
um mecanismo de defesa a infecgoesvirais, por meio 
da inibigao da PKR (double strained RNA dependent 
potein kinase R). A delegao do gene gamma-34.5 
e essencial para tornar o HSV sensivel ao sistema 
interferon e, portanto, um virus seguro para uso na 
terapia genica 9 - 28 . 

De maneira interessante, muitas celulas tumorais 
apresentam mutagoes que conferem resistencia ao 
sistema interferon, evitando que entrem em apoptose. 
Assim, um virus que e altamente sensivel ao sistema 
interferon nao pode replicar em uma celula normal, 
mas encontra um ambiente favoravel dentro das ce¬ 
lulas tumorais naturalmente resistentes ao sistema 
interferon. A consequencia final da replicagao seletiva 
do virus seria a destruigao tumoral, com a preservagao 
das celulas normais 43 . 

0 HSV OncoVexGM-CSF, alem da delegao no gene 
gamma-34.5 e da insergao do transgene GM-CSF, apre- 
senta tambem delegao no gene ICP45. Essa delegao tern 
como objetivo promover a apresentagao de antigenos 
pelo complexo maior de histocompatibilidade I (MHC-I) 
as celulas T citotoxicas e, dessa forma, aumentar a 
agao do sistema imunologico contra a celula tumoral 
infectada. Em estudo fase I, em 30 pacientes com 
metastases cutaneas de tumores solidos e melanoma, 
o virus foi aplicado de forma intratumoral e nao foram 
detectadas toxicidades sistemicas significativas. 
Entretanto, inflamagao no sitio de aplicagao foi fator 
limitante de dose. 0 genoma viral foi detectado nas 
areas perifericas ao tumor ulcerado, comprovando a 
replicagao viral 28 . 

Por sua vez, JX-594 e um virus vaccinia com dele¬ 
gao no gene da TK e insergao do transgene GM-CSF. 


A delegao da TK melhora a seletividade para celulas 
tumorais, como demonstrado em estudo fase I em 
pacientes com melanoma metastatico que eram tra- 
tados repetidamente por ate 31 semanas com aplica- 
goes intralesionais 25 . Nesse estudo, nao ocorreram 
toxicidades limitantes de dose. Foram detectadas 
replicagao viral e RNA mensageiro do transgene GM- 
CSF nas biopsias das lesoes, que tambem mostraram 
importante infiltrado de eosinofilos, macrofagos e 
linfocitos. De modo muito interessante, foi evidenciada 
regressao da doenga a distancia em lesoes que nao 
haviam sido tratadas. Por ter sido o primeiro virus a 
demonstrar de maneira consistente em estudo clinico 
efeito antitumoral a distancia apos aplicagoes locais, 
estudos clinicos maiores estao em andamento. 

Monitoramento da replicacao viral nao 
invasiva 

Um bom exemplo de estrategia de monitoramen¬ 
to da replicagao viral sem necessidade de biopsias 
repetidas das lesoes e o virus da vacina do sarampo 
com insergao do transgene que expressa antigeno 
carcinoembrionario (CEA). Nesse caso, portanto, o 
transgene nao tern como objetivo aumentar o efeito 
citotoxico antitumoral, mas propicia o acompa- 
nhamento temporal da replicagao viral por meio 
dos niveis sericos de CEA. Em algumas situagoes 
como infusao viral em arteria hepatica ou aplicagao 
intraperitoneal, o acompanhamento da infecgao, 
transdugao genica e replicagao viral sao dificultados 
pela impossibilidade de realizar repetidas biopsias. 
A insergao de um transgene que expressa CEA torna 
esse acompanhamento viavel. 

Um estudo fase I com o virus da vacina do sarampo 
(Edmonson) foi realizado em 21 pacientes portado- 
ras de carcinoma de ovario refratarias a cisplatina e 
paclitaxel. 0 virus era aplicado a cada 4 semanas na 
cavidade peritoneal. Nao foi observada toxicidade 
limitante de dose ou imunossupressao. Em 5, de 21 
pacientes, houve redugao significativa dos valores 
de CA-125. Entretanto, em apenas 3 pacientes foi 
detectado aumento dos niveis sericos de CEA 29 . 

0 racional dessa estrategia pode ser explorado 
com outros marcadores e igualmente em outros es¬ 
tudos com diferentes plataformas virais para melhor 
determinar o sucesso da transfecgao e o tempo da 
proxima aplicagao. 


PERSPECTIVAS FUTURAS DA TERAPIA GENICA 

A despeito dos resultados dos estudos clinicos 
em terapia genica terem sido desapontadoras ate o 
momenta, e fato que muitas pesquisas ainda estao 
sendo realizadas nessa area. 

Em relagao ao transporte de material nucleico, estao 
em desenvolvimento novos metodos de plataformas 
nao virais, como o uso de haptameros para internali- 
zar o material nucleico de forma seletiva e eficiente. 
Tambem os metodos que utilizam plataformas virais 
mostram grande avango. Novos vetores estao sendo 
criados com maior especificidade celular e protegidos 
da agao do sistema imune - talvez a maior barreira 
ao seu uso prolongado ate o momenta. 

0 uso concomitante com quimioterapicos e drogas 
de alvo molecular aumenta sensivelmente o numero 
de possibilidades terapeuticas a serem testadas em 
novos estudos clinicos. Tambem o uso combinado de 
diferentes virus oncoliticos foi avaliado favoravelmente 
em estudos pre-clinicos e pode sertestado em estudos 
clinicos futuramente. 

Em relagao ao material nucleico transportado 
para o interior da celula ha muita esperanga quanto 
a possibilidade de emprego de RNA de interferencia, 
atualmente utilizado em estudos pre-clinicos com o 
objetivo de silenciar genes ou seus supressores. 

Espera-se que o conhecimento crescente de biologia 
tumoral ira permitir a criagao de novos transgenes 
que poderao reverter, de maneira mais eficaz, as vias 
de carcinogenese. 

Dessa forma, a terapia genica deve ainda ser con- 
siderada uma forma promissora de terapia, capaz, 
em um future proximo, de ser arma decisiva na luta 
contra o cancer. 
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DESTAQUES 

Os oligonucleotldeos antissenso podem ser subdivididos em duas grandes classes, a depender do seu 
mecanismo de agao, segundo sua necessidade de clivagem de RNA. 

0 padrao de toxicidade decorrente do emprego de um oligonucleotideo antissenso e diretamente 
dependente de sua estrutura quimica e da proteina plasmatica com que ele interage. Os principais 
eventos adversos associados a essa forma de tratamento incluem: reagao alergica no local da apli- 
cagao, prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada, ativagao do complemento e da 
imunidade celular, sintomas constitucionais como febre, calafrios, artralgia e cefaleia. Esses efeitos 
colaterais sao dose-dependente. 

Nao ha nenhum oligonucleotideo antissenso aprovado para uso clinico rotineiro e essa classe de 
agentes continua sendo objeto de ativa investigagao. 


INTRODUCAO 

Com a descoberta da estrutura do DNA, em me- 
ados do seculo 20, surgiu a incerteza sobre como a 
informagao contida naquela biblioteca linear seria 
transmitida aos demais componentes celulares 1 ' 2 . 
Mais tarde, Francis Crick formulou a hipotese de 
que o sinal somente seguiria dos acidos nucleicos as 
proteinas, teoria que ficou conhecida universalmente 
como o dogma central da biologia molecular 3 . As 
ultimas decadas, entretanto, testemunharam um 


avango no conhecimento do genoma humano e no 
papel desempenhado pelos diferentes subtipos de 
RNAs na regulagao da slntese proteica, denotando a 
complexidade dos sistemas biologicos 4 " 6 (Figura 62.1). 

A maioria dos mRNAs surge a partir de precursores 
maiores - os pre-mRNAs, nos quais regioes de codi- 
ficagao, os codons, sao interrompidas por grandes 
blocos de RNAs nao codificadores (os Introns), que 
sao removidos por meio de um processo conhecido 
como splicing, para a formagao de mRNAs que pos- 
sam ser lidos e traduzidos em proteinas funcionais 7,8 . 
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Estudando-se o processo de splicing, um novo grupo 
de RNAs foi desvendado, os pequenos RNAs nucleares 
(snRNA) 9 ' 10 . Estes, em conjunto com outras protemas 
nucleares e com o pre-mRNA, formam o spliceossoma 
(Figura 62.2), um complexo RNA-proteico responsavel 
pela clivagem do pre-mRNA. Neste processo, o papel 
dos snRNAs e decodificaqao das snRNPs, protemas 
nucleares responsaveis pela excisao dos rntrons do 
pre-mRNA 11 . 


Recentemente, uma nova classe de pequenos RNAs 
foi identificada, os micro RNAs (miRNAs). Estes sao 
reguladores que atuam na fase de pos-transcriqao, 
ligando-se a regiao 3' do mRNA, frequentemente le- 
vando ao silenciamento de um determinado gene 12 ' 13 . 
Os miRNAs possuem em media 22 nucleotrdeos em sua 
cadeia. Acredita-se que no genoma humano existam 
aproximadamente mil sequencias geradoras de miR¬ 
NAs, os quais interagem com 60% dos genes de uma 



FIGURA 62.1 - A: interacoes das bases nitrogenadas por pontes de hidrogenio resultantes da hibridizacao de Watson e Crick; e B: 
oligonucleotldeo antissenso interagindo com a fita simples de RNA. 



FIGURA 62.2 - Mecanismo de acao do spliceossoma na formacao do mRNA. snRNPs: small nucleo ribonucleoproteins. 


















celula 14 " 16 . Dessa forma, cada miRNA pode reprimir 
centenas de mRNAs 17 . 

Diante da importancia impar do RNA na regulagao 
da slntese proteica e, consequentemente, nos pas- 
sos fundamentals a carcinogenese humana - como 
proliferagao, invasividade, angiogenese e sobrevi- 
vencia - torna-se clara a ideia de desenvolver uma 
terapeutica que, como os miRNAs, possa silenciar 
genes predefinidos 18 . Peterson et al foram os primeiros 
a demonstrar que a expressao genetica poderia ser 
alterada por uma sequencia externa de nucleotideos, 
demonstrando assim a atividade antissenso 19 . Um 
oligonucleotideo antissenso e definido como uma 
sequencia de nucleotideos complementar a um frag- 
mento de mRNA que, por meio do pareamento classico 
de bases de Watson-Crick, modula a fungao do RNA 
alvo e inibe a sintese proteica. Ainda na decada de 
1970, Zamecnik e Stephenson adicionaram um oligo- 
nucleotideo sintetico complementar a terminagao 3' 
do genoma do virus Rous-sarcoma em uma cultura de 
fibroblastos previamente infectada pelo mesmo virus. 
0 oligonucleotideo antissenso inibiu a formagao de 
novas copias virais e preveniu a transformagao dos 
fibroblastos em sarcoma 20 . 

Os achados presentes nesses estudos iniciais mostra- 
ram que oligonucleotideos antissenso poderiam inibir 
a expressao genica de forma bastante especifica. Com 


o aprimoramento de novos metodos para o sequen- 
ciamento genetico e a sintese de oligonucleotideos, 
muito se evoluiu na terapia antissenso. Atualmente, 
diversos alvos in vitro e in vivo sao estudados no 
desenvolvimento de farmacos antissenso contra o 
cancer, alguns com resultados encorajadores. 



MECANISMOS DE ACAO DOS FARMACOS 
ANTISSENSO 


0 numero de transcritos de RNA em uma celula 
humana pode variar de uma unica copia de mRNA, um 
milhao de copias de snRNA ate dez milhoes ou mais 
de copias para RNAs ribossomais. Devido a grande 
complexidade do transcriptoma humano (Figura 
62.3) e ao grande potencial de interagbes parciais 
entre um determinado oligonucleotideo antissenso 
e as diversas moleculas de RNA, torna-se imperativo 
que a droga antissenso se ligue ao RNA alvo com alto 
grau de especificidade e avidez 18 . Diversos experi- 
mentos tern demonstrado que os oligonucleotideos 
antissenso detem a capacidade de reconhecer erros 
no pareamento de um unico nucleotideo em uma 
molecula especifica de RNA 21-24 . Entretanto, o modo 
pelo qual os oligonucleotideos antissenso encontram 
o seu RNA alvo dentro da celula nao esta completa- 
mente elucidado. 



FIGURA 62.3 - Diversos subtipos de RNA, inicialmente classificados como codificantes e nao codificantes. mRNA: messenger RNA; 
tRNA: transporter RNA; rRNA: ribosomic RNA; snRNA small nuclear RNA; snoRNA: smalt nucleolar RNA; scaRNA: cajal body-specific 
RNA; RNAi: interfering RNA; miRNA: micro RNA; siRNA: small interference RNA; lincRNA: large intervening non-coding RNA; piRNA: 
piwi-interacting RNA; rasiRNA: repeat associated small interfering RNA; stRNA: small temporal RNA. 
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De uma forma simples, os oligonucleotideos antis¬ 
senso podem ser subdivididos em duas grandes dasses, 
a depender do seu mecanismo de agao (Tabela 62.1): 

• mecanismo nao dependente de clivagem de RNA; 

• mecanismo dependente de clivagem de RNA. 


Tabela 62 . 1 . Exemplos de mecanismos antissenso 


Nao dependentes de 
clivagem 


Bloqueio da traducao 
Inibicao da iniciacao da traducao 
Inibicao da inclusao de exons 
Promocao da inclusao de exons 
Inibicao da poliadenilacao 


Dependentes de 
clivagem 


RNaseH 

Ago 2 (interferencia de RNA) 
MicroRNA 

Adaptadores UlRNA 

Ribozimas 

DNAzimas 

Clivagem quimica facilitada 


A terapia antissenso nao dependente de clivagem 
envolve a ligagao do oligonucleotideo antissenso e 
sua interferencia no RNA alvo, bloqueando a tradugao 
proteica sem que ocorra degradagao do transcrito de 
RNA 25 - 26 . Tal mecanismo pode ainda ser subdividido, a 
depender do sitio de agao do oligonucleotideo antis¬ 
senso. 0 mesmo pode atuar no pre-mRNA - modulando 
os splicings 11 , inibindo a poliadenilagao na porgao 3' 
da molecula 28 - ou no mRNA, inibindo diretamente 
a tradugao 29 . 

Por outro lado, o mecanismo de agao dependente 
de clivagem envolve a degradagao do RNA alvo tanto 
por ribonucleases quanto por atividade catalitica 
inerente ao oligonucleotideo antissenso 30 . Exemplos 
dessa classe sao os oligonucleotideos dependentes de 
endonuclease - como a RNase H 31 , e os oligonucleoti¬ 
deos que atuam como RNA de interferencia e induzem 
clivagem por meio da proterna Argonauta 2 (Ago 2) 32 . 

Os oligonucleotideos que promovem clivagem de¬ 
pendente de RNase H estao entre os mais estudados 
e representam a maioria das drogas atualmente em 
desenvolvimento no tratamento do cancer 31 . As celulas 
humanas expressam dois subtipos de RNase H: RNase 
HI e RNase H2. Ambas as enzimas possuempapelno 
reparo e replicagao do DNA 33 . Na terapia antissenso, a 
RNase HI e a enzima responsavel por mediar a clivagem 
do RNA alvo. Inicialmente, a RNase HI humana se liga 


ao heteroduplex RNA-oligonucleotideo antissenso, em 
um ponto especrfico da porgao N-terminal da RNase 
H. A clivagem do RNA habitualmente ocorre em um 
ponto que varia entre o 7° e 10° nucleotideo da regiao 
5' da molecula o que, em media, representa uma volta 
completa do heteroduplex 18 ' 31 . 

De todas as quatro proternas argonautas humanas 
(Ago 1, 2, 3 e 4) apenas a enzima Ago 2 possui os 
aminoacidos responsaveis por formar o dominio que 
confere atividade catalitica similar a RNase H, quando 
a mesma se encontra complexada com microRNAs 
de interferencia 34 . Embora esse mecanismo ainda 
nao esteja completamente elucidado, o complexo 
Ago-microRNA se liga ao RNA-alvo favorecendo a 
migragao do transcrito de RNA para regioes na celula 
denominadas processing bodies, conhecidamente 
enriquecidas de fatores de degradagao, como enzi¬ 
mas de desadenilagao, decapping e exonucleases 35 . 
Diferentemente da clivagem seletiva desencadeada 
pela RNase H, os oligonucleotideos que atuam de¬ 
pendente de uma via de microRNA acabam por causar 
degradagao de diversos transcritos de RNA de forma 
degenerada 36 . 

De um modo geral, ambos os mecanismos antis¬ 
senso - nao dependente de clivagem e dependente 
de degradagao - funcionam de forma bastante efetiva 
em culturas celulares 18 . Uma estudo que comparou 
oligonucleotideos dependentes de RNase H com oli¬ 
gonucleotideos siRNA em linhagem celular humana 
revelou potencia, eficacia e especificidade similares 23 . 
Por outro lado, Ago2 nao parece ser um mecanismo 
antissenso tao eficiente quanto RNase H 36 . 

FARMACOCINETICA DOS OLIGONUCLEOTIDEOS 
ANTISSENSO 

Moleculas naturais de DNA e RNA sao estruturas 
instaveis em sistemas biologicos, principalmente pela 
agao ubiquitaria das nucleases que clivam as ligagdes 
fosfodiester daquelas moleculas 37,38 . Essa caracteristica 
torna inviavel a utilizagao dos oligonucleotideos na¬ 
turais como farmacos, pois seriam degradados antes 
de alcangarem seus alvos moleculares no ambiente 
citoplasmatico. Alem dessa suscetibilidade, outro 
aspecto farmacocinetico importante reside na fraca 
interagao entre os acidos nucleicos naturais e as 
proternas plasmaticas 39,40 . 




As principals modificagoes estruturais que conferem 
maior estabilidade ao oligonucleotideo antissenso sao 
a substituigao do oxigenio pelo enxofre na ligagao 
entre as bases, dando origem ao fosforotioato, e a 
substituigao do hidrogenio da posigao 2' da ribose 
por urn grupamento metil, formando o composto 
2'-0-metoxietil. Estes sao conhecidos, respectiva- 
mente, como farmacos antissenso de primeira e se- 
gunda geragoes 41 . Dessas modificagoes, apenas o 
oligonucleotideo composto de ligagoes fosforotioato 
desencadeia atividade catalitica dependente de RNase 
H, ponto critico de agao da maioria dos farmacos an¬ 
tissenso. Essas alteragoes aumentam a afinidade do 
oligonucleotideo as proteinas plasmaticas, evitando 
a rapida excregao renal do mesmo, alem de conferir 
maior resistencia as nucleases, estendendo o tempo de 
degradagao no sangue de 2 minutos para 6 horas 42 ' 43 . 

Os oligonucleotideos antissenso com modificagao 
do tipo fosforotioato apresentam, invariavelmente, 
depuragao plasmatica bifasica, com um decrescimo 
rapido da concentragao serica apos a primeira hora 
da administragao intravenosa (tl/2a entre 3 e 30 
minutos) e uma segunda fase mais arrastada (tl/2(3 
entre 18 e 24 horas) 44 ' 45 . Quanto a distribuigao teci- 
dual, rins, figado, bago e medula ossea sao os orgaos 
que concentram cerca de 90% dos oligonucleotideos 
antissenso apos a administragao parenteral, em parte 
atribuido ao elevado volume do debito cardiaco di- 
recionado ao rins e ao sistema reticulo-endotelial 45 . 
A meia-vida tecidual costuma ser mais longa que a 
plasmatica, podendo ser superior a uma semana para 
alguns oligonucleotideos com modificagoes do tipo 
2'-0-metoxietil 46 . A depuragao renal e inversamente 
proporcional a afinidade dos oligonucleotideos as 
proteinas circulantes, sendo menor para oligonu¬ 
cleotideos com modificagoes fosforotioato ligados 
a albumina 47 . 

POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS DOS 
OLIGONUCLEOTIDEOS ANTISSENSO 

Como todo farmaco, os oligonucleotideos antissenso 
exibem um perfil de toxicidade dose-dependente. Os 
oligonucleotideos de primeira e segunda geragao, 
por serem mais bem estudados, sao tambem aqueles 
com maior numero de eventos adversos reportados 
na literatura 48 . As toxicidades desses agentes podem 
ser divididas em dois subgrupos: 

dependentes de hibridizagao; 


• nao dependentes 18 . 

As toxicidades dependentes de hibridizagao podem 
ser tanto secundarias a um efeito farmacologico 
exacerbado quanto a hibridizagao de um mRNA nao 
alvo. Contudo, nao ha, ate o presente momento, re¬ 
late desse tipo de toxicidade em estudos clinicos. De 
um modo geral, oligonucleotideos com ate 20 bases 
em extensao costumam complementar em 100% o 
transcrito de mRNA alvo, havendo entretanto com- 
plementariedade parcial para diversos genes, sendo 
esta uma causa de toxicidade. Oligonucleotideos 
que atuam por mecanismos de RNA de interferencia 
sao mais problematicos, pois tern a habilidade de 
funcionar como microRNAs, nas quais apenas seis 
a oito nucleotideos sao requeridos para a atividade 
antissenso, com potencial de resultar em centenas 
ou milhares de interagoes nao alvo 49 . 

Uma segunda fonte de toxicidade potencial e aquela 
mediada pelas interagoes entre os oligonucleotideos 
e as proteinas, tambem conhecida como efeito apta- 
merico 50 . Habitualmente, esse padrao de toxicidade 
e diretamente dependente da estrutura quimica do 
oligonucleotideo e da proteina plasmatica com que 
ele interage. 0s principals eventos adversos descritos 
sao reagao alergica no local da aplicagao, prolonga- 
mento do tempo de tromboplastina parcial ativada, 
ativagao do complemento e da imunidade celular, alem 
de sintomas constitucionais como febre, calafrios, 
artralgia e cefaleia 51 - 52 . Esses efeitos colaterais sao 
dose-dependente e costumam ocorrer quando a dose 
ultrapassa em muito o indice terapeutico 18 . 

Plaquetopenia tern sido ocasionalmente descrita 
com a administragao de oligonucleotideos modifi- 
cados com ligagoes do tipo fosforotioato. Aqueles de 
segunda geragao provaram ser mais bem tolerados que 
os primeiros 53 . Outras classes de oligonucleotideos 
antissenso, ainda em desenvolvimento clinico, nao 
possuem perfil de toxicidade relatado na literatura. 

ALV0S DE ACA0 DOS OLIGONUCLEOTIDEOS 
ANTISSENSO EM 0NC0L0GIA 

Bcl-2 

Bcl-2 refere-se a uma familia de genes e as prote¬ 
inas a que esses genes dao origem. Estas regulam a 
permeabilidade da membrana externa da mitocondria 
e possuem atividade antiapoptotica 54 . Foi inicialmente 
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descrito como um proto-oncogene localizado no ponto 
de quebra da translocagao cromossomica t(14;18) 
em linfomas de celulas B de baixo grau. Entretanto, 
Bcl-2 esta superexpressa na maioria dos linfomas 
foliculares, em alguns linfomas difusos de grandes 
celulas e na leucemia linfocftica cronica 55 . Elevadas 
concentrates de Bcl-2 estao associadas a recafdas 
tanto na leucemia mielocftica aguda quanto na leu¬ 
cemia linfocitica aguda 56 . Esse proto-oncogene esta 
implicado nao apenas na patogenese do cancer como 
tambem na resistencia ao tratamento oncologico. 
Sabe-se que tanto os agentes quimioterapicos quanto 
a radioterapia atuam principalmente na indugao da 
apoptose. A superexpressao de Bcl-2 bloqueia a ati- 
vagao das caspases, em nivel mitocondrial, inibindo 
a apoptose das celulas tumorais 57 .0 oligonucleotideo 
antissenso G3139 (oblimersen), comligagoes dotipo 
fosforotioato, e complementer aos primeiros seis co¬ 
dons deleitura aberta do Bcl-2.0 mesmo e aprovado 
nos Estados Unidos para uso na leucemia linfocitica 
cronica refrataria, em associagao com quimioterapia 
citotaxica 58 . Melanoma, cancer de mama e prostata 
hormonio-refratario podem tambem superexpressar 
Bcl-2 em seus clones tumorais e atualmente sao alvo 
de testes 59-61 . 

RAS/RAF 

Sabidamente, avia de sinalizagao do proto-onco¬ 
gene RAS exerce papel de extrema importancia na 
carcinogenese humana, sendo este um promissor 
alvo no desenvolvimento terapeutico do cancer 62 . Em 
diversas neoplasias, como mama, tireoide e pulmao, 
a mutagao do RAS confere pior prognostico 63 - 64 . 0 
proto-oncogene RAF1 decodifica a proteina c-RAF, 
uma enzima com atividade serina/ treonina quinase 
que regula vias citoplasmaticas de sinalizagao en- 
volvidas na divisao celular, diferenciagao, apoptose 
e migragao - notadamente recebendo o sinal de RAS 
e transmitindo-o para a via da MAP quinase. c-RAF 
interage com Bcl-2 e em conjunto estao envolvidas na 
regulagao da apoptose 65 . 0 oligonucleotideo antissenso 
ISIS 2503, composto por 20 bases, complementar a 
regiao de iniciagao do mRNA de H-RAS, reduz seleti- 
vamente a expressao do mRNA de H-RAS em linhagens 
celulares. A expressao de outros membros da familia 
RAS, como N-RAS e K-RAS nao foram afetadas pela 
exposigao de ISIS 2503 in vitro 66 . Estudos clinicos de 


fase II mostraram baixa atividade desde agente como 
monoterapia ou quando combinado a quimioterapia 
nos tumores avangados de mama, pulmao e pancreas 67 . 
0 oligonucleotideo antissenso ISIS 5132, direcionado 
a regiao 3' do mRNA de c-RAF, inibe o crescimento 
de linhagens tumorais humanas in vitro e in vivo. 
No entanto, estudos clinicos de fase II com o mesmo 
agente, administrado de forma isolada, falharam em 
demonstrar resposta radiologica ou beneficio clinico 
no cancer metastatico de ovario, prostata, colorretal 
e pulmao 68-71 . Recentemente, o ISIS 5132 vem sendo 
estudado em combinagao com a quimioterapia cito¬ 
toxica no cancer de pulmao, sem resultados clinicos 
definitivos ate o presente momenta 72 . 

FATOR DE CRESCIMENTO TRANSFORMANTE 
BETA 2 

0 fator de crescimento transformante beta (TGF-J3) 
e uma proteina livre decodificada por diferentes 
genes em tres isoformas: TGF-(3l, TGF-(32 e TGF-J33. 
Em celulas normais, TGF-(32 induz parada do ciclo 
celular em G1 - inibindo proliferagao, induzindo 
diferenciagao e promovendo apoptose 73 . No cancer, 
o efeito do TGF-(32 e de maturar o microambiente 
tumoral, promovendo proliferagao de fibroblastos, 
angiogenese e invasividade 74 . Em humanos, o TGF-fl2 
e reconhecido como promotor de progressao em glio¬ 
mas de alto grau e adenocarcinoma pancreatico 67 . 0 
oligonucleotideo antissenso AP12009, complementar 
ao mRNA do TGF-f52, demonstrou - in vitro - reduzir a 
proliferagao celular de gliomas e reverter a supressao 
de linfocitos T induzida por TGF-(3 2 75 . Estudo clinico 
de fases I/II conduzido em 24 pacientes com glioma 
de alto grau recidivado, submetidos a tratamento 
isolado com AP 12009, evidenciou sobrevida global 
superior a serie historica, incluindo duas respostas 
completas duradouras, achado incomum nesse sub- 
grupo de pacientes 76 . 

Outros alvos em potencial estao atualmente em in- 
vestigagao na terapeutica antissenso contra o cancer. 
Em especial genes que decodificam proteinas inibi- 
doras de apoptose (survivina), fatores de transcrigao 
que induzem proliferagao (EGFR, NF-kB, HER-2/neu, 
quinases dependentes de ciclinas), fatores indutores 
de angiogenese (VEGFR, b-FGFR) e substratos que 
favorecem invasao e metastase (metaloproteinases, 
integrinas) 67 (Tabela 62.2). 


Tabela 62 . 2 . Farmacos antissenso atualmente 
em estudo 


Farmaco 

Alvo 

Neoplasia 

Fase 

LOR -2040 

Ribonucleotideo 

redutase 

Mama, CRC, RCC, 

CPNPC 

II 

Archexin 

AKT-1 

Pancreas, GBM, 

RCC 

II 

OGX-11 

Clusterina 

Mama, CPHR, 

CPNPC 

II 

LY 2181308 

Survivina 

CPHR, LMA, 

CPNPC 

II 

AEG35156 

XIAP 

Mama, pancreas, 
HCC, LMA 

II 

OGX -427 

HSP 27 

CPHR, bexiga, 
ovario, CPNPC 

II 

G3139 

BCL-2 

CPNPC 

II 

Veglin 

VEGF 

Mesotelioma 

II 

G3139 

BCL-2 

Melanoma 

III 

AP 12009 

TGF-P2 

Astrocitoma 

anaplasico 

III 


CRC: cancer colorretal; RCC: carcinoma de celulas renais; CPCNP: 
carcinoma de pulmao nao pequenas celulas, GBM: glioblastoma 
multiforme; CPHR: cancer de prostata hormonio-refratario; LMA: 
leucemia mielocitica aguda; HCC: carcinoma hepatocelular. 


PERSPECTIVAS 

Para cumprir seu papel, o oligonucleotideo antis¬ 
senso deve, apos sua administragao, nao ser degradado 
pelas nucleases circulantes, nao ser rapidamente 
excretado via renal ou captado pelo sistema reticulo 
endotelial (SRE) e extravasar dos vasos alcangando 
a celula tumoral tecidual. Apos esse percurso, deve 
adentrar a celula, escapar do sistema endossomo- 
-lisossomo, para finalmente interagir com mRNA a 
que foi desenhado e cumprir seu papel na inativagao 
dessa molecula 42 . Tendo em mente esse percurso a 
ser trilhado, novas modificagoes nas moleculas dos 
oligonucleotideos vem sendo realizadas, no sentido 
de melhorar a eficacia dessa terapeutica. 

Alem das alteragoes moleculares que levaram a 
formagao dos oligonucleotideos de primeira geragao, 
pelo menos tres novas alteragoes conferiram aos 
oligonucleotideos maior estabilidade contra nucle¬ 
ases, maior meia vida circulante, maior capacidade 


de penetragao celular e maior capacidade de resistir 
ao sistema endossomo-lisosso. 

Os fosforotioatos morpholinos (PMO) sao moleculas 
sinteticas produzidas por meio de modificagdes reali¬ 
zadas em acidos nucleicos naturais 77 . Nessas moleculas, 
as bases nitrogenadas, ao inves de serem ligadas a 
desoxirribose, sao unidas a aneis de morpholino, um 
composto quimico organico de formula 0(CH 2 CH 2 ) 2N H. 
Estudosja comprovaram a boa estabilidade serica 
destes compostos 78 e satisfatoria concentragao em 
tecido tumoral, como cancer de mama e prostata 79 . 

0 peptideo acido nucleico (PNA) e um polimero 
artificialmente sintetizado, similar ao DNA ou RNA. 
Enquanto o DNA e o RNA tern sua estrutura formada 
por meio de ligagoes entre desoxirribose e ribose, 
respectivamente, o PNA e formado por repetigoes de 
N-(2-aminoetil)-glicina, unidas por ligagoes peptidi- 
cas. Ao contrario da maioria dos oligonucleotideos, 
estudos ja demostraram a capacidade de penetragao 
e atividade antissenso dessa molecula no sistema 
nervoso central 80 , podendo ser uma terapia dirigida 
a neoplasias primarias do encefalo. 

0 locked nucleic acid (LNA) e um nucleotideo de 
RNA modificado, no qual a molecula de ribose possui 
uma ponte extra que liga o oxigenio 2' ao carbono 4', 
conferindo maior estabilidade termica a molecula 81 . 
Estudos demonstraram boa estabilidade serica destes 
oligonucleotideos 82 e altas concentragoes em tecido 
hepatico e trato gastrintestinal de camundongos 83 . 

Em conclusao, os achados descritos anteriormente, 
juntamente da ampla gama de estudos que descreve 
a bem sucedida eficacia da terapia antissenso in 
vitro e in vivo, sao evidencias de que esse metodo 
de silenciamento de genes e robusto e reprodutivel. 
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DESTAQUES 

• 0 crescimento tumorat e, dentre outros fatores, decorrente do desequilibrio entre os mecanismos 
pro-angiogenicos e antiangiogenicos, com favorecimento do primeiro. 

0 fator de crescimento do endotetio vascutar e uma citocina multifuncionat normatmente produzida 
pelas cetutas endoteliais. 

De forma direta, o fator de crescimento do endotetio vascular estimuta, via receptores de atta afini- 
dade, as cetutas endoteliais dos capilares perifericos a proliferar, migrar e modificar seu padrao de 
expressao genica. 

Indiretamente o fator de crescimento do endotetio vascular e capaz de aumentar a permeabilidade 
das cetutas endoteliais, propiciando a formaqao de um gel de fibrina no intersticio tumoral que 
favorece a formaqao dos novos vasos. 

0 bloqueio do fator de crescimento do endotetio vascular resulta em normalizaqao da vasculatura 
tumorat e anticorpos dirigidos ao fator de crescimento do endotetio vascutar, como o bevacizumabe, 
e ativo quando em combinaqao com quimioterapia para tipos selecionados de tumores. 

Inibidores de tirosina-quinase, como o sorafenibe e o sunitinibe, possuem aqao inibitoria da trans- 
duqao de sinat peto receptor do fator de crescimento do endotetio vascutar, alem de outros receptores 
da mesma famrlia, o que propicia a esses agentes atividade antitumoral como monodroga. 

Os novos inibidores de microtubulos parecem uma estrategia promissora, uma vez que tevam a efeitos 
negativos no crescimento da vasculatura tumoral. 

0 paclitaxel e capaz de produzir efeitos antiangiogenicos em doses menores do que as necessarias 
para determinar atividade citotoxica. 

A tatidomida e um agente antiangiogenico cujo mecanismo de aqao e baseado na inibiqao do fator 
de crescimento fibroblastico. 
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INTRODUCAO 

0 cancer e uma patologia cuja prevalencia e cres- 
cente em todo 0 mundo. 0 tratamento dessa doenga 
vem sendo feito, na maioria dos casos, com combi- 
nagoes entre 0 tratamento cirurgico, radioterapia e 
quimioterapia. Tal abordagem foi levada ao limite 
de sua capacidade de produzir beneflcios, de forma 
que novas alternativas sao necessarias no intuito de 
incrementar os resultados hoje obtidos no tratamento 
dessa doenga. 

A angiogenese e um processo finamente orques- 
trado por fatores promotores e inibidores. Em con- 
digoes normais 1-8 , as celulas endoteliais sao capazes 
de proliferar e interagir com 0 musculo liso e com a 
matriz celular, de forma a gerar uma rede vascular 
por meio da qual as necessidades sistemicas e locais 
sejam atendidas. 0 objetivo final dessa rede e prover 
uma gama de vasos capilares capazes de prover vias de 
afluxo e efluxo para cada celula, propiciando, assim, 
condigoes a sobrevivencia e a proliferagao celular. 

Para que haja crescimento tumoral e indispensavel 
que acontega um desequilfbrio entre os mecanismos 
pro-angiogenicos e antiangiogenicos, favorecendo 0 
primeiro, de forma que seja possivel 0 desenvolvimento 
da estrutura vascular e consequente nutrigao do tecido 
em proliferagao, assim como a retirada de materias 
toxicas produzidas pela atividade metabolica tumoral. 
As maneiras de manipular esses processos e modificar 
0 crescimento tumoral e, assim, a historia natural da 
doenga, sao discutidas ao longo deste capitulo. 

0 FATOR DE CRESCIMENTO ENDOTELIAL VASCULAR 
NO CANCER 

0 fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 
e uma citocina multifuncional produzida normal- 
mente pelas celulas endoteliais. Tal proteina detem a 
capacidade de regular positivamente a angiogenese, 
contribuindo fisiologicamente com a rede de capilares 
necessaria ao crescimento e a regeneragao de tecidos 9 . 
0 VEGF contribui para a angiogenese de forma direta 
e indireta. De forma direta, 0 VEGF estimula, via re- 
ceptores de alta afinidade [VEGFR-1 (Fltl), VEGFR-2 
(Flkl/KDR), e VEGFR-3 (Flt4)], as celulas endoteliais 
dos capilares perifericos a proliferar, migrar e modificar 
seu padrao de expressao genica 10 . De forma indireta, 
0 VEGF e capaz de aumentar a permeabilidade das 


celulas endoteliais, permitindo 0 extravasamento 
de proteinas do plasma para 0 espago extravascular, 
propiciando a formagao de um gel de fibrina que serve 
como base de intersticio a formagao dos novos vasos 11 . 

Na maioria dos tumores, tanto 0 VEGF quanto 0 seu 
RNA estao notadamente aumentados 12,13 no tecido 
doente, diferentemente do tecido normal. 0 VEGF e 
produzido predominantemente pelas celulas tumorais 
ou pelo estroma circunjacente, 0 que determina uma 
regulagao positiva do crescimento tumoral 14 . 

AGENTES TERAPEUTICOS ANTIANGIOGENICOS 

Anticorpos anti-VEGF 

0 bevacizumabe e um anticorpo anti-VEGF huma- 
nizado e foi 0 primeiro agente antiangiogenico a ser 
registrado pelo Food and Drug Administration (FDA) 
em 2004, como parte do tratamento de primeira li- 
nha para cancer colorretal metastatico, quando em 
combinagao com regimes de tratamento baseados em 
5-fluorouracil (5-FU) 15 . Subsequentemente, estudos 
de fase III demonstraram beneficio do bevacizumabe 
em combinagao com quimioterapia ou imunoterapia 
em outros tumores, como pulmao, mama e rim 16-18 . 
Apesar do sucesso em algumas patologias, os beneflcios 
do bevacizumabe nao foram encontrados em todos 
os tipos de tumores, sendo negativos os principals 
estudos que avaliaram 0 bevacizumabe em tumores 
gastricos, ovarianos, prostaticos e pancreaticos. Tais 
resultados negativos sugerem a possibilidade de que 
alguns tipos de tumores sejam capazes de produzir 
outros fatores angiogenicos quando submetidos ao 
tratamento com bevacizumabe 19 ' 20 . 

Pelo menos tres mecanismos de agao foram propostos 
para 0 bevacizumabe; 0 primeiro e 0 antiangiogenico, 
0 segundo seria a inibigao das celulas endoteliais 
e seus progenitores circulantes e 0 terceiro seria a 
capacidade de normalizagao da vasculatura 19 " 22 . A 
hipotese de que os mecanismos secundarios sejam 
importantes e fortalecida pelos dados provenientes 
de estudos clinicos de que 0 bevacizumabe pratica- 
mente nao apresenta atividade como agente unico, 0 
que sugere um papel importante da normalizagao da 
vasculatura com normalizagao da pressao intersticial 
e uma melhora da oxigenagao tumoral, 0 que poderia 
gerar uma maior quimiossensibilidade e um melhor 
acesso do medicamento quimioterapico a celula 
tumoral 21 . Essas constatagoes tern importantes impli- 


cagoes para o futuro das terapias antiangiogenicas. A 
melhor caracterizagao do processo in vivo, incluindo 
o tempo ate normalizagao da vasculatura, sera muito 
importante na formulagao de esquemas futures para 
otimizagao de resultados terapeuticos 21 ' 23 ' 24 . 

Quanto ao perfil de efeitos colaterais, o bevacizu- 
mabe e bem tolerado e constitui uma droga segura. 
Os principals efeitos colaterais desse anticorpo sao 
hipertensao arterial sistemica, proteinuria, epistaxe, 
infecgao de vias aereas superiores, sintomas gastrin- 
testinais, como dor abdominal, e cefaleia. Raramente, 
efeitos colaterais graves, como perfuragao intestinal, 
hemorragias ou tromboses, podem ser observados. 
Alem disso, algumas das toxicidades comuns a qui- 
mioterapia, como a toxicidade medular, podem ser 
exacerbadas pelo anticorpo. De forma geral, os efeitos 
do bevacizumabe sao considerados secundarios ao 
bloqueio das fungoes fisiologicas do VEGF 25 . 

Inibidores de tirosina-quinase 

Alem dos anticorpos contra o VEGF circulante, outra 
forma emergente de manipulagao da angiogenese em 
cancer e o uso de moleculas que bloqueiam os receptores 
do VEGF. Essas pequenas moleculas sao, biologicamente, 
inibidoras de enzimas tirosina-quinase, que inibem 
o sinal gerado pelo VEGF no domrnio intracelular do 
receptor (VEGFr). Diferentemente dos anticorpos que 
precisam ser injetados, essas moleculas costumam ser 
biodispomveis a partir de ingesta oral, o que requer 
menos idas ao servigo medico e nenhum tempo de 
infusao. Essa classe de drogas inclui dezenas de com- 
postos em testes clrnicos como pazopanibe, axitinibe, 
cediranibe, vatalanibe, vandetanibe, brivanibe, suniti- 
nibe, sorafenibe entre outras 26 . Ao se estudarem essas 
drogas, e importante notar que VEGFr 1-3 pertencem a 
uma famrlia de tirosinas-quinases do tipo split-kinase 
domain, a qual tambem engloba outros receptores como 
PDGFr-a e p e c-Kit 23 . Por causa da similaridade entre a 
estrutura dos receptores, a maior parte dos inibidores 
de tirosina-quinase possui atividade inibitoria contra 
VEGFr 1-3, PDGFr-a e p, e c-Kit. Essa baixa especifi- 
cidade na ligagao provavelmente e responsavel pela 
atividade desse grupo de medicagoes como agente 
unico no tratamento de tumores solidos 27 ' 28 . Apesar 
do numero de moleculas em teste, apenas sunitinibe 
e sorafenibe estao dispomveis para uso clrnico. Sem 
duvida outros agentes estarao dispomveis em um 
futuro proximo. 


0 sunitinibe e uma droga oral que funciona principal- 
mente como inibidor dos domrnios de tirosina-quinase 
dos receptores VEGFr2, PDGFra e p, c-KiT, Flt3 e Ret 29 - 30 . 
Foi avaliado inicialmente em um estudo de fase I 31 , 
demonstrando um perfil de toxicidade aceitavel, 
posologia simples e atividade antitumoral apreciavel. 
Hoje, o uso terapeutico do sunitinibe tern indicagao 
em duas neoplasias. A primeira e para o tratamento do 
cancer renal metastatico, indicagao esta que se baseia 
em estudo publicado por Motzer et al., que incluiu 
750 pacientes com carcinoma renal de celulas claras 
metastatico ou irressecavel sem tratamento previo 32 . 
Pacientes destinados a receber sunitinibe tiveram 
taxas de resposta superiores aos do grupo controle 
(31 versus 6%; p < 0,000001), assim como sobrevida 
livre de doenga (11 meses versus 5 meses, risco relativo 
de progressao de 0,41; intervalo de confianga de 95% 
(IC95%) 0,320,53; p < 0,000001). Mais importante: 
pacientes no grupo anti-VEGF obtiveram ganho na so¬ 
brevida global (risco relativo de morte de 0,65; IC95% 
0,44-0,94; p = 0,02). 0 beneficio clrnico associado ao 
sunitinibe, incluindo os pacientes em resposta completa 
ou parcial, assim como naqueles com doenga estavel, 
foi de 79%. A segunda indicagao de uso do sunitinibe 
e no tratamento de tumores gastrintestinais estromais 
(GIST) em pacientes que falharam ao tratamento de 
primeira linha com mesilato de imatinibe 33 . 

A outra droga desse grupo disponivel na pratica 
clfnica e o sorafenibe, um inibidor dos VEGFr2 e VEGFr3, 
Raf, PDGFrfS, Flt3 e c-KiT 34 . Atualmente, seu uso esta 
indicado no tratamento do carcinoma hepatocelular 
metastatico ou irressecavel, sendo a primeira terapia 
medicamentosa a demonstrar ganho de sobrevida nessa 
patologia ate entao considerada orfa de tratamento 
sistemico 35 e tambem no carcinoma renal metastatico 
que falhou a tratamento com interferon 36 . 

De uma maneira geral, sunitinibe e sorafenibe 
apresentam um perfil de efeitos colaterais aceitavel, 
sendo os efeitos mais comuns: diarreia, eritrodises- 
tesia palmo-plantar, fadiga e hipertensao 32 ' 36 . Alem 
desses, supressao medular e hipotireoidismo tambem 
sao importantes eventos adversos 37 . 



Outras terapias inibidoras do VEGF 

Devido aos resultados clrnicos ja obtidos e ao poten- 
cial demonstrado pela terapia inibidora do VEGF, nu- 
merosas outras formas de manipular o VEGF circulante 
vem sendo estudadas. 0 aflibercept e uma molecula 
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totalmente humanizada que combina os dommios de 
ligagao dos Fltl/VEGFRl, KDR/VEGFR2 e a fragao Fc 
do anticorpo. Tal molecula funciona como um ligante 
inativador de varias moleculas do grupo do VEGF. In 
vitro, a afinidade do agente ao VEGF parece maior do 
que a dos anticorpos monoclonais 38 . Em um estudo de 
fase I, 0 perfil de toxicidade foi similar ao dos outros 
agentes anti-VEGF, sendo hipertensao e proteinuria 
os limitantes do incremento de dose 39 . Atualmente 0 
afliberceptvem sendo testado em estudos de fase III 
em varias histologias tumorais. 

Outra forma de inibigao do VEGF e pela inibigao do 
hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1), tal inibigao vem 
sendo desenvolvida a partir da inibigao da farnesil- 
transferase, uma enzima responsavel pela ligagao 
do HIF-1 a protelna HS90. Tal ligagao e essencial 
a estabilidade do HIF-1, que, quando desligado, e 
passivel de lise proteossomica, reduzindo assim sua 
meia-vida e sua capacidade de estimular a produgao 
de VEGF 40 ' 41 . 

ESTRATEGIAS NAO BASEADAS NO VEGF 

Neste topico, sao discutidas as terapias que pare- 
cem mais promissoras, uma vez que essa e uma das 
areas mais estudadas em oncologia na atualidade e 
a descrigao de todos os agentes e mecanismos em 
investigagao estaria alem do objetivo deste capitulo. 


Talidomida 

Dentre as estrategias independentes do VEGF, a mais 
estudada e disponivel atualmente e a talidomida. Esse 
agente foi inicialmente estudado e comercializado 
como um sedativo muito popular; entretanto, foi 
retirado do mercado devido ao seu potential teratoge- 
nico. Reestudado, 0 medicamento retornou a pratica 
clinica como um antineoplasico com propriedades 
antiangiogenicas mediadas pela inibigao do fator 
de crescimento fibroblastico (FGF) 44 - 45 . Atualmente, 
0 agente e utilizado no tratamento de diversas neo¬ 
plasias, como sarcoma de Kaposi 46 , mielofibrose 47 e, 
principalmente, no mieloma multiplo 48 . 

Angiostatina e endostatina 

A angiostatina e a endostatina sao substancias com 
propriedades inibidoras da angiogenese ainda por 
mecanismos pouco claros. A angiostatina e parte da 
molecula do plasminogenio, sendo liberada apos sua 
proteolise. Ja a endostatina e parte da molecula de 
colageno tipo XIII. Ambas sao liberadas portumores 
em fase iniciais 0 que limita seu crescimento. Estudos 
laboratoriais tern demonstrado a atividade dessas 
substancias no tratamento de neoplasias e estudos 
de fase I demonstraram a seguranga do agente. 0 
proximo passo, um estudo de fase II, e aguardado 
para determinar se a droga tern atividade antitumoral 
em humanos 49 " 52 . 


Delta-like ligand 4 

0 crescimento tumoral requer uma formagao vascular 
correspondente, e a maneira melhor caracterizada de 
regulagao da densidade vascular tumoral e por meio 
do VEGF. Entretanto, uma segunda molecula regulada 
dinamicamente pelo VEGF parece ter um papel signi¬ 
ficative nesse cenario: 0 delta-like ligand 4 (DLL4). 

0 DLL4 foi inicialmente descrito como um componente 
absolutamente necessario no desenvolvimento vascular 
embrionario e, recentemente, 0 papel do DLL4 vem 
sendo descrito como fundamental tambem na regulagao 
da angiogenese tumoral. Experimentos mostram que 
0 bloqueio do DLL4 produz uma hipervascularizagao 
do tecido tumoral com um fluxo caotico que dificulta 
0 fluxo de sangue pelo tumor, bloqueando, assim, seu 
crescimento; interessantemente, esse evento acontece 
mesmo em linhagens tumorais que nao responderam 
ao tratamento com inibidores do VEGF 42 - 43 . 


Inibidores da cicloxigenase 2 

A cicloxigenase 2 (COX-2) e uma enzima que faz 
parte da cascata do acido aracdonico. A hiperex- 
pressao dessa enzima em alguns tipos de tumores 
solidos, marcadamente nos tumores de pulmao do 
tipo nao pequenas celulas, parece estar associada a 
um comportamento biologico desfavoravel da doenga. 
Tal padrao de evolugao pode ser mediado por uma 
protelna chamada prostaglandina E2 que faz parte 
da cascata desencadeada pela COX-2 e que e capaz de 
promover crescimento tumoral por meio de regulagao 
positiva na produgao de VEGF e do bcl-2 e da inibigao 
a resposta imune antitumoral 53-55 . 

Inibidores de microtubulos 

Ha muito se sabe que a inibigao dos microtubu¬ 
los leva a lesao da vasculatura tumoral, causando 
imediata redugao do fluxo de sangue para 0 tumor 


e, consequentemente, necrose tumoral. Dentre os 
agentes atualmente dispomveis na pratica clinica, o 
paclitaxel e o que possui essas caracteristicas melhor 
estudadas. As propriedades antiangiogenicas dessa 
droga parecem ser atingidas em doses mais baixas 
do que aquelas necessarias para produzir efeitos 
citotoxicos, o que tem feito do uso do paclitaxel sob 
administraqao fracionada uma pratica cada vez mais 
adotada em oncologia clinica 56 - 57 . 

Recentemente, outras moleculas vem sendo testadas 
como inibidoras de microtubulos. Neste cenario, a mais 
estudada e a combretastatina dissodica A-4 (CA4), um 
agente que causa despolimerizagao dos microtubulos 
levando, apos 6 horas de sua aplicaqao, ao colapso 
da vasculatura tumoral, o que leva a necrose tumoral 
apos 12 horas do inicio do efeito. Esse agente, assim 
como outros do mesmo grupo, esta atualmente sendo 
avaliado em estudos clinicos de fases I, II e IIP 8-60 . 
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DESTAQUES 

• As vacinas destinadas ao cancer podem ser profilaticas ou terapeuticas. 

Atualmente, a unica vacina terapeutica aprovada pelas principals agendas regulatorias e a vacina 
autologa sipuleucel-T, utilizada no tratamento do cancer de prostata metastatico castragao-resistente. 
Vacinas experimentais para tratar outros tipos de cancer - incluindo melanoma e neuroblastoma - ja 
estao em estagios avangados de desenvolvimento. 

Dentre as vacinas profilaticas, destacam-se a contra hepatite B e contra alguns tipos de papilomavirus 
humano (HPV). Ambas tern mostrado eficacia no controle, respectivamente, do carcinoma hepato- 
celular e dos carcinomas de colo do utero, vulva, vagina e penis. 

As duas versoes da vacina contra o HPV atualmente disponiveis (quadrivalente e bivalente) foram 
desenvolvidas com tecnica recombinante e nao contem o virus vivo ou atenuado ou material genetico. 
A eficacia da vacina e proxima de 100% para a prevengao de lesoes intraepiteliais cervicais. 

A eficacia da vacina quadrivalente reduz quando as mulheres tern infecgao previa ou vigente pelo 
HPV no momento da vacinagao. 

• Tanto a vacina bivalente quanto a quadrivalente sao capazes de induzir a formagao de anticorpos 
contra outros tipos de HPV de alto risco que nao o 16 e 18, um fenomeno conhecido como protegao 
cruzada. 

Apesar das vacinas contra o HPV ja terem sido aprovadas no Brasil, nenhuma delas foi incluida ofi- 
cialmente no Programa Nacional de Imunizagao ate o momento. Preconiza-se seu uso a partir dos 9 
anos de idade, ate o limite de 26 anos. 


INTR0DUCA0 pesquisa ha decadas. 0 sucesso dessas iniciativas, no 

entanto, e, no minimo, frustrante. Canceres, assim 
Vacinas para tratamento de cancer vem sendo objeto como os atuais tratamentos para controla-los, tern 

de inumeros estudos e enormes investimentos em caracterfsticas fortemente imunossupressoras, o que 
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compromete ainda mais a eficacia de abordagens 
imunoterapeuticas, incluindo vacinas. Ao longo desse 
dificil processo, claramente muito se aprendeu sobre a 
biologia e a imunologia de diversos tipos de tumores, 0 
que continua alimentando e promovendo mais projetos 
que objetivam controlar 0 crescimento e a progressao 
dos mais diversos canceres 1 . Apenas recentemente, 
nos Estados Unidos, foi anunciada a primeira e unica 
vacina terapeutica aprovada para 0 cancer de prostata: 
sipuleucel-T (Provenge®, Dendreon). Trata-se de uma 
vacina autologa baseada no estimulo ex vivo de celulas 
dendriticas do paciente com a fosfatase acida prosta- 
tica, frequentemente expressa nesses tumores, para 
especificamente destruir as celulas tumorais sem afetar 
suas celulas normais 2 . 0 principio dessa imunoterapia 
de administragao de uma proteina tumoral ligada ao 
fator estimulador de macrofagos e granulocitos (GM- 
CSF) foitestado em pacientes em diferentes estagios 
de desenvolvimento de cancer de prostata, por meio 
de injegoes intravenosas do composto, tendo revelado 
melhora na sobrevida quando comparado ao grupo 
placebo, 0 que, finalmente, permitiu sua aprovagao 
pela agenda regulatoria americana Food and Drug 
Administration (FDA). Vacinas experimentais para 
tratar outros tipos de cancer - incluindo melanoma 
e 0 neuroblastoma - ja estao em estagios avangados 
de desenvolvimento 3 . 

Vacinas profilaticas contra cancer vem sendo tambem 
estudadas, uma vez que proporgao consideravel de 
tumores esta associada a agentes infecciosos. Dentre 
as varias iniciativas, destacam-se duas vacinas: contra 
a hepatite B e contra alguns tipos de papilomavirus 
humano (HPV). Ambas as vacinas tern mostrado eficacia 
no controle de tumores associados a tais infecgoes 
comuns, respectivamente 0 carcinoma hepatocelular 
e os carcinomas de colo do utero, vulva, vagina, penis 
e verrugas genitais. De fato, apenas a vacina de HPV 
foi desenvolvida objetivando 0 controle dos tumores 
causados por tais virus, com um desenvolvimento muito 
bem-sucedido ao longo das ultimas duas decadas e 
descrito em detalhe neste capitulo. 

PRINCIPIOS BASICOS DAS INFECCOES POR HPV 
E DOENCAS ASSOCIADAS 

0 HPV pertence a familia Papillomaviridae, a qual e 
constituida por mais de 120 tipos de virus compostos 


por um capsideo nao envelopado de aproximadamente 
50 nm de diametro e que engloba uma fita dupla e 
circular de DNA com cerca de 8.000 pares de base. 
0 genoma do virus apresenta tres regioes assim de- 
nominadas: regiao regulatoria (LCR, do ingles long 
control region), regiao precoce (E, de early) e regiao 
tardia (L, de late). A regiao precoce e constituida por 
sete ou oito genes que codificam as proteinas nao 
estruturais envolvidas com a replicagao e transcrigao 
do DNA (genes El e E2) e na transformagao celular 
(genes E5, E6 e E7). A regiao tardia e formada por dois 
genes (LI e L2) que codificam as proteinas estruturais 
do capsideo viral 4 ' 5 . 

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) estima que 
haja no mundo cerca de 440 milhoes de individuos 
com a infecgao genital pelo HPV e que aproximada¬ 
mente 10% de todas as mulheres estao infectadas por 
algum tipo de HPV 6 . 0s dados oficiais da OMS indicam 
que a prevalencia do HPV no mundo e de 11,4% e no 
Brasil, 14,1% 7 . 

Cerca de 40 tipos de HPV sao capazes de infectar as 
mucosas do trato aerodigestivo superior e da regiao 
anogenital de seres humanos, sendo classificados em 
baixo e alto risco, segundo 0 potencial carcinogenico. 
0 grupo de "baixo risco" e formado por virus asso¬ 
ciados ao aparecimento de lesoes benignas, como os 
condilomas (HPV 6,11,42,43 e 44). 0 grupo de "alto 
risco" e constituido por pelo menos 15 tipos de HPV 
(16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 e 
73), estando implicados no aparecimento do cancer do 
colo do utero (100%), vulva (40 a 70%, dependendo 
do tipo histologico), vagina (40%), penis (40 a 50%), 
canal anal (75 a 90%), boca (3%) e orofaringe (12%) 7 ' 8 . 
0s tipos 16 e 18, em conjunto, sao responsaveis por 
aproximadamente 70% dos casos de cancer do colo do 
utero 5 ' 7 - 8 e os tipos 6 e 11 por aproximadamente 90% 
dos condilomas acuminados 9 e a totalidade dos casos 
de papilomatose respiratoria recorrente 10 . Contudo, 
ate mesmo os virus considerados de "baixo risco" 
podem estar associados a carcinogenese, porem em 
menor frequencia 11 . 0s HPVs 6 e 11, por exemplo, 
estao entre os dez HPVs mais prevalentes no cancer 
de vagina (9,3% dos casos), vulva (2%), penis (5%) 
e canal anal (0,7%) 7 . 

0 potencial carcinogenico do HPV esta envolvido 
principalmente com tres genes do virus: 0 E2 ,0 E6 e 0 
E7, sendo que 0 primeiro regula a atividade transcri- 


cional dos outros dois. Quando ocorre a integragao do 
virus no genoma humano, o gene E2 torna-se inativo, 
o que determina aumento da transcrigao dos genes 
E6 e E7. As protemas E6 e E7 assim sintetizadas pro- 
movem a inativagao de genes supressores de tumores, 
respectivamente os genes p53 e pRB. A consequencia 
e a maior atividade proliferativa e mitotica celular 4 . 
Alem disso, essas protemas multifuncionais atuam 
sobre uma serie de vias celulares que interferem com 
o controle da proliferagao e apoptose, alem de eficien- 
tes mecanismos de evasao do sistema imune, o que 
torna algumas dessas infecgoes e lesoes refratarias 
a eliminagao espontanea 4 . 

0 cancer do colo do utero e a doenga induzida 
por HPV de maior importancia, ja que se trata de um 
grave problema de saude publica, correspondendo 
a segunda causa de cancer em mulheres no mundo, 
perdendo apenas para o cancer de mama. Anualmente, 
sao registrados no mundo cerca de 500.000 casos 
novos e 250.000 mortes em decorrencia da doenga 5 - 12 . 
Aproximadamente 80% dos casos ocorrem nos paises 
em desenvolvimento, com coeficientes de incidencia 
maiores na America Latina, Caribe, Africa Subsaariana 
e sul e sudeste da Asia 513 . As incidences mais ele- 
vadas no mundo foram registradas em Harare, em 
Zimbabue (Africa), com coeficiente padronizado de 
47,3 (por 100.000 mulheres), seguida por Kyadondo, 
em Uganda (Africa), com 45,8 e Trujillo, no Peru, com 
43,9. A seguir, as maiores incidences foram regis¬ 
tradas no Brasil, respectivamente em Cuiaba (37,7), 
Brasilia (37,7) e Goiania (33,9). Sao Paulo ocupou a 
13 a posigao, com coeficiente padronizado de 21,l 14 . 

Prevalencia dos HPVs oncogenicos no mundo 
e no Brasil 

0s dados da 0MS apontam que cerca de 70% dos 
tumores de colo do utero sao atribuidos aos HPVs 16 
ou 18, independentemente do continente avaliado 6 . 
Na Africa, essa proporgao e de 70,1%; nas Americas, 
70,7%; na Asia, 66,7%; na Europa, 73,3%; e na Oceania, 
77,6% 6 . No Brasil, a prevalencia dos HPVs 16 ou 18 
no cancer do colo do utero segue uma distribuigao 
semelhante a mundial (70%) 6 . 

E interessante notar que a distribuigao do HPV varia 
conforme o tipo histologico do cancer do colo do utero. 
No caso do carcinoma epidermoide, o principal virus e 
o HPV16, com prevalencia de quase 60%, seguido pelo 


HPV18 (12,2%). No adenocarcinoma, por sua vez, o 
HPV18 tern uma contribuigao mais significativa, sendo 
o mais prevalente (38%), seguido pelo HPV16 (35%) 7 . 

As Figuras 64.1 a 64.4 demonstram os tipos de HPV 
mais comuns no Brasil em comparagao com a America 
do Sul e o mundo em mulheres com cancer invasivo 
do colo do utero, lesoes intraepiteliais de alto grau, 
lesoes intraepiteliais de baixo grau e com citologia 
cervical normal. 

Desenvolvimento de vacinas profilaticas contra 
o HPV 

A vacina para o HPV como estrategia de prevengao 
primaria para o controle do cancer do colo do utero 
baseia-se no principio da indugao de respostas imu- 
nes potentes e especificas contra os principals tipos 
de HPVs causadores de tumor. As duas versoes da 
vacina atualmente disponiveis foram desenvolvi- 
das com tecnica recombinante e nao contem o virus 
vivo ou atenuado, ou material genetico. Elas sao 
compostas pelo chamado VLP ( virus-like particle), 
uma particula que se assemelha estruturalmente 
ao capsideo do virus 8 - 15 . Uma delas protege contra 
os virus 6,11, 16 e 18, sendo conhecida por vacina 
quadrivalente (Gardasil® ou Silgard®, Merck & Co) e 
a outra (bivalente) confere imunidade para os virus 
16 e 18 (Cervarix®, GlaxoSmithKline). ATabela 64.1 
traz a comparagao de diversos aspectos das vacinas 
bivalente e quadrivalente para o HPV. 

Ambas as vacinas mostraram-se eficazes contra a 
infecgao pelo HPV nas mulheres que, no momento na 
vacinagao nao tinham evidencia de exposigao previa 
ou infecgao vigente pelo virus. A eficacia da vacina e 
proxima de 100% para a prevengao de lesoes intrae¬ 
piteliais cervicais e, no caso da vacina quadrivalente, 
para condilomas e lesdes intraepiteliais vulvares e 
vaginais 8 . A eficacia da vacina quadrivalente reduz 
quando as mulheres tern infecgao previa ou vigente 
pelo HPV no momento da vacinagao. A infecgao por 
algum dos quatro tipos do HPV faz com que a vacina 
quadrivalente nao traga protegao contra o apareci- 
mento de lesoes induzidas por esse tipo especifico de 
HPV, mas sera efetiva na prevengao contra os outros 
tres tipos 8 - 17 . As vacinas nao sao eficazes para o trata- 
mento de lesoes HPV-induzidas, devendo utiliza-las 
somente com intuito profilatico 8 . 

0s principais ensaios clinicos que verificaram a 
eficacia das vacinas quadrivalente e bivalente estao 
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listados na Tabela 64.2. Os resultados sobre a eficacia 
estao demonstrados nas Tabelas 64.3 e 64.4. 

Alem dos resultados positivos na prevengao de 
infecgoes e lesoes causadas pelos HPVs contidos nas 
vacinas, foi interessante observar nos diversos ensaios 
clinicos realizados que tanto a vacina bivalente quanto 
a quadrivalente sao capazes de induzir a formagao de 
anticorpos contra outros tipos de HPV de alto risco que 
nao o 16 e 18, um fenomeno conhecido como protegao 
cruzada 8 - 17 . Os estudos com a vacina quadrivalente 
demonstraram redugao de aproximadamente 20% no 
risco de aparecimento de neoplasias intraepiteliais (NIC 
1, 2 e 3) e de adenocarcinoma in situ induzidos pelos 
HPVs de alto risco 31, 33, 52, 56, 58 e 59. Entretanto, 
nao ha evidencias suficientes para se concluir que ha 


protegao cruzada para o HPV45 com a vacina quadri¬ 
valente 18 . Em relagao a vacina bivalente, os estudos 
demonstraram protegao cruzada contra os HPVs de 
alto risco 31,45 e 52. As respectivas taxas de eficacia 
da vacina em prevenir infecgoes persistentes (mais 
de 6 meses) foram 36,1, 59,9 e 31,6% 19 . Apesar do 
potencial impacto desses resultados, discute-se sobre 
a durabilidade das respostas imunes, o que vem sendo 
observado ao longo do tempo. 

Conforme indicado nas Figuras 64.1 e 64.2, no 
Brasil, depois dos HPVs 16 e 18, os tipos 31, 33 e 45 
estao entre os dez mais prevalentes no cancer invasivo 
do colo do utero e nas lesoes intraepiteliais de alto 
grau, o que nao difere muito da contribuigao desses 
tipos em todo o mundo 6 - 20 . 



W 


Fonte: Castellsague X, Sanjose S, Aguardo T et al. HPV and cervical cancer in the 2007 report. Vaccine. 2007;25 Suppl 3:Cl-230. 
FIGURA 64-1 - Frequencia relativa (%] d os tipos de HPVs mais prevalentes em muLheres com cancer invasivo do colo do utero no 
Brasil em comparacao com a America do Sul e 0 mundo. 














Fonte: Castellsague X, Sanjose S, Aguardo T et al. HPV and cervical cancer in the 2007 report. Vaccine. 2007;25 Suppl 3:Cl-230. 
FIGURA 64.2 - Frequencia relativa (%] dos tipos de HPVs mais prevalentes em mulheres com lesoes intraepiteliais de alto grau no 
Brasil em comparacao com a America do Sul e 0 mundo. 



Fonte: Castellsague X, Sanjose S, Aguardo T et al. HPV and cervical cancer in the 2007 report. Vaccine. 2007;25 Suppl 3:0-230. 
FIGURA 64.3 “ Frequencia relativa (%) dos tipos de FIPVs mais prevalentes em mulheres com lesoes intraepiteliais de baixo grau no 
Brasil em comparacao com a America do Sul e 0 mundo. 
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Fonte: Castellsague X, Sanjose S, Aguardo T et al. HPV and cervical cancer in the 2007 report. Vaccine. 2007;25 Suppl 3:0-230. 
FIGURA 64.4 “ Tipos de HPVs mais prevalentes em mulheres com citologia cervical normal no Brasil em comparacao com a America 
do Sul e 0 mundo. 


Tabela 64.1 - Principals caracteristicas das vacinas quadrivalente e bivalente para 0 HPV 


Vacina quadrivalente 

Vacina bivalente 

Nome comercial (Brasil) 

Gardasil® 

Cervarix® 

Produtor 

Merck & Co. 

GlaxoSmithKline 

Liberacao pelo FDA 

Junho de 2006 

Outubro de 2009 

Liberacao pela Anvisa 

Agosto de 2006 

Fevereiro de 2008 

Apresentacao 

Seringas descartaveis preenchidas com 0,5 mL 

Seringas descartaveis preenchidas com 0,5 mL 

Conservacao 

Refrigeracao entre 2 e 8 °C 

Nao congelar 

Refrigeracao entre 2 e 8 °C 

Nao congelar 

Via de administracao 

Intramuscular [0,5 mL) 

Intramuscular (0,5 mL) 

Imunidade direta 

HPVs 6,11,16 e 18 

HPVs 16 e 18 

Imunidade cruzada 

HPVs 31 , 33 , 52, 56, 58 e 59 

HPVs 31, 45 e 52 

Substrato 

Saccharomyces cerevisiae 

Celulas de inseto 


Sulfato de hidrofosfato de aluminio amorfo 

(225 pg) 

Hidroxido de aluminio [500 pg) + 

Adjuvante 

MPL (monophosphoryl lipid A: 50 pg) 

- GSK AS04 


3 doses (0 - 2 - 6 ): 

3 doses (0 - 1 - 6 ): 

Esquema 

2 a dose: 2 meses apos a l a 

2 a dose: 1 mes apos a l a 


3 a dose: 6 meses apos a l a 

3 a dose: 6 meses apos a l a 

Faixa etaria indicada no 

Brasil 

9 a 26 anos 

10 a 25 anos 

Preco por dose sugerido 
pela Anvisa* 

R$ 346,16 

R$ 249,78 


*Sem contar os custos com a aplicacao. 

FDA: Food and Drug Administration-, Anvisa: Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria. 




















Tabela 64.2 

- Principals ensaios clinicos relacionados a eficacia das vacinas quadrivalente e 

bivalente para 0 HPV 




Protocolo 

Vacina 

Nome do estudo 

Ensaio clinico 

Patrocinador 


Protocolo 005 

(V501-005) 

Quadrivalente 

Study of HPV 16 vaccine in the 
prevention of HPV 16 infection in 

16- to 23-year-old females 

Fase II, randomizado, duplo-cego, 
com placebo 

Merck & Co. 

Protocolo 007 

(V501-007) 

Quadrivalente 

Dose-ranging study of 
quadrivalent HPV 1 types 6,n,l6,l8l 
Li VLP vaccine 

Fase II, randomizado, duplo-cego, 
com placebo 

Merck & Co. 

Protocolo 013 
(V501-013, 

Future 1) 

Quadrivalente 

Cervical intraepithelial neoplasm 
iCINl-warts efficacy trial in women 
(Gardasilj 

Fase III, randomizado, duplo-cego, 
com placebo 

Merck & Co. 

Protocolo 015 

(V501-015, 

Future II) 

Quadrivalente 

Cervical intraepithelial neoplasm 
ICINI in women (Gardasil) 

Fase III, randomizado, duplo- 
cego, com placebo 

Merck & Co. 

Protocolo 020 
(V501-020) 

Quadrivalente 

An investigational vaccine 
in reducing the incidence of 
anogenital warts in young men 

Fase III, randomizado, duplo-cego, 
com placebo 

Merck & Co. 

HPV 001 
(580299/001, 
Study 1) 

Bivalente 

Efficacy study of HPV-16/18 
vaccine (GSK 580299) to prevent 
HPV-16 and/or -18 cervical 
infection in young healthy women 

Fase II, randomizado, duplo-cego 

GlaxoSmithKline 



Follow-up study of GSK 



HPV007 
(580299/007) 

Bivalente 

Biologicals' human papilloma 
virus IHPV) vaccine to prevent 
cervical infection in young adults 

Fase II, randomizado, duplo-cego 

GlaxoSmithKline 



Human papilloma virus (HPV) 



HPV008 


vaccine efficacy trial against 



(580299/008, 

Bivalente 

cervical pre-cancer in young 

Fase III, randomizado, duplo-cego 

GlaxoSmithKline 

Study 2) 


adults with GSK biologicals 
HPV-16/18 





Fonte: National Institute of Health (NIH) [Internet]. Clinical Trials. National Institute of Health; 2009 [cited 2009 Nov. 21]. Available from: 
http://clinicaltrials.gov/ 


Tabela 64.3 
relacionados 

- Eficacia da vacina quadrivalente conforme diversos desfechos e os ensaios clinicos 

POPULACAO 

ANALISADA 

Protocolo e desfecho analisado 

Vacina 

QUADRIVALENTE 

CONTROLES 

Eficacia % 
(IC 95%1* 

N Casos 

n Casos 


Condilomas genitais induzidos por HPV 6,11,16 e 18 


Protocolo 020 

Homens 

NIP induzidos por HPV 6,11,16 e 18 
Protocolo 020 


1.397 3 1,408 28 


89,4% 

165,5-97,9) 


1.397 0 1.408 3 


100,0 

(-141,2-100,0) 
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Tabela 64.3 
relacionado: 

- Eficacia da vacina quadrivalente conforme diversos desfechos e os ensaios clinicos 

POPULACAO 

ANALISADA 

Protocolo e desfecho analisado 

Vacina 

QUADRIVALENTE 

CONTROLES 

Eficacia % 
(IC 95 % 1 * 

n Casos 

n Casos 


NIC 2/3 relacionada com HPV 16 ou 18 ou AIS 


Protocolos combinados: 005**, 007,013 e 015 8.487 0 8.460 53 , , 

(92,9-100,0) 


Mulheres 


NIC 1/2/3 relacionada com HPV 6,11,16 e 18 ou AIS 

Protocolos combinados: 007,013 e 015 7.858 4 7.861 83 

NIV 2/3 relacionada com HPV 6,11,16 e 18 

Protocolos combinados: 007,013 e 015 7.900 0 7.902 13 

NIVA 2/3 relacionada com HPV 6,11,16 e 18 

Protocolos combinados: 007,013 e 015 7.900 0 7.902 10 

Condilomas genitais relacionados com HPV 6,11,16 e 18 


95,2 

(87,2-98,7) 


100,0 

[67,2-100,0) 


100,0 

(55,4-100,0) 


Protocolos combinados: 007, 013 e 015 


7.900 2 


7.902 193 


99,0 

(96,2-100,0) 


Fonte: Markowitz LE, Dunne EF, Saraiya M et al. Quadrivalent human papillomavirus vaccine: recommendations of the Advisory Committee on 
Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep. 2007 ; 56 (RR- 2 ]: 1 - 24 ; Food and Drug Administration (FDA) [Internet]. Vaccines, Blood & 
Biologies. Vaccines. US Federal and Drug Administration; 2010 [cited 2010 Jul 31]. Available from: http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/ 
Vaccines/default.htm 

*Analise de eficacia pelo protocolo (PPE); **Avaliado somente com 0 componente VLP Li HPV16 da vacina quadrivalente. 

NIC: neoplasia intraepitelial cervical; AIS: adenocarcinoma in situ-, NIV: neoplasia intraepitelial vulvar; NIVA: neoplasia intraepitelial vaginal; 
NIP: neoplasia intraepitelial do penis/perianal/perineal. 




Tabela 64.4 - Eficacia da vacina bivalente conforme diversos desfechos e 0 ensaio clinic© relacionado 


POPULACAO 

ANALISADA 


Protocolo e desfecho analisado 


Vacina 

BIVALENTE 
N Casos 


CONTROLES 
n Casos 


Eficacia % 

(IC95%)* 


NIC 1/2/3 relacionada com HPV 6,11,16 e 18 ou AIS 


Protocolo HPV 008 [Study 2 ) 

5-449 3 

5.436 

85 

96,5% 

(90,4-100,0) 

NIC 2/3 relacionada com HPV 16 ou 18 ou AIS 





Mulheres 

Protocolo HPV 008 [Study 2 ) 

5-449 1 

5.436 

63 

98,4% 

( 89 , 0 - 99 , 4 ) 

NIC 3 relacionada com HPV 6,11,16 e 18 ou AIS 





Protocolo HPV 008 [Study 2 ) 

5-449 0 

5.436 

13 

100,0% 

[64,7-100,0) 


Fonte: Food and Drug Administration IFDA) [Internet]. Vaccines, Blood & Biologies. Vaccines. US Federal and Drug Administration; 2010 
[cited 2010 Jul 31]. Available from: http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/default.htm. 

*Analise de eficacia de acordo com 0 protocolo (PPE). 

NIC: neoplasia intraepitelial cervical; AIS: adenocarcinoma in situ. 

















Resposta imune induzida pelas vacinas de HPV 

A protegao conferida pelas vacinas profilaticas de VLPs 
de HPV resulta da formagao de anticorpos neutralizantes 
contra os tipos de HPV contidos nas mesmas alem de 
alguns outros (protegao cruzada). Embora a infecgao 
natural pelo HPV induza resposta humoral somente 
em metade dos casos, a vacina e capaz de induzir a 
formagao de anticorpos em praticamente todos os indi- 
viduos vacinados. Os titulos de anticorpos gerados pela 
vacina sao muitas vezes maiores que os induzidos pela 
infecgao natural, podendo chegar ate cem vezes mais, 
sendo inversamente proporcional a idade. Entretanto, 
os titulos mlnimos de anticorpos capazes de induzir 
imunidade protetora nao sao conhecidos 8 sendo, assim, 
fundamental analisar os resultados de eficacia para 
prevengao de desfechos clinicos claramente definidos, 
tais como aqueles empregados nos ensaios clinicos (por 
exemplo: lesao cervical de alto grau NIC2/3, ou vulvar 
VIN2/3, ou verrugas genitais e assim por diante). 

A titulagao de anticorpos e maxima em torno do 
7° mes apos a primeira aplicagao da vacina e declina 
a partir de entao. Os titulos produzidos pelas vacinas 
se estabilizam em um plato a partir do 18° e 24° mes, 
respectivamente para as vacinas bi e quadrivalente 18,19 
e mantem-se estaveis ate por varios anos de seguimen- 
to. Ate o momento, nao foi registrado nenhum caso 
de aparecimento de doenga em mulheres vacinadas 
seguidas por diversos perlodos 21,22 , ate no mlnimo 8,5 
anos como recentemente reportado (Rotelli-Martins 
et al, 26 th International Papillomavirus Conference 
and Clinical Workshop, Montreal, Canada). Contudo, 
ainda nao se sabe por quanto tempo o esquema de 
tres doses confere imunidade contra o HPV. Tambem 
nao sao conhecidos os titulos mlnimos de anticorpos 
capazes de manter eficacia preventiva. Estima-se que 
essas vacinas de VLPs possam exibir imunidade profi- 
latica prolongada por disparar memoria imunologica, 
conforme demonstrado 23 . 

Os fabricantes das vacinas pretendem conduzir 
estudos com pelo menos 14 anos de seguimento apos 
a terceira dose da vacina com o intuito de avaliar o 
tempo de duragao da soropositividade e a protegao 
cllnica 8 . Ate o momento, nao ha evidencias que de- 
monstrem necessidade de reforgo vacinal. 

Seguranca das vacinas 

As vacinas nao contem material biologico vivo ou 
atenuado ou material genetico, portanto nao sao ca¬ 


pazes de induzir infecgao. Ambas sao bem toleradas, 
a despeito de produzirem efeitos no local da injegao, 
como edema, eritema e dor em intensidade variavel. 
Nos ensaios clinicos, aproporgao de eventos adversos 
se manteve semelhante entre as mulheres vacinadas 
e o grupo controle 8 . 

Os estudos realizados antes da aprovagao pelo FDA 
demonstraram que a vacina quadrivalente e segura 
em seres humanos. Os eventos adversos mais comuns 
foram reagoes no local da aplicagao da vacina, como 
dor, edema e eritema, em sua maioria com intensidade 
leve a moderada. As reagoes sistemicas principals 
foram nausea, vomito e tontura. Os eventos adver¬ 
sos graves ate o 15° dia apos a aplicagao da vacina 
foram observados em cerca de 0,5% dos indivlduos, 
como, por exemplo, cefaleia intensa com hipertensao, 
gastrenterite e broncoespasmo 16 . Em relagao a vacina 
bivalente, os dados acerca dos eventos adversos sao 
oriundos de estudos clinicos envolvendo mais de 16 
mil mulheres com idade entre 10 e 72 anos. 0 evento 
adverso mais comum foi dor no local da injegao, que 
ocorreu em 78% das vezes. A maioria dessas reagoes 
foi leve ou moderada e durou pouco tempo 19 . 

Ja foram administradas mais de 25 milhoes de 
doses da vacina quadrivalente nos Estados Unidos. 
0 FDA e o Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) vem acompanhando os eventos atribuldos a 
vacina por meio do programa Vaccine Adverse Event 
Reporting System (VAERS). Esse sistema e de acesso 
publico, e qualquer pessoa pode notificar algum 
evento adverso supostamente relacionado a vacina. 
Desde que a vacina foi aprovada pelo FDA, a taxa de 
eventos adversos reportados foi de cerca de 0,05% 
apos a administragao da vacina quadrivalente, dos 
quais 93% foram classificados como sem gravidade 
e 7% como graves. Dentre os eventos graves, o pro¬ 
grama VAERS reportou casos de obitos, slndrome de 
Guillain-Barre e fenomenos tromboembolicos. Apos 
o CDC e o FDAterem revistos os casos, esses orgaos 
conclulram que, ate o momento, nao ha evidencias 
suficientes de que a vacina quadrivalente seja o fator 
causal de tais eventos 24 . 

Baseando-se nos resultados dos ensaios clinicos 
realizados, o FDA aprovou o uso da vacina quadri¬ 
valente no dia 8 junho de 2006 nos Estados Unidos 
para mulheres com idade entre 9 e 26 anos. Cerca de 
3 anos apos, no dia 16 de outubro de 2009, o FDA 
autorizou a extensao de indicagao do uso da vacina 
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para os homens com idade entre 9 e 26 anos. Embora 
o laboratorio responsavel pela vacina tenha solici- 
tado ao FDA, em julho de 2008, a autorizagao para 
estender a aplicagao da vacina para as mulheres com 
idade entre 27 aos 45 anos, o orgao regulamentador 
norte-americano, ate o momento, nao liberou o uso 
da vacina quadrivalente nessa faixa etaria. Essa 
indicagao, no entanto, ja foi obtida pelos paises da 
Comunidade Europeia. A liberagao de uso da vacina 
bivalente pelo FDA ocorreu no dia 16 de outubro de 
2009 para mulheres com idade entre 9 e 25 anos 25 . 

No Brasil, o Ministerio da Saude aprovou o uso em 
mulheres tanto da vacina quadrivalente quanto da biva¬ 
lente respectivamente em agosto de 2006 e em fevereiro 
de 2008. Em 2011, houve a ampliagao da indicagao da 
vacina para homens. Apesar das vacinas ja terem sido 
liberadas no pais, nenhuma delas ainda foi incluida 
oficialmente no Programa Nacional de Imunizagoes 
ate o momento. Ambas as vacinas estao disponiveis 
somente na rede privada, a um custo elevado. 

Ha varias indicagoes para o uso dessas vacinas. 
Como detalhado naTabela 64.5, nenhuma delas inclui 
o uso da vacina para o tratamento de infecgbes ou 
lesoes HPV-induzidas que ja estejam estabelecidas 16 
por nao haver nenhuma evidencia de eficacia tera- 
peutica das mesmas. 

Apesar das vacinas conferirem imunidade contra 
a maioria dos HPVs relacionados ao cancer do colo 
do utero, ha a possibilidade de infecgao por outros 
tipos de HPV de alto risco menos prevalentes. A vaci¬ 
na reduz a probabilidade de aparecimento de lesoes 
precursoras, mas nao anula completamente a chance 
de aparecimento das mesmas. Dessa forma, ainda se 
faz necessaria a prevengao secundaria do cancer do 
colo do utero por meio de citologia cervical 9 . A mulher 
vacinada deve ser orientada a esse respeito, ja que a 
vacina pode oferecer, pelo menos do ponto de vista 
teorico, a falsa sensagao de protegao contra o cancer, 
o que poder determinar o abandono do programa de 
rastreamento por citologia cervical. 

As vacinas do HPV no mundo 

Em 2007, a American Cancer Society fez algumas 
ponderagoes e recomendagoes sobre a vacina quadri¬ 
valente. De acordo com essa sociedade, a vacinagao 
deve ser realizada rotineiramente nas meninas com 
11 e 12 anos, podendo se estender desde os 9 ate os 
18 anos. Contudo, ponderou que nao ha dados sufi- 


cientes para se oferecer universalmente a vacinagao 
em mulheres com idade entre 19 e 26 anos, ja que nao 
ha analise de custo-efetividade para vacinagao nessa 
faixa etaria e que nao ha comprovagao de eficacia da 
vacina para a prevengao das neoplasias intraepiteliais 
cervicais de alto grau nas mulheres com mais de quatro 
parceiros sexuais 15 . 


Tabela 64.5 - Indicacoes de uso das vacinas 
quadrivalente e bivalente de acordo com as 
recomendagoes do FDA, Estados Unidos 

Criterio de indicacao 

Vacina 

OUADRIVALENTE 

Vacina 

BIVALENTE 

Idade 

9 A 26 ANOS 

9 A 25 

ANOS 

Genero 

Mulheres e 

HOMENS* 

Mulheres 

Prevencao de condiloma 

acuminado 

Sim 

Nao 

Prevencao do cancer do 

colo do utero 

Sim 

Sim 

Prevencao do cancer de 

vulva 

Sim 

Nao 

Prevencao do cancer de 

Sim 

Nao 

vagina 

Prevencao do 

adenocarcinoma in situ 

do colo 

Sim 

Sim 

Prevencao da NIC - grau 

1 , 2 e 3 

Sim 

Sim 

Prevencao da NIV - graus 

2 e 3 

Sim 

Nao 

Prevencao da NIVA - 

graus 2 e 3 

Sim 

Nao 


Fonte: Vaccines, Blood & Biologies. Vaccines. Approved products 
FDA; 2012 [cited 2012 Jul 20, 2012], Available from: http://www. 
fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ 
ucmi72678.htm 

*Para os homens, ate 0 momento, a unica indicacao do uso da 
vacina e para prevencao do condiloma acuminado. 

NIC: neoplasia intraepitelial cervical; NIV: neoplasia intraepitelial 
vulvar; NIVA: neoplasia intraepitelial vaginal. 


0 calendario vacinal da Sociedade Brasileira de 
Pediatria recomenda o uso da vacina quadrivalente 
para as mulheres com idade entre 9 e 26 anos, sem es- 
pecificar uma idade prioritaria. A Sociedade Brasileira 

















de Imunizagoes preconiza o uso de qualquer uma das 
vacinas a partir dos 9 anos de idade ate os 26 anos 
(vacina quadrivalente) ou 25 anos (vacina bivalente). 

As vacinas quadrivalente e bivalente estao apro- 
vadas para uso em mais de uma centena de paises. 
Em pelo menos 27 nagoes os governos decidiram pelo 
financiamento publico das vacinas, a saber: Australia, 
Nova Zelandia, Ilhas Cayman, Mexico, Panama, 
Emirados Arabes, Canada, Estados Unidos, Belgica, 
Dinamarca, Franga, Alemanha, Grecia, Irlanda, Italia, 
Liechtenstein, Luxemburgo, Macedonia, Holanda, 
Noruega, Portugal, Espanha, Romenia, Republica 
Eslovaca, Suiga, Suecia e Reino Unido 26 . 

E de relevancia descrever que a OMS, em 10 de abril 
de 2009, publicou pela primeira vez seu posicionamento 
em relagao a vacina para o HPV. Nesse documento, a 
OMS declara que "reconhece a importancia do cancer 
cervical e outras doengas induzidas pelo HPV como um 
problema de saude publica global e recomenda que a 
vacinagao para HPV deva ser incluida nos programas 
nacionais de vacinagao" 27 . 

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS 

0 desenvolvimento de duas vacinas para o HPV 
trouxe uma esperanga concreta no combate ao can¬ 
cer do colo do utero no mundo. A implantagao de 
um programa de vacinagao para o HPV em diversos 
paises, incluindo o Brasil, sera um grande desafio aos 
gestores. Alem das questoes financeiras, ha duvidas 
acerca de outros pontos, como a faixa etaria ideal para 
a vacinagao, a melhor forma de adesao ao programa e 
a duragao da imunizagao oferecida pela vacina, alem 
do temor de que a vacina possa interferir no programa 
de rastreamento do cancer do colo do utero. 

Os aspectos de eficacia e de seguranga da vacina 
para o HPV ja foram adequadamente avaliados por 
meio dos ensaios clinicos fases II e III e da vigilancia 
pos-comercializagao. Apesar da eficacia comprovada, 
ainda e incerto se ha a necessidade de reforgo vacinal 
apos a terceira dose e o momento apropriado para 
tal. Contudo, ainda nao ha evidencias de que esse 
reforgo seja necessario. Outras questoes relaciona- 
das a vacina, de maior relevancia, sao prioritarias 
no momento, como a implantagao de um programa 
de saude publica para a vacinagao em massa para o 
HPV, especialmente nos paises em desenvolvimento. 


Ao que parece, a vacinagao no ambiente escolar teria 
melhor adesao e aceitagao entre os pais e as meninas. 
Entretanto, estudos demonstratives sobre a aceitagao 
da vacina pela comunidade bem como estudos de 
custo-efetividade ainda sao necessarios. 

Embora nao haja dados concretos publicados acerca 
da redugao de incidencia e da mortalidade por cancer 
de colo do utero apos a adogao da vacina contra o 
HPV, ha uma grande expectativa de que isso venha 
a ocorrer nos proximos anos, ja que a vacina e eficaz 
em prevenir o aparecimento das lesoes precursoras 
relacionadas aos HPVs 16 e 18 e, talvez, a outros tipos 
de HPV oncogenicos. E plausivel antecipar que, ao se 
reduzir a incidencia das lesoes precursoras cervicais, 
o numero de casos novos de cancer do colo do utero 
tambem sofrera redugao apreciavel ao longo dos anos. 
Um forte indicador de que, de fato, isso podera ocor¬ 
rer foi a demonstragao da redugao de quase 50% no 
risco de novos casos de verrugas genitais em jovens 
mulheres australianas as quais a vacina quadrivalente 
vem sendo oferecida desde 2007, num programa de 
imunizagao national 28 . No entanto, por se tratarem de 
lesoes que se desenvolvem em curto espago de tempo, 
ainda devemos aguardar o que ocorrera em relagao 
a lesoes induzidas por HPV em medio e longo prazo, 
como as lesoes de alto grau e os carcinomas. Mais 
recentemente, Brotherton et al descreveram redugao 
na incidencia de anormalidade citologicas cervicais de 
alto grau em mulheres jovens apos a implementagao 
do programa de vacinagao para o HPV na Australia 31 . 

0 sucesso da vacina contra HPV como metodo 
preventivo do cancer do colo do utero podera forta- 
lecer o desenvolvimento e comercializagao de novas 
vacinas profilaticas capazes de reduzir a incidencia 
e a mortalidade de outras neoplasias relacionadas a 
infeegao viral, como o virus da hepatite C (carcinoma 
hepatocelular), virus Epstein-Barr (linfoma e carcinoma 
de nasofaringe), herpesvirushumano 8 (sarcoma de 
Kaposi) e o Helicobacter pylori (cancer de estomago). 
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DESTAQUES 

Cerca de 35% das mortes por cancer se devem a fatores de risco como tabagismo, consumo de alcool, 
obesidade, dieta, sedentarismo e sexo desprotegido, cujo impacto pode ser atenuado atraves de 
mudangas comportamentais. 

Ha evidencia que medidas custo-efetivas de prevengao primaria e de estrategias para a detecgao de 
lesoes pre-invasivas ou do cancer, em fases precoces, reduzem a mortalidade pelo cancer. 

• 0 rastreamento do cancer colorretal se mostrou eficaz na redugao da mortalidade por essa neoplasia, 
e esta indicado a partir dos 50 anos em individuos de risco habitual. 

• Ao menos cinco metodos de rastreamento foram validados para o rastreamento do cancer colorretal e 
devem ser escolhidos de acordo com as preferences e expectativas do medico e do paciente, levando- 
-se em consideragao a eficacia, seguranga, convenience, custo e disponibilidade de cada metodo. 

• A maioria dos consensos norte-americanos recomenda o rastreamento do cancer de mama de rotina 
dos 50 aos 69 anos. Ha controversies quanto ao seu beneficio a partir dos 40 anos e quanto a frequence 
anual ou bianual. 

0 rastreamento do cancer de mama em populagoes de alto risco ainda nao se provou eficaz na redugao 
de mortalidade. A principal estrategia para a prevengao nessas mulheres consiste em mastectomia 
bilateral e ooforectomia bilateral profilaticas. 

• 0 rastreamento periodico do cancer do colo uterino deve ser realizado com colpocitologia oncotica, 
a partir dos 21 anos ou tres anos apos o inicio das atividades sexuais, ate os 65 anos. 

• A vacina quadrivalente, contra os sorotipos 6, 11, 16 e 18 do HPV e a vacina bivalente, contra os 
sorotipos 16 e 18, foram aprovadas pelo FDA para a prevengao primaria do cancer de colo do utero 
em mulheres de 9 a 26 anos. 


Continua » 
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DESTAQUES 

• Ate o momento, nao ha evidencia suficiente para que se recomende o rastreamento do cancer de 
ovario em populates de risco habitual. 0 rastreamento do cancer de ovario em populates de alto 
risco e controverso. 

• 0 rastreamento do cancer de pulmao, em individuos de 55 a 74 anos, expostos a alta carga de taba- 
gismo, com tomografia computadorizada de torax de baixa dose de radiagao, mostrou-se eficaz na 
redugao da mortalidade por cancer de pulmao. 

A quimioprevengao consiste na administragao de drogas com o intuito de reduzir o risco de cancer em 
individuos de alto risco. 0 risco/beneficio da quimioprevengao deve ser avaliado para cada indivlduo. 


INTRODUCAO 

De acordo com os dados da Organizagao Mundial da 
Saude (OMS), o cancer e a principal causa de morte 
no mundo, tendo sido responsavel por cerca de 7 
milhoes e seiscentas mil mortes no ano de 2008. Ha 
previsao de aumento absoluto no numero de mortes 
nas proximas decadas, com estimativa de 12 milhoes 
de obitos relacionados ao cancer em 2030 1 . No Brasil, 
atribuem-se cerca de 155 mil obitos/ano ao cancer 2 , 
segunda causa de morte, precedida apenas pelas 
doengas do aparelho circulatorio 3 . Acredita-se que 
aproximadamente 35% dessas mortes sejam causa- 
das por fatores de risco modificaveis, dentre eles o 
tabagismo, uso excessivo de alcool, dieta pobre em 


frutas e vegetais, obesidade, sedentarismo e sexo 
desprotegido 4 " 8 . Sendo assim, a prevengao do cancer, 
emtodos os seus niveis, e de fundamental importancia. 

0 conceito de prevengao do cancer tern sido modi- 
ficado ao longo dos anos, conforme a compreensao 
das bases moleculares e geneticas da carcinogenese. 
Sabe-se que a grande maioria das neoplasias solidas 
evolui de uma celula tumoral iniciada (DNA mutado) 
para uma displasia tecidual de graus leve, moderado 
e avangado e, a partir de entao, para um carcinoma 
invasivo com potencial metastatico (Figura 65.1). 
Ate o momento, a prevengao do cancer engloba tres 
pianos de agao direcionados a diferentes etapas da 
carcinogenese: a prevengao primaria, secundaria e 
terciaria. 
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FIGURA 65.1 - Processo de carcinogenese, evidenciando a progressao do epitelio normal ao carcinoma invasivo, ao longo dos anos, para 
as neoplasias de colon, mama, prostata, pulmao e colo uterino. CDIS: carcinoma ductal in situ-, NIP: neoplasia intraepitelial prostatica. 





























Denomina-se prevengao primaria do cancer o con- 
junto de agoes que visa evitar o aparecimento da doenga 
na populagao, atraves da eliminagao de suas causas. 
Inclui medidas para modificagao do estilo de vida, mas 
tambem a imunizagao, a quimioprevengao, a educagao 
em saude e o aconselhamento genetico. Metodos de 
prevengao primaria que comprovadamente reduzem 
a incidencia global de cancer incluem a cessagao de 
tabagismo, modificagao do habito alimentar, perda 
de peso, aumento da atividade fisica e a profilaxia 
de determinadas infecgoes. A prevengao secundaria 
do cancer inclui medidas para sua detecgao precoce 
em pacientes ainda assintomaticos, com o intuito 
de impedir a progressao da doenga e reduzir sua 
morbidade e mortalidade. A prevengao terciaria, por 
sua vez, visa ao cuidado do paciente com cancer e 
tern como principais objetivos a prevengao do obito 
e de complicagoes relacionadas a doenga, de forma 
a diminuir a incapacidade do individuo e permitir 
sua reintegragao a sociedade. Nesse capitulo serao 
abordadas as principais medidas de prevengao prima¬ 


ria e secundaria aplicadas as formas de cancer mais 
prevalentes em nossa populagao. 

PREVENCAO PRIMARIA 



Tabagismo 

0 tabagismo e um dos mais importantes problemas 
de saude publica, tanto em paises desenvolvidos quanto 
em paises em desenvolvimento. Cerca de 5 milhoes de 
mortes ao ano sao atribuidas a doengas provocadas pelo 
tabaco, dentre elas o cancer, as doengas cardiovasculares 
e respiratorias 9 . Em paises desenvolvidos, o habito de 
fumar e responsavel por 30% das mortes relacionadas 
ao cancer 10 . Sabe-se que o tabagismo aumenta em 20 
vezes o risco de morte por cancer de pulmao 11 ' 12 , alem 
de ser considerado fator causal do cancer de cavidade 
oral, seios paranasais, laringe, esofago, estomago, 
pancreas, cervice uterina, rim, colon, reto, bexiga e 
leucemia em adultos (Figura 65.2) 1314 . Ha ainda alguma 
evidencia de associagao ao cancer de prostata, porem 
os dados para cancer de mama sao controversos 1546 . 
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FIGURA 65.2 - Processo de carcinogenese desencadeado pelo tabaco. A via central denota o papel crucial dos adutos de DNA na car- 
cinogenese do cancer de pulmao (efeito similar pode ser visto para outras neoplasias). A dependencia da nicotina leva a uma exposicao 
cronica aos carcinogenos do tabaco, os quais, por sua vez, formam ligacoes covalentes com o DNA, conhecidos como adutos de DNA. As 
vias protetoras sao a detoxificacao desses metabolitos do tabaco, bem como o reparo do DNA lesado. Se uma mutacao se torna persis- 
tente, a mesma pode desencadear apoptose por mecanismos diversos. Por outro lado, se ocorre uma mutacao em uma regiao particular 
de genes cruciais, como os oncogenes RAS e MYC ou os genes supressores tumorais TP53 ou CDKN2A, o resultado pode ser a perda da 
regulacao do crescimento normal tecidual, levando ao desenvolvimento do tumor. Por uma via acessoria, a nicotina pode ainda se ligar a 
alguns receptores celulares, levando a ativacao da serina-treonina quinase AKT (tambem conhecida como proteina quinase B), da proteina 
quinase A (PKA) e de outros receptores de membrana, desencadeando reducao da apoptose, aumento da angiogenese e transformacao 
tecidual. RB: gene do retinoblastoma; FHIT: gene da triade da histidina fragil. 
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Os agentes qurmicos e frsicos do tabaco agem em 
multiplos estagios da carcinogenese: contato direto 
dos carcinogenos do tabaco no tecido normal, levan- 
do a formagao de adutos e mutagao dos genes RAS, 
MYC, TP53, P16, CDKN2A, FHIT e outros; ativagao 
pela nicotina das vias AKT (proterna quinase B) e PKA 
(proterna quinase A), levando a redugao de apoptose 
e aumento da angiogenesetecidual; promogao direta 
de inflamagao; interferencia com as barreiras naturais 
de protegao do corpo. 

A cessagao do tabagismo sabidamente promove 
redugao na mortalidade por doengas relacionadas ao 
tabaco e na mortalidade por todas as causas. Apos 15 a 
20 anos de abstinencia, 0 risco de desenvolver cancer 
de pulmao torna-se semelhante ao dos indivlduos 
que nunca fumaram 17 . Sendo assim, a cessagao do 
tabagismo deve ser fortemente incentivada e com- 
binar as medidas comportamentais e farmacologicas 
necessarias para que seja bem-sucedida. 


ol 18 . Em um estudo prospectivo que incluiu mais de 1 
milhao de mulheres, com idade media de 56 anos, a 
ingestao diaria de 10 g de alcool, 0 equivalente a uma 
dose, aumentou em cerca de 6% 0 risco de cancer, 
especialmente de orofaringe, esofago, laringe, reto, 
figado e mama 19 . Importante ressaltar que 0 risco para 
cancer do trato aerodigestivo superior, nessa popula- 
gao, foi visto apenas em fumantes ativos. A associagao 
entre consumo moderado de alcool e cancer de mama 
tambem foi observada no Women's Health Study 20 . 

Diversos mecanismos relacionados ao uso do alcool 
tern sido postulados como promotores de carcinoge¬ 
nese: sua propriedade de solvente permite que car- 
cinogenos penetrem na membrana celular; elevagao 
dos nrveis de estrogeno; alteragao no metabolismo 
do folato; agao como irritante local, promovendo 
inflamagao; inibigao da metilagao do DNA; como 
prd-metabolito do acetaldeido, um carcinogeno ja 
conhecido (Figura 65.3) 1821 ' zz . 

Em semelhanga ao tabagismo, estrategias de pre- 
vengao que combatam 0 etilismo cronico podem ter 
impacto na redugao da incidencia, da morbidade e 
da mortalidade por cancer. 


Consumo de alcool 

De uma forma geral, 3,6% dos casos de cancer no 
mundo estao associados ao consumo cronico de alco- 



Estroge 


FIGURA 65.3 - Durante a iniciacao do cancer, o etanol aumenta a ativacao de diversos pro-carcinogenos presentes nas bebidas alco- 
olicas, tabaco e dieta em carcinogenos, atraves da inducao do citocromo P450 2El (CYP2E1). Atua tambem como solvente, permitindo a 
entrada destes carcinogenos atraves da membrana plasmatica das celulas, especialmente na mucosa do trato aerodigestivo superior. 
Por sua vez, etanol e oxidado pela CYP2E1, produzindo nao so acetaldeido, mas tambem especies reativas de oxigenio (ROS), levando a 
peroxidacao de lipldeos e formacao de adutos mutagenicos. Tanto 0 etanol quanto 0 acetaldeido podem tambem alterar a transferencia 
de radicais metil na celula, contribuindo para a hipometilacao do DNA e, consequentemente, alterando a expressao de proto-oncogenes e 
genes supressores tumorais. Outros mecanismos de carcinogenese relacionados ao alcool sao a producao elevada de estrogeno, a cirrose 
hepatica e 0 disturbio do refluxo gastroesofagico (DRGE), esse ultimo levando a hiperproliferacao e displasia da mucosa esofagica. Por 
fim, 0 consumo de alcool contribui para a imunossupressao do individuo, facilitando a disseminacao tumoral. 

















Habito alimentar 

Ao longo das ultimas decadas, diversos fatores 
dieteticos tern sido associados ao cancer como fatores 
protetores ou de risco. Entretanto, ha uma grande 
dificuldade em se realizar estudos sobre cancer e 
nutrigao. Estudos observacionais, nao raramente, 
falham na aquisigao detalhada do habito alimentar dos 
individuos e tern seus resultados comprometidos por 
fatores de confusao. Ja nos estudos de intervengao, 
a ma aderencia a intervengao dietetica e um desafio. 
Alem disso, frequentemente apresentam desenhos 
em que a avaliagao dos efeitos cumulativos da dieta a 
longo prazo nao e factivel, de forma que sao mais uteis 
para a avaliar eficacia de suplementos nutricionais 
especfficos, em doses especfficas, administrados em 
perfodos de tempo pre-determinados. 

A seguir, as principais evidencias cientfficas que 
correlacionam o consumo de gorduras, carne vermelha, 
frutas, vegetais, vitaminas e micronutrientes ao cancer. 

Gorduras 

0 maior estudo prospective a avaliar o impacto da 
ingestao de gorduras no cancer colorretal e de mama 
foi o Women's Health Initiative Dietary Modification 
Trial. Nesse estudo, 48.835 mulheres foram randomi- 
zadas para um programa de modificagao de habito 
alimentar, com menor ingestao de gorduras ou para 
um grupo controle com dieta usual. Apesar da menor 
ingestao de gorduras ao longo dos anos no grupo 
intervengao, nao se observou diferenga na incidencia 
de cancer colorretal ou de mama entre os dois grupos, 
apos um seguimento de 8,1 anos 24 . Houve tendencia 
a menor incidencia de cancer de mama no grupo da 
intervengao 25 . 

Dietas ricas em acido alfa-linoleico e pobres em 
acido linoleico, encontrados nessas proporgoes em 
carne de origem animal e laticinios, parecem aumentar 
o risco de desenvolvimento de cancer de prostata 26 . 
Acredita-se que a baixa ingestao de gordura animal 
promova niveis sericos reduzidos de testosterona. 

Uma revisao sistematica, envolvendo 20 estudos 
de coorte que avaliaram a incidencia de cancer e o 
consumo do acido graxo omega-3, concluiu que nao 
existe associagao entre a exposigao dessa substancia 
e a redugao de risco de 11 tipos de cancer, incluindo 
tumores do trato aerodigestivo, cancer de estomago, 
pancreas, ovario e linfoma 27 . 


Carne vermelha 

A ingestao aumentada de carne vermelha esta 
associada a maior risco de cancer colorretal em ambos 
os sexos 28 ' 29 . Um grande estudo populacional, com 
148.610 individuos, concluiu que o risco de cancer 
colorretal foi maior nos individuos com maior exposigao 
a carne vermelha processada (RR= 1,53; IC 95% 1,08 
a 2,18), entretanto, o racional para essa associagao 
ainda nao foi elucidado 30 . Fatores possivelmente 
relacionados a carcinogenese incluem a presenga 
do componente heme e de gordura animal, alem da 
produgao de agentes carcinogenos pela carne durante 
o cozimento em elevadas temperaturas. 



Frutas e vegetais 

Apesar de estudos de caso-controle mostrarem uma 
associagao entre elevada ingestao de frutas e vegetais 
e redugao do risco de cancer, trabalhos prospectivos 
tem revelado resultados pouco consistentes 31-33 . 0 
estudo EPIC, uma coorte europeia com mais de 500 
mil individuos acompanhados por 9 anos, mostrou 
uma fraca associagao entre a maior ingestao de frutas 
e vegetais e o risco global de cancer (HR = 0,97; IC 95% 
0,96 a 0,99) 34 . Uma analise combinada de 14 estudos 
de coorte, com mais de 750 mil individuos, revelou que 
o habito de ingerir mais que 800 g de frutas e vegetais 
diariamente, quando comparado a ingestao de 200 g ou 
menos, reduziu o risco de cancer de colon distal (RR = 
0,74; Cl 95% 0,97 a 0,95), mas nao de colon proxima 135 . 

Diversos estudos de coorte tem mostrado redugao 
do risco de cancer de prostata a depender do con¬ 
sumo de tomate e derivados 36 ' 37 .Entretanto, numa 
revisao sistematica realizada pelo Food and Drug 
Administration (FDA), observou-se fraca associagao 
entre o consumo de tomate e licopeno e a incidencia 
de cancer de prostata, estomago, pancreas e ovario38. 

Uma recente metanalise de 8 estudos avaliou a 
ingestao de soja, em duas doses (20 mg/dia de iso- 
flavona versus 5 mg/dia), em mulheres asiaticas. Na 
analise final, a ingestao diaria elevada de soja (20 mg/ 
dia de isoflavona) associou-se a menor incidencia de 
cancer de mama (OR - 0,71; IC 95% 0,60 a 0,85) 39 . Na 
populagao ocidental, um estudo de caso-controle, 
revelou que a ingestao de flavonoides derivados de 
frutas citricas, tomate, pimentao e outros vegetais 
associou-se a menor frequencia de cancer de mama 
(0R=0,54; IC 95% 0,40 a 0,73) 4 °. 


Aspectos Praticos em Oncologia 


65 I Prevencao Primaria e Secundaria do Cancer 


878 

Vitaminas e micronutrientes 

De forma geral, 0 uso de vitaminas e micronutrientes 
como agentes preventives em cancer tern sido desa- 
pontador 41 . Uma revisao sistematica com 38 estudos 
revelou que tanto a suplementagao de vitamina C 
quanto vitamina E foram ineficazes na redugao da 
incidencia de novos casos de cancer 42 . Outra revisao 
sistematica, com 5 estudos randomizados, tambem 
concluiu que ha evidencia insuficiente do beneficio 
do uso de suplementos vitammicos na prevengao do 
cancer 43 . De certa forma, os estudos que avaliam 0 
papel da suplementagao vitaminica sofrem por ana- 
lisar populagoes ocidentais normonutridas, alem de 
possuirem tempo de seguimento clinico relativamente 
curto apos 0 initio da suplementagao, ou seja, insu¬ 
ficiente para se testar a hipotese de redugao de risco 
de incidencia de cancer 23 . 

A vitamina D parece reduzir 0 risco de cancer co- 
lorretal, mas os dados nao mostram uma relagao 
causa-efeito consistente 44 . Uma analise combinada 
de 10 estudos de coorte mostrou uma tendencia a 
redugao do risco de cancer colorretal, dependendo da 
quantidade ingerida. 0 efeito protetor so foi obser- 
vado no subgrupo de pacientes com maior ingestao 
de vitamina D 45 . Apesar de haver racional biologico 
que justifique um efeito protetor da vitamina D no 
cancer de prostata, pelo menos 2 estudos de coorte 
falharam em demonstra-lo 46,47 . A suplementagao de 
vitamina D e calcio tambem foi avaliada no estudo 
prospectivo Women's Health Initiative, onde 36 mil 
mulheres, na pos-menopausa, foram randomizadas 
para receber 1.000 mg de calcio elementar e 400 UI 
de vitamina D diariamente versus placebo. Apos um 
seguimento mediano de 7 anos, nao houve diferenga 
significativa na incidencia de cancer de mama invasivo, 
um desfecho secundario do estudo 48 . 

Estudos em animais sugerem que 0 selenio reduz 0 
risco de determinadas neoplasias. Da mesma forma, 
alguns estudos epidemiologicos evidenciaram uma 
relagao inversa entre cancer e selenio 49,50 . A coorte ame- 
ricana Third National Health and Nutrition Examination 
Survey, com 14 mil indivlduos, encontrou uma relagao 
inversa entre mortalidade por cancer e nivel serico de 
selenio, ate 0 valor de 130 mg/mL. De forma curiosa, 
valores de selenio superiores a 150 mg/mL estiveram 
associados a maior mortalidade 51 . 0 estudo SELECT 
(Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial), 
que incluiu 32.400 homens, procurou avaliar 0 papel 


do selenio e da vitamina E na prevengao do cancer de 
prostata. Apos um seguimento mediano de 5,4 anos, 
0 estudo foi fechado prematuramente, por futilidade, 
pois nem a vitamina E, nem 0 selenio tiveram efeito 
protetor contra 0 cancer de prostata 52 . 

Na coorte Women's Health Study, a suplementagao 
oral de 600 UI de alfa-tocoferol (vitamina E), em dias 
alternados, nao foi capaz de reduzir a incidencia de 
cancer invasivo, ao longo de 10 anos de seguimen¬ 
to 53 . 0 estudo Physicians Health Study randomizou 
14.641 homens para suplementagao de vitamina E, 
vitamina C ou placebo. Apos seguimento mediano 
de 8 anos, nenhuma das duas vitaminas reduziu de 
forma significativa a incidencia de cancer de prostata 
e qualquer outro cancer 54 . Uma metanalise recente de 
6 estudos clinicos randomizados tambem nao mostrou 
beneficio na redugao de incidencia de cancer com a 
suplementagao diaria de vitamina E 55 . 

Obesidade 

A incidencia de obesidade e sobrepeso na populagao 
ocidental vem crescendo de forma importante nas 
ultimas decadas 56 .0 excesso de peso esta diretamente 
relacionado ao cancer de colon, mama, endometrio, 
rim e adenocarcinoma de esofago, com um risco 
populacional atribuivel de 9% (cancer de mama na 
pos-menopausa) a 39% (cancer de endometrio) 57 . 
Recente metanalise de estudos prospectivos repor- 
tou maior incidencia de cancer de pancreas, tiroide, 
linfoma nao Hodgkin, leucemia e mieloma 58 . Estudos 
observacionais menores tern associado a obesidade 
ao cancer de prostata de comportamento biologico 
agressivo 59 . De forma inversa, em um estudo observa¬ 
tional, apos 7 anos de seguimento, a cirurgia bariatrica 
esteve associada a redugao de mortalidade por cancer 
(5,5 versus 13,3 por 10 mil pessoas/ano) 60 . Dentre os 
mecanismos pelos quais a obesidade contribui para 
a carcinogenese, pode-se citar a maior produgao 
endogena de estrogenos no cancer de mama e de 
endometrio na pos-menopausa, e de insulina, com 
inflamagao cronica, no cancer colorretal 61 . 

Atividade fisica 

Dados da populagao americana revelam que 60% 
dos adultos nao desenvolvem atividade fisica regular, 
incluindo 25% de sedentarios 62 . Estima-se, por sua 
vez, que 0 sedentarismo esteja relacionado a 5% das 
mortes por cancer 63 . Em um estudo de coorte japones. 


a pratica de atividade fisica esteve associada a redugao 
da incidencia de cancer de colon, figado, pancreas e 
estomago 64 . Em uma coorte americana, a atividade 
fisica recreacional, quando de modo regular, esteve 
associada a menor incidencia de cancer de mama 
receptor hormonal negativo, mas nao receptor hor¬ 
monal positivo 65 . Em uma metanalise de 52 estudos, 
observou-se redugao de risco de cancer de colon de 
24%, quando se comparou os grupos de individuos 
com maior e menor graus de atividade fisica (RR = 0,76, 
IC 95% 0,72-0,81) 57 . Diversos mecanismos tern sido 
propostos para explicar o efeito protetor da atividade 
fisica na prevengao do cancer, dentre eles: redugao 
da insulina e outros fatores de crescimento circulan- 
tes; impacto dos niveis sericos de prostaglandinas; 
imunorregulagao e metabolismo modificado dos sais 
biliares 66 - 67 . De um modo geral, a duragao considerada 
otima, a intensidade e frequencia da atividade fisica, 
para que a mesma exerga efeito protetor na prevengao 
do cancer, ainda sao desconhecidas. 

PREVENCAO SECUNDARIA 

Cancer colorretal 

0 cancer de colorretal e a terceira causa mais comum 
de cancer no mundo e a segunda causa em paises de- 
senvolvidos e contribui para aproximadamente 10% 
das mortes por cancer 68 . No Brasil, estimam-se 30.140 
casos novos para o ano de 2012 69 . No periodo entre 
2003 e 2007, o cancer colorretal foi a quarta causa 
de morte por cancer em homens e a terceira causa 
de morte por cancer em mulheres 70 . Entretanto, nas 
ultimas decadas, em paises desenvolvidos, observou-se 
redugao da mortalidade por essa neoplasia 68 - 71 , fato 
amplamente atribuido a instituigao de medidas para 
seu rastreamento. 

Sabe-se que a maioria dos carcinomas colorretais 
desenvolve-se a partir de polipos adenomatosos be- 
nignos, num processo de carcinogenese que ocorre ao 
longo de anos 72 . A detecgao e remogao desses polipos 
provaram-se eficazes na redugao da incidencia e da 
mortalidade pelo cancer colorretal e, ate o momento, 
sao as a principals medidas para sua prevengao 73 - 74 . 

Numa populagao de risco medio, a incidencia de 
cancer colorretal ao longo da vida e de cerca de 5%, e 
desses, 90% ocorrem apos os 50 anos 75 . Sendo assim, 
a maioria dos consensos recomenda inicio do rastre¬ 
amento aos 50 anos em pacientes com risco medio e 


sua descontinuagao em pacientes cuja expectativa 
de vida e inferior a 10 anos 76 " 79 . 

Existem ao menos 6 metodos disponiveis para o 
rastreamento do cancer colorretal. Ate o presente, 
nao ha evidencia suficiente para que se considere 
um metodo superior ao outro, de forma que a escolha 
do metodo deve levar em consideragao seu custo, 
praticidade, seguranga e a preferencia do paciente. 
Alem disso, deve-se considerar que alguns desses 
metodos sao tambem capazes de detectar lesoes 
pre-malignas e, portanto, de promover a prevengao 
primaria do cancer 76 . 

0s principals metodos de rastreamento serao dis- 
cutidos a seguir. A sensibilidade, a especificidade e a 
complexidade de cada um dos metodos serao descritos 
naTabela 65.1. 



Pesquisa de sangue oculto nas fezes 

A pesquisa de sangue oculto nas fezes e um metodo 
de baixo custo e seguro, com sensibilidade de 40 a 60% 
para a detecgao do cancer colorretal 80 . A presenga de 
sangue nas fezes e detectada atraves de duas tecnicas 
principals: o teste do guaiaco e o teste imunoistoqui- 
mico (FIT). No teste do guaiaco, detecta-se a presenga 
do grupo heme da hemoglobina nas fezes e, por isso, 
a presenga de sangue na dieta pode resultar em um 
teste falso-positivo. 0s principais testes disponiveis 
sao o Hemoccult II e o Hemoccult SENSA, este reco- 
mendado em detrimento ao primeiro devido a sua 
maior sensibilidade e facilidade de interpretagao. 
Para maior acuracia, aconselha-se a realizagao dos 
testes em 3 amostras. No teste imunoistoquimico, 
utilizam-se anticorpos para a detecgao de hemoglobina 
humana nas fezes. E mais especifico, uma vez que a 
reagao ocorre exclusivamente na presenga de sangue 
humano, e mais simples, pois apenas uma amostra e 
necessaria para sua realizagao. A pesquisa de sangue 
oculto nas fezes tern baixa sensibilidade para detec¬ 
gao de polipos e, portanto, nao e capaz de prevenir o 
aparecimento do cancer colorretal. A positividade do 
teste requer a realizagao de uma colonoscopia optica 
diagnostica posteriormente. 


Teste de DNA nas fezes 

0 teste de DNA nas fezes e um metodo mais moderno 
e relativamente caro que requer a analise completa das 
fezes provenientes de uma evacuagao. Num estudo 
multicentrico, o teste de primeira geragao foi superior 
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a pesquisa de sangue oculto nas fezes para a detecqao 
de polipos e do cancer colorretal 81 , e dados de estudos 
preliminares com o teste de segunda geraqao indicam 
que sua sensibilidade e cerca de duas vezes maior a 
do teste de primeira geraqao 82 . E recomendado como 
teste de rastreamento pela Multi-Society Task Force 
(ACS-MSTF) 76 , mas nao pela U.S. Preventive Services 
Task Force (USPTF) 77 . A frequencia ideal com que deve 
ser realizado ainda nao e conhecida. 


polipos normalmente detectados atraves de colonos- 
copia optica 85 . Tern a vantagem de poder ser realizada 
com prepare intestinal minimo e de nao necessitar 
de sedaqao. Achados anormais tambem requerem a 
realizaqao subsequente de uma colonoscopia optica. 

Colonoscopia optica 

A colonoscopia optica tem a vantagem de ser um 
procedimento diagnostico e terapeutico, pois a detec- 


Tabela 65.1 - Testes para 0 rastreamento do cancer colorretal 


Metodo 

Sensibilidade 
(adenomas 
< 5 mm) 

(%) 

Sensibilidade 

(adenomas 

6 a 9 mm) 
(%) 

Sensibilidade 
(adenomas 
> 10 mm) 
(%) 

Sensibilidade 

(carcinoma) 

(%) 

Especificidade 

(%) 

COMPLEXIDADE 

Hemoccult II 

1-5 

5-13,7 

8,9-27,5 

25-50 

95-99 

Baixa 

Hemoccult SENSA 

5-10 

10-26,2 

17,7-49,4 

50- 87 

90-95 

Baixa 

Teste imunoistoqulmico 
nas fezes (FIT) 

2-7.5 

7,5-24 

16-48 

50-87 

92 , 5-98 

Intermediaria 

Teste de DNA 

nas fezes 

NR 

NR 

NR 

20-46 

82-100 

Intermediaria 

Sigmoidoscopia flexivel 

70-79 

80-92 

92-99 

92-99 

92 

Intermediaria 

PSOF + sigmoidoscopia 

NR 

NR 

NR 

75,8 

NR 

Intermediaria 

Enema baritado com 
duplo contraste 

NR 

NR 

50 

78-85 

NR 

Alta 

Colonoscopia 

70-79 

80-92 

92-99 

92-99 

90 

Alta 

Colonografia 

NR 

78 - 93,9 

92-96 

85 , 3-92 

87,8-88 

Alta 


NR: nao recomendado 


Enema baritado com duplo contraste 

0 enema baritado com duplo contraste e um exame 
capaz de visualizar 0 colon em sua totalidade e, para 
tanto, necessita de preparo intestinal a semelhanga da 
colonoscopia optica. Estima-se que possua sensibilidade 
de 80% para a detecqao do cancer colorretal 83 . Parece 
ser mais sensivel para detectar adenomas menores 
que 1 cm e sua sensibilidade para detectar adenomas 
maiores que 1 cm varia entre 50 e 81% em diferentes 
estudos 84 . Achados anormais tambem requerem a 
realizaqao subsequente de uma colonoscopia optica. 

Sigmoidoscopia flexivel 

A sigmoidoscopia flexivel e capaz de identificar 
lesoes nos 60 cm distais do colon, localizadas em colon 
descendente, sigmoide e reto. Acredita-se que seja 
capaz de detectar cerca de 60 a 83% das neoplasias e 


qao e a retirada de polipos podem ocorrer no mesmo 
exame. E capaz de visualizar todo 0 colon e reto ate 
0 ceco, porem demanda preparo intestinal adequado, 
sedaqao leve e oferece um risco nao desprezivel de 
perfuraqao e sangramento intestinais. 

Colonografia por tomografia computadorizada 

A colonografia por tomografia computadorizada, 
tambem conhecida como colonoscopia virtual, e uma 
tecnica minimamente invasiva em que dados adqui- 
ridos atraves de tomografia helicoidal sao utilizados 
para gerar imagens bi e tridimensionais de todo 0 
colon e reto 86 . Tambem necessita de preparo do co¬ 
lon, porem nao necessita de sedaqao e e realizada em 
poucos segundos. Ate 0 momento nao se sabe se, em 
longo prazo, a dose cumulativa de radiaqao a qual os 
individuos sao expostos aumenta 0 risco de cancer. 













Resultados de um estudo Fase IIP 7 mostram que a 
colonoscopia virtual em tres dimensoes tem capacidade 
de detecgao de polipos de ao menos 6 mm, semelhante 
a colonoscopia optica e e, portanto, uma ferramenta 
eficaz para a detecgao do cancer colorretal em adultos 
assintomaticos com risco medio. 

Consensos para o rastreamento do cancer 
colorretal 

A seguir, as recomendagoes dos 4 principals con¬ 
sensos para o rastreamento do cancer colorretal, 
resumidas na Tabela 65.2. 

Guideline da American Cancer Society - Multi- 
Society Task Force 

Em 2008, a American Cancer Society, a United States 
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer (ACS- 
MSTF) e a American College of Radiology publicaram 
um consenso de recomendagoes para o rastreamento 
do cancer colorretal, denominado Multi-Society Task 
Force guidelines (ACS-MSTF 2008) 76 . Nesse consenso, 
os testes para o rastreamento do cancer colorretal sao 


divididos em dois grupos: aqueles capazes de detec- 
tar o cancer em estagios precoces e aqueles tambem 
capazes de prevenir o aparecimento do cancer. Um 
teste positivo deve ser sucedido por uma colonoscopia 
optica diagnostica. 

Detecgao precoce e prevengao: 

• colonoscopia a cada 10 anos; 

• colonografia por tomografia computadorizada a 
cada 5 anos. Deve-se realizar uma colonoscopia 
optica se houver ao menos um polipo > 10 mm ou 
3 ou mais polipos > 6 mm; 

• sigmoidoscopia flexivel a cada 5 anos, com visua- 
lizagao de ao menos 40 cm de colon; 

• enema baritado com duplo contraste a cada 5 anos. 



Detecgao precoce apenas: 

• pesquisa anual de sangue oculto nas fezes pelo me- 
todo do guaiaco de alta sensibilidade (Hemoccult 
SENS A); 

• pesquisa anual de sangue oculto nas fezes pelo 
metodo imunoistoqulmico (FIT), a ser realizado 
em duas a 3 amostras; 


Tabela 65.2 - Recomendagoes para 0 rastreamento do cancer colorretal em individuos maiores 
de 50 anos com risco habitual 



MSTF 

USPSTF 

NCCN 

ACG 

PSOF 

Anual 

Anual 

Anual 

Anual 

(Hemmocult SENSA) 

(Hemmocult SENSA) 

(Hemmocult SENSA) 

Teste 





imunoistoqulmico 
nasfezes (FIT) 

Anual 

Nao recomenda 

Anual 

Anual 

Teste de DNA nas 

Intervalos nao 

Considera haver 

Considera haver evidencia 

A cada 3 anos 

fezes 

conhecidos 

evidencia insuficiente 

insuficiente 

Enema baritado 
com duplo 

contraste 

A cada 5 anos 

Nao recomenda 

Somente para pacientes 
que nao podem realizar 
colonoscopia ou em que a 
colonoscopia foi incompleta 

Nao recomenda 

Sigmoidoscopia 

flexivel 

A cada 5 anos 

Nao recomenda 

A cada 5 anos 

A cada 5-10 anos 

Sigmoidoscopia 
flexivel + PSOF 

- 

Sigmoidoscopia a 
cada 5 anos e PSOF a 
cada 3 anos 

Sigmoidoscopia a cada 5 anos 
e PSOF anual (Hemmocult 
SENSA) 

Nao recomenda 

Colonografia 
por tomografia 
computadorizada 

A cada 5 anos 

Considera haver 

evidencia insuficiente 

Considera haver evidencia 

insuficiente 

A cada 5 anos 

Colonoscopia* 

A cada 10 anos 

A cada 10 anos 

A cada 10 anos 

A cada 10 anos 


PSOF: pesquisa de sangue oculta nas fezes; MSTF: Multi-Society Task Force-, USPSTF: United States Preventive Services Task Force-, NCCN: 
National Comprehensive Cancer Network-, ACG: American College of Gastroenterology. ’Metodo de escofha. 
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• teste de DNA em fezes. A frequencia com que deve 
ser realizada e incerta. 

Guideline da American College of 
Gastroenterology 

0 consenso publicado pela Guideline da American 
College of Gastroenterology (ACG), em 2008, reco- 
menda a colonoscopia como metodo de rastreamento 
favorito em indivfduos com mais de 50 anos 78 . Em 
situagoes em que o exame nao esta disponivel ou 
em casos de pacientes que se recusam a realizar, 
sugere-se a realizagao de sigmoidoscopia flexfvel 
a cada 5 ou 10 anos, colonografia por tomografia 
computadorizada a cada 5 anos ou teste imunois- 
toqufmico nas fezes (FIT) anual. Adicionalmente, 
e recomendado o inlcio do rastreamento aos 45 
anos em afro-americanos, pois nesse grupo etnico 
se verificou maior incidencia e maiores taxas de 
mortalidade por cancer colorretal 88 . 

Guideline da United States Preventive Services 
Task Force 

0 consenso publicado pela Guideline da United 
States Preventive Services Task Force (USPSTF), em 
2008, recomenda o rastreamento em pacientes de 
50 a 75 anos atraves de um dos seguintes metodos 77 : 

• pesquisa anual de sangue oculto nas fezes com 
metodo de alta sensibilidade (Hemoccult SENSA); 

• sigmoidoscopia flexfvel a cada 5 anos, associada a 
pesquisa de sangue oculto nas fezes com metodo de 
alta sensibilidade (Hemoccult SENSA) a cada 3 anos; 

• colonoscopia a cada 10 anos. 

A USPTF nao recomenda o rastreamento de rotina em 
indivfduos com idade entre 76 e 85 anos e contraindica 
o rastreamento em indivfduos com mais de 85 anos. 

Guideline da National Comprehensive Cancer 
Network 

0 Guideline da National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) favorece a colonoscopia optica a 
cada 10 anos como metodo de rastreamento. Como 
alternativas, recomenda sigmoidoscopia a cada 5 anos 
ou pesquisa anual de sangue oculto nas fezes pelo 
metodo de alta sensibilidade (Hemoccult SENSA) ou 
imunoistoqufmico (FIT) associados ou nao a sigmoi¬ 
doscopia a cada 5 anos 79 . 


Rastreamento do cancer colorretal em 
pacientes de alto risco 

Aproximadamente 3 a 4% dos indivfduos com diag¬ 
nostic de cancer colorretal sao portadores de sfndromes 
geneticas que os predispoem a desenvolverem o cancer 
colorretal. Ate o momento, nao ha estudos prospectivos 
randomizados e controlados de rastreamento em indi¬ 
vfduos com historia familiar de cancer colorretal, de 
forma que as recomendagoes sao adaptagoes daquelas 
para a populagao de medio risco. 

Em pacientes com familiares portadores de cancer 
colorretal em idade jovem, a maioria dos consensos 
recomenda que o rastreamento se inicie aos 40 anos, 
ou 10 anos antes da idade em que houve diagnostic 
de cancer no familiar mais jovem. 

A ACG propoe medidas especiais para o rastrea¬ 
mento de pacientes com historia familiar de cancer 
colorretal 78 : 

• se apenas um parente de primeiro grau teve diagnos¬ 
tic de cancer colorretal ou de adenoma avangado 
(> 1 cm ou com displasia de alto grau ou elementos 
vilosos), em idade igual ou superior a 60 anos, o 
rastreamento deve ser feito com colonoscopia a 
cada 10 anos a partir dos 50 anos, a semelhanga 
de pacientes com risco medio; 

• se apenas um parente de primeiro grau teve diagnos¬ 
tic de cancer colorretal ou de adenoma avangado 
(> 1 cm ou com displasia de alto grau ou elementos 
vilosos), em idade inferior a 60 anos, ou se dois ou 
mais parentes de primeiro grau tiveram diagnostic 
de cancer colorretal ou adenoma avangado em 
qualquer idade, o rastreamento com colonoscopia 
deve ser feito a cada 5 anos, a partir dos 40 anos 
ou 10 anos antes da menor idade ao diagnostico. 

Rastreamento do cancer colorretal em 
portadores da sindrome de Lynch 

A sindrome de Lynch e uma condigao autossomica 
dominante causada por mutagoes germinativas nos 
genes MMR ( mismatch repair) de reparo do DNA. Tern 
penetrancia aproximada de 80% e e responsavel por 
cerca de 1 a 3% dos casos de cancer colorretal 89 . 

Em portadores da sindrome, o cancer colorretal e 
diagnosticado em idade mais precoce, em media 48 
anos 90 . A maior parte dos tumores se situa no colon 
direito e tern alta instabilidade de microssatelites 
(MSI, microsatellite instability) 90 ' 91 . Alem disso, ha 


risco aumentado de outras neoplasias, a saber: en- 
dometrio, estomago, ovario, pancreas, rins e vias 
urinarias e sistema nervoso central 92 . Sendo assim, 
deve-se suspeitar dessa slndrome em indivlduos 
que possuem mais de um familiar com diagnostico 
de cancer colorretal ou de neoplasias relacionadas 
a HNPCC em idade jovem, usualmente na terceira e 
quarta decadas de vida 90 . 

Nos portadores da sindrome de Lynch, aconselha-se 
o rastreamento do cancer colorretal com colonoscopia 
anual a partir dos 20 a 25 anos, ou 10 anos antes da 
idade mais precoce de diagnostico de cancer na famflia, 
o que acontecer antes 93 " 98 . Nos individuos de familias 
com mutagao de MSH6, o rastreamento esta indicado 
a partir dos 30 anos 93,95 ' 96 . Em pacientes que desen- 
volveram cancer colorretal ou adenoma avangado, a 
colectomia total esta indicada. A colectomia segmentar 
pode ser realizada, desde que posteriormente se fagam 
exames de rotina para avaliagao do reto residual 99 . A 
colectomia profilatica nao e recomendada, porem pode 
ser indicada em pacientes que apresentem dificuldades 
em realizar colonoscopia anual. 

Especial atengao deve ser dada a prevengao de 
tumores extracolonicos, de forma que se recomenda 
o rastreamento anual para cancer de endometrio e de 
ovario com ultrassonografia transvaginal ou ultras- 
sonografia abdominal total, com inicio dos 30 aos 35 
anos, ou 5 a 10 anos antes da idade mais precoce de 
diagnostico de cancer na famflia 100 ' 101 . Histerectomia 
e salpingo-ooforectomia profilaticas ao redor dos 35 
anos, ou quando prole constitufda, devem ser ofere- 
cidas as pacientes 100 ' 102 . Adicionalmente, devem-se 
realizar urinalise e citologia urinaria anuais, com 
initio entre 25 e 35 anos, e dermatoscopia anual 103 . 
A indicagao de endoscopia digestiva alta periodica 
e controversa, alguns grupos recomendam em todos 
os individuos a partir dos 30 anos 104 e outros grupos 
recomendam exclusivamente em familias com historia 
de cancer gastrico 105 . 0 rastreamento de neoplasias 
do intestino delgado nao esta indicado 106 . 

Rastreamento do cancer colorretal em 

portadores de polipose adenomatosa familiar 

A polipose adenomatosa familiar (PAF) e uma do- 
enga autossomica dominante causada por mutagoes 
germinativas no gene APC (adenomatous polyposis 
coll), localizado no cromossomo 5q21-q22107. E uma 
condigao de penetrancia quase completa, caracte- 


rizada pelo desenvolvimento precoce de centenas 
a milhares de polipos intestinais pre-cancerosos. 
Aproximadamente 100% dos individuos desenvolvem 
cancer colorretal, em media, aos 45 anos. 

E responsavel por menos de 1% dos casos de can¬ 
cer colorretal 108 e tambem eleva o risco de neopla¬ 
sias extracolonicas, dentre elas: tiroide, estomago, 
ampola duodenal, hepatoblastoma da infancia e 
tumores de sistema nervoso central, especialmente 
meduloblastoma 109 . 

Para o diagnostico da forma classica da doenga, 
sao necessarios ao menos 100 polipos colorretais 
adenomatosos. Na forma atenuada da doenga, tambem 
causada por mutagoes no gene APC, observa-se um 
menor numero de polipos adenomatosos (< 100), maior 
envolvimento do colon direito e desenvolvimento do 
cancer mais tardiamente, em media, aos 54 anos 108 . 

Portadores de PAF ou de polipose adenomatosa fa¬ 
miliar atenuada (PAFA) devem receber aconselhamento 
genetico e realizar a pesquisa de mutagao no gene 
APC. Em cerca de 10 a 30% dos pacientes com a forma 
classica da doenga, e em 90% daqueles com a forma 
atenuada, nao se detectam mutagoes no gene APC. 
Na ausencia de mutagao, deve-se realizar a pesquisa 
de mutagao em MYH, pois 20% dos pacientes com 
fenotipo da forma atenuada apresentam, na verdade, 
uma sindrome autossomica recessiva denominada 
polipose associada ao MYH (MAP). 

A colectomia profilatica esta indicada em todos os 
portadores da sindrome e ate que seja efetuada, deve- 
-se realizar sigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia 
anualmente, a partir dos 10 a 12 anos. A colonoscopia 
e o metodo de escolha na forma atenuada da doenga, 
ja que o colon direito esta preferencialmente acometi- 
do. Nos pacientes submetidos a colectomia total com 
ileo-reto-anastomose, proctocolectomia total com 
anastomose ileo-anal e confecgao de bolsa ileal ou 
proctocolectomia com ileostomia terminal, devem-se 
realizar escopias, a cada 6 a 12 meses, apos a cirurgia. 

Adicionalmente, recomenda-se endoscopia digestiva 
alta de rotina a cada 3 a 4 anos para a detecgao de 
polipos gastricos, duodenais e periampulares 110,111 . Na 
presenga de polipos adenomatosos, devem-se realizar 
exames anuais 111 ' 112 . 



Cancer de mama 

0 cancer de mama e o segundo tipo de cancer mais 
frequente no mundo e o mais comum entre as mulheres 
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e corresponde a 22% dos casos novos nesse grupo 113 . 
No Brasil, esperam-se 52.680 novos casos em 2012, 
com risco estimado de 52 casos a cada 100 mil mu- 
Iheres 69 . Embora seja considerado um cancer de bom 
prognostico, trata-se da maior causa de morte por 
cancer entre as mulheres brasileiras, principalmente, 
na faixa entre 40 e 69 anos, com mais de 11 mil mortes/ 
ano em 2007 70 . Isso porque, na maioria dos casos, a 
doenga e ainda diagnosticada em estadios avangados. 

Atualmente, o beneficio do rastreamento (Tabela 
65.3) do cancer de mama atraves de mamografia, em 
mulheres de 50 a 70 anos, e indiscutivel. Ha ao menos 
9 estudos randomizados que incluiram mais de 650 
mil mulheres, que mostraram redugao nas taxas de 
mortalidade por cancer de mama entre 25 e 34% 114-116 . 
Contudo, a frequencia do rastreamento e a idade em 
que deve iniciar e cessar sao ainda temas de debate. 

0 rastreamento em mulheres de 40 a 49 anos e 
bastante controverso 117-119 . Argumenta-se que ha 
maior dificuldade em se detectar tumores atraves da 
mamografia em mulheres mais jovens, que possuem 
mamas mais densas 120421 e que talvez apresentem tu¬ 
mores mais agressivos, para as quais o rastreamento 
com mamografia anual nao seja benefico. 

Uma metanalise, publicada em 2002, identificou 
7 estudos randomizados que incluiram aproximada- 
mente 200 mil mulheres de 40 a 49 anos submetidas a 
rastreamento mamografico 122 . Apenas um dos estudos 


foi desenhado para avaliar o impacto do rastreamento 
nessa faixa etaria, de forma que o poder dos demais 
estudos e insuficiente para responder a essa questao. 
Cinco estudos mostraram uma redugao de risco de 13 a 
42% em um periodo mediano de 6 anos (mediana 4 a 15 
anos) 123 " 129 , e nos outros 2 estudos o rastreamento nao 
foi benefico 130431 . Na conclusao, a metanalise mostrou 
uma redugao de risco de morte de 15% em mulheres 
de 39 a 48 anos submetidas ao rastreamento 122 . 

Posteriormente, um grande estudo realizado no 
Reino Unido, denominado Age, incluiu mais de 160 
mil mulheres na quarta decada de vida que foram 
randomizadas para rastreamento mamografico anual 
ou observagao. Apos um seguimento mediano de 10,7 
anos, o grupo intervengao apresentou redugao de risco 
de morte por cancer de mama em 17%, porem sem 
significance estatistica. 0 resultado foi considerado 
consistente com os de estudos previos 132 . 

0 principal metodo empregado para o rastreamento 
do cancer de mama e a mamografia. A sensibilidade do 
rastreamento anual varia de 71 a 96% em diferentes 
estudos 133434 e a especificidade de um unico exame 
e 94 a 97% 133435436 . Embora a mamografia digital seja 
superior a mamografia convencional em mulheres na 
pre- e perimenopausa, e em mulheres com mamas 
densas 137 , em geral, sua capacidade de detecgao e 
semelhante a da mamografia convencional 138-141 , de 
forma que esta e ainda amplamente utilizada. 


A 



US Preventive Services Task Force 

Individualizar rastreamento 

Bianual 

Bianual 

American College of Physicians 

Individualizar rastreamento 

Anual ou bianual 

Anual ou bianual 

Canadian Task Force on Preventive Health Care 

Individualizar rastreamento 

Anual ou bianual 

Nao recomenda 
l> 75 anos) 

National Comprehensive Cancer Network 

Anual 

Anual 

Anual 

American Cancer Society 

Anual 

Anual 

Anual 

American Medical Association 

Anual 

Anual 

Anual 

American College of Radiology 

Anual 

Anual 

Anual 

American College of Obstetricians and 
Gynecologists 

Anual ou bianual 

Anual 

Anual 

National Cancer Institute 

Anual ou bianual 

Anual ou bianual 

Anual ou bianual 

American Academy of Family Physicians 

Anual ou bianual 

Anual ou bianual 

Nao recomenda 















A ultrassonografia das mamas e frequentemente 
realizada para melhor definigao de anormalidades 
vistas a mamografia e como exame complementar 
em mulheres portadoras de mamas densas, e nao e 
recomendada para o rastreamento populacional do 
cancer de mama. 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) tern sido 
estudada principalmente para o rastreamento de 
populates de alto risco, porem estudos que avaliem 
seu impacto na mortalidade por cancer de mama sao 
ainda necessarios. Dados de uma revisao sistematica 
de 11 estudos que compararam rastreamento mamo¬ 
grafico ao rastreamento com RNM em mulheres de 
alto risco, mostraram ser a RNM mais sensivel (0,77, 
IC 95% 0,70-0,84 versus 0,39, 0,37-0,41), so que 
menos especifica (0,86, IC 95% 0,81-0,92 versus 0,95, 
0,93-0,97). A combinagao dos 2 metodos ofereceu 
melhor sensibilidade (0,94, IC 95% 0,90-0,97), mas 
especificidade ainda menor (0,77, 0,75-0,80). Nessa 
populagao, a prevalencia de cancer de mama foi de 
2%, o que corresponde a cerca de 13 vezes o risco em 
uma populagao normal 142 . 

Considerando o acima exposto, a American College 
of Physicians (ACP), a American Academy of Family 
Physicians (AAFP), a USPSTF e a Canadian Task Force 
on the Periodic Health Examination (CTF) 143-146 , reco- 
mendam rastreamento de rotina com mamografia a 
partir dos 50 anos e aconselham avaliagao do risco 
individual e decisao conjunta com a paciente, em 
mulheres de 40 a 49 anos. Nessas mulheres, a ACP 
sugere exames anuais ou bianuais 143 , enquanto a 
USPSTF e a ACFF sugerem exames bianuais 144 ' 145 . A 
World Health Organization recomenda exames a 
cada 1 ou 2 anos, em mulheres de 50 a 69 anos. A 
American Cancer Society 1 ' 1 '', a American College of 
Radiology 1 ^, a American Medical Association 149 , o 
National Cancer Institute 150 , o American College of 
Obstetrics and Gynecology 151 e o NCCN 152 recomendam 
rastreamento mamografico em todas as mulheres a 
partir dos 40 anos. 

A maioria desses grupos nao estabelece uma ida- 
de ate a qual o rastreamento deve ser realizado. A 
USPSTF e a AAFP recomendam que o rastreamento 
seja realizado ate os 74 anos e consideram nao haver 
evidencia suficiente de seu beneffcio a partir dessa 
idade, devendo-se avaliar se ha expectativa de vida 
de pelo menos 10 anos 144,145 . 


Embora o rastreamento seja frequentemente ofere- 
cido a mulheres jovens com predisposigao genetica, 
seu impacto na redugao de mortalidade ainda nao 
foi comprovado. Resultados preliminares de estudos 
mostram que o rastreamento mamografico associado 
ao exame clinico, nessas mulheres, tern baixa sensi¬ 
bilidade para a detecgao do cancer, especialmente em 
mulheres portadoras de mutagao nos genes BRCA 153 " 158 . 
Entretanto, o uso da RNM nessa populagao, conforme 
previamente exposto, e promissor. 

A American Cancer Society (ACS) recomenda RNM 
de mamas e mamografia anual em mulheres considera- 
das de alto risco, a saber: portadoras de mutagao nos 
genes BRCA, parentes de primeiro grau de portadores 
de mutagao em BRCA e mulheres com risco em vida de 
desenvolver cancer de mama igual ou superior a 20%, 
de acordo com sua historia familiar 159 . Adicionalmente, 
contraindica o uso de RNM para o rastreamento em 
mulheres com risco inferior a 15% e considera haver 
evidencia insuficiente para recomendagoes quando 
o risco e de 15 a 20% 159 . 0 NCCN recomenda o mesmo 
procedimento nesses casos e tambem em pacientes 
que realizaram radioterapia toracica entre os 10 e 
30 anos, e em mulheres portadoras de mutagao nos 
genes TP53 e PTEN 150 . 0 National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) recomenda os mesmos 
procedimentos, em mulheres portadoras de mutagao 
em BRCA, a partir dos 30 anos, em portadoras de 
mutagao de TP53 a partir dos 20 anos, em mulheres 
na terceira decada de vida, com risco em 10 anos > 
8%, e em mulheres na 4 a decada de vida com mamas 
densas e risco em 10 anos > 12% 160 . 

Entretanto, a principal estrategia para a prevengao 
nessas mulheres consiste em mastectomia bilateral 
e ooforectomia bilateral profilaticas. Sabe-se que 
em mulheres de alto risco, a mastectomia bilateral 
profilatica reduz o risco de cancer de mama em ate 
90% 161-167 . Tecnicas como a mastectomia poupadora de 
pele, com ou sem a preservagao do complexo areolo- 
-papilar, e a adenectomia bilateral, embora apresentem 
bons resultados cosmeticos 168 , nao foram utilizadas 
nos principais estudos de prevengao e e posslvel 
que apresentem menor eficacia 161 - 169 . A ooforectomia 
bilateral, por sua vez, e capaz de reduzir o risco de 
cancer de mama e ovario, bem como mortalidade por 
cancer de mama, ovario e por todas as causas em mu¬ 
lheres portadoras de mutagao nos genes BRCA 162 ' 170-175 . 
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Entretanto, parece reduzir o risco de cancer de mama 
apenas em mulheres operadas na pre-menopausa. Esta 
indicada a partir dos 35 anos, ou antes, em mulheres 
com prole constituida 176 . 

Cancer de ovario 

0 cancer de ovario e a quarta causa de morte por 
cancer em mulheres nos Estados Unidos da America 
e na Europa 177 . Por se tratar de uma neoplasia oli- 
gossintomatica em estagios iniciais, cerca de 75% 
dos casos sao diagnosticados em estagios avangados 
e a sobrevida em 5 anos, paratodos os estagios, e 
inferior a 30% 178 . 

Em pacientes com diagnostico em estagios pre- 
coces, a sobrevida em 5 anos varia entre 70 e 90%, 
porem nao ultrapassa 25% em pacientes com doenga 
metastatica no momento do diagnostico 177,178 . Tendo 
em vista que o estadiamento ao diagnostico e o mais 
importante fator prognostico do cancer de ovario 179 , 
o desenvolvimento de estrategias para sua detecgao 
precoce seria capaz de modificar esse panorama. 

Estima-se que o risco de uma mulher saudavel 
desenvolver cancer de ovario ao longo de sua vida 
seja de 2%. Considerando-se a baixa prevalencia do 
cancer de ovario, uma estrategia de rastreamento 
ideal deveria apresentar especificidade minima de 
96,6% e sensibilidade maxima de 75% para detectar 
a doenga em estagios precoces, de forma a apresentar 
valor preditivo positivo de 10% e evitar um numero 
excessivo de resultados falso-positivos 180 . 

Os testes possivelmente uteis para o rastreamento do 
cancer de ovario incluem a dosagem serica do CA-125 
e de outros marcadores bioquimicos, ultrassonografia 
e combinagoes desses metodos. 

A dosagem da concentragao serica do CA-125 e o 
metodo bioquimico mais estudado para o rastreamento 
do cancer de ovario. Valores elevados sao encontrados 
em aproximadamente 50% das mulheres com doenga 
em estagios precoces, e em mais de 80% das mulhe¬ 
res com doenga em estagios avangados. Entretanto, 
sua especificidade e limitada, uma vez que diversas 
condigoes benignas ou malignas podem eleva-lo, o 
que ocorre em 1 a 2% dos individuos numa populagao 
normal 181-183 . 

Ao menos 3 grandes estudos europeus de rastrea¬ 
mento mostraram que a especificidade de uma dosagem 
unica de CA-125 varia entre 98,6 e 99,4%, e tern um 
valor preditivo positivo de apenas de 3% 184 " 186 . Em 


contrapartida, algoritmos que estimem a variagao do 
CA-125 ao longo do tempo parecem ser mais promis- 
sores como estrategia de rastreamento. Um algoritmo 
denominado ROC, que considera o valor absolute e a 
variagao do CA-125 ao longo do tempo foi utilizado 
em uma analise retrospectiva de amostras de sangue 
de 9.233 mulheres. Enquanto a sensibilidade de uma 
dosagem unica de CA-125 foi de 62%, o metodo apre- 
sentou sensibilidade de 86% 187 . Quando testado em 
um estudo piloto, que envolveu 13 mil mulheres na 
pos-menopausa, o metodo apresentou valor preditivo 
positivo de 19% 188 . 

Exames de imagem como a ultrassonografia trans- 
vaginal, a tomografia computadorizada e a RNM, 
apresentam sensibilidade menor que 90%, associada a 
alto custo e altas taxas de resultados falso-positivos, de 
forma que sua utilizagao em larga escala pode resultar 
em procedimentos invasivos desnecessarios 189,190 . 

Ha 3 grandes estudos prospectivos em curso que tern 
o objetivo de determinar se o rastreamento combinan- 
do marcadores tumorais sericos e ultrassonografias 
periodicas reduz a mortalidade por cancer de ovario 
em populagoes de baixo risco 191,192 . 

No Prostate, Lung, Colon and Ovarian Cancer Screening 
Trial (PLC0), 34.261 mulheres na pos-menopausa, com 
idade entre 55 e 74 anos, foram randomizadas para 
dosagem anual de CA-125 e ultrassonografia transva- 
ginal ou para cuidados habituais 193 . Um valor de CA-125 
maior que 35 U/mL ou evidencia a ultrassonografia 
transvaginal de aumento de volume ovariano ou cisto 
ovariano, com componentes solidos ou papiliferos, era 
considerado anormal. Apos 4 anos de rastreamento, 
1.170 mulheres foram submetidas a ooforectomia, 
e dessas, 5,1% obtiveram diagnostico de cancer de 
ovario, sendo 72% deles tumores de estagio clinico II 
ou IV 194 .0s resultados do grupo controle e os dados de 
mortalidade ainda nao foram reportados. 

Um segundo estudo, japones, randomizou 83 mil 
mulheres na pos-menopausa para rastreamento anual 
com ultrassonografia pelvica e dosagem de CA-125, 
ou nao rastreamento. Apos um seguimento mediano 
de 9,2 anos, nao houve diferenga estatisticamente 
significativa nas taxas de detecgao de cancer de ovario 
entre os 2 metodos, porem os dados de mortalidade 
ainda nao estao disponiveis 195 . 

No United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian 
Cancer Screening, 202.638 mulheres na pos-menopau- 
sa, com idade entre 50 e 74 anos, foram randomizadas 


para exame ginecologico anual (grupo controle), 
ultrassonografia transvaginal anual ou dosagem anual 
de CA-125, associada a ultrassonografia transvaginal 
nos casos de elevagao do CA-125. 0 rastreamento 
multimodal apresentou especificidade estatistica- 
mente maior (99,8% versus 98,2%) e tambem maior 
valor preditivo positivo (35,1% versus 2,8%). Nao 
houve diferengana sensibilidade (75% versus 89,5%) 
de ambos os metodos. Os dados de mortalidade sao 
esperados para 2014 191 . 

Sendo assim, ate que os resultados desses estudos 
sejam reportados, nao ha evidencia suficiente para 
que se recomende o rastreamento do cancer de ovario 
em populagoes de baixo risco 196 . 

0 beneficio do rastreamento do cancer de ovario 
em populagoes de alto risco e tambem controverso. 
Sabe-se que a historia familiar e o fator de risco mais 
importante para o desenvolvimento do cancer de 
ovario. Estima-se que a presenga de um membro da 
famflia com diagnostico de cancer de ovario eleve 
o risco de uma mulher de 35 anos desenvolve-lo ao 
longo da vida, de 1,6% para 5%. Em mulheres sabida- 
mente portadoras de smdromes hereditarias, como 
a sindrome de Lynch e a sindrome cancer de mama/ 
ovario, o risco e ainda maior 197-199 . 

A sindrome cancer de mama/ovario e a sindrome 
hereditaria mais comumente relacionada ao cancer 
de ovario e esta ligada a mutagoes nos genes BRCA1 
e BRCA2 200 . 0 risco de cancer de ovario ao longo da 
vida e de 35 a 45% e de 15 a 25% em portadoras de 
mutagao no BRCA1 e BRCA2, respectivamente. Ja na 
sindrome de Lynch, tambem associada a neoplasias de 
colon, mama e endometrio, esse risco e de 3 a 14% 201 . 

No National Ovarian Cancer Early Detection Program, 
4.526 mulheres de alto risco para cancer de ovario 
foram submetidas a ultrassonografia e exame gi¬ 
necologico semestrais. Apos 12.709 exames, todas 
as neoplasias de ovario, tuba uterina ou peritonio 
detectadas eram ja avangadas, com estagio clinico 
III ao menos, o que mostrou ser esse metodo isolado 
inadequado nesse contexto 202 . 

0 rastreamento multimodal tambem mostrou resulta¬ 
dos desapontadores. Em um programa de rastreamento 
que incluiu 1.261 mulheres acima de 35 anos com his- 
toria familiar de cancer de ovario, mama, endometrio 
ou colon ou com historia pessoal de cancer de mama, a 
realizagao de ultrassonografia transvaginal com doppler 
e dosagem de CA-125 a cada 1 ou 2 anos, a maioria 


dos tumores detectados ja se encontrava em estagio 
avangado 203 . A semelhanga desse estudo, numa coorte 
de 888 mulheres portadoras de mutagao em BRCA1 
ou BRCA2 submetidas ao rastreamento com CA-125 
e ultrassonografia transvaginal, 80% dos tumores 
invasivos diagnosticados eram tambem avangados. 

Numa pequena serie de 312 mulheres de alto risco, 
as portadoras de mutagao em BRCA1 ou BRCA2 foram 
submetidas ao rastreamento semestral com CA-125 e 
ultrassonografia transvaginal, e aquelas com historia 
familiar da sindrome de cancer de mama/ovario foram 
submetidas ao rastreamento anual. Apos 4 anos, a 
sensibilidade dessa combinagao foi de apenas 40% e 
a especificidade de 99% 204 . 

Segundo os resultados preliminares do estudo PLCO, 
acima descrito, o valor preditivo positivo do rastrea¬ 
mento multimodal foi de 2,8% na populagao de alto 
risco, que incluia mulheres com historia familiar de 
cancer de ovario, > 2 parentes com cancer de mama 
ou historia pessoal de cancer de mama ou ovario 205 . 

Embora ainda nao haja evidencias de redugao da 
mortalidade com o rastreamento em portadoras de 
smdromes hereditarias 206-210 , a American College of 
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), a Society of 
Gynecologic Oncologists (SGO) e o NCCN recomendam 
dosagem de CA-125 e ultrassonografia transvaginal 
semestralmente 211 , com initio entre 30 e 35 anos ou 5 
a 10 anos, antes da idade mais precoce de diagnostico 
e cancer de ovario na famflia 212-214 . Adicionalmente, o 
NCCN recomenda considerar salpingo-ooforectomia 
bilateral profilatica em mulheres entre 35 e 40 anos 
com prole constitufda 211 . 



Cancer de colo uterino 

0 cancer do colo uterino e a segunda neoplasia mais 
comum em mulheres no Brasil e no mundo. Felizmente, 
a implementagao de programas de rastreamento foi 
responsavelpela redugao de ate 75% em sua incidencia 
e mortalidade em pafses desenvolvidos nas ultimas 5 
decadas. Ainda assim 68 215 , essa neoplasia permanece 
um importante problema de saude publica mundial, 
especialmente se considerarmos que cerca de 25% das 
pacientes apresentam doenga localmente avangada 
ao diagnostico. 

No Brasil, estimam-se 17.540 casos novos em 2012, 
o que representa 17 casos por 100 mil mulheres 69 . Em 
2007, foram registrados 4.691 obitos no pais por essa 
neoplasia (Sistema de Informagao de Mortalidade - 
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SIM). Nas ultimas 3 decadas observa-se que as taxas 
de mortalidade por cancer do colo do utero se mantem 
praticamente constantes e variam entre 5 e 6 mor- 
tes/100 mil mulheres/ ano 70 - 216 . 

A infecgao por sorotipos de HPV de alto risco, ge- 
ralmente adquirida por via sexual, e sabidamente o 
mais importante fator de risco para os carcinomas 
escamosos do colo uterino. Atraves de tecnicas mo- 
dernas, pode-se detectar o DNA do HPV em 95 a 100% 
dos carcinomas escamosos do colo uterino e 75 a95% 
das lesoes intracervicais de alto grau 217 - 218 . 

Acredita-se que 50% das mulheres sexualmente 
ativas e saudaveis adquiram ao menos uma infecgao 
ate os 50 anos, o que torna as infecgoes pelo HPV muito 
comuns. Em geral, essas infecgdes sao assintomaticas 
e transitorias, com duragao de aproximadamente 2 
anos. Em cerca de 10 a 20% dos casos ha persistence da 
infecgao, o que favorece o desenvolvimento do cancer. 

0 initio precoce das atividades sexuais, o numero de 
parceiros sexuais e historia de doengas sexualmente 
transmissiveis sao fatores predisponentes a infecgao 
pelo HPV. Tabagismo, multiparidade, imunossupressao 
ou imunodeficiencia e uso prolongado de contracep¬ 
tives orais sao tambem fatores de risco para o cancer 
do colo uterino. 

Tendo em vista o acima exposto, as medidas com- 
portamentais sao de essencial importance para a 
prevengao primaria do carcinoma do colo uterino e 
incluem a cessagao do tabagismo e uso de preservati¬ 
ves. Mais recentemente, a vacinagao para os sorotipos 
mais prevalentes de HPV tambem se mostrou eficaz 
para a prevengao primaria do cancer do colo uterino. 

Vacinacao para HPV 

No Brasil, ha duas vacinas atualmente disponiveis e 
aprovadas pela ANVISA para a prevengao primaria para 
cancer do colo de utero. A vacina bivalente (Cervarix, 
Glaxo-Smith-Kline®) e a vacina quadrivalente (Gardasil, 
Merck®). 

A vacina bivalente tern como alvos os sorotipos 16 e 
18 do HPV, que causam 70% dos carcinomas cervicais 
e 50% das lesdes pre-invasivas (NIC 2/3). A vacina 
quadrivalente, alem de ser ativa contra esses soroti¬ 
pos, tambem tern como alvos os sorotipos 6 e 11, que 
causam 90% das verrugas genitais. 

A eficacia da vacina quadrivalente foi avaliada por 
2 grandes estudos fase III, denominados FUTURE I 


e II ( Females United To Unilaterally Reduceendo/ 
ectocervicaldisease ) 219 ‘ 221 . 

No estudo FUTURE II, mais de 12 mil mulheres com 
idade entre 15 e 26 anos foram randomizadas para 
receber 3 doses da vacina quadrivalente ou place¬ 
bo 220 . A analise de eficacia foi realizada apenas para 
grupo de pacientes que nao apresentavam evidencia 
de infecgao passada ou presente pelos HPV 16 e 18, 
identificada atraves de sorologia ou de deteegao do 
DNA viral em material de biopsia cervical. Cerca de um 
quarto das pacientes em ambos os grupos apresentava 
evidencia de infecgao pelos HPV 16 e 18. 0 desfecho 
primario combinado incluia desenvolvimento de 
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) graus 2 ou 3, 
adenocarcinoma in situ ou cancer cervical relacionado 
aos HPV 16 e 18. Apos um seguimento mediano de 3 
anos, verificou-se que a vacina teve eficacia de 98% 
na prevengao do desfecho primario combinado. Alem 
disso, a eficacia da vacina foi de 95% mesmo nas pa¬ 
cientes que nao receberam todas as doses da vacina. 

0 estudo FUTURE I incluiu 5.455 mulheres com idade 
entre 16 e 24 anos, e tinha como objetivo primario 
avaliar a eficacia da vacina quadrivalente na redugao 
da incidencia combinada de verrugas genitais, neo¬ 
plasia intraepitelial vulvar ou vaginal de graus 1 a 3 
ou cancer relacionado aos sorotipos-alvo da vacina. 
Seu objetivo secundario era determinar a eficacia da 
vacina na redugao da incidencia combinada de neo¬ 
plasia intracervical de graus 1 a 3, adenocarcinoma 
in situ ou cancer relacionado aos sorotipos-alvo da 
vacina. Cerca de 40% das pacientes, em ambos os 
grupos, apresentava evidencia de infecgao pelos 
sorotipos 6, 11, 16 e 18 do HPV, tambem detectada 
atraves de sorologia ou deteegao do DNA viral em 
material de biopsia cervical. A vacina quadrivalente 
foi 100% eficaz na prevengao de doenga ano-genital e 
na prevengao de NIC 1 a 3 ou adenocarcinoma in situ, 
relacionados aos sorotipos-alvo de HPV, em mulheres 
nao infectadas pelo HPV. Entretanto, sua eficacia foi 
menor na analise por intengao de tratamento, que 
incluiu inclusive as mulheres com evidencia de infec¬ 
gao pelo HPV 219 . Quando havia evidencia de infecgao 
pelo HPV, nenhum dos estudos mostrou beneficio da 
vacinagao no curso da infecgao ou da doenga 219 - 220 . 

Numa analise combinada de ambos os estudos, o 
impacto da vacinagao na incidencia de lesoes cervicais 
causadas por outros 10 sorotipos oncogenicos de HPV, 


nao incluidos na vacina de HPV, foi avaliado. Houve 
redugao na incidencia de NIC-2/3 e adenocarcinoma 
in situ causados por esses sorotipos de HPV, o que 
sugere haver protegao cruzada 222 . 

Com essas evidencias, a vacina quadrivalente foi 
aprovada pelo FDA para mulheres de 9 a 26 anos em 
2006, e para homens na mesma faixa etaria, em 2009. 

A vacina bivalente foi avaliada em um grande es- 
tudo prospectivo denominado PATRICIA ( Papilloma 
trial against cancer in young adults). Nesse estudo, 
mais de 18 mil mulheres foram randomizadas para 
receberem 3 doses da vacina bivalente ou vacina 
para hepatite A 223 . A analise primaria de eficacia foi 
realizada apenas para o grupo de pacientes que nao 
apresentava evidencia de infecgao pelos HPV 16 e 18 
ao recrutamento, ou 6 meses apos, o que correspon¬ 
ds a aproximadamente dois tergos das pacientes em 
ambos os bragos. Foram considerados eventos para a 
analise de eficacia: desenvolvimento de NIC 2 ou 3, 
adenocarcinoma in situ ou cancer cervical associado 
aos HPV 16 e 18. Apos um seguimento mediano de 3 
anos, verificou-se que a vacina apresentava eficacia 
de 93% na prevengao dos eventos supracitados. A 
eficacia da vacina para prevenir os mesmos eventos, 
associados a outros doze sorotipos de HPV oncogeni- 
cos, foi de 54%. A semelhanga dos estudos realizados 
com a vacina tetravalente, na analise por intengao de 
tratamento, observou-se menor eficacia da vacina. 
Em 2009, a vacina bivalente foi aprovada pelo FDA 
para uso em mulheres de 9 a 26 anos. 

Ainda existem lacunas de conhecimento relacionadas 
a duragao da eficacia das vacinas e quanto a eventual 
necessidade de doses de reforgo. Em fungao da propria 
historia natural da doenga, espera-se um impacto da 
vacinagao na redugao do cancer em 30 a 40 anos. 

Rastreamento do cancer de colo uterino 

A colpocitologia oncotica, mais conhecida como 
esfregago de Papanicolau, foi o primeiro teste a ser 
empregado no rastreamento do cancer e serviu de 
modelo para o rastreamento de outas neoplasias. Foi 
desenvolvida por George Papanicolaou, em 1941, para 
a detecgao de carcinomas uterinos e, desde a decada 
de 1950 e o principal metodo para rastreamento dos 
carcinomas do colo uterino 224 . Consiste em um esfregago 
dajungao escamocolunar do colo uterino, realizado 
atraves de espatula e de uma pequena escova. Apos a 


coleta, o material e fixado em uma lamina e analisado 
por microscopia 224 . 

A qualidade do exame citopatologico e condigao 
fundamental para a garantia do sucesso do programa 
de rastreamento 225 . Sendo assim, deve representar a 
zona de transformagao ou jungao escamocolunar, area 
de encontro entre o epitelio glandular da endocervice 
e o epitelio escamoso da ectocervice, area em que o 
processo de displasia se inicia. 

A sensibilidade de um teste para a detecgao de le- 
soes de alto grau e estimada em 60 a 80% 226 . Segundo 
a 0MS, para se obter um impacto significativo na 
mortalidade por cancer do colo do utero, a cober- 
tura do rastreamento deve atingir 80% ou mais da 
populagao-alvo 227 . 

Recomenda-se rastreamento do cancer do colo 
uterino, com colpocitologia oncotica, em todas as 
mulheres com vida sexual ativa e com a cervice ute- 
rina. Considerando-se a historia natural da doenga, 
deve ser iniciado 3 anos apos o inicio das atividades 
sexuais, ou aos 21 anos, o que ocorrer antes. 

Nao ha evidencia suficiente para se afirmar que o 
rastreamento anual superior ao rastreamento a cada 3 
anos, de forma que o intervalo entre os exames deve 
ser determinado pelo medico de acordo com os fato- 
res de risco de cada paciente. Entretanto, a maioria 
dos servigos recomenda o rastreamento anual, e ao 
menos 2 ou 3 exames consecutivamente normais, 
para que o intervalo entre os testes seja ampliado. A 
American Cancer Society (ACS) sugere que se aumente 
o intervalo apenas apos os 30 anos. 

De acordo com a USPTF, o rastreamento pode ser 
suspenso em mulheres com mais de 65 anos que ate 
entao foram submetidas a testes de rastreamento 
regularmente e que nao apresentaram anormalidades 
nesses exames. A ACS sugere a suspensao do rastrea¬ 
mento aos 70 anos, desde que haja ao menos 3 exames 
consecutivamente normais e nenhum exame anormal 
nos ultimos 10 anos 228 . 0 rastreamento deve ser feito 
em mulheres idosas, nunca antes rastreadas, ou quando 
os dados sobre exames previos estao indisponiveis. 

Em mulheres que, por alguma razao, foram sub¬ 
metidas a histerectomia, o rastreamento e indicado 
se a cervice uterina foi preservada ou se a cirurgia foi 
realizada por causas oncologicas 229,230 . 

Quanto aos metodos diagnostics empregados para 
o rastreamento, as evidencias cientificas disponiveis 
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apontam que a citologia em meio liquido e a citologia 
automatizada sao mais caras e nao apresentam me- 
Ihor desempenho quando comparadas com atecnica 
convencional 231 . 

A U.S. Preventive Services Task Force (USPTF) consi- 
dera nao haver evidencia suficiente ate 0 momento para 
que se recomende a favor ou contra novas tecnologias 
para a detecqao dos carcinomas do colo uterino, uma 
vez que nao ha estudos prospectivos que tenham com- 
parado as novas tecnologias a tecnica convencional, 
tendo como desfecho carcinoma cervical invasivo ou 
custo-efetividade, e ha poucos estudos que associem 
as novas tecnologias aos metodos diagnostics padrao 
(histologicos) 232 . 

0 teste de detecqao de DNA-HPV oncogenico apre- 
senta sensibilidade superior a citologia, porem baixa 
especificidade e baixo valor preditivo positivo, 0 que 
limita seu uso como estrategia primaria de rastrea- 
mento. Provavelmente, detecta-se 0 HPV em mulheres 
com infecqdes transitorias, que regrediriam espon- 
taneamente sem tratamento, 0 que poderia motivar 
colposcopias diagnosticas desnecessarias 233 " 237 . 

0 teste rapido de detecqao de DNA-HPV oncogenico 
e de interesse por apresentar baixa densidade tecno- 
logica e poder ser realizado por equipe de generalistas 
sem especializagao laboratorial, apos um treinamento 
basico 238 ' 239 . 

Nos Estados Unidos, 3 tipos de testes para a detecqao 
do HPV estao disponiveis: 0 Hybrid Capture 2, apro- 
vado pelo FDA em 2003, 0 Cervista HPV HR, capaz de 
detectar 13 dos 14 sorotipos de alto risco e 0 Cervista 
HPV 16/18, capaz de detectar apenas os sorotipos 16 
e 18, ambos aprovados em 2009. 

Ate 0 momento, a USPSTF considera nao haver evi¬ 
dencia suficiente para que se recomende ou nao 0 uso 
rotineiro do teste para 0 Papilomavirus Humano (HPV) 
com teste primario para 0 rastreamento do cancer do 
colo uterino. 

Cancer de pulmao 

Anualmente, cerca de 1,61 milhoes de casos novos 
de cancer de pulmao sao diagnosticados em todo 0 
mundo. Essa neoplasia de prognostico sombrio e a 
principal causa de morte por cancer em homens e 
mulheres, sendo responsavel por aproximadamente 
1,2 milhoes de mortes ao ano 113 . Infelizmente, sua 
incidencia mundial aumentou em 50% desde 1985, 
fato amplamente atribuido ao tabagismo. 


No Brasil, estimam-se 27.320 casos novos para 0 
ano de 2012, sendo 17.210 deles em homens 69 . No 
periodo de 2003 a 2007, foi a primeira causa de morte 
por cancer em homens e a segunda causa de morte 
por cancer em mulheres 68 ' 215 . 

Cerca de dois terqos dos pacientes com diagnostic 
de cancer de pulmao apresentam-se com doenqaja 
avanqada e, apesar dos crescentes esforqos para 0 
desenvolvimento de novos tratamentos, 0 prognostico 
dessa doenqa permanece sombrio, com sobrevida 
em 5 anos, estimada em 16% paratodos os estagios. 

Uma vez que as estrategias terapeuticas disponiveis 
ate 0 momento pouco contribuem para a mudanqa desse 
panorama, a instituiqao de estrategias de prevenqao 
eficazes sao de extremo interesse. 

0s primeiros metodos a serem testados para 0 
rastreamento do cancer de pulmao foram 0 raio-X de 
torax e a citologia oncotica do escarro, combinados 
ou nao. A realizagao de raio-X de torax, a cada 2 anos, 
nao se mostrou benefica na reduqao de mortalidade 
por cancer de pulmao. A adiqao da citologia oncotica 
no escarro ao raio-X de torax foi superior para detectar 
casos de cancer quando comparada apenas ao uso do 
raio-X de torax, em pelo menos 2 estudos. 

0 Mayo Lung Project randomizou cerca de 11 mil 
homens tabagistas para um programa de rastreamento 
com raio-X de torax anual e citologia oncotica a cada 
4 meses, por 6 anos, e para um grupo controle que 
recebia cuidados habituais 240 ' 241 . Todos os pacientes 
foram inicialmente submetidos a raio-X de torax e 
a citologia oncotica do escarro, de forma que um 
numero nao desprezivel de casos foi detectado an¬ 
tes da randomizaqao. Apos 20 anos de seguimento, 
observou-se reduqao da mortalidade por cancer de 
pulmao no grupo intervenqao. 

Contraditoriamente, numa revisao sistematica de 7 
estudos que incluiu mais de 245 mil pessoas, 0 rastre¬ 
amento intensivo do cancer de pulmao com citologia 
oncotica do escarro ou raio-X de torax se associou a 
um aumento de mortalidade. Dentre as fraquezas 
metodologicas dos estudos incluidos estao 0 fato de 
0 grupo controle receber algum tipo de rastreamento 
e haver estudos nao randomizados 242 . 

0 Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) 
Cancer Screening Trial e um grande estudo randomi- 
zado que incluiu mais de 150 mil homens e mulheres 
de risco habitual para cancer. No grupo intervenqao, 
0 rastreamento do cancer de pulmao era realizado 


com raio-X de torax ao irncio do estudo, e a seguir, 
anualmente, por 3 anos, enquanto o grupo controle 
recebia cuidados habituais. Os dados de mortalidade 
sao aguardados para 20 1 5 243 - 244 . 

Mais recentemente, com o avango nas tecnicas de 
tomografia computadorizada, seu uso foi extensamente 
investigado para o rastreamento do cancer de pulmao. 

No estudo Early Lung Cancer Action Project ( ELCAP), 
1.000 pacientes assintomaticos, expostos a carga 
tabagica superior a 10 anos/mago, foram submetidos 
ao raio-X de torax e a tomografia computadorizada 
do torax. Com base nos achados, trinta e um casos de 
cancer de pulmao foram identificados, vinte e tres em 
estagio inicial 245 ' 246 . Num estudo sequencial, oI-ELCAP, 
31.567 pacientes assintomaticos foram inicialmente 
submetidos a tomografia computadorizada do torax. 
Desses, 27.456 realizaram tomografias anuais sequen- 
cialmente 247 . 0 diagnostico de cancer de pulmao foi feito 
em 484 pacientes, sendo 412 deles em estagio clinico 

I. Nesses pacientes, a sobrevida em 10 anos foi de 88%. 

Num estudo de coorte prospective realizado pela Mayo 
Clinic em parceria com o National Cancer Institute, 1.520 
pacientes tabagistas ou ex-tabagistas assintomaticos e 
com mais de 50 anos, foram rastreados anualmente com 
tomografia de torax 248 . Foram diagnosticados 68 casos 
de cancer de pulmao, 61% deles em estagio clinico I. 

Esses estudos apontam uma alta prevalencia de 
cancer de pulmao em individuos tabagistas assintoma¬ 
ticos submetidos a tomografia de torax de rotina, que 
parece ser mais sensivel para a deteegao de neoplasias 
se comparada ao raio-X. Como sao estudos de coorte, 
nao podem estimar o impacto do rastreamento sobre 
a mortalidade geral e por cancer de pulmao. 

Um estudo piloto denominado Lung Screening Study 
Feasibilityxecxutou 3.318 pacientes para rastreamento 
com tomografia computadorizada de baixa dose de 
radiagao ou com raio-X de torax 247 . 0s exames eram 
realizados ao inicio do estudo e 1 ano apos. 0 estudo 
mostrou beneficio da tomografia sobre o raio-X de 
torax para a deteegao do cancer de pulmao e serviu 
de base para o National Lung Screening Trial (NLST). 

0 beneficio do rastreamento do cancer de pulmao 
sera finalmente respondido com os dados desse estudo 
multicentrico, randomizado e controlado, que incluiu 
53 mil pacientes expostos a carga tabagica igual ou su¬ 
perior a 30 anos/mago, e com idade de 55 a 74 anos 249 . 
0s pacientes foram randomizados para rastreamento 


com raio-X de torax ou com tomografia computadori¬ 
zada de torax de baixa dose de radiagao. Em novembro 
de 2010, os resultados preliminares do estudo foram 
divulgados e mostraram redugao de mortalidade por 
cancer de pulmao em 20% nos pacientes submetidos 
a tomografia computadorizada de torax. 
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DESTAQUES 

• A obesidade esta associada a rnveis plasmaticos elevados de hormonios e fatores de crescimento, 
tais como insulina, IGF-1 ( insulin-like growth factor ), leptina, adiponectina e hormonios esteroides, 
que podem promover carcinogenese. 

• A ingestao de gordura animal correlaciona-se positivamente com o risco de cancer colorretal. 

• A associagao do cancer colorretal com a ingestao de carne vermelha e aparentemente mais forte do 
que aquela observada com a ingestao de gordura. 

• 0 risco para cancer colorretal e menor em populagoes com maior consumo de fibras dieteticas e pescado. 

• A aderencia a uma dieta do tipo mediterranica correlaciona-se com redugao do risco de cancer gastrico. 

• Estima-se que dos 550 mil a 600 mil novos casos anuais de carcinoma hepatocelular no mundo, entre 
25.200 e 155 mil possam ser causados pela exposigao as aflatoxinas. 

0 calcio pode suprimir a 1,25 diidroxivitamina D3 - um potente metabolite da vitamina D - sabida- 
mente capaz de inibir o crescimento de linhagens celulares de cancer de prostata. 

• Estudos de coorte correlacionaram positivamente o maior risco de cancer de prostata ao maior 
consumo de calcio. 

0s fitoquimicos - como os flavonoides, glicosinolatos, indois, alilsulfetos e fitoestrogenos - agem 
na carcinogenese modulando a agao de enzimas de sistemas detoxificantes, a concentragao e o 
metabolismo de hormonios esteroides e exercendo agao antiproliferativa. 

A curcumina e um potente inibidor de proliferagao celular tumoral e um indutor de apoptose. Seu 
emprego como agente quimiopreventivo esta sob investigagao em diversas neoplasias. 

• 0 alcool, alem das agoes carcinogenicas ja conhecidas, influencia na absorgao de folatos e na sua 
biodisponibilidade, diminuindo a agao protetora desse nutriente para o cancer colorretal. 
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DESTAQUES 

A coorte The National Institutes of Health - AARP Diet and Health Study, com 184.418 mulheres, 
em menopausa, revelou que 0 consumo de alcool, mesmo moderado, esta associado ao aumento do 
risco de cancer de mama. 

• Ate 0 momento, nao ha evidencia suficiente para que se recomende 0 rastreamento do cancer de 
ovario em populates de risco habitual. 0 rastreamento do cancer de ovario em populates de alto 
risco e controverso. 

• 0 rastreamento do cancer de pulmao, em individuos de 55 a 74 anos, expostos a alta carga de taba- 
gismo, com tomografia computadorizada de torax de baixa dose de radiagao, mostrou-se eficaz na 
redugao da mortalidade por cancer de pulmao. 

A quimioprevengao consiste na administragao de drogas com 0 intuito de reduzir 0 risco de cancer em 
individuos de alto risco. 0 risco/beneflcio da quimioprevengao deve ser avaliado para cada indivlduo. 


INTRODUCAO 

Na decada de 80, uma extensa revisao realizada por 
Doll e Petto sugeria que ate 80% dos casos de cancer 
diagnosticados nos Estados Unidos seriam evitaveis 
pela mudanga de habitos e estilo de vida 1 . Corroborando 
a hipotese que os fatores ambientais preponderam 
sobre os hereditarios na genese do cancer, um estudo 
de coorte escandinavo com 44.788 pares de gemeos 
evidenciou a contribuigao minoritaria dos fatores 
geneticos herdados na susceptibilidade a maior parte 
dos tipos de cancer 2 . Dessa forma, a maioria dos can- 
ceres nao e herdada, refletindo apenas uma expressao 
genica modificada pela agao de fatores ambientais. 
0 genoma, por outro lado, interage com os agentes 
ambientais, pois os genes codificam as enzimas que 
atuam na metabolizagao dos carcinogenos 3 . 

Diferentes agentes ambientais agem sobre 0 genoma, 
tais como os agentes infecciosos, a radiagao, 0 taba- 
gismo, os poluentes e a dieta. 0 sistema digestorio e 
uma de nossas maiores interfaces de troca com 0 meio 
ambiente, colocando-nos, quotidianamente, em contato 
com uma enorme variedade de nutrientes, aditivos 
alimentares e variados elementos e substancias qul- 
micas. Uma dieta comum pode conter cerca de 25 mil 
compostos bioativos 4 . A maior parte dos carcinogenos 
ingeridos, tais como os nitratos, as nitrosaminas, os 
pesticidas, a dioxina e as toxinas fungicas, como a 
aflatoxina B, provem dos alimentos, do seu processo 
de cocgao e dos aditivos alimentares. 

Doll e Petto tambem sugeriram que os fatores die- 
teticos poderiam ter um impacto semelhante ao ta- 


bagismo, sendo responsaveis por ate 35% das mortes 
por cancer 1 . Essaligagao entre dieta e cancer parece ser 
corroborada por numerosos estudos realizados com po- 
pulagoes migrantes, nos quais se demonstrou que essas 
populagoes tendem a apresentar taxas de incidencia de 
cancer diferentes daquelas observadas em seu pals de 
origem e semelhantes aquelas do pals que as recebem. 
Esse fenomeno tern sido atribuldo a mudanga do padrao 
dietetico e dos habitos alimentares 5 " 10 . 

Muitos grupos alimentares, macronutrientes, mi- 
cronutrientes e componentes nao nutritivos da dieta 
tern sido relacionados a maior ou menor ocorrencia de 
diferentes tipos de cancer e sao alvos de numerosos 
estudos para averiguagao da veracidade dessa corre- 
lagao. A implicagao do acumulo de gordura corporal 
na incidencia do cancer vem sendo, tambem, objeto 
de estudo. 

OBESIDADEE CANCER 

Precedendo as posslveis relagoes entre cancer e ali¬ 
mentos especlficos, a ingestao calorica excessiva esta 
associada a incidencia de alguns tipos de tumores. 0 
balango calorico positivo prolongado e a obesidade dele 
decorrente diminuem a expectativa de vida e aumentam 
0 risco de diversos tipos de canceres 11 ' 12 . 

Um grande estudo de coorte, que incluiu 900 mil 
homens e mulheres americanas, concluiu que indi¬ 
viduos com Indice de Massa Corporea (IMC) igual ou 
maior que 40, apresentavam taxas de mortalidade por 
cancer aumentadas em 52% para os homens e 62% para 
as mulheres. 0s riscos relativos (RR) foram de 1,52 


(IC 95% 1,13-2,05); e 1,62 (IC 95% 1,40-1,87) para 
homens e mulheres, respectivamente. Em ambos os 
sexos, o IMC esteve associado a taxas mais altas de 
morte por cancer de esofago, rim, figado, vesicula 
biliar, pancreas e colorretal. 0 mesmo foi verificado 
para o linfoma de Hodgkin e mieloma multiplo. Foram 
tambem observadas tendencias a um maior risco de 
cancer de estomago e de prostata em homens, e de 
mama, utero, colo uterino e ovario, em mulheres com 
IMC mais elevado 13 . 

Uma recente revisao sistematica e metanalise de 
estudos observacionais prospectivos, a respeito da 
incidencia de 20 diferentes tipos de canceres, avaliou 
o aumento do risco associado ao incremento de 5 kg/ 
m 2 do IMC. Foram incluidos 141 estudos, totalizando 
282.137 casos. Nos homens, observou-se forte asso¬ 
ciagao com adenocarcinoma de esofago (RR 1,52; p 
< 0,0001), carcinoma de tiroide (RR 1,33; p = 0,02), 
adenocarcinoma de colon (RR 1,24; p < 0,0001) e 
carcinoma renal (RR 1,24; p < 0,0001). Nas mulheres, 
as associates mais importantes foram observadas 
com canceres de endometrio (RR 1,59; p < 0,0001), 
adenocarcinoma de vesicula biliar (RR 1,59; p = 0,04), 
carcinoma renal (RR 1,34; p < 0,0001) e adenocarci¬ 
noma do esofago (RR 1,51; p < 0,0001). A associagao 
causal da incidencia de cancer de colon com o aumento 
de 5 kg/m 2 no IMC foi mais forte nos homens do que 
nas mulheres (p < 0,0001) 14 . 

Alguns mecanismos foram propostos para explicar a 
relagao entre o excesso ponderal e a incidencia de cancer. 
Assim, obesidade esta relacionada a niveis circulantes 
elevados de hormonios e fatores de crescimento tais 
como a insulina, o IGF-1 ( insulin-like growth factor), a 
leptina, a adiponectina e os hormonios esteroides, que 
podem promover carcinogenese 15 . A obesidade tambem 
provoca um estado cronico de inflamagao moderada, 
com niveis circulantes aumentados de duas a 3 vezes 
de TNF-a, IL-ip, IL-6, antagonista do receptor IL-1, 
receptores soluveis de TNF-a e proteina C-reativa 16 . 
Sabe-se que a inflamagao e importante fator de pro- 
mogao do cancer 17 . Ao manter um estado de inflamagao 
cronica com aumento dos niveis de hormonios e fatores 
de crescimento, a obesidade e fator causal de cancer. 

G0RDURAS 

Ha mais de meio seculo, a relagao entre dietas 
com alto teor de gordura e a ocorrencia de um maior 


numero de tumores em animais de experimentagao e 
conhecida 18 . Numerosos outros estudos em modelos 
animais evidenciam a relagao entre o consumo de 
altos percentuais de gordura na dieta e a promogao 
de tumores 19 " 23 . Entretanto, a independence entre a 
quantidade de gordura e a ingestao calorica total, 
como fatores promotores do cancer, nao esta bem 
estabelecida 24 . 

Outra fonte de evidencia da participagao da gordura 
dietetica no aumento do risco de cancer sao os estudos 
correlacionais, os quais tern demonstrado que a inci¬ 
dencia de cancer colorretal, de mama, de endometrio 
e de prostata em diferentes paises, apresenta elevada 
correlagao com o consumo de gordura na dieta 7-9 . 
0s dados observados nos estudos correlacionais sao 
reforgados pelos estudos de populagbes migrantes 
de paises de baixa prevalencia para outros de maior 
prevalencia de cancer. Em geral, verifica-se aumento 
de incidencia de cancer, com taxas que tendem a se 
aproximar das observadas na regiao de destino. Esse 
aumento pode estar relacionado a adogao de dietas 
mais ricas em gorduras 25 . Essa associagao e mais evi- 
dente com a gordura de origem animal do que com 
aquelas de origem vegetal 26 . 



GORDURA E CANCER DE MAMA 


Entre os tumores mais estudados quanto a sua re¬ 
lagao com a gordura da dieta esta o cancer de mama. 
Numerosos estudos de coorte, abordando mulheres em 
menopausa, mostraram uma correlagao positiva com 
o aumento da ingestao de gordura 27-33 . Em tres desses 
trabalhos, a correlagao foi estatisticamente significan- 
te 23 ' 26 ' 27 . Uma metanalise de 5 estudos de coorte estimou o 
risco em 1,06 (IC 95% 0,99-1,14) por 20 g/dia de gordura 
ingerida 34 , enquanto outra metanalise realizada pelo 
mesmo grupo, com 7 estudos caso-controle, indicou 
um risco de 1,11 (IC 95% 1,06-1,16). 

Por outro lado, uma analise da compilagao de dados 
de 4.980 portadoras de cancer de mama, provenientes 
de 7 estudos prospectivos, que incluiram 337.819 
mulheres, nao mostrou associagao com a quantidade 
total de gordura ingerida quando essa responde por 
15 a 45% do valor energetico total consumido 35 . 

A coorte prospectiva do Nurses' Health Study, re¬ 
alizada entre 1980 e 2000, incluiu 80.375 mulheres 
com 3.537 novos casos. Nesse estudo, tambem nao foi 
evidenciada correlagao da ingestao total de gordura 
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ou de tipos especificos de gordura com 0 aumento do 
risco para cancer de mama 36 . 

Outro alvo de numerosas investigagoes e a relagao 
do cancer de mama com os diversos tipos de gordura. 
Varios estudos prospectivos de coorte apontaram uma 
relagao inversa entre 0 consumo de gordura monoin- 
saturada e 0 risco de neoplasia mamaria 37 - 38 . Por sua 
vez, 0 estudo European Prospective Investigation into 
Cancer and Nutrition (EPIC) - Potsdam Study sugere 
que a correlagao entre ingestao de gorduras e cancer 
e devida a quantidade total na dieta e nao a acidos 
graxos especificos 39 . 

GORDURA E CANCER COLORRETAL 


A prevalencia de cancer colorretal varia em dife- 
rentes paises de acordo com os niveis de consumo 
de gordura e carne vermelha. Os coeficientes dessa 
correlagao variam entre 0,8 e 0,9 7 ' 26 . 0 mecanismo 
proposto de carcinogenese pela gordura vem sendo 
investigado nas ultimas decadas. 0 excesso de gordura 
ingerido aumentaria a excregao de acidos biliares 40 , 
que podem ser convertidos pelas bacterias intesti- 
nais em carcinogenos e promotores de cancer 41 - 42 , . 
Embora sejam numerosos os estudos populacionais 
para averiguagao do papel da gordura da dieta na 
etiologia do cancer colorretal, os resultados perma- 
necem controversos. 

Um estudo populacional caso-controle, compa- 
rando a incidencia de cancer colorretal na populagao 
chinesa e na populagao sino-americana, levantou a 
possibilidade de que 60% dos tumores colorretais 
em homens e 40% em mulheres fossem devidos ao 
aumento da gordura na dieta dos migrantes 26 . 

A coorte Nurses' Health 5fudydemonstrou que, apos 
ajuste para 0 consumo energetico total, a ingestao de 
gordura animal correlacionou-se positivamente com 
0 risco de cancer de colon. 0 risco relativo, quando se 
comparou 0 quintal mais baixo com 0 mais alto, foi 1,89 
(IC 95% 1,13-3,15; p = 0,01). Nao se evidenciou relagao 
com a gordura de origem vegetal 43 . Outros estudos de 
coorte confirmaram aumento do risco para cancer de 
colon com 0 aumento da ingestao de gordura animal 44 - 45 . 

Por outro lado, uma metanalise que incluiu 13 estudos 
caso-controle demonstrou associagao entre a ingestao 
energetica total e 0 risco de cancer de colon. Nao se 
evidenciou, todavia, relagao com 0 consumo de gordura 


saturada, monoinsaturada ou poli-insaturada quando 
foi feito 0 ajuste para 0 total energetico consumido 46 . 

Uma metanalise de 3 estudos de coorte, realizada em 
2007 pelo World Cancer Research Fund e pelo American 
Institute for Cancer Research, concluiu que 0 risco 
relativo estimado para cancer de colon e de 1,13 (IC 
95% 0,92-1,38) por 20 g de ingestao de gordura. Esse 
painel, anabsando toda a literatura disponivel, concluiu 
que existe uma "limitada" quantidade de evidencias 
razoavelmente consistentes de que 0 consumo de 
alimentos contendo gordura animal seja causa de 
cancer colorretal 34 . 

A dificuldade na interpretagao desses trabalhos 
e a verificagao da independence da gordura como 
fator causal dos outros fatores intercedentes como a 
ingestao calorica total, 0 consumo de carne vermelha, 
a obesidade e 0 sedentarismo. A gordura e nutriente 
de alta densidade calorica e seu consumo implica em 
maior ingestao energetica total. Considera-se tambem 
que a maior fonte de gordura e a carne vermelha, e que 
0 sedentarismo e a obesidade sao mais prevalentes em 
paises com maior renda per capita, onde mais carne 
vermelha e gordura sao consumidas. A associagao do 
cancer colorretal com a ingestao de carne vermelha e 
aparentemente mais forte do que aquela observada com 
a ingestao de gordura. Ademais, nao se sabe se outros 
componentes da carne vermelha, como 0 ferro ligado a 
molecula heme ou substancias carcinogenas originadas 
no processo de cocgao, sao os responsaveis pelo maior 
risco de cancer colorretal. Assim, a gordura contida na 
carne pode nao ser a principal responsavel pelo potencial 
carcinogenico desse alimento, e a afirmagao de que 0 
consumo de carne vermelha magra seria de baixo risco, 
pode ser enganosa 47 . 

GORDURA E CANCER DE PROSTATA 

A associagao entre a gordura na dieta e 0 cancer de 
prostata e sugerida por diversos estudos caso-contro- 
le 48-57 . Um grande estudo caso-controle, realizado nos 
EUA e Canada, em homens de diferentes origens etnicas, 
incluiu 1.655 casos e 1.645 controles, e evidenciou a 
correlagao positiva entre ingestao de gordura saturada 
e cancer de prostata em todos os grupos estudados 58 . 

Utilizando dados de 51.529 homens da coorte Health 
Professionals Follow-up Study, Giovannucci et al consta- 
taram uma correlagao entre 0 risco especifico de cancer 


avangado de prostata e o consumo de gordura animal, 
especialmente aquela originaria da carne vermelha 59 . 

Um estudo de coorte holandes, que incluiu 58.279 
homens, sugeriu que alguns tipos de acidos graxos 
podem estar envolvidos na ocorrencia de cancer de 
prostata. Os autores nao descartam a possibilidade de 
que esse achado seja fortuito 60 . 

Desse modo, embora alguns achados de estudos 
populacionais sugiram essa associagao, os dados nao 
foram suficientemente consistentes para que os paineis 
do World Cancer Research Fund e do American Institute 
for Cancer Research colocassem a gordura como causa 
provavel ou sugestiva de cancer de prostata 34 . 

CARNE VERMELHA, AVES E PEIXE 

Os seres humanos, provavelmente, evolurram 
como onivoros. Grande parte do aporte proteico da 
humanidade vem do consumo de carne de qualquer 
origem, a excegao de algumas comunidades que nao 
a consomem por motivos religiosos ou eticos. Outras 
consomem pequenas quantidades de carne, especial¬ 
mente em ocasioes festivas ou cerimoniais, devido a 
pobreza. 0 aumento da renda per capita costuma ser 
acompanhado do maior consumo de carne. 

Em relagao ao potencial carcinogenico da carne e 
importante considerar que esse alimento e fonte de 
gordura saturada. Alem disso, o processamento da 
carne pela "cura" ou defumagao pode gerar carcino- 
genos. Outra fonte dessas substancias e o processo 
de cocgao que, quando envolve altas temperaturas, 
promove a reagao entre os aminoacidos e a creatina, 
resultando na produgao de aminas heteroclclicas e 
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos que sao mu- 
tag enicos. As bacterias do estomago e do intestino 
podem, a partir da carne ingerida, gerar compostos 
N-nitrosos potencialmente carcinogenicos. 0 nucleo 
heme tambem promove a formagao desses compostos, 
e a liberagao do ferro ionico pode levar a formagao de 
radicais livres 61 . 

CARNE VERMELHA E CANCER COLORRETAL 

Varios estudos de coorte tern relatado uma corre- 
lagao positiva, estatisticamente significante, entre o 
consumo de carne vermelha e cancer colorretal, quando 
se comparou o risco relativo entre os grupos de menor 
e maior ingestao 43 ' 44 ' 62 " 64 . 


A importancia da frequencia da ingestao de carne 
vermelha tambem foi investigada, em metanalise de 
sete estudos de coorte onde se observou que a cor- 
relagao e dose dependente: o efeito compilado foi um 
RR de 1,43 (IC 95% 1,05-1,94) por numero de vezes em 
que a carne foi consumida por semana, e RR de 1,29 
(IC 95% 1,04-1,60), por 100 g/dia 30 . Uma metanalise 
recente compilou os dados de 15 estudos prospectivos 
e concluiu que o risco relativo de cancer colorretal 
relacionado ao consumo de carne vermelha e de 1,28 
(IC 95% 1,18-1,39), por 120 g/dia 65 . 

Um estudo de coorte levado a termo recentemente 
no Japao, com 45.605 individuos, nao demonstrou 
relagao entre consumo de carne e cancer colorre¬ 
tal 66 . Outra analise, com dados do UK Dietary Cohort 
Consortium , compilados de 7 estudos prospectivos, 
mostrou pouca relagao entre o consumo de carne 
vermelha, ou processada, com a ocorrencia de cancer 
colorretal 67 . 

Todavia, o grande estudo de coorte EPIC ( European 
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), 
com 478.040 individuos, relatou um risco para cancer 
colorretal, em 10 anos, de 1,71% para a categoria com 
maior consumo de carne vermelha, e 1,28% para a que 
apresentou menor consumo. Em relagao ao consumo 
de peixe, o estudo permite afirmar a existencia de 
um efeito protetor. 0 risco de cancer colorretal foi 
de 1,86% para individuos com a menor ingestao de 
pescado e 1,28% para o grupo com maior ingestao. A 
carne de aves nao se relacionou com o risco de can¬ 
cer colorretal 68 . Uma publicagao posterior da mesma 
coorte, agora com 521.468 reafirmou esses achados 69 . 

0s resultados de estudos populacionais e a evidencia 
de mecanismos carcinogenicos plausiveis permitem 
inferir que a ingestao de carne vermelha e uma causa 
convincente de cancer colorretal 34 . 



CARNE VERMELHA E CANCER DE ESTOMAGO 


0 estudo multinacional europeu EPIC publicou o 
resultado do seguimento de 521.457 individuos e 
afirma que a ingestao de carne vermelha e carne pro¬ 
cessada estao associadas a um aumento da ocorrencia 
de cancer gastrico, exceto o de cardia. Essa associagao 
e especialmente forte nos individuos que apresentam 
anticorpos contra Helicobacterpilori. Nesse caso, a 
razao de risco para aumentos de 100 g/dia na ingestao 
e de 5,32 (IC 95% 2,10-13,4) 7 °. Mais recentemente o 
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EPIC publicou 0 resultado da aderencia a uma dieta 
do tipo mediterranica no risco de cancer gastrico, 
verificando uma significante redugao do risco com 
a adogao desse tipo de dieta. 0 risco relativo total foi 
de 0,93 (IC95% 0,89-0,99) 71 . 

CARNE PROCESSADA E CANCER C0L0RRETAL 

0 consumo de carne, submetida a diferentes tipos de 
processamento para preservagao ou alteragao do sabor 
e da consistencia, parece estar fortemente associado 
a ocorrencia de cancer colorretal. Uma metanalise de 
cinco estudos de coorte evidenciou um risco relativo 
de 1,21 (IC 95% 1,04-1,42), por 50 g/dia de carne 
processada consumida 34 . Outra metanalise, dessa vez 
de 14 estudos prospectivos, com 7.903 individuos, 
confirmou esse achado com risco relativo de 1,09 (IC 
95% 1,05-1,13), por 30 g/dia 64 .0 estudo europeu EPIC 
tambem confirmou essa associagao 68 . 

Mais recentemente, 20 estudos prospectivos foram 
reunidos em metanalise cuja conclusao foi a de que 
as evidencias de associagao positiva entre 0 consu¬ 
mo de carne processada e cancer colorretal nao sao 
suficientemente fortes 72 . 

0 painel de experts do World Cancer Research Fund 
e do American Institute for Cancer Research concluiu 
que os estudos de coorte apresentam evidencias, em 
quantidade substancial, de uma relagao dose-depen- 
dente entre 0 consumo de carne processada e cancer 
colorretal. Existem, igualmente, fortes evidencias 
de mecanismos carcinogenicos plausiveis para essa 
relagao. A carne processada e causa convincente de 
cancer colorretal 34 . 


painel de experts do World Cancer Research Fund e 
do American Institute for Cancer Research. Uma de- 
las, que incluiu 8 estudos de coorte e a outra com 9 
estudos caso-controle, mostraram respectivamente 
risco de 1,02 (IC 95% 1,00-1,05), por 20 g/dia e 1,13 
(IC 95% 1,01-1,25), por 20 g/dia 34 . 0 painel conclui 
que existem evidencias limitadas de que a carne 
processada seja causa de cancer esofagico. 

FIBRAS DIETETICAS 

0s cereais, desde 0 desenvolvimento da agricultura 
no perfodo neolitico, constituent alimentos basicos da 
humanidade. 0 consumo de cereais responde por 60 
a 80% da ingestao calorica em populagoes de baixa 
renda, enquanto que nos paises desenvolvidos, esse 
percentual esta, usualmente, abaixo de 30%. Nesse 
caso, grande parte do cereal consumido e refinada, 
processo em que 0 cortex das sementes e retirado, 
diminuindo sensivelmente 0 seu conteudo de fibra 
dietetica. As fibras dieteticas, consideradas como os 
polissacarideos complexos que compoem a parede celular 
dos vegetais, vem sendo investigadas por seu suposto 
efeito protetor contra a obesidade, 0 diabetes tipo 2 e 
a doenga cardiovascular 74 . Todos os cereais, durante 
seu perfodo de estocagem, podem ser contaminados 
por fungos como 0 Aspergillus flavus e 0 Aspergillus 
parasiticum, produtores de micotoxinas, as aflatoxinas, 
que sao reconhecidas como carcinogenos. Essa conta- 
minagao e mais frequente em lugares com temperatura 
e umidade altas e com perfodos longos de estocagem. 

AFLATOXINAS E CANCER DE FIGAD0 


CARNE PROCESSADA E CANCER DE EST0MAG0 

Recentemente, 0 estudo de coorte EPIC demonstrou 
uma correlagao positiva estatisticamente positiva entre 0 
consumo de carne processada e 0 cancer de estomago 70 . 
Entretanto, essa associagao talvez se verifique somente 
nos individuos infectados pelo Helicobacter pylori 3 . 

CARNE PROCESSADA E CANCER DE ES0FAG0 


0 contato com aflatoxinas de origem alimentar e 
reconhecido como importante causa de carcinoma 
hepatocelular (HCC), principalmente nos paises pouco 
desenvolvidos. Estima-se que dos 550 mil a 600 mil 
novos casos anuais de HCC no mundo, entre 25.200 
e 155.000 possam ser causados pela exposigao as 
aflatoxinas 75 . Quando ha associagao da exposigao 
as aflatoxinas com a hepatite causada pelo virus B, 
0 risco triplica 75 . 


0 estudo EPIC mostrou uma associagao positiva, 
embora sem significance estatistica, entre a ocorren¬ 
cia de adenocarcinoma de cardia e ingestao de carne 
processada 69 . Duas metanalises foram efetuadas pelo 


FIBRAS DIETETICAS E CANCER COLORRETAL 

Varios mecanismos hipoteticos tern sido propos- 
tos para explicar a protegao que as fibras dieteticas 


confeririam contra o cancer colorretal, tais como a 
quelagao de substancias carcinogenas e, pela acelera- 
gao do transito intestinal, a diminuigao de seu tempo 
de contato com a mucosa intestinal 77 . Apesar desse 
embasamento teorico, a relagao desse componente 
dietetico com o cancer colorretal nao e clara. 0 es- 
tudo EPIC, baseado em um seguimento de 1.939.011 
indivlduos/ano, concluiu que a ingestao de fibra 
dietetica relaciona-se inversamente com o risco de 
cancer colorretal, sendo a diferenga de risco entre o 
quintil mais baixo e o mais alto de ingestao de fibras 
de 0,58 (IC 95% 0,41-0,85). Os autores aventam a 
hipotese de que, em populates com baixa ingestao 
media de fibras dieteticas, dobrar o seu consumo 
poderia reduzir o risco de cancer colorretal em 40% 78 . 

Uma metanalise publicada pela Escola de Saude 
Publica da Universidade de Harvard, que reuniu 13 
estudos prospectivos de coorte, seguindo 725.628 
individuos, nao demonstrou relagao entre o consumo 
de fibra dietetica e o cancer colorretal 79 . Uma coorte 
japonesa com 907 casos de adenocarcinoma colorretal, 
identificados em 78.326 individuos estudados por 10 
anos, nao evidenciou efeito dose-dependente da ingestao 
de fibra dietetica na ocorrencia de cancer colorretal 80 . 
Outro estudo prospective de coorte, realizado com 36.976 
mulheres norte-americanas, indicou que apenas fibras 
originarias de legumes apresentaram efeito protetor 
em relagao ao cancer colorretal, com risco relativo de 
0,60 (IC 95% 0,40-0,91) entre o mais baixo e o mais alto 
quintil de ingestao. Esses autores, no entanto, relataram 
a ausencia de correlagao com as fibras provenientes de 
outras fontes como frutas e verduras 81 . 

A metanalise realizada em 8 estudos de coorte pelo 
painel de experts do World Cancer Research Fund e 
do American Institute for Cancer Research concluiu 
que o risco estimado e de 0,90 (IC 95% 0,84-0,97), 
por lOg/dia de ingestao de fibras. Assim, embora 
admitindo alguns fatores de confusao na interpre- 
tagao dos dados, o painel julgou que o consumo de 
alimentos contendo fibras dieteticas provavelmente 
protege contra o cancer colorretal 34 . 

LEITE E LATICINIOS 

Em algumas partes do mundo, o leite e seus de- 
rivados tern importante participagao dietetica. 0s 
processos, modernamente desenvolvidos, de pasteu- 


rizagao, desidratagao e condensagao aumentaram a 
durabilidade do leite e permitiram sua utilizagao na 
confecgao de numerosos alimentos industrializados. 
0 reconhecimento da osteoporose como importante 
problema de saude trouxe, como consequencia, a re- 
comendagao crescente de dietas ricas em calcio, cuja 
principal fonte dietetica e o leite e seus derivados. 



LEITE E LATICINIOS E CANCER DE PROSTATA 


Estudos caso-controle vem evidenciando uma cor¬ 
relagao positiva, estatisticamente significante, entre o 
consumo de leite e o risco de cancer de prostata 5182 ' 83 . 
Um recente estudo do Instituto Europeu de Oncologia 
confirmou esses achados e constatou que o leite foi o 
unico laticinio com associagao positiva a ocorrencia 
do cancer de prostata, com risco de 2,27 (IC 95% 
1,25-4,09) entre o mais baixo e o mais alto quartil de 
consumo 84 . 0 estudo National Health and Nutrition 
Examination Epidemiologic Follow-up Study Cohort, 
com 3.612 homens, mostrou maior risco de cancer de 
prostata relacionado ao consumo de laticinios e calcio, 
principalmente com o calcio do leite desnatado 85 . A 
associagao da ocorrencia de cancer de prostata com 
o consumo de laticinios e, provavelmente, devida 
ao calcio contido nesses produtos. Esse elemento 
pode suprimir a 1,25 diidroxivitamina D3, que e um 
potente metabolito da vitamina D, sabidamente capaz 
de inibir o crescimento e desenvolvimento de celulas 
do cancer prostatico em experimentos laboratoriais 86 . 

Um estudo de coorte, com 27.293 Chineses residentes 
em Singapura, foi conduzido para distinguir o papel do 
calcio isolado daquele exercido pelos laticinios, levando 
em consideragao que esses nao constituem a principal 
fonte de calcio para essa populagao. Encontrou-se uma 
associagao, estatisticamente significante, entre a in¬ 
gestao de calcio proveniente de fontes alimentares que 
nao os laticinios e a ocorrencia de cancer de prostata 
em homens apresentando IMC menor que 22,9 kg/ 
m 2 , com risco de 2,03 (IC 95% 1,23- 3,34; p = 0,01) 87 . 

LEITE E LATICINIOS E CANCER COLORRETAL 


Uma analise dos dados compilados de 10 estudos 
de coorte, totalizando 534.536 individuos, relatou um 
risco diminuido associado ao consumo de leite. 0 risco 
foi comparado aquele observado quando o consumo era 


Aspectos Praticos em Oncologia 


Dieta e Cancer 


910 



sO 

>o 


menor que 70 g/dia. As demais categorias de consumo 
foram de 70 a 174 g/ dia, 175 a 249 g/ dia e maior ou igual 
a 250 g/dia. Os riscos relativos foram, respectivamente, 
de 0,94 (IC 95% 0,86-1,02), 0,88 (IC 95% 0,81-0,96) e 
0,85 (IC 95% 0,78-0,94). 0 calcio tambem apresentou 
um efeito protetor para 0 cancer colorretal com risco 
relativo entre 0 maior e 0 menor quintil de ingestao 
de 0,86 (IC 95% 0,78-0,95) para 0 calcio originario 
da dieta e 0,78 (IC 95% 0,69-0,88) para 0 calcio total, 
proveniente da dieta e de complementos 88 . 

Um estudo realizado com 74.639 integrantes da 
coorte japonesa Japan Public Health Center-based 
Prospective Study evidenciou um potencial decrescimo 
no risco de cancer em homens de meia-idade, com 
dieta rica em calcio. 0 risco relativo foi 0,71 (IC 95% 
0,52-0,98). Essa associagao nao ocorreu em mulheres 89 . 
Outra coorte, a US Women's Health Study, com 39.876 
mulheres, tambem nao demonstrou associagao do 
risco de cancer colorretal com a ingestao de calcio 90 . 
Uma recente metanalise realizada com 60 estudos 
observacionais, totalizando 26.335 casos, revelou 
uma associagao negativa entre 0 consumo de leite e 
laticinios com a incidencia de cancer de colon. 0s riscos 
relativos foram 0,78 (IC 95% 0,670,92) e 0,84 (IC 95% 
0,75-0,95), respectivamente. Nao houve associagao do 
consumo de leite com 0 cancer retal. A redugao do risco 
observada com a ingestao elevada de calcio foi maior 
no colon distal e no reto quando 0 efeito protetor foi 
comparado ao observado nos segmentos proximais do 
colon 91 . Por outro lado, um estudo prospective com 
9.959 individuos confirmou 0 efeito protetor do alto 
consumo de leite e derivados em relagao ao cancer 
colorretal, nao demonstrando, porem, associagao desse 
efeito com a ingestao de calcio 92 . 

VEGETAIS E FRUTAS 

0s vegetais, aqui compreendidos como verduras, 
legumes e graos de plantas leguminosas, juntamente 
com as frutas sao componentes importantes de muitas 
dietas tradicionais. As populagoes latino-americanas, 
africanas e medio-orientais tern os graos de leguminosas 
como alguns de seus alimentos basicos: feijoes, ervi- 
Ihas, lentilhas e grao de bico. As verduras, sobretudo 
os vegetais cruciferos (repolho, couve-flor, brocolis, 
couve), embora de baixa densidade calorica, sao com¬ 
ponentes volumosos de alguns padroes dieteticos. 0s 
vegetais aliaceos (cebola, alho e alho-poro) sao tem¬ 


peras universais. 0 consumo de frutas e extremamente 
variavel nas diferentes populagoes, embora possa ser 
alto quando considerados os frutos de uso culinario, 
como e 0 caso da abobora, do pimentao do pepino e 
do tomate. 

Ja na decada de 1990 ,0 World Cancer Research Fund 
e 0 American Institute for Cancer Research estimavam 
uma redugao de 20% ou mais de todos os casos de cancer 
com a adogao de uma dieta abundante em vegetais e 
frutos variados 93 . Uma extensa revisao da literatura do 
comego da decada de 1990 examinou 200 trabalhos que 
abordavam os efeitos do consumo de frutas e verduras 
sobre a ocorrencia de cancer de varias localizagoes. 
Desses, 156 reportaram 0 risco relativo, sendo que em 
128 constatou-se um efeito protetor estatisticamente 
significativo 94 . 

Outra grande revisao da literatura concluiu pela 
existencia de evidencias limitadas sobre os efeitos 
do consumo de frutas e vegetais na ocorrencia de 
cancer de boca e faringe, esofago, estomago, colon 
e reto, laringe, pulmao, ovario (somente vegetais), 
bexiga (somente frutas) e rim. Nao ha evidencias 
adequadas para cancer de outros sitios. Estimou-se 
que 0 consumo de vegetais e frutas poderia reduzir 
em 5 a 12% a incidencia de cancer 95 . 

0 estudo, em sua mais recente publicagao, relata 
uma relagao inversa entre 0 consumo de vegetais e 
frutas e a incidencia geral de cancer. Todavia, devi- 
do a pequena magnitude da associagao, os autores 
recomendam cautela na interpretagao dos dados 96 . 

Vegetais e frutas sao fontes de fibras dieteticas, 
micronutrientes, compostos bioativos e fitoquimicos. 
Alguns desses compostos tem sido investigados quanto 
a sua relagao com 0 cancer. As frutas sao fontes de 
antioxidantes como 0 acido ascorbico, os fenois e os 
compostos flavonoides. 0 acido ascorbico, alem de 
quelar radicais livres, protege 0 DNA de substancias 
mutagenicas. Alguns flavonoides sao muito abun- 
dantes em determinadas frutas, como a naringina na 
toranja e a quercetina na maga. Tais substancias sao 
inibidoras de enzimas ativadoras de carcinogenos. 
A quercetina altera a expressao da enzima CYP1A1 
do citocromo P450, reduzindo a formagao de adutos 
do DNA quando de sua exposigao a carcinogenos 97 . 0 
beta caroteno e outros carotenoides tambem estao 
presentes nas frutas. 

0s vegetais tambem contem um grande numero de 
substancias potencialmente preventivas do cancer 


como os antioxidantes, vitamina C e carotenoides, 
assim como os fitoquimicos flavonoides, glicosinolatos, 
indois, alilsulfetos e os fitoestrogenos. Os carotenoides 
estao presentes em quantidades variaveis nos vegetais 
e legumes, principalmente naqueles de cor amarelada 
ou avermelhada. Essas substancias isoprenoides sao 
pigmentos vermelhos ou alaranjados como as xantofilas 
(luteina) e os carotenos. 0 alfa e o beta caroteno sao 
precursores dos retinoides. 0 retinol, por sua vez, age 
na diferenciagao celular e na ativagao de enzimas que 
metabolizam carcinogenos 98 . Outro importante caro- 
tenoide, encontrado em certos vegetais, e o licopeno, 
cuja importancia sera vista adiante. 

Os fitoquimicos agem na carcinogenese modulando 
a agao de enzimas de sistemas detoxificantes, a con- 
centragao e o metabolismo de hormonios esteroides 
e exercendo agao antiproliferativa. Os vegetais sao 
ainda fonte de folatos, que desempenham importante 
papel na sintese e metilagao do DNA, e de selenio. 0 
selenio integra aminoacidos como a selenocisteina e 
a selenometionina, que formam as selenoproteinas. 
Algumas importantes enzimas antioxidantes, como 
a glutationaperoxidase e a tioredoxina redutase, sao 
selenoproteinas. 0 selenio e encontrado em sementes 
como a de girassol e na castanha-do-para. 

VEGETAIS E FRUTAS E CANCER DE PULMAO 

0 estudo EPIC, com 478.590 individuos e 1.126 casos, 
durante 6,4 anos de seguimento medio, evidenciou 
uma relagao inversa entre consumo de vegetais e 
frutas e a incidencia de cancer de pulmao. 0 risco 
relativo observado foi 0,78 (IC 95% 0,62-0,98), por 
100 g de aumento no consumo diario de vegetais e, 
considerando-se 100 g/dia de aumento na ingestao 
de frutas, o RR foi 0,92 (IC 95% 0,85-0,99) para toda a 
coorte, e 0,90 (IC 95% 0,81-0,99) nos fumantes 99 . Em 
publicagao posterior do mesmo estudo, o efeito pro- 
tetor foi confirmado, sem diferengas para os subtipos 
histologicos. Em fumantes, no entanto, o aumento do 
consumo desse tipo de alimento diminui o risco para 
o carcinoma epidermoide em particular 100 . 

VEGETAIS E FRUTAS E CANCER DE EST0MAG0 

A literatura relativa a relagao entre o consumo de 
vegetais e frutas e a ocorrencia de cancer de esto- 
mago foi objeto de revisao sistematica e metanalise. 


Constatou-se um efeito protetor das frutas com risco 
relativo de 0,82 (IC 95% 0,73-0,93), chegando a 0,66 
(IC 95% 0,73-0,93) para periodos de seguimento maior 
ou igual a 10 anos. Em relagao aos vegetais, o risco foi 
0,88 (IC 95% 0,69-1,13) para todos os estudos. Para 
aqueles com maior tempo de seguimento o risco foi 
0,71 (IC 95% 0,53-0,94) 101 . 



VEGETAIS E FRUTAS E CANCER DE BOCA, 
FARINGE E LARINGE 


0 consumo de vegetais e frutas e sua relagao com o 
cancer de boca e de faringe foi, recentemente, investiga- 
do em um estudo caso-controle italiano evidenciando- 
-se uma relagao inversa entre cancer desses sitios e a 
diversidade da dieta. 0s riscos relativos encontrados 
foram, apos corregao para uso de alcool, tabagismo e 
nivel educacional, 0,78 (IC 95% 0,61-0,98) para indivi¬ 
duos no tercil superior de diversidade dietetica, sendo 
0,62 (IC 95% 049-0,78) para a diversidade de vegetais 
e 0,67 (IC 95% 0,53-0,86) para as frutas 102 . 

Um estudo caso-controle realizado com habitantes 
da regiao metropolitana de Sao Paulo mostrou, apos 
ajuste para outras variaveis como o tabagismo e o 
etilismo, um efeito protetor do consumo de vegetais 
crus e leguminosas (feijao) para o cancer oral. As 
razoes de risco foram 0,51 (IC 95% 0,29-0,93) e 0,37 
(IC 95% 0,22-0,64), respectivamente 103 . 

A metanalise do painel de experts do World Cancer 
Research Fund e American Institute for Cancer Research 
mostrou um decrescimo do risco relativo de cancer de 
boca, faringe e laringe de 28% por 50 g de consumo 
diario de verduras 34 . 


VEGETAIS E FRUTAS E CANCER DE PROSTATA 


Numerosos estudos de caso-controle e coorte aven- 
tam a possibilidade de que dietas ricas em vegetais 
possam exercer um efeito protetor contra o cancer 
de prostata 104 - 105 . Alguns alimentos tern sido alvos de 
investigagoes especlficas. Um deles e a soja, rica em 
isoflavonas como a genistelna. Esses fitoestrogenos 
podem alterar o metabolismo estrogenico, inibindo 
o crescimento testosterona-induzido do cancer de 
prostata 106-108 . Essas evidencias nao sao, entretanto, 
consistentes ou convincentes. 

0 consumo de tomates e sua relagao com o can¬ 
cer da prostata foram investigados em estudos de 
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coorte que demonstraram uma diminuigao do risco 
entre aqueles que tiveram consumo mais alto 109-111 . A 
reuniao de alguns desses estudos de coorte permitiu 
uma metanalise que apontou um risco relativo de 0,69 
(IC 95% 0,43-l,08) 34 . 0 mesmo grupo reuniu cinco 
estudos caso-controle julgados de alta qualidade e, 
apos metanalise, relatou um risco relativo de 0,97 
(IC 95% 0,91-1,03). 

A agao protetora do tomate e, provavelmente, de- 
vida aos carotenos desse alimento, particularmente 
0 licopeno 112 . Esse parece exercer importante papel 
na incidencia de cancer prostatico. A biodisponibi- 
lidade do licopeno e maxima nas preparagoes onde 
0 tomate e cozido e transformado em pure (molho, 
massa, extrato e concentrado de tomates). A coorte 
do Health Professionals Follow-up Study, com 47.365 
indivlduos, avaliou 0 consumo de tomate e seus 
produtos em 2.481 homens com cancer de prostata. 
A ingestao de licopeno reduziu 0 risco de cancer de 
prostata quando se comparou 0 mais alto quintil de 
consumo com 0 mais baixo. 0 risco relativo foi 0,84 (IC 
95% 0,73-0,96). A ingestao de molho de tomate, fonte 
primaria de licopeno, aumentou 0 efeito protetor. A 
comparagao entre 0 consumo de duas ou mais porgdes 
por semana, contra uma porgao por mes, mostrou um 
risco relativo de 0,77 (IC 95% 0,66-0,90) 113 . Amaneira 
mais objetiva de avaliar a ingestao de licopeno para 
relaciona-la com a incidencia de cancer e medir a 
sua concentragao plasmatica. Dois estudos caso- 
-controle mostraram redugao significativa do risco 
nos grupos de maior nivel de ingestao, avaliada pela 
concentragao plasmatica, quando comparados aos de 
menor nivel 114 - 115 . 

0 estudo de rastreamento prospective multicen- 
trico Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer 
Screening Trial analisou 692 casos de cancer de 
prostata, entre os quais, 270 tumores agressivos. 
0s casos foram comparados a 844 controles selecio- 
nados aleatoriamente. 0 risco de cancer de prostata 
agressivo associou-se aos niveis sericos elevados de 
beta-caroteno. A concentragao serica de licopeno e de 
outros carotenoides nao esteve associada ao cancer de 
prostata. 0s autores concluiram que dietas ricas em 
tomates, seus produtos ou licopeno nao sao efetivas 
na prevengao dessa neoplasia 116 . 

Dois estudos de coorte reportaram efeito protetor do 
licopeno em cancer de prostata avangado ou agressivo. 


com risco estimado de 0,89 (IC 95% 0,28-2,84), por 5 
mg/dia 117 , e 0,57 (IC 95% 0,37-0,87) na comparagao 
entre 0 nivel mais alto e 0 mais baixo de ingestao 109 . 

0 US Food and Drug Administration (FDA), em res- 
posta a demandas para inclusao de anuncios sobre 0 
beneficio do consumo de molhos de tomate na protegao 
contra 0 cancer de prostata em rotulos de produtos 
comerciais, efetuou revisao baseada em evidencias 
da literatura pertinente e concluiu que as evidencias 
para dar suporte a essa relagao sao muito limitadas 118 . 

0 estudo multicentrico Prostate, Lung, Colorectal, 
and Ovarian Cancer Screening Trial avaliou prospec- 
tivamente 0 risco de cancer de prostata e sua relagao 
com a ingestao de licopeno e produtos especificos 
de tomate. Foram avaliados 1.338 casos de cancer 
prostatico diagnosticados em 29.361 individuos. Nao 
foram demonstrados efeitos protetores da ingestao 
de licopeno ou de produtos especificos de tomate. 
Todavia, para homens com historia familiar de cancer 
de prostata, um decrescimo no risco foi evidenciado 
com 0 aumento do consumo de licopeno 119 . 

Numerosos estudos em modelos animais e alguns 
estudos em humanos tern revelado um efeito quimiopre- 
ventivo do selenio. 0 selenio integra as selenoproteinas, 
com atividades anti-inflamatorias e antioxidantes. 
Existem numerosos indicios de que essa propriedade 
seja devida as formas monometiladas desse elemen- 
to, que podem desencadear a apoptose em celulas 
transformadas 120 . 

0 estudo SELECT ( Selenium and Vitamin e Cancer 
Prevention Trial ) recrutou 35.533 homens para uma 
intervengao prospectiva, de alocagao aleatoria e 
duplo-cega para verificar se a suplementagao diete- 
tica com selenio, vitamina E, ou ambos, teria efeito 
na prevengao do cancer de prostata. As conclusoes 
parciais desse estudo, ainda em andamento, foram de 
que nenhum desses 2 suplementos atua na prevengao 
do cancer de prostata 121 . 

VEGETAIS E FRUTAS E CANCER C0L0RRETAL 

Alguns estudos mostraram um efeito protetor do 
consumo de vegetais e fruta em relagao a ocorrencia de 
cancer do colon e do reto 112 . 0 aumento da incidencia 
dessa neoplasia, em grupos de baixa ingestao de tais 
alimentos, tambem foi evidenciado 123 . Um estudo 
caso-controle mostrou que as fibras provenientes 


de verduras apresentam uma relagao inversa mais 
forte com a ocorrencia de cancer colorretal do que 
aquelas originarias de frutas e cereais. Os riscos re¬ 
latives para esses 3 tipos de fibras foram 0,60; 0,78 e 
0,74 respectivamente 124 .0 painel de experts do World 
Cancer Research Fund e do American Institute for 
Cancer Research concluiu que embora haja muitas 
evidencias de um efeito protetor desses alimentos em 
relagao ao cancer colorretal, essas sao inconsistentes e 
limitadas 34 . Esse mesmo grupo efetuou metanalise em 
5 estudos caso-controle, que abordaram a associagao 
de alimentos ricos em selenio e cancer colorretal. 0 
risco relativo encontrado foi 0,86 (IC 95% 0,78-0,95), 
por 10 pg/dL de concentragao serica de selenio. 

0s folatos participam da sintese e replicagao do 
DNA, e sao importantes reguladores epigeneticos da 
expressao genica. Existem indicagoes de que os folatos 
possam exercer uma agao protetora contra o cancer 
colorretal 125 . Uma metanalise que reuniu 7 estudos 
de coorte e 9 estudos caso-controle concluiu que os 
folatos apresentam um pequeno efeito protetor para 
cancer colorretal. 0 risco relativo entre os grupos de 
alta e baixa ingestao de folatos de origem exclusi- 
vamente dietetica foi 0,75 (IC 95% 0,64-0,89). Para 
folatos totais (dieta e suplementos) o risco relativo 
foi maior: 0,95 (IC 95% 0,81-1,11). Esse resultado 
pode ser devido a vieses introduzidos por alimentos, 
particularmente as fibras 126 . A associagao entre a 
ingestao de folatos e o cancer colorretal permanece 
controversa, pois sao muitos os fatores que podem 
confundir a interpretagao dos estudos epidemiolo- 
gicos: genero, idade, consumo de fibras e de alcool 
e tabagismo 127 . 

VEGETAIS E FRUTAS - C0MP0NENTES 
BI0ATIV0S E CANCER 

0s vegetais e as frutas contem, ainda, outros pro- 
dutos bioativos com possivel agao anticarcinogenica. 


Quercetina 

A quercetina, um flavonoide presente no cha ver- 
de e preto, no vinho tinto, no brocolis e cebola, nas 
framboesas, cerejas e uvas, e um antioxidante com 
capacidade de reduzir a formagao de adutos do DNA 
pela alteragao da expressao da enzima CYP1A1 do 
citocromo P450 96 . Esse flavonoide apresenta um po¬ 
tential na redugao do risco de cancer de pulmao. Um 
estudo de coorte finlandes revelou um risco relativo 
de 0,42 (IC 95% 0,25-0,72; p = 0,001) 130 . Outro estu¬ 
do de coorte finlandes, que incluiu 27.110 homens 
fumantes, reportou uma relagao inversa entre o risco 
de cancer de pulmao dessa populagao e a ingestao 
de flavonoides, com risco relativo de 0,56 (IC 95% 
0,45-0,69; p = 0,0001) 131 . 



Glicosinolatos 

0s vegetais cruciferos sao ricos em fitoquimicos 
com potencial agao anticarcinogenica. 0s glicosi¬ 
nolatos, abundantes nessa familia de vegetais, sao 
convertidos em isotiocianatos pela agao da enzima 
beta-tioglicosidase, que entra em contato com aquele 
substrate quando as celulas vegetais sao lesadas por 
ataques microbianos ou pela preparagao culinaria. 0 
principal glicosinolato do brocolis e a glicorafanina, 
que e hidrolisada a sulforafano. Esse fitoquimico 
apresenta um largo espectro de propriedades anti- 
carcinogenicas como inibigao da angiogenese e da 
inflamagao, aumento do potencial antioxidativo ce- 
lular e detoxificagao de carcinogenos, verificadas em 
cultura de celulas e modelos animais experimental 132 . 

Um ramo do estudo de coorte EPIC, realizado em 
Heidelberg com 11.405 homens avaliou a relagao da 
ingestao de glicosinolatos e cancer de prostata, cons- 
tatando um efeito protetor desse fitoquimico. 0 risco 
relativo entre o quartil de maior ingestao para o de 
menor foi 0,68 (IC95% 0,48-0,97) 133 . Sendo esseopri- 
meiro estudo prospective sobre o assunto, e necessaria 
a confirmagao desse achado por outras investigagoes. 


Curcumina 

A curcumina, ou diferuloilmetano, e um corante 
presente no rizoma da Curcuma longa (turmerico, 
agafrao da terra). Esse composto e um potente inibidor 
da proliferagao de celulas tumorais e um indutor da 
apoptose 128 . Seu emprego como agente de quimiopre- 
vengao no cancer de colon esta em investigagao 129 . 


Alilsulfetos 

Esse tipo de composto e encontrado, de forma 
abundante, nos vegetais aliaceos como o alho, a cebola 
e o alho-poro. Um estudo chines de intervengao, com 
suplementagao de selenio e allitridum (um extrato 
de alho usado na medicina tradicional chinesa) evi- 
denciou, em um seguimento de 5 anos, uma redugao 
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de 45,5% no total de tumores e de 63,3% nos casos 
de cancer gastrico, em comparagao ao grupo que 
recebeu placebo. 0 efeito protetor tornou-se esta- 
tisticamente insignificante apos 10 anos do termino 
da intervengao 134 . 

0 estudo EPIC, correlacionando 0 cancer gastrico e 
esofagico com a ingestao de vegetais e frutas, relata 
uma correlagao inversa do consumo de vegetais ali- 
aceos e 0 cancer gastrico do tipo intestinal 135 . 

A revisao sistematica do FDA nao encontrou evi¬ 
dences da relagao entre a ingestao de alho e 0 cancer 
gastrico, de mama, de pulmao e de endometrio. As 
evidencias de relagao com 0 cancer de boca e laringe, 
de esofago e de colon sao muito fracas. 0 mesmo foi 
verificado para as neoplasias malignas de rim, de 
prostata e de ovario 136 . 


Fitoestrogenos 

Os fitoestrogenos sao metabolites vegetais polifeno- 
licos secundarios. Tais compostos apresentam estrutura 
e funcionalidades semelhantes ao 17 (3-estradiol, e 
seu consumo tern sido associado a um efeito protetor 
contra as neoplasias malignas hormonio-dependentes. 
Os 2 principals tipos de fitoestrogenos sao os isoflavo- 
noides e os lignanos. A principal isoflavona dietetica 
e a genisteina, presente na soja e seus produtos. A 
semente de linhaga e fonte importante de lignanos. 

Existem indicatives de que dietas ricas em isoflavo- 
nas possam ser protetoras contra 0 cancer de mama. 0 
Shanghai Women's Health Studyavaliou 7.223 mulheres 
por 7,4 anos, com 592 casos incidentes de cancer de 
mama. Foi encontrada uma forte associagao negativa 
entre a incidencia dessa neoplasia e a ingestao de 
isoflavonas ou protelna de soja, em mulheres pre- 
-menopausa. Os riscos relativos entre 0 quintil mais 
alto de ingestao e 0 mais baixo, foram 0,41 (IC 95% 
0,25-0,70) para a protelna de soja e 0,44 (IC 95% 0,26- 
0,73) para a ingestao de isoflavonas. 0 consumo mais 
elevado de soja durante a adolescencia associou-se a 
um risco menor de cancer de mama pre-menopausa, 
com risco relativo de 0,57 (IC95% 0,34-0,97) 137 . 

Uma metanalise de 18 estudos epidemiologicos 
mostrou uma pequena redugao no risco de cancer 
de mama relacionada ao consumo de soja, com risco 
relativo de 0,94 (IC 95% 0,92-0,97) 138 . 

Uma questao relevante e a influencia das dietas 
ricas em isoflavonas em pacientes com cancer de mama 
tratado. 0 estudo de coorte Shanghai Breast Cancer 


Survival Study, com 5.042 pacientes sobreviventes apos 0 
diagnostico de cancer de mama, mostrou uma associagao 
inversa com a recidiva do tumor, independentemente 
desse ser positivo ou negativo para receptores de es- 
trogeno e do uso de tamoxifeno adjuvante. Concluiu- 
se que as dietas ricas em soja sao significativamente 
associadas a um risco menor de recidiva e morte 139 . A 
relagao entre 0 cancer e os lignanos de origem vegetal 
nao e tao clara. Sabe-se que esses compostos sao con- 
vertidos pelas bacterias intestinais em enterolignanos, 
enterodiol e enterolactona. Tais compostos apresentam 
atividade antioxidante, quelante de hormonios sexuais 
e inibidora da aromatase, podendo, assim, ter agao 
anticarcinogenica 140 . 

0 risco de adenomas colorretais decresce significa¬ 
tivamente em indivlduos com concentragoes plasma- 
ticas elevadas de enterolignanos, particularmente de 
enterodiol 141 . Um estudo posterior do mesmo grupo 
nao evidenciou associagao entre os niveis plasmaticos 
de enterodiol e enterolactona e a incidencia de cancer 
colorretal 141 . Por sua vez, a coorte EPIC, ao estudar a 
importancia dos fitoestrogenos nos tumores de mama, 
prostata e colon, constatou que esses componentes 
aumentam 0 risco de cancer de colon nas mulheres, 
e de cancer de prostata nos homens 142 . 

Catequinas 

As catequinas sao compostos polifenolicos presentes 
em muitas plantas de consumo dietetico. Seus possiveis 
mecanismos anticarcinogenicos foram recentemente 
revisados . 0 cha, Camellia sinensis, e extremamente 
rico nesse polifenol. 0 cha verde por seu processo de 
produgao, que inibe as catequinas-oxidases, apresenta 
mais catequinas do que 0 cha preto. A catequina mais 
abundante e a epigalocatequina-3-galato (EGCG). 

Um estudo de intervengao foi realizado em pacien¬ 
tes portadores de neoplasia prostatica intraepitelial 
de alto grau. 0s pacientes foram aleatorizados para 
receber 600 mg/dia de catequinas do cha verde ou 
placebo. Apos um ano de seguimento, apenas 1 dos 
trinta pacientes do grupo de intervengao desenvolveu 
cancer contra 9 do grupo que recebeu placebo. Esse 
resultado foi estatisticamente significante e assim 
permaneceu apos 2 anos do encerramento do estudo 145 . 

Uma recente revisao da base de dados Cochrane, 
incluindo 23 estudos de coorte e 27 estudos caso- 
-controle, totalizando cerca de 1.600.000 participantes, 
concluiu que as evidencias associando 0 consumo de 


cha verde a incidencia de cancer sao insuficientes e 
conflitantes 146 . 

BEBIDAS ALCOOLICAS 

Entre os problemas de saude publica causados pelo 
etilismo esta o aumento de incidencia de diversos 
tipos de cancer 147 . Os metabolitos do alcool como o 
acetaldeido podem ser carcinogenicos. Ademais, os 
efeitos do alcool podem ser mediados pela produgao 
de prostaglandinas, peroxidagao lipidica e produgao 
de radicais reativos do oxigenio. A agao solvente do 
alcool pode aumentar a penetragao de carcinogenos 
nas celulas 148 . 

BEBIDAS ALCOOLICAS E CANCER ORAL, DE 
FARINGE E DE LARINGE 

0 consumo de bebidas contendo etanol aumenta o 
risco de cancer oral, de faringe e de laringe. As eviden¬ 
ces advindas de estudos caso-controle e de coortes sao 
numerosas, consistentes e convincentes 149 . A associagao 
com o tabagismo aumenta o potencial carcinogenico 
do etanol 150 . Aparentemente, o tipo de bebida alcoolica 
nao faz diferenga. 

BEBIDAS ALCOOLICAS E CANCER DE ESOFAGO 

Esse aumento do risco associado ao consumo de 
alcool tambem e observado em relagao ao cancer 
esofagico 34 . Aparentemente, essa relagao se da com o 
carcinoma epidermoide e nao com o adenocarcinoma 
do esofago. 0 consumo de 3 ou mais doses de bebida 
alcoolica por dia esta associado a um aumento de 3 a 5 
vezes no risco de carcinoma espinocelular de esofago 151 . 

BEBIDAS ALCOOLICAS E CANCER DE COLON 

A associagao entre o risco de cancer de colon e o 
consumo de bebidas alcoolicas vem sendo cogitada ha 
longo tempo 152 ' 153 . Tres metanalises compilando grande 
numero de casos reforgam a convicgao da existencia 
dessa relagao 154 " 156 . 

A coorte holandesa Netherlands Cohort Study, 
analisando 2.323 casos de cancer colorretal por 13,3 
anos, concluiu que o consumo de alcool representa 
risco aumentado para cancer colorretal e que esse 


risco tern uma distribuigao topografica, aumentando 
do colon proximal para o reto 157 . 

Recentemente, a coorte EPIC publicou um estudo 
para investigar a relagao entre o consumo total de 
alcool e de diferentes tipos de bebidas alcoolicas com 
o cancer colorretal. 0 estudo prospective engajou 
24.244 individuos, dos quais 407, no seguimento de 
11 anos, desenvolveram cancer colorretal. 0 consumo 
igual ou maior que 21 doses por semana (uma dose 
equivale a 8 g de etanol) nao acarretou risco maior 
de cancer colorretal do que aquele observado para 
os abstemios. Nao foram observadas associagoes da 
incidencia dessa neoplasia com a ingestao de tipos 
especificos de bebidas alcoolicas (cerveja, xerez e 
destilados). 0 consumo diario igual ou maior que uma 
dose de vinho (125 mL) relacionou-se com a diminuigao 
do risco. A razao foi de 0,70 (IC 95% 0,44-1,13) 158 . 

0 alcool, alem das agoes carcinogenicas descritas 
acima, pode influenciar na absorgao de folatos e na 
sua biodisponibilidade, diminuindo sua agao protetora 
para o cancer colorretal 128 . 



BEBIDAS ALCOOLICAS E CANCER DE MAMA 


0 consumo de alcool, alem de alterar a concentragao 
estrogenica, pode alterar a absorgao de folatos, que 
participam da metilagao do DNA e, possivelmente, do 
controle da expressao de alguns genes com potencial 
carcinogenico 159 . 

A associagao do consumo de etanol com o aumento 
da incidencia do cancer de mama ja e conhecida ha 
longo tempo. A coorte Nurses' Health Study investigou 
89.538 enfermeiras, de 34 a 59 anos, que completaram 
um questionario dietetico incluindo o consumo de 
bebidas alcoolicas ate 1980. 0 consumo de 15g/dia 
de alcool ou mais implicou um risco relativo de 1,6 (IC 
95% 1,3-2,0), com aumento significativamente maior 
acompanhando o aumento da ingestao. Para mulheres 
abaixo de 55 anos, sem fatores de risco, essa razao 
sobe para 2,5 (Cl 95% l,5-4,2) 160 . Essa observagao foi 
confirmada em duas metanalises posteriores. Uma 
delas incluiu 6 estudos caso-controle com 1.575 casos e 
1.974 controles. Consumidoras de 40g de alcool ou mais 
por dia apresentaram maior risco de desenvolverem 
cancer de mama quando comparadas as abstemias. A 
razao de chance foi 1,69 (IC 95% l,19-2,40) 161 . 0 outro 
estudo incluiu 38 publicagoes e os riscos estimados 
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sao 1,1 (IC 95% 1,1-1,2); 1,2 (IC 95% 1,1-1,3) e 1,4 
(IC 95% 1,2-1,6) para, respectivamente um, dois e 
tres drinques por dia 16Z . 

0 estudo prospectivo de coorte Million Women 
Study, desenvolvido entre 1996 e 2001 investigou a 
relagao entre 0 consumo de alcool e a incidencia de 
cancer de mama. Foram estudadas 1.280.296 mulhe- 
res. 0 aumento estimado da incidencia de cancer de 
mama decorrente do acrescimo de um drinque diario 
(aproximadamente 10 g de alcool), foi de 11 casos por 
1.000 mulheres ate 75 anos 162 . 

0 Women's Health Study arrolou 38.454 mulheres 
sem cancer e avaliou 0 impacto do consumo de alcool 
na incidencia de cancer de mama. A alta ingestao 
(> 30 g) relacionou-se com um modesto aumento 
no risco de cancer de mama. 0s riscos relativos ve- 
rificados foram 1,32 (IC 95% 0,96-1,82) para cancer 
de mama no geral e 1,43 (IC 95% 1,02-2,02) para 0 
cancer invasivo. 0 risco aumentado ficou restrito as 
portadoras de tumores com receptores de estrogeno 
e de progesterona positivos 164 . 

A coorte The National Institutes of Health - AARP 
Diet and Health Study arrolou 184.418 mulheres entre 
50 e 71 anos de idade, em menopausa. Nos 7 anos 
de seguimento, foram diagnosticados 5.461 casos 
de cancer de mama. 0 consumo de alcool, mesmo 
moderado (>10g/dia) associou-se significativamente 
com 0 aumento do risco de cancer de mama. Para 
consumos superiores a 35g/dia, os riscos relativos 
em comparagao aos das abstemias foram 1,35 (IC 
95% 1,17-1,56) para 0 total de tumores, 1,46 (IC 95% 
1,22-1,75) para os tumores ductais e 1,52 (IC 95% 
0,95-2,44) para os tumores lobulares. A associagao 
do consumo de alcool com 0 risco de cancer, segundo 
0 status dos receptores hormonais de estrogeno (RE) 
e de progesterona (RP), tambem foi avaliada nesse 
estudo. 0s riscos relativos, na comparagao com mu¬ 
lheres abstemias, para tumores RE+/RP+, RE+/RP- e 
RE-/RP- foram, respectivamente, 1,46 (IC 95% 1,12- 
1,91) para consumo > 35 g/dia de alcool; 1,13 (IC 
95% 0,73-1,77) para consumo > 20 g/dia de alcool e 
1,21 (IC 95% 0,79-1,84) para consumo > 20 g/dia 165 . 

Uma recente revisao sistematica e metanalise da 
literatura, identificando estudos que relacionaram 
padroes dieteticos com a incidencia de cancer de 
mama, confirmou 0 aumento do risco de cancer de 
mama associado ao consumo de alcool. 0 risco relativo 
estimado foi 1,21 (IC 95% 1,04-1,41; p = 0,01) 166 . 


Existem evidencias amplas, consistentes e convin- 
centes, advindas de estudos caso-controle e de coorte, 
da relagao causal do consumo de alcool com 0 cancer 
de mama. Essa associagao e dose dependente e valida 
para mulheres pre e pos-menopausa 34 . 

BEBIDAS ALC00LICAS E CANCER DE FIGAD0 

A associagao do consumo de etanol ao carcinoma 
hepatocelular e conhecida. Uma metanalise com 156 
estudos, incluindo 116.702 individuos, demonstrou 
essa relagao 167 . Uma revisao sistematica de 22 estudos 
de coorte, em populagoes japonesas, confirmou 0 
consumo de alcool como agente causal do carcinoma 
hepatocelular 168 .0 consumo elevado de alcool (> 80 mL 
de etanol/dia), em presenga de hepatite viral, e fator 
de risco mais elevado do que essas duas condigoes 
tomadas de forma isolada 169 . 

BEBIDAS QUENTES E CAFEINADAS 

0 consumo do cafe e um habito ubfquo, fazendo 
parte da cultura alimentar de numerosos povos. Por 
se tratar de uma exposigao dietetica tao frequente, 
sua relagao com a ocorrencia do cancer tern sido 
extensivamente investigada. Segundo uma recente 
revisao, existem mais de 500 publicagoes investigando 
essa associagao. A compilagao das metanalises mais 
importantes e dos trabalhos mais recentes, permitiu ao 
autor concluir que, para 0 carcinoma hepatocelular e 0 
de endometrio, parece haver uma forte e consistente 
associagao protetora. Esse mesmo efeito e limiar no 
caso do cancer colorretal. Nao ha, aparentemente, 
associagao do consumo de cafe com 0 cancer de mama, 
de pancreas, de rim, de prostata ou do estomago. 0 
risco para cancer de bexiga pode estar aumentado 
para consumos altos, em determinadas populagoes 
e em homens 169 . 

A relagao do habito sul-americano de consumir 
infusao de erva mate em alta temperatura pode estar 
associada a um risco aumentado de cancer de eso- 
fago. Um estudo caso-controle de base hospitalar, 
incluindo 344 casos de carcinoma epidermoide de 
esofago, evidenciou aumento do risco dose, depen¬ 
dente dessa neoplasia, entre os consumidores de erva 
mate. A razao de chance para quern consumia 1 ou 
mais litres por dia comparativamente aqueles que 
nao eram consumidores foi 0,84 (IC 95% 1,41-5,73). 


0 consumo em temperaturas relatadas como muito 
altas quase duplicou o risco quando comparado ao 
consumo da infusao morna ou quente [1,87 (IC 95% 
1,17-3,00)] 171 . 0 consumo de mate, em um estudo 
ecologico prospective brasileiro, associou-se positi- 
vamente a incidencia de cancer de esofago 172 . 

Por fim, a Tabela 66.1 demonstra de forma resumida 
as recomendagoes de habitos e padroes dieteticos 
para a prevenqao do cancer. 


Tabela 66.1 - Recomendacoes de habitos 
e padroes dieteticos para a prevencao do 
cancer, segundo os relatorios do European 
Code Against Cancer, do World Cancer 
Research Funde American Institute for 
Cancer Research, em recentes versoes 34173 


1. Evitar a obesidade 

2. Limitar o consumo de alimentos de alta densidade 
calorica 

3. Limitar o consumo de bebidas com acucar 

4. Manter atividade fisica regular 

5. Aumentar a ingestao de vegetais e frutas. Comer, no 
minimo, 5 porcoes desses alimentos ao dia 

6. Consumir principalmente alimentos de origem vegetal 

7. Limitar o consumo de carne vermelha e evitar as 
carnes processadas 

8. Limitar o consumo de alimentos contendo gordura de 
origem animal 

9. Moderar o consumo de alcool a no maximo 2 drinques 
por dia, para homens, e 1 drinque por dia para mulheres 
(um drinque equivale aproximadamente a 10 g de etanol) 

10. Limitar o consumo de sal 

11. Evitar a ingestao de graos e legumes mofados 

12. Procurar atender as necessidades nutricionais 
exclusivamente atraves da dieta, sem recorrer a 
suplementos 
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DESTAQUES 

Estudos controlados que avaliaram o efeito protetor do (3-caroteno na incidencia do cancer de pul- 
mao, em homens com risco aumentado para essa neoplasia, revelaram um aumento significativo do 
risco para o brago investigacional. 

• Outros estudos populacionais que analisaram o papel dos retinoides na prevengao do cancer, em geral, 
nao demonstraram maior ou menor incidencia de cancer de pulmao, mama, prostata e colorretal. 

• 0 uso regular de acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatorios nao hormonais (AINES), em estudos 
controlados, esteve associado a redugao do risco de polipos adenomatosos e de cancer colorretal. 

• A superexpressao de prostaglandina E2 e cicloxigenase 2 (COX-2) esta presente em 50% dos adenomas 
e em 90% dos carcinomas. 

• A dose e o tempo ideal de exposigao aos AINES, para que se obtenha um adequado efeito protetor 
da mucosa colonica, sem aumento de morbidade e mortalidade por efeitos adversos, ainda e alvo 
de investigagao. 

A implicagao do NF-kB como alvo terapeutico dos AINES, pela inibigao da COX-2, decorre da grande 
quantidade de genes regulados por esse fator de transcrigao nuclear, os quais estao implicados em 
fungoes celulares como proliferagao e apoptose. 

• 0 uso de AINES como quimioprevengao de cancer de mama, pulmao e prostata permanece controverso, 
como observado em diversos estudos controlados das ultimas decadas. 


INTRODUCAO 

Quimioprevengao do cancer pode ser definida como 
o uso de uma ou mais substancias quimicas com o 


objetivo de inibir, retardar ou reverter o processo de 
carcinogenese antes do surgimento da neoplasia 1 . 

Na carcinogenese, a lesao dos tecidos epiteliais 
expostos resulta em acumulo gradual de alteragoes. 
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sejam essas genotfpicas ou fenotfpicas, tendo como 
consequencia uma proliferagao clonal de celulas mutan- 
tes. As mutagoes geneticas aumentam a probabilidade 
de que lesoes pre-malignas e malignas venham a se 
desenvolver. Interromper um dos passos que levam 
a esse acumulo de mutagoes pode evitar ou retardar 
0 desenvolvimento do cancer. Isso tern sido descrito 
em estudos envolvendo lesoes orais pre-malignas 
(leucoplasia e eritroplasia) e sua associagao com 0 
risco aumentado de desenvolvimento de cancer de 
cabega e pescogo 2 . 

Em geral, os inibidores da carcinogenese podem 
ser classificados pela etapa do processo de forma¬ 
gao da neoplasia em que sao eficazes: agentes que 
impedem a formagao ou a absorgao de carcinogenos; 
compostos bloqueadores que evitam a interagao de 
carcinogenos com alvos celulares; agentes que ini- 
bem a formagao da neoplasia em celulasja expostas 
a carcinogenos 3 . 

Ate 0 momento, os anti-inflamatorios nao hor- 
monais (AINES), retinoides (derivado natural ou 
analogo sintetico da vitamina A) e (3-caroteno (um 
membro da classe dos carotenoides) sao os agentes 
mais estudados. Outros micronutrientes como calcio, 
folato, selenio e vitamina D tern sido mais recente- 
mente pesquisados. 

RETINOIDES 

0 composto vitamina A consiste em pre-vitamina 
A (retinol) e carotenoides, como 0 (3-caroteno. 0 
retinol e encontrado somente em produtos animais 
e suplementos, enquanto os carotenoides, que po¬ 
dem ser convertidos em vitamina A (carotenoides 
pro-vitamina A), sao encontrados em frutas e le¬ 
gumes. Os retinoides sao potentes reguladores de 
diferenciagao e proliferagao celular em praticamente 
todos os epitelios. Dessa forma, sugere-se que eles 
possam ser importantes agentes na quimioprevengao 
do cancer, ja que esse e um processo caracterizado 
pelo crescimento celular anormal e com perda de 
diferenciagao. 

Estudos das relagoes entre vitamina A e cancer 
forneceram resultados mistos. Dados de estudos 
observacionais e ensaios clinicos nao tern sido coe- 
rentes, 0 que limita a capacidade de uniformizar as 
recomendagoes. 


Dois grandes estudos aleatorizados, controlados 
com placebo, avaliaram os efeitos do (3-caroteno no 
risco de cancer de pulmao, entre homens com risco 
aumentado para essa neoplasia, devido exposigao ao 
tabagismo ou amianto. Ambos revelaram aumento 
estatisticamente significante no risco de cancer de 
pulmao no grupo que recebeu os suplementos 4 ' 5 . 0 
mesmo estudo mostrou uma elevagao na incidencia e 
mortalidade do cancer de prostata (23 e 15%, respec- 
tivamente) entre os individuos alocados para 0 brago 
do (3-caroteno 4 . 0 aumento do risco aparentemente 
esta relacionado ao uso do cigarro e desaparece ao 
longo do tempo quando a vitamina e interrompida 6 . 

Em 1996 foi publicado um estudo duplo-cego que 
seguiu 22.071 homens medicos durante 12 anos nos 
Estados Unidos, comparando suplementagao de 50 mg 
de (3-caroteno em dias alternados versus placebo. Os 
resultados mostraram que nao houve beneficio nem 
prejuizo no que diz respeito a incidencia de neopla¬ 
sias malignas 7 . Da mesma forma, 0 Women's Health 
Study, que analisou 0 beneficio da suplementagao 
do (3-caroteno durante 2,1 anos em 19.939 mulheres, 
tambem nao encontrou diferenga quando comparado 
ao grupo placebo 8 . 

Quando e estudada a associagao do consumo de 
vitamina A com a neoplasia de mama os resultados sao 
variados. Em estudo realizado com 34.387 mulheres 
no periodo da pos-menopausa, nenhuma associagao 
entre a suplementagao dessa vitamina na dieta e a 
incidencia do cancer de mama foi observada 9 . Em 
contraste, evidencias de outro estudo sugerem que a 
alta ingestao de carotenoides pode diminuir 0 risco 
de cancer de mama, principalmente nas mulheres 
que possuem uma dieta previa pobre em vitamina 
A 10 . Essa associagao pode ser mais forte em mulheres 
no periodo pre-menopausa e com historia familiar 
positiva 11 . 

Um ensaio clinico que objetivava evitar adenoma 
colorretal tambem apresentou conclusao decepcio- 
nante. Resultados nao mostraram redugao no risco 
de adenoma em 864 pacientes randomizados para 
receber (3-caroteno (25 mg/dia), vitamina C (1 g/dia) 
e E (400 mg/dia) 12 . 

Portanto, devido aos dados inconclusivos e discor- 
dantes da literatura, atualmente nao existe uma forte 
evidencia de que a suplementagao de vitamina A e 
carotenoides possa reduzir 0 risco de cancer. 


ANTI-INFLAMATORIOS NAO HORMONAIS 
(TABELA 67.1) 

CANCER COLORRETAL 

0 uso regular de acido acetilsalicilico (MS) e outros 
anti-inflamatorios nao hormonais (AINES) demons- 
trou redugao do risco de polipos adenomatosos e de 
cancer colorretal 13 - 14 , sendo ainda alvo de estudo a 
dose e 0 tempo ideal de exposigao aos AINES para 
que se obtenha um adequado efeito protetor, sem 
aumento de morbidade e mortalidade por efeitos ad- 
versos 15 - 16 . Desde a decada de 1980, inumeros estudos 
foram realizados visando demonstrar 0 real papel da 
quimioprevengao dos tumores colorretais atraves 
do uso de AINES. Os resultados ainda permanecem 
controversos e dependentes da populagao estudada, 
existindo maior beneficio da quimioprevengao nos 
individuos com alto risco de desenvolvimento de ne¬ 
oplasia colorretal. 0 mecanismo de agao dos AINES, 
na prevengao do cancer colorretal, esta relacionado 
ao bloqueio das vias principals de inflamagao tecidual 
como a via dos eicosanoides e a do NF-kB. Essas vias 
estao envolvidas na genese dos tumores colorretais 
relacionados a instabilidade cromossomica, que tern 
como caracterfstica a alteragao gradual da histologia 
da mucosa intestinal. 0 processo de carcinogenese 
se inicia com 0 surgimento de criptas aberrantes no 
epitelio intestinal, com proliferagao celular e forma- 
gao dos adenomas (precoce, intermediario e tardio) 
e posterior transformagao em carcinoma in situ e 
invasor 17 - 18 . Os AINES, ao promover a inibigao da COX- 
2, sao capazes de interferirno crescimento e invasao 
celular, angiogenese e conversao de pro-carcinogenicos 
em carcinogenicos. Isso ocorre atraves da redugao 
dos niveis de prostaglandina E2 (PG-E2), que mo- 
dula diversos fatores do metabolismo tumoral como 
metaloproteinases, fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF), fator beta de crescimento derivado 
dos fibroblastos ((3-FGF), proteinabcl-2 e caspase 3 19 . 

Via dos eicosanoides 

Os eicosanoides compoem uma familia de substancias 
endogenas que tern como precursor 0 acido linoleico e 
sao derivadas do metabolismo do acido aracdonico, 0 
qual e oxigenado atraves da via da cicloxigenase com 
a participagao das enzimas do grupo COX, resultando 
na sintese das prostaglandinas, tromboxanos, leuco- 


trienos e lipoxinas 20 - 21 . Esses mediadores lipidicos sao 
essenciais para a manutengao da homeostase, mas 
tambem estao relacionados com a inflamagao e dano 
celular. A enzima COX existe em duas isoformas: a COX- 
1, que esta relacionada a homeostase celular normal, 
atuando na protegao da mucosa gastrica, perfusao 
renal e agregagao plaquetaria; e a COX-2, que esta 
presente nas celulas inflamatorias, sendo responsavel 
pela produgao de agentes pro-inflamatorios que au- 
mentam 0 estresse oxidativo, como a PG-E2.0 aumento 
dos niveis de PG-E2 promove aumento da adesividade 
celular, angiogenese, capacidade de invasao tecidual 
e a superexpressao de fatores estimuladores da via de 
proliferagao celular capazes de inibir a apoptose 20 - 22 , 
ocasionando iniciagao e promogao da carcinogene¬ 
se, alem de disseminagao tumoral a distancia 21 . A 
descoberta da superexpressao de PG-E2 e da COX-2 
(presente em 50% dos adenomas e em 90% dos car¬ 
cinomas), sugere que a inibigao dessa via enzimatica 
possa desempenhar importante papel na prevengao e 
tratamento dos adenomas e do cancer colorretal 22-24 . 



Via do NF-kB 

Descoberto em 1986, 0 NF-kB e um fator nuclear 
(NF) que, quando ativado, possui capacidade de 
ligar-se a uma sequencia de 10 pares de bases na 
regiao promotora do gene que codifica a cadeia leve 
k das moleculas de anticorpo das celulas B (kB). 0 
NF-kB pode ser estimulado por diversas substancias 
como glicocorticoides, produtos de virus e bacterias, 
irradiagao ultravioleta, enzima COX-2, neurotrans- 
missores e citocinas como a interleucina-1 e 0 fator 
de necrose tumoral. Quando nao estimulado, 0 fator 
NF-kB encontra-se no citoplasma ligado a uma proteina 
inibitoria conhecida como IkB. Esse complexo inibi- 
torio impede a translocagao do NF-kB para 0 nucleo, 
sendo a fosforilagao e a degradagao do IkB necessarias 
para que ocorram a translocagao e a ativagao da via 25 . 
0 encontro de NF-kB nuclear na imunohistoquimica 
dos tumores colorretais, sugere que essa via esteja 
ativada no desenvolvimento dessa neoplasia, sendo 
mediada pela ativagao do fator de crescimento epi- 
dermico (EGFR) 26 . A implicagao do NF-kB como alvo 
terapeutico dos AINES, atraves da inibigao da COX-2, 
decorre da grande quantidade de genes regulados 
por esse fator, os quais estao implicados em varias 
fungoes celulares como plasticidade, crescimento, 
apoptose e imunidade 25 . 
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Uso dos AINES como quimioprofilaxia 

Diversos estudos foram conduzidos para demons- 
trar 0 papel dos AINES na quimioprevengao. 0 estudo 
Women's Health Stud j/ 7 , que incluiu 39.876 mulheres 
com media de 54 anos, expostas a 100 mg/dia de AAS 
por 10 anos, nao observou redugao na incidencia de 
cancer colorretal. 0 Physicians' Health Stud y 28 , que 
analisou 22.071 homens que receberam 325 mg de 
AAS por 5 anos, tambem nao demonstrou redugao 
na incidencia de cancer. 

Estudos realizados em individuos com antecedente 
de cancer colorretal ressecado 29 ' 31 demonstraram a 
redugao do risco relativo de adenomas, redugao do 
numero de atipias e dos niveis de prostaglandina E2 na 
mucosa intestinal com uso de MS (81-650 mg/dia). 
A redugao da mortalidade por cancer colorretal nesse 
subgrupo foi comprovada apos uso de 325 mg/dia de 
MS por 11 anos, no estudo de Chan etal (harzard ratio 
= 0,71; IC 95% 0,53-0,95) 32 . 

Na populagao com antecedente de polipos adeno- 
matosos houve beneficio com 0 uso de MS (81-300 
mg/dia), com redugao do risco relativo de adenomas 
(RR=0,836; IC 95% 0,74-0,93), mostrado em metanalise 
recente publicada por Gao 33 . 0 uso de balsalazida, uma 
pro-droga do 5-aminossalicilato (5-ASA), nao demons¬ 
trou beneficio na prevengao ou redugao de polipos 34 . 

0 uso de sulindaco como quimioprofilaxia em in- 
divrduos de alto risco para cancer colorretal e contro- 
verso, pois foi capaz de promover redugao do numero 
de polipos e de atipias na mucosa intestinal em quatro 
estudos 32 - 35 " 37 , mas nao apresentou resultados positivos 
no estudo de Giardello et aP B . 0 uso de outros agentes 
como piroxicam 39 , celecoxibe 40 " 42 , e rofecoxibe 43 de¬ 
monstraram beneficio clinico quando utilizados em 
populagdes com alto risco para cancer colorretal, porem 
nao apresentaram perfil de toxicidade aceitavel 39 " 43 . 

0UTRAS NEOPLASIAS 

0 uso de AINES tambem vem sendo proposto para 
prevengao de cancer de prostata, pulmao e mama, 
entre outros; entretanto, ainda sao escassos estudos 
com adequada metodologia para validagao do uso 
de AINES na pratica clinica para quimioprevengao 
desses tumores. 

A metanalise de Takkouche 44 analisou 2.788.715 
pacientes que utilizaram AINES (MS, ibuprofeno, rofe¬ 
coxibe e celecoxibe) em 38 estudos (19 caso-controle, 18 
coortes e um estudo clinico). A analise globalmostrou 


redugao de risco de cancer de mama (RR=0,88; IC 95% 
0,84-0,93), 0 que foi mais evidente nos estudos caso- 
-controle (RR=0,81; IC 95% 0,74-0,89) e com 0 uso de 
AAS (RR=0,87; IC 95% 0,82-0,92) e ibuprofeno (RR=0,79; 
IC 95% 0,64-0,97). Apesar do aparente beneficio do uso 
de AINES, essa metanalise nao incluiu ensaios clinicos 
randomizados, permanecendo ainda controverso 0 uso 
de AINES na prevengao do cancer de mama. 

0 estudo de coorte de Jacobs eta / 45 ,0 qual analisou 
69.810 homens e 76.303 mulheres, que utilizaram dose 
de MS de 325 mg/dia por 5 anos ou mais, constatou 
redugao do risco relativo do cancer de prostata (RR=0,81; 
IC 95% 0,70-0,94), mas nao demonstrou redugao do 
risco relativo de cancer de mama (RR=0,83; IC 95% 
0,63-1,10). 0 Women's Health Study, que analisou 
39.876 mulheres que utilizaram MS 100 mg/dia por 10 
anos, tambem nao demonstrou beneficio na prevengao 
do cancer de pulmao e mama 27 . 

OUTROS AGENTES PARA QUIMIOPREVENCAO 

VITAMINA D E CALCIO 

Essas substancias sao frequentemente citadas nos 
estudos de quimioprevengao de neoplasias de colon, 
mama e prostata. Dados da literatura sugerem que a 
ingestao de vitamina D pode diminuir 0 risco de cancer 
de colon, porem essa relagao nao e consistente. Analise 
de 10 estudos de coorte, publicada em 2004, mostrou 
uma tendencia de redugao dessa neoplasia com 0 
aumento do consumo de vitamina D e calcio 51 . Parece 
haver relagao entre a dose diaria de calcio com sua agao 
na profilaxia do cancer colorretal. Isso foi mostrado 
por Wu et al numa coorte onde 0 risco de neoplasia de 
colon distal foi menor em individuos que ingeriram 
dose superior a 700 mg/dia de calcio elementar 52 . 

Em relagao ao cancer de mama, a reposigao desses 
compostos parece nao afetar 0 risco para essa neoplasia. 
Seguimento de 36.282 mulheres no perlodo da pos- 
-menopausa, aleatorizadas para receber 1000 mg de 
calcio elementar e 400 UI de vitamina D diariamente ou 
placebo, por um periodo medio de 7 anos, nao mostrou 
diferenga entre os 2 grupos na incidencia de neoplasia 
de mama 53 . Por outro lado, outro estudo prospectivo 
controlado, envolvendo mulheres com idade superior a 
55 anos, comparando a suplementagao de calcio (1400- 
1500 mg/dia) por 4 anos, associado ou nao a vitamina D 
(1100 Ul/dia), com placebo, mostrou redugao do risco 
de desenvolvimento de cancer em geral 54 . 


Tabela 67.1 

- Prevencao de cancer colorretal - anti-inflamatorios nao hormonais 

POPULACAO 

Estudo 

Dose 

Ano 

N 

Intervencao 

Idade 

Resultados 

ACIDO ACETILSALICILICO 


Jacobs 45 

325 mg 

2007 

146.113 

5-10 anos 

20-70 

anos 

Reduziu risco de cancer 
[RR = 0,68 IC 95 % 0 , 52 - 0 , 90 ) 


Women's 

Health 2 '’ 

100 mg 

2005 

39.876 

10 anos 

54 

anos 

[medial 

Nao reduziu incidencia de cancer 

[p = 0 , 87 ; RR = 1,1 1C 95% 0 , 94 - 1 , 08 ) 








Reduziu niveis de prostaglandina 2 na mucosa 

Geral 

Krishnan 46 

81 mg 

2001 

92 

28 dias 

21-69 

anos 

intestinal (p < 0,0001 ) 

Nao reduziu expressao de COX-1 na mucosa 
intestinal (p = 0 , 40 ) 


Physicians 
Healty 
Study 28 

325 mg 

1993 

22071 

5 anos 

53 

anos 

[medial 

Nao reduziu incidencia de cancer 

[RR = 1,15 IC 95 % 0 , 80 - 1 , 65 ) 

Discreta reducao no numero de polipos 
[RR = 0,86 IC95% 0,68-1,10) 

Reduziu numero de adenomas 1P=0,003) 


Sandler 29 

325 mg 

2003 

635 

3 anos 

30-80 

anos 

Reduziu risco relativo de adenomas 

[RR = 0,65 IC95% 0 , 46 - 0 , 91 ) 

Retardou 0 desenvolvimento de adenomas 

[p = 0,022 IC95% 0,43-0,94) 

Reduziu numero de criptas aberrantes na 


Shpitz 30 

100 mg 

2003 

196 

1-10 anos 

35-86 

anos 

mucosa intestinal distal (p < 0,0001) 

Reduziu densidade de criptas aberrantes na 
mucosa intestinal distal (p < 0,01) 

Portadores 

de cancer 

intestinal 

esporadico 

Sample 31 

81 mg 
325 mg 
650 mg 

2002 

55 

1 mes 

40-80 

anos 

Reduziu niveis de prostaglandina 2 com 81 mg 

[p < 0 , 005 ) 

Nao reduziu niveis de prostaglandina 2 com 

325 mg ou 650 mg [p < 0 , 4 ) 

Reduziu mortalidade geral 
[HR = 0,79 IC95% 0 , 65 - 0 , 97 ) 

Reduziu mortalidade relacionada a cancer 







65 

[HR = 0,71 IC95% 0,53-0,95) 


Chan 47 

325 mg 

2010 

1279 

11 anos 

anos 

Reduziu de mortalidade especifica por cancer 







[medial 

colorretal [HR = 0,53 IC95% 0,33-0,86) 

Reduziu mortalidade para pacientes com 
cancer colorretal com superexpressao de 
COX-2 [HR = 0,39 IC95% 0 , 2 - 0 , 76 ) 








Reduziu risco de relativo de adenomas com 


Gao 32 

*Metanalise 

81 mg 
325 mg 

2009 

2175 

1-3 anos 

18-80 

anos 

alta e baixa dose (p = 0,002 RR = 0,836 IC 95 % 
0,74-0,93) 

Reduziu risco de recorrencia de adenoma 
avancado [p = 0,001 RR = 0,65 IC95% 0 , 51 - 0 , 83 ) 








Reduziu risco de relativo de adenomas 

Portadores 

Logan 48 

300 mg 

2008 

945 

3 anos 

27-74 

anos 

[RR = 0,79 IC95% 0,63-0,99) 

Reduziu risco de recorrencia de adenoma 

de polipos 







avancado [RR = 0,63 IC95% 0 , 43 - 0 , 91 ) 








Reduziu risco relativo de adenomas no grupo 


Baron 49 

81 mg 

2003 


1 ano 

21-80 

com 81 mg (RR = 0,81 IC95% 0 , 69 - 0 , 96 ) 


325 mg 


anos 

Reduziu risco relativo de adenomas no grupo 
com 325 mg [RR = 0,96 IC95% 0 , 81 - 1 , 13 ) 





Benamouzig 50 

160 mg 
300 mg 

2003 


1 ano 

18-75 

anos 

Reduziu recorrencia de adenomas 

(P= 0,08 RR=0,73 IC95% 0 , 52 - 1 , 04 ) Continua>> 
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Tabela 67.1 

- Prevencao de cancer colorretal - anti-inflamatorios nao hormonais 

POPULACAO 

Estudo 

Dose 

Ano 

N 

Intervencao 

Idade 

Resultados 

Bazalazida 

Portadores 

Terdiman 43 

3 g 

2009 


6 meses 

45 - 8 o 

Nao reduziu tamanho dos polipos 

de polipos 


anos 

Nao reduziu numero de polipos 

SULINDAC 








Nao reduziu numero de polipos 


Giardiello 37 

150 mg 

2002 


4 anos 

8-25 

(p = 0,27 IC 95 % 0,29-2,73) 


300 mg 


anos 

Nao houve reducao no tamanho dos polipos 
(p = 0,21 IC 95 % 0 , 11 - 0 , 75 ) 










22 

anos 

(media) 

Reduziu numero de polipos apos 9 meses 

Portadores 
de polipose 
adenomatosa 

Giardiello 33 

300 mg 

1993 


9 meses 

(p = 0,014) 

Reduziu tamanho dos polipos apos 9 meses 

(p < 0 , 001 ) 

familiar 

Nugent 34 

400 mg 

1993 


6 meses 


Reduziu tamanho de polipos no reto 

(p = 0 , 01 ) 

Reduziu proliferacao celular da mucosa 
intestinal (p = 0,018) 








Reduziu numero de polipos |P< 0,01) 


Labayle 35 

400 mg 

1991 


4 meses 


Nao reduziu indice de proliferacao celular 
(Ki 67 ) 

Portadores 
de polipos 

Yue Qing 
Qian 36 

400 mg 

2001 


4 meses 


Reduziu atipia dos polipos (p < 0,001) 

Reduziu tamanho dos polipos (p < 0,001) 

PIROXICAM 








Reduziu rn'veis de prostaglandina 2 na mucosa 
retal em 6 m |p< 0 , 00 l) 

Portadores 

de polipos 

Calaluce 38 

7,5 mg 

2000 


2 anos 

40-80 

Reduziu rn'veis de prostaglandina 2 na mucosa 
retal em 12 m (p < 0,005) 







Nao reniveis de Prostaglandina 2 na mucosa 
retal em 24 m (p = 0,019). Alta incidencia de 
efeitos colaterais 



CELECOXIBE 








Reduziu risco de recorrencia de adenomas com 
200 mg (p < 0,001 RR= 0,67 IC 95 % 0 , 59 - 0 , 77 ) 


Bertagnolli 39 

200 mg 
400 mg 

2006 


3 anos 

31-88 

anos 

Reducao do risco de recorrencia de adenomas 
com 400mg (p < 0,001 RR = 0,55 1 C 95% 

Portadores 
de polipos 







0,48-0,64) 

Alta incidencia de efeitos colaterais 








Reduziu risco relativo de recorrencia de 


Arber 40 

400 mg 

2006 


3 anos 

30-92 

adenomas (p < 0,001 RR = 0,64 IC 95 % 0,56-0,75) 



anos 

Alta incidencia de efeitos colaterais 
(RR = 1,30 IC95% 0,65-2,62) 





Portadores 
de polipose 
adenomatosa 

familiar 

Steinbach 41 

200 mg 
800 mg 

2000 


6 meses 

18-65 

anos 

Reduziu numero de polipos com 800 mg 

(p = 0,005) 

Reduziu tamanho dos polipos [p = 0,01) 

Nao reduziu numero de polipos com 200 mg 
(p = 0 , 33 ) 


Continua » 



















» Continuacao 



Reduziu do risco relativo de recorrencia 
de adenomas (p < 0,0001 RR = 0,76 IC95% 

0,69-0,83] 

Efeito mais pronunciado no primeiro ano de 
uso (RR = 0,65 IC 95 % 0 , 57 - 0 , 73 ) 

Alta incidencia de efeitos colaterais 


Portadores 
de polipos 


Baron 42 25 mg 2006 


3 anos 


40-96 

anos 



Quanto a neoplasia de prostata, os dados sao in- 
consistentes, porem sugerem haver correlagao da 
incidencia dessa doenga com a dose diaria de calcio 
ingerida. Um estudo que acompanhou 65.321 homens, 
comparando doses diferentes de ingestao de calcio, 
observou maior incidencia de cancer de prostata 
naqueles que ingeriram mais que 2.000 mg/dia 55 . 

SELENIO E VITAMINA E 

Com base em evidencias preliminares de estudos 
anteriores menores, 0 papel do selenio na quimio- 
prevengao do cancer, especialmente nos primarios 
de prostata, foi avaliado no estudo SELECT (Selenium 
and Vitamin e Cancer Prevention Trial), que incluiu 
35.533 homens aleatorizados para 4 grupos (selenio, 
200 pg/d; vitamina E, 400 Ul/dia; selenio mais vita- 
mina E; placebo). 0s resultados mostraram que nao 
houve diferenga na incidencia de neoplasias entre os 
grupos intervengao e placebo 56 . 

Uma metanalise publicada em 2008, avaliando a 
eficacia da suplementagao de antioxidantes na redugao 
da incidencia de cancer, mostrou associagao entre a 
reposigao de selenio e a diminuigao da incidencia de 
cancer em homens, mas nao em mulheres. A suplemen¬ 
tagao de vitamina E nao parecia ter efeito no risco de 
desenvolver neoplasias 57 . 

FOLATO E ACIDO FOLICO 

0 folato esta presente nas hortaligas, frutas, cere- 
ais, graos, nozes e carnes. Sua importancia esta na 
sintese, metilagao e reparagao do DNA, bem como na 
regulagao da expressao genica. 

0 papel do folato ou acido folico na prevengao do 
cancer e incerto. A inadequada ingestao de folato 
tern sido implicada no desenvolvimento ou aumento 
de certos tipos de cancer, principalmente de cancer 


colorretal e cancer de mama. Porem, outros estudos 
sugerem a possibilidade de aumento na incidencia 
de determinadas neoplasias. 

Uma analise de estudos, publicados entre 1996 e 
2006, sugeriu que 0 aumento de acido folico na dieta 
esta associado com risco reduzido de neoplasias de 
esofago, estomago e pancreas 58 . Quanto ao cancer de 
mama, outra metanalise do mesmo periodo mostrou 
que a ingestao adequada de folato pode reduzir 0 
risco para essa neoplasia, porem com dados ainda 
inconsistentes 59 . 

0 seguimento de 88.756 mulheres mostrou uma 
redugao na incidencia de cancer colorretal naquelas 
com ingestao de acido folico maior que 400 mcg/dia, 
num periodo superior a 15 anos, quando comparado ao 
grupo que ingeriu menos que 200 mcg/dia. Quando 
0 tempo de uso era inferior a 5 anos, nao houve essa 
redugao de risco e, quando entre 5 e 14 anos, a redugao 
nao foi estatisticamente significante 60 . 

C0NSIDERAC0ES FINAIS 

0 otimismo inicial a respeito da quimioprevengao do 
cancer, por constituintes dieteticos, foi diminuido pelo 
resultado das experimentagoes que nao comprovaram 
beneficio. Alem disso, os estudos com retinoides nos 
pacientes tabagistas mostrou aumento na incidencia 
do cancer de pulmao. Esse fato pode ser decorrente do 
uso de doses suprafisiologicas dessas substancias que, 
em associagao com 0 tabaco, facilitariam 0 processo 
de carcinogenese. 

Mesmo sem evidencias conclusivas, a recomendagao 
aos pacientes deve ser para seguir os cuidados basicos 
como ingestao de dieta balanceada, rica em frutas, 
legumes e gorduras nao saturadas. 

0 uso de AINEs como quimioprofilaxia na pratica 
cllnica ainda permanece controverso. Evidencias 
apontam que nao existe beneficio do uso na populagao 
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geral, entretanto, o uso do MS nos grupos de alto risco 
para cancer colorretal foi capaz de promover redugao 
da recorrencia e mortalidade por cancer. Ainda sao 
necessarios novos estudos para definiqao da dose e 
do tempo adequado de exposiqao aos inibidores da 
cicloxigenase para que se obtenha um efeito protetor 
maximo sem aumento de morbidade pelos efeitos 
colaterais desses farmacos. 
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Peso Corporal e Atividade Fisica 


Juliana Martins Pimenta 
Eduardo Tadeu Azevedo Moura 


DESTAQUES 

• A obesidade esta associada a maior incidencia e mortalidade por diversos canceres, incluindo colon, 
mama, prostata, endometrio, esofago, pancreas e, possivelmente, outras neoplasias. 

• A hiperinsulinemia cronica e o aumento da sintese de IGF-1 (fenomenos observados na sindrome 
metabolica/obesidade) parecem agir como fatores de crescimento, promovendo proliferaqao celular 
e inibindo a apoptose. 

• 0 risco do cancer de mama e reduzido pela metade entre as mulheres que adotam uma pratica regular 
de exercicios fisicos, provavelmente por modulaqao da atividade ovariana e conversao periferica de 
estradiol e testosterona, sendo esse beneficio maior na pos-menopausa. 

• A obesidade esta associada a maior taxa de recorrencia a distancia, apos o diagnostico e tratamento 
do cancer de mama em estadio precoce. 

• A atividade fisica regular atua como um fator redutor para o risco de cancer de colon. No entanto, 
esse beneficio parece mais pronunciado em homens que em mulheres. 

A exposiqao do epitelio colonico a elevadas concentrates de insulina pode desencadear um efeito 
mutagenico nessas celulas, assim como a exposiqao a glicose e acidos graxos induz alteraqoes me- 
tabolicas, nas vias de sinalizaqao celular, e maior estresse oxidativo. 

• A associaqao entre obesidade e cancer de endometrio, principalmente do tipo I, e mais evidente nas 
mulheres pos-menopausadas e naquelas que nunca usaram terapia de reposiqao hormonal. 

• 0 aumento da leptina circulante, presente em obesos, esta associado a maior proliferaqao celular no 
cancer de prostata. Outras series identificaram caracteristicas histologicas mais agressivas, incluindo 
taxa superior de recorrencia e morte, entre os paciente obesos. 

A doenqa do refluxo gastroesofagico, mais comum entre obesos, tern sido associada com o aumento 
do risco de adenocarcinoma de esofago e da transiqao esofagogastrica. 

0 risco para adenocarcinoma esofagico diminui quando sao implementadas praticas regulares de 
atividade fisica na populaqao, possivelmente pela reduqao da obesidade. 
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INTRODUCAO 


CO 


0 papel da obesidade e da atividade fisica como 
fatores de risco ou como contribuintes para melhor 
ou pior prognostico em diversos canceres vem sendo 
muito estudado nos ultimos anos. Estudos epidemio- 
logicos indicam que a obesidade esta associada a um 
aumento de incidencia e mortalidade por diversos 
canceres como colon, mama, endometrio, rim, esofago, 
estomago, pancreas, vesicula biliar, figado, prostata, 
tumores hematologicos e possivelmente outras neo¬ 
plasias 1 . Um estudo conduzido nos Estados Unidos 
estima que aproximadamente 14 a 20% das mortes 
por cancer no pais podem ser atribuidas a obesidade 
e sobrepeso 2 . Por outro lado, a atividade fisica parece 
reduzir o risco de desenvolvimento de uma serie de 
tumores malignos, assim como o risco de recorrencia 
de alguns deles. 

Na realidade, a Oncologia nao e a primeira especia- 
lidade a questionar os efeitos desses fatores na saude 
das pessoas: dieta e atividade fisica ha muito sao 
temas extensamente explorados por outras ciencias 
medicas, destaque para a cardiologia e endocrinologia. 
Em escala crescente, as pessoas tern se questionado 
sobre alimentagao e suas consequencias no mundo 
atual, com menos disposigao de tempo para o cultivo 
de habitos saudaveis. 

Como dito anteriormente, esse assunto nao e de 
exploragao inedita na Oncologia e houve fundamental 
contribuigao da ultima leitura do estudo WINS 3 para 
que ele fosse novamente suscitado com vigor, devido 
a difusao do trabalho na comunidade oncologica. Ao 
contrario de estudos clinicos envolvendo novas drogas 
em Oncologia, onde e possivel uma randomizagao 
tradicional para responder de maneira relativamente 
simples uma duvida; peso, dieta e atividade fisica, 
topicos geralmente associados, requerem amplos 
estudos populacionais, com seguimento de decadas, 
o que gera inumeros problemas na interpretagao das 
informagoes. Como exemplo, e dificil que em 20 ou 
30 anos de seguimento nao haja serias modificagoes 
de conduta terapeutica para aquele tumor especifico 
do estudo, ou que varios outros fatores de risco e 
protegao nao se misturem e confundam os dados, ou 
ainda que alguns dos pacientes do estudo nao mudem 
radicalmente de parametros de vida durante o periodo 
da coleta de desfechos. 


Este capitulo discorrera acerca das associagdes 
epidemiologicas de uma maneira cancer-especifica, 
analisando sucintamente algumas das principais 
evidencias para cada tipo de tumor em separado, 
visto que a literatura medica disponivel assim o faz 
na maioria das vezes, iniciando pelos tumores com 
maior carga de estudos disponiveis. 

C0NCEIT0S E ASPECTOS GERAIS 

Atividade fisica e uma descrigao muito ampla; 
engloba qualquer forma de movimento muscular, 
movimentos que podem ser desde natureza esportiva 
ate mesmo agoes de menor intensidade como as ati- 
vidades diarias. 0 exercicio pode ser classificado de 
diversas formas, mas as definigoes classicas de aerobio 
e anaerobio, bem como ocupacional ou recreacional, 
sao as mais importantes. Interessante notar que o 
exercicio fisico ocupacional, aquele realizado na rotina 
diaria - como simples caminhadas dentro de casa ou 
ambiente do trabalho, esforgos para deslocar objetos, 
etc. - frequentemente assume o lugar do exercicio 
fisico recreacional, quando utilizado o tempo com 
a finalidade especifica e unica da pratica atletica, 
atraves de corridas, natagao, musculagao ou outros 
esportes. Isso tern implicagoes praticas na medida em 
que a modalidade recreacional seguramente e mais 
benefica a saude atraves de seu maior gasto calorico 
e sensagao de bem-estar, bem como implicagoes de 
outra ordem discutidas em topicos especificos desse 
capitulo 4 . 

Obesidade e definida como condigao de peso muito 
elevado em relagao ao ideal. A classificagao de obesi¬ 
dade de acordo com a Organizagao Mundial da Saude 
(OMS), geralmente utilizada nos estudos clinicos, e 
baseada no indice de massa corporea (IMC), medido 
pelo calculo do peso (em quilogramas), dividido pela 
altura (em metros) ao quadrado. Obesidade e definida 
com IMC maior ou igual a 30 kg/m 2 , e sobrepeso, com 
IMC5 entre 25 e 29,9 kg/m 2 . 

Como dito anteriormente, os estudos que abordam 
esse assunto sao geralmente observacionais e um 
ponto comum a quase todos e que o nivel de atividade 
fisica, peso e dieta sao autorrelatos. 

Com relagao aos mecanismos biologicos especificos 
que justificam a associagao de atividade fisica e peso 
a modulagao do risco ou comportamento das neopla- 


sias, varios tern sido descritos. Os efeitos metabolicos 
e endocrinos associados a obesidade e as alteragoes 
que eles induzem na produgao de hormonios sao os 
principals mecanismos encontrados ate o momento 
para justificar a associagao entre obesidade e cancer 1 ' 6 . 
A obesidade leva a resposta metabolica reduzida 
de tecidos como musculo, figado e tecido adiposo 
a insulina, conhecida como resistencia insulinica, 
que geralmente e compensada por um aumento na 
secregao desse hormonio pelo pancreas. A insulina 
tambem esta associada a srntese e atividade biologica 
de IGF-1 ( insulin-like growth factor 1), um peptrdeo 
hormonal que regula a proliferagao celular 1 . Estudos 
in vitro tern demonstrado que a hiperinsulinemia 
cronica e a srntese de IGF-1 parecem agir como fatores 
de crescimento, promovendo proliferagao celular e 
inibindo a apoptose 7 " 9 . 0 tecido adiposo tambem ex- 
pressa diversas enzimas associadas ao metabolismo de 
esteroides, sendo uma importante fonte de estrogenios 
circulantes em homens e mulheres na pos-menopausa, 
e o IMC esta diretamente relacionado aos nrveis de 
estrogenios circulantes nessa populagao 10,11 , sendo 
essas alteragoes hormonais um dos mecanismos uti- 
lizados para explicar a associagao entre obesidade 
e o desenvolvimento de tumores como o cancer de 
mama e de endometrio. 

Alteragoes na imunidade relacionadas a pratica de 
exercrcios frsicos parecem ser mecanismos de redugao 
de risco para certos tumores, mas essa hipotese carece 
de maior solidez 12 . 0 estado de inflamagao cronica 
associado a obesidade tambem parece contribuir para 
a relagao entre adiposidade e cancer, mais evidente ate 
o momento no desenvolvimento do cancer colorretal 13 . 

CANCER DE MAMA 

Conforme ja foi dito, existe forte implicagao dos 
hormonios femininos no que tange a modulagao do 
risco exercido por peso e atividade fisica sobre o 
cancer de mama 14 . Basicamente, a atividade fisica 
age reduzindo o peso e o numero de ciclos menstru- 
ais; portanto, ocorre menor exposigao da glandula 
mamaria ao estrmulo estrogenico 15 - 16 . 

Alguns estudos mostraram que o risco do cancer 
de mama e reduzido em ate 50% entre mulheres que 
adotam uma pratica regular de exercrcios frsicos, e 
isso, provavelmente, ocorre por modulagao da ati¬ 


vidade ovariana e conversao periferica de estradiol 
e testosterona 17-22 . 0 estudo que mostrou a maior 
redugao no risco (50%) utilizou metodologia caso- 
-controle, abordando particularmente as mulheres 
pre-menopausadas de ate 40 anos com pratica de 
atividade fisica regular. Nas 1.090 pacientes da amos- 
tra, divididas igualmente entre casos e controles, 
viu-se uma forte diminuigao do risco naquelas com 
pelo menos uma media de 3,8 horas de atividade 
semanal desde a menarca. No entanto, esse beneficio 
foi reduzido nas mulheres nulrparas, apos ajuste para 
fatores confundidores 23 . 

Analisando exclusivamente mulheres que se subme- 
tiam a exercrcios recreacionais, um grupo americano 
examinou a associagao entre esses habitos e a chance 
de desenvolver carcinoma in situ ou invasivo de 
mama. Num seguimento medio de aproximadamente 
7 anos, nas 110.599 mulheres entre 20 e 79 anos, fo- 
ram notados 3.242 tumores, sendo 2.649 invasivos. 
A partir dos dados coletados quanto a frequencia da 
atividade, visibilizou-se que as mulheres cuja pratica 
semanal excedesse ao menos 5 horas de exercrcios, 
tiveram 20% de redugao de risco (RR = 0,8; p = 0,02). 
No entanto, aquelas com menor pratica de atividade 
fisica nao obtiveram beneficio 21 . 

Em recente publicagao, Lahmann et al buscaram 
clarificar ate que ponto existe semelhanga entre o 
papel de diferentes tipos de atividade na redugao de 
risco para o cancer de mama. Nesse estudo europeu, 
foram analisados os dados de 218.169 mulheres en¬ 
tre 20 e 80 anos. Houve uma analise por quartis e se 
atentou ao fato da interrelagao com varios outros 
fatores como, por exemplo, status menopausal, IMC e 
ingestao de alcool. Do ponto de vista global, o estudo 
mostrou uma tendencia de redugao de risco para as 
mulheres adeptas ao exercrcio fisico. Na analise de 
subgrupo das mulheres com atividade recreacional 
nao se encontrou beneficio 22 . 

Em extensa metanalise, onde foram inclurdos 19 
coortes e 29 estudos caso-controle, encontrou-se 
forte evidencia para uma associagao inversa entre 
atividade fisica e cancer de mama na pos-menopausa, 
com redugao de risco variando entre 20 e 80%. Em 
pacientes na pre-menopausa, porem, a evidencia foi 
bem mais discreta. Quando combinados esses grupos 
na analise, a redugao de chance foi de 15 a 20%. Em 
metade dos trabalhos se encontrou associagao po- 
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sitiva entre redugao de risco e aumento da carga de 
exerticios, havendo 6% de decrescimo para cada hora 
adicional de atividade fisica por semana 23 . 

Ao contrario do que as analises nos sugerem quanto 
a atividade fisica, a obesidade e considerada potencial 
promotor para o cancer de mama, embora haja discre¬ 
pancies e controversies na comparagao entre o status 
pre-menopausal e o pos-menopausal, tendendo-se 
a apontar esse efeito quase que exclusivamente na 
pos-menopausa. 

Obesidade e um fator de risco bem estabelecido para 
cancer de mama em mulheres na pos-menopausa, com 
um risco relativo estimado de 1,5 a 2,0 em mulheres 
obesas, ou aquelas com maior ganho de peso, quando 
comparadas a mulheres com peso normal ou com menor 
ganho de peso 6 . A analise de estudos prospectivos 
indica que a magnitude dessa associagao esta em 
torno de 18% de aumento de risco por 5 kg/m 2 de 
aumento no IMC 11 ' 24 . 0 aumento do risco de cancer de 
mama associado ao aumento do IMC em mulheres na 
pos-menopausa esta, em grande parte, relacionado 
ao maior nivel de estrogenio circulante nessa popu- 
lagao, principalmente ao estradiol biodispomvel 11 . 
Essa associagao entre obesidade e cancer de mama, 
na pos-menopausa, nao e observada em usuarias de 
terapia de reposigao hormonal. 

Em mulheres pre-menopausadas, entretanto, 
aquelas com sobrepeso e obesidade tern um risco de 
desenvolver cancer de mama 10 a 30% menor do que 
mulheres com peso normal ou mais magras, talvez 
por apresentarem disturbios no ciclo menstrual com 
mais frequencia, incluindo ciclos anovulatorios e 
amenorreia, diminuindo assim sua exposigao ao 
estradiol e progesterona 6 ' 25 . 

Apesar do aumento do risco de cancer de mama 
nas mulheres pos-menopausadas com o aumento do 
IMC, esse risco parece nao aumentar mais quando o 
IMC ultrapassa 26 28 kg/m 2 . Uma possrvel explicagao 
para isso pode ser um efeito residual do menor risco 
relativo para cancer de mama entre mulheres obesas 
na pre-menopausa 11 . 

Estudos tambem indicam pior prognostico em pa- 
cientes obesas com cancer de mama 27 28 . Uma analise de 
um estudo observacional, com quase 19 mil mulheres, 
seguidas por 30 anos, confirmou que obesidade esta 
associada com maior taxa de recorrencia a distancia, 
apos diagnostico de cancer de mama estadio precoce 28 . 


0 estudo WINS, a partir do fato de que outros ja 
haviam investigado atividade fisica, dieta e obesidade 
como fatores isolados, buscou detalhar as interagoes 
entre essas variaveis. De maneira prospectiva foram 
inclurdas 1.490 mulheres diagnosticadas etratadas 
para cancer de mama inicial entre 1991 e 2000. Na 
analise multivariada, apenas a combinagao do consumo 
intenso de frutas e vegetais e atividade fisica regular 
equivalente a 30 minutos, 6 vezes por semana, foi as¬ 
sociada ao beneficio de sobrevida (RR = 0,56; IC 95% 
0,31-0,98). Essa redugao da chance de morte foi vista 
entre obesas e magras, nao havendo diferengas entre os 
grupos, caso as obesas fossem aderentes. Outro topico 
importante foi o efeito mais pronunciado nas mulheres 
com expressao de receptores hormonais 3 . 

CANCER DE COLON 

0s dados apontam que a atividade fisica age como 
fator redutor para o risco de cancer de colon 29 , porem 
esse beneficio parece bem mais pronunciado em ho- 
mens que em mulheres 30 " 33 . No entanto, esse ainda e 
um topico que carece de maior clarificagao. Metanalise 
publicada em 2009, procurou quantificar a formal 
redugao de risco provocada pela atividade fisica com 
base no sexo. Numa coletanea de 52 estudos se viu 
um evidente decrescimo no risco (RR = 0,76; IC 95% 
0,72-0,81). Especificamente para os homens, essa 
razao de risco foi a mesma, sendo um pouco diferente 
nas mulheres (RR = 0,79; IC 95% 0,71-0,88) 34 . 

Um grupo americano avaliou uma coorte prospectiva 
com 120.147 mulheres e contabilizou 395 diagnostics de 
cancer de colon num perrodo de 6 anos de seguimento. 
Na analise final foi observado que a redugao de risco 
ocorre apenas nas mulheres pos-menopausadas nao 
submetidas a tratamento hormonal e com atividade 
fisica semanal superior a 4 horas (RR = 0,51; p = 0,02) 28 . 
Chlebowski et al tambem apontam dados semelhantes 31 . 

Afora mecanismos moleculares anteriormente des- 
tacados, Hardman et al destacam o fato de que maior 
atividade fisica se traduz em peristaltismo intestinal 
mais regular, consequentemente com menor tempo 
de exposigao da mucosa colonica a carcinogenos 12 . 

Obesidade, por sua vez, e um fator de risco para can¬ 
cer de colon bem estabelecido em homens e mulheres, 
mas alguns estudos sugerem maior risco relativo para 
o sexo masculino comparado com o feminino. Uma 


teoria para explicar essa diferenga entre os sexos e que 
a obesidade central, mais frequente em homens, e um 
fator de risco mais forte para cancer de colon do que 
a adiposidade periferica ou sobrepeso global 6 - 35 . Essa 
relagao entre peso e cancer de colon nao e igualmente 
observada no cancer de reto, e parece ser mais forte 
para tumores de colon distal do que tumores de colon 
proximal 6 - 35 . Em mulheres pos-menopausadas, em uso 
de reposigao hormonal, o aumento do risco de cancer de 
colon associado a obesidade tambem nao e observado 35 . 

Uma metanalise recente, incluindo 31 estudos, ob- 
servou um aumento de 7% no risco de cancer de colon 
a cada 2 kg/m 2 de aumento no IMC 36 . Em levantamento 
asiatico e que tambem incluiu habitantes da Australia 
e Nova Zelandia, 424.519 participantes de 39 coortes 
reunidas foram analisados, num seguimento mediano de 
4 anos. Com relagao ao cancer de colon, viu-se aumento 
de risco de 50% nos obesos comparativamente aqueles 
com IMC abaixo de 25 kg/m 2 (IC 95% 1,13-1,99) 37 . 

Com a hipotese de que o impacto diferente do risco 
nos sexos se deva a distribuigao distinta da gordura 
corporea entre homens e mulheres e ao uso de repo¬ 
sigao hormonal pelas mulheres, um grupo europeu 
acompanhou aproximadamente 370 mil indivrduos 
e, apos 6,1 anos de seguimento, foram registrados 
1.570 diagnostics de cancer colorretal, sendo que 
IMC elevado foi prejudicial nos homens (RR = 1,55; 
IC 95% 1,12-2,15), mas sem correlagao nas mulheres. 
No entanto, outras medidas antropometricas quando 
alteradas (razao cintura/quadril, circunferencia abdo¬ 
minal e altura) foram correlacionas a maior risco em 
ambos os sexos. Nenhuma das associagoes descritas 
foi positiva quanto ao cancer de reto 35 . 

Coorte irlandesa retrospectiva, contando com 414 
casos consecutivamente diagnosticados como cancer 
de colon, notou forte correlagao entre obesidade e 
estadio patologico mais avangado nos homens 33 . Ainda 
nessa vertente de tumores mais avangados e/ou de 
pior prognostic, entre 4.381 pacientes com adeno¬ 
carcinoma de colon estadios II e III, envolvidos em 
7 estudos clinics de adjuvancia com 5-fluorouracil, 
os obesos (cerca de 20% da amostra total) tenderam 
a ser mais jovens, com tumores distais, possuindo 
maior prevalencia de instabilidade microssatelite e 
linfonodos acometidos. Em analise multivariada, IMC 
elevado foi inversamente associado a sobrevida livre 
de doenga e sobrevida global 38 . 


Reconhecendo os adenomas como lesoes precursoras 
do cancer colorretal, estudo de caso-controle composto 
de 165 pacientes com adenoma e 365 pessoas livres 
de polipos correlacionou a obesidade a risco mais pro- 
nunciado de encontrar-se um polipo adenomatoso que 
naqueles com IMC inferior a 25 kg/m 2 (45,6% versus 
25,7%; p < 0,05). Na analise por sexo, houve discreta 
diferenga entre homens e mulheres (OR 2,74; IC 95% 
1,66-4,51 nos homens e OR 2,58; IC 95% 1,08-6,12 
nas mulheres) 39 . 

Algumas hipoteses sao sugeridas para explicar 
a fisiopatologia da associagao entre obesidade e 
aumento do risco de cancer de colon, entre elas a 
hiperinsulinemia, o aumento dos nrveis de IGF-1 bio- 
disponivel e a inflamagao induzida pela obesidade 13 . 
A resistencia a insulina induzida pela obesidade leva 
a aumento dos nrveis plasmatics de insulina, glicose 
e acidos graxos. A exposigao das celulas colonicas a 
altas concentragoes de insulina pode levar a efeito 
mutagenic nessas celulas, assim como a exposigao a 
glicose e acidos graxos induz alteragdes metabolicas, 
nas vias de sinalizagao celular e estresse oxidativo 13 . 

A obesidade tambem e associada a um estado 
de inflamagao cronica possivelmente induzida por 
excessiva produgao de lipides e altos nrveis de gli¬ 
cose circulantes, ambos criando um ambiente pro- 
-inflamatorio oxidativo 40 - 41 . Algumas evidencias 
sugerem que o estado de inflamagao cronica esteja 
associado a neoplasia colorretal. Alguns exemplos 
dessa associagao sao o aumento da incidencia de 
cancer colorretal em pacientes com diagnostic de 
doenga inflamatoria cronica idiopatica e a diminuigao 
do risco dessa neoplasia com o uso de aspirina e outros 
anti-inflamatorios nao esteroidais 6 - 42 - 43 . 



CANCER DE ENDOMETRIO 


Quanto aos carcinomas de endometrio, a robustez 
da literatura segue novamente polos opostos quando 
abordada atividade fisica e peso. Evidencia no que 
concerne a associagao protetora da atividade fisica 
e incipiente, mas estudos epidemiologies sugerem 
uma forte associagao entre obesidade e risco de cancer 
de endometrio. Essa associagao parece ser mais forte 
nas mulheres pos-menopausadas do que nas pre- 
-menopausadas, e mais evidente entre as mulheres 
que nunca usaram terapia de reposigao hormonal 44 - 45 . 
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Metanalise recente buscou esclarecer a correlagao 
entre exercrcio fisico e chance de cancer endometrial. 
Numa reuniao de 7 coortes e 13 ensaios de casos- 
-controle acerca de atividade fisica era relagao a 
incidencia da patologia, viu-se uma redugao de risco 
de 23% para as mulheres que praticam atividades 
recreacionais, dado confirmado por mais de 80% dos 
estudos incluidos. Esse painel foi independente de 
redugoes do peso ou status menopausal 46 . 

Estudo canadense de caso-controle avaliou as re¬ 
lates entre atividade fisica e cancer de endometrio, 
alocando 542 casos e 1.032 mulheres como controle 
para analise. Fora usado um programa de avaliagao 
para medir a intensidade da atividade fisica (Lifetime 
Total Physical Activity Questionnaire ). Os riscos foram 
significativamente reduzidos quando as mulheres 
eram adeptas da modalidade recreacional (OR 0,64; 
IC 95% 0,47-0,87). Por outro lado, para atividades de 
menor intensidade, como a simples rotina domestica, 
nao se encontrou beneficio. Ao checar o grupo de 
sedentarias, notou-se um aumento de risco de 28% 
quando o "tempo sedentario" fora maior que apro- 
ximadamente llh/semana/ano 47 . Todavia, outras 
publicagoes nao encontraram a correlagao vista nos 
estudosja pormenorizados 48-50 . 

Quanto a obesidade, por sua vez, aparece indubita- 
velmente como um grande fator de risco, sobretudo no 
carcinoma de endometrio do tipo I (> 80% dos casos), 
facilmente explicavel pela resistencia insulmica e 
interdependence entre obesidade, e maior estrmulo 
estrogenico ao endometrio 51-53 . 

Em uma metanalise de 19 estudos prospectivos, 
abordando variados tipos de tumores, investigando 
a associagao entre obesidade e cancer, foi flagrante o 
acrescimo de risco para o carcinoma de endometrio, 
chegando-se a uma razao de risco de 1,59 para cada 
ganho 54 de 5 kg/m 2 . Lindemann et al avaliaram, entre 
outros fatores, a relagao com o IMC e risco de cancer 
endometrial em 36.761 mulheres norueguesas duran¬ 
te cerca de 15 anos de seguimento. Comparando ao 
grupo com IMC considerado normal (20 a 24 kg/m 2 ), 
um IMC progressivamente maior se traduziu em risco 
linearmente superior. Por exemplo, aquelas mulheres 
com IMC entre 35 e 39 kg/m 2 tiveram RR de 4,28 (IC 
95% 2,58-7,09). Ja as com IMC superior a 40 kg/m 2 
obtiveram RR de 6,36 (IC 95% 3,08-13,16) 55 . 

Varias outras publicagoes mostraram dados seme- 
Ihantes, inclusive chance de morte entre pacientes 


ja diagnosticadas. Como exemplo, foi observado um 
risco de morrer de cancer de endometrio 6 vezes 
maior nas pacientes com IMC superior a 40 kg/m 2 , 
num comparative com mulheres de IMC 56 ' 57 entre 18,5 
e 24,9kg/m 2 . 

Discorrendo sobre as causas do aumento de risco 
dessa neoplasia relacionado a obesidade, algumas te- 
orias explicam a fisiopatologia dessa associagao, entre 
elas a exposigao ao estrogenio, sem o contrabalango 
da progesterona e o hiperinsulinismo 60 . 0 cancer de 
endometrio pode se desenvolver como consequencia 
de uma deficiencia de progesterona ou um excesso 
relativo de estrogenio biodispomvel, levando a esti- 
mulagao da proliferagao do tecido endometrial. Em 
mulheres pre-menopausadas a obesidade central pode 
aumentar o risco de cancer de endometrio induzindo 
anovulagao cronica e deficiencia de progesterona. Em 
mulheres pos-menopausadas o aumento do risco esta 
relacionado ao aumento nos nrveis de estrogenos 44 . 

0 hiperinsulinismo e outro fator de risco muito 
importante para cancer de endometrio, tanto na pre 
quanto na pos-menopausa. 0 mecanismo de agao 
parece envolver um aumento de IGF-1 ativo e uma 
agao direta sobre receptores endometriais de insuli- 
na, ambos estimulando o desenvolvimento tumoral. 
Tambem faz parte da fisiopatologia o desenvolvi¬ 
mento do hiperandrogenismo ovariano, associado a 
anovulagao cronica e a deficiencia de progesterona, 
tendo um papel central, por exemplo, a smdrome dos 
ovarios policrsticos 53 . 

CANCER DE PANCREAS 

0 cancer de pancreas e uma doenga agressiva, sem 
um metodo de rastreamento efetivo. Geralmente, e 
diagnosticado em um estadio avangado, quando a 
doenga ja e considerada incuravel. 0 tabagismo e um 
dos poucos fatores de risco modificaveis aceitos para 
essa doenga. Alguns estudos epidemiologicos tern 
associado obesidade com um aumento do risco de can¬ 
cer de pancreas. Uma metanalise recente mostrou um 
aumento de 12% a cada 5 kg/m 2 de aumento no IMC 58 . 

A intolerance a glicose, hiperinsulinemia e re¬ 
sistencia a insulina associadas a obesidade tern sido 
relacionadas ao desenvolvimento de cancer de pan¬ 
creas, alem da associagao com o desenvolvimento do 
diabetes tipo 2, um fator de risco bem descrito em 
diversos estudos epidemiologicos para o desenvolvi- 


mento dessa neoplasia 59 - 60 - Poucos estudos analisaram 
o papel da atividade fisica na diminuigao do risco de 
cancer de pancreas ate o momento, nao havendo dados 
suficientes para afirmar essa associagao. 

CANCER DE ESOFAGO 

A incidencia do adenocarcinoma de esofago tem 
crescido nos ultimos anos, ao contrario do que ocorre 
com os carcinomas epidermoides de mesmo sitio 61 " 63 . 
Alias, e o tumor solido que experimenta o maior 
acrescimo de incidencia nos paises ocidentais 64 - 68 . As 
evidencias indicam um decrescimo no consumo de 
alcool e tabaco, mais particularmente, um aumento na 
prevalencia da obesidade e da doenga do refluxo gas¬ 
troesofagico (DRGE) a niveis alarmantes, sendo esses 
os principais responsaveis por essas estatisticas 66-69 . 

Os sintomas da doenga do refluxo gastroesofagico, 
mais comuns entre obesos do que em individuos com 
peso normal, tem sido associados com o aumento do 
risco de adenocarcinoma de esofago e da transigao 
esofagogastrica. Esse quadro esta associado a inci¬ 
dencia do esofago de Barrett - metaplasia do epitelio 
colunar provocada por meio do refluxo gastroesofagico, 
que causa irritagao acida cronica da mucosa esofa- 
giana, passando a assumir caracteristicas do epitelio 
intestinal 70-73 . Alguns estudos, por sua vez, indicam 
um aumento do risco dessa neoplasia associado ao 
aumento de IMC independente da presenga dos sinto¬ 
mas de refluxo 74 - 75 . Dessa forma, se aventa a hipotese 
da obesidade atuar como mecanismo predisponente 
direto, sem necessariamente provocar o esofago de 
Barrett como lesao precursora. 

A resistencia insulrnica, o ambiente pro-inflamatorio 
cronico e as citocinas sao especulados76, embora os 
mecanismos moleculares ainda necessitem de elucida- 
gao 64 - 77 . Metanalise com 8 estudos encontrou associagao 
evidente entre obesidade e maior chance de DRGE, 
mas a informagao de maior impacto desse estudo foi 
uma correlagao linear entre maiores niveis de IMC e a 
incidencia de adenocarcinoma. Para as pessoas com 
sobrepeso, ou seja, IMC entre 25 e 29,9 kg/m 2 , o risco 
relativo foi de 1,52 (IC 95% 1,15-2,00), enquanto que 
para os verdadeiramente obesos (IMC > 30 kg/m 2 ), o 
risco foi 2,78 (IC 95% 1,85-4,16) 69 . 

Nao so a obesidade parece aumentar o risco, mas 
tambem modifica a historia natural da doenga quanto 


a faixa etaria, acometendo cada vez mais pessoas de 
menor idade. Chak et al avaliaram mais de 3 centenas 
de pacientes com adenocarcinoma de esofago ejungao 
gastroesofagica, encontrando diferenga significativa 
nas idades medias entre obesos e nao obesos (58,9 
versus 63,6 anos, p = 0,005) 78 . 

Quanto a influencia da atividade fisica na prevengao 
dessa neoplasia, as evidencias advem de recentes le- 
vantamentos. Ha convergencia para um papel redutor 
de risco, mas essa analise precisa ser melhor explora- 
da 64 - 76 - 79 - 80 . Numa analise americana de caso-controle 
envolvendo 868 casos de cancer de esofago, jungao 
ou estomago, e 1.030 controles, observou-se que o 
risco para adenocarcinoma esofagico decaiu quando 
eram realizadas praticas de atividade fisica (OR 0,61; 
IC 95% 0,38-0,99), redugao de chance que nao fora 
observada nos outros sitios anatomicos 79 . 

Uma coorte prospectiva foi desenhada com a fina- 
lidade especifica de mensurar o impacto da atividade 
fisica no risco de aquisigao de um carcinoma gastrico 
ou de esofago. Contou com mais de 487 mil americanos 
e mostrou, num seguimento de 8 anos, uma redugao 
de risco de 25%, com significance estatistica ques- 
tionavel (RR 0,75; IC 95% 0,53-1,06). A chance de 
um evento neoplasico fora bem mais evidente para 
os adenocarcinomas gastricos, excluindo os de cardia 
(RR 0,62; IC 95% 0,44-0,87) 80 . 

Esta em andamento o estudo EPOC, que randomiza 
uma populagao de portadores de esofago de Barrett 
entre observagao e 24 semanas de exercicio fisico 
padronizado. 0s outcomes primarios sao de natureza 
metabolica (concentragao serica de leptina, adiponec- 
tina, TNF-alfa, proteina C reativa, insulinemia e IL-6). 
0s secundarios sao, entre outros, DRGE sintomatica e 
peso. E mais uma tentativa de solidificar o real valor da 
atividade fisica na profilaxia desse tipo de neoplasia 76 . 



CANCER DE PROSTATA 


Nao obstante, ha muito se correlaciona o adenocar¬ 
cinoma de prostata com alteragoes de peso e, em menor 
escala, com atividade fisica. Mais recentemente, essa 
questao tem sido realmente valorizada. Uma redugao 
estimada de 10 a 30% no risco de cancer de prostata e 
descrita quando se compara homens muito ativos com 
aqueles muito sedentarios, e evidencias sugerem um 
maior papel de atividade fisica em idade jovem 81 - 82 . 
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Coorte prospectiva com mais de 69 mil homens, 
documentou 5.252 diagnostics de cancer de prostata. 
Nao houve correlagao na doenga de baixo e alto grau 
localizada, mas na doenga metastatica a apresentagao 
encontrou um risco 54% maior que o habitual com o 
aumento do IMC (IC 1,06-2,23). Outro ponto analisado, 
no que concerne aos homens que perderam mais de 
5 kg durante o seguimento, mostrou-se decrescimo 
no risco de carcinoma prostatico localizado de alto 
grau (RR 0,58; IC 95% 0,42-0,79) 83 . 

Analise retrospectiva de 441 homens, consecuti- 
vamente submetidos a biopsia prostatica, estimou a 
associagao entre obesidade e estudo anatomopatologico 
positivo para adenocarcinoma Gleason > 4+3. Na ana¬ 
lise multivariada a obesidade se traduziu como claro 
fator de risco (OR 1,98; IC 95% 1,17-3,32). Ademais, o 
grau de vigilancia para esse grupo merece nota, visto 
que os diagnosticos nos obesos foram concretizados 
com niveis mais baixos de PSA serico 84 . 

Estudo in vitro de Hoda et al sugere uma associa¬ 
gao entre aumento de leptina, presente nos obesos, 
e maior proliferagao celular de tumores prostaticos, 
com consequente maior risco de cancer de prostata 85 . 
Amling et al, analisando algumas series, evidenciaram 
nao somente um maior risco para o cancer de pros¬ 
tata, como tambem caracteristicas histologicas mais 
agressivas, incluindo indice superior de recorrencia 
e morte entre os paciente obesos 86 . 

Alem de maior probabilidade de um diagnostico 
inicial de cancer de prostata, alguns levantamentos 
tambem mostram maior recorrencia bioquimica com 
a obesidade. Coorte com 2.687 pacientes tratados 
para adenocarcinoma de prostata de baixo e inter¬ 
mediary risco, conforme as diretrizes da National 
Comprehensive Cancer Network, encontrou 11,9% de 
recorrencia bioquimica, sendo a obesidade ligada a 
maior chance desse desfecho em analise univariada 
(HR 1,03; p = 0,02) 87 . 

Levantamento canadense pareou 988 casos de ade¬ 
nocarcinoma de prostata (T2 ou superior) com 1.063 
controles. Utilizou-se um instrumento de avaliagao da 
intensidade com que as pessoas se submetiam a ativi¬ 
dade fisica regular desde a infancia ate o diagnostico 
(Lifetime Total Physical Activity Questionnaire). Nao 
se encontrou qualquer evidencia de que o exercicio 
fisico esteja ligado a redugao de risco. Por outro lado, 
os sedentarios, ou aqueles que no maximo exerciam 


tarefas domesticas eventuais, tiveram maior risco 
de cancer de prostata (RR 1,36; IC 95% 1,05-1,76) 85 . 

Trabalho brasileiro unicentrico, ainda na forma de 
abstrato, avaliou retrospectivamente 108 pacientes 
consecutivamente submetidos a prostatectomia. Foi 
visto que apenas 5% dos pacientes com IMC <25 kg/m 2 
tinha diagnostico final de adenocarcinoma de prostata 
de alto risco, mimero que alcangou 28% nos obesos 88 . 

Algumas teorias, utilizando as alteragoes metabolicas 
associadas a obesidade, tentam justificar a presenga 
de tumores mais agressivos em individuos obesos. 
Apesar da testosterona contribuir para o crescimento 
e progressao do cancer de prostata, ela tambem parece 
estar associada a manutengao da diferenciagao do 
tecido prostatico, possivelmente exercendo papel se- 
melhante no tecido tumoral. Dessa forma, baixos niveis 
de testosterona podem estar associados a menor risco 
de cancer de prostata menos agressivos e maior risco 
de tumores mais indiferenciados e mais agressivos. A 
hiperinsulinemia e niveis de IGF-1 biodisponiveis tam¬ 
bem podem ter um papel no mecanismo de associagao 
entre obesidade e cancer de prostata 83 ' 89 . 

0UTR0S TUMORES 

As evidencias quanto ao papel modulador do peso 
e atividade fisica se acumulam quanto a canceres de 
outros sitios. Por exemplo, IMC acima de 30 kg/m 2 
aparece como claro fator predisponente para o cancer 
de rim, sobretudo a histologia de celulas claras. A 
adequagao da atividade fisica, nesse sentido, ainda 
nao e bem determinada 90 - 91 . 

Uma metanalise recente tambem mostrou uma 
associagao entre obesidade e aumento do risco de 
cancer de figado, indicando um aumento de 17 e 
89% para obesidade e sobrepeso, respectivamente, 
comparado com individuos de peso normal 92 . Outras 
neoplasias que vem sendo associadas a obesidade 
e o cancer de vesicula biliar, principalmente entre 
mulheres obesas 93 , e o linfoma nao Hodgkin 94 ' 95 . 

C0NCLUSA0 

Enquanto a obesidade e o sedentarismo sao fre- 
quentemente associados a hipertensao, diabetes 
tipo 2, dislipidemia e aumento do risco de doengas 
cardiovasculares e cerebrovasculares, ha uma evi- 


dencia crescente da associaqao entre esses fatores e 
o risco de cancer. Mais que particularizar a evidencia 
epidemiologica para cada neoplasia especificamente, 
fica claro que o controle do peso dentro de limites 
recomendaveis pela OMS e atividade fisica regular 
tern papel solido na reduqao do risco de desenvolver 
cancer ao longo da vida. 

Cancer de mama, colon e esofago guardam as evi¬ 
dences mais solidas, contudo todos os tumores, em 
maior ou menor grau, detem estudos apontando 
para menos desfechos negativos quando se adotam 
habitos saudaveis. Nao e desprezivel, por sua vez, o 
carater modulatorio quando a doenqaja se encontra 
presente. Todavia incipientes, acumulam-se relatos de 
melhor evoluqao do cancer e acrescimo de sobrevida 
global quando se perde peso, pratica-se exerclcios 
fisicos e diminui-se o consumo de carne vermelha e 
alcool, priorizando carne branca, frutas e verduras. 

Diante da morbi-mortalidade associada a obesidade 
e ao sedentarismo, medidas de saude publica tornam- 
-se necessarias para o controle de seus efeitos, sendo 
necessario um investimento em medidas de incentivo 
a dietas mais saudaveis, atividade fisica e perda de 
peso. Como medicos devemos alertar a populagao dos 
efeitos deleterios do habito de vida sedentario e de 
uma dieta pouco saudavel. 
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DESTAQUES 


• As pacientes que serao submetidas a mastectomia profilatica, pela suspeita de cancer de mama 
hereditario, devem considerar rastreamento para cancer de ovario atraves de ultrassom pelvico e 
dosagem de CA-125 seriados, ou ainda, considerar a remogao profilatica dos ovarios. 

A intervengao cirurgica mais efetiva em pacientes com mutagao de BRCA1 e a ooforectomia profilatica 
aos 40 anos, com um ganho absoluto de sobrevida de 15%. 

A intervengao cirurgica mais efetiva em pacientes com mutagao de BRCA2 e a mastectomia profilatica 
aos 25 anos, com um ganho absoluto de sobrevida de 7%. 

• A vigilancia mamaria rigorosa, com ressonancia de mama e mamografia anuais, oferece um incre- 
mento de sobrevida da ordem de 3% e 4% para BRCA1 e BRCA2 - ganho semelhante ao da cirurgia 
profilatica de mama apos os 40 anos. 

• Em mulheres de alto risco para cancer de mama, apenas por hiperplasia ductal atipica, sem historia 
familiar, o tamoxifeno confere redugao de risco de cerca de 86%. 

• 0 risco acumulado estimado de cancer de mama contralateral em pacientes com antecedente da doenga 
e de 0,6 a 0,8%, ao ano. 0 tamoxifeno diminui significativamente esse risco em 50%, comparado com 
placebo, e os inibidores de aromatase reduzem o mesmo risco em 50%, quando comparado ao tamoxifeno. 
As tres principals cirurgias empregadas na prevengao do cancer colorretal, em pacientes com polipose 
adenomatosa familiar sao: proctocolectomia total com ileostomia terminal definitiva, proctocolec- 
tomia total com bolsa ileal e a colectomia total com ileorreto anastomose. 

Em pacientes portadores da sindrome do cancer colorretal hereditario nao polipoide, que se apresen- 
tam com cancer de colon, a tendencia e a realizagao de colectomia total com ileorreto anastomose. 0 
risco de tumor de reto metacronico nesses pacientes e de aproximadamente 12%, apos seguimento 
de 10 a 12 anos. 

A tireoidectomia total profilatica e formalmente recomendada para todos os portadores de mutagao 
no proto-oncogene RET. 
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INTRODUCAO 

Pacientes considerados de alto risco para desenvol- 
verem cancer, ou seja, aqueles com historico familiar 
sem alteragoes geneticas documentadas ou portadores 
de alteragoes geneticas conhecidas, tais como mutagao 
de BRCA, smdrome de Lynch ou HNPCC, FAP, MEN, 
dentre outras, sao colocados sob vigilancia estrita 
e submetidos a varios tipos de intervengoes com o 
objetivo de reduzir esse risco. Em alguns casos, apos 
ponderar riscos e beneficios, a cirurgia pode constituir 
uma importante modalidade a fim de se modificar a 
historia natural do indivrduo de alto risco e, conse- 
quentemente, evitar a morte relacionada ao cancer. 

PACIENTES COM ALTO RISCO DE CANCER DE MAMA 

0 cancer de mama e a sexta causa de morte em mu- 
Iheres nos Estados Unidos, com mais de 41 mil mortes 
registradas por ano 1 . Mulheres com risco aumentado 
para neoplasia maligna de mama devem ser avaliadas por 
uma equipe multidisciplinar da qual podem fazer parte 
cirurgiao, oncologista clrnico, patologista e geneticista 
(aconselhamento genetico) paratragarem estrategias 
de redugao do risco de cancer e morte dessas pacientes. 
As estrategias conhecidas sao: vigilancia rigorosa, 
quimioprofilaxia e cirurgia redutora de risco 2 " 8 . 

A cirurgia redutora de risco - tema desse capitulo 
- consiste na mastectomia profilatica, onde se realiza 
a retirada de todo tecido mamario em pacientes sem 
cancer e sem evidencia de lesao suspeita, com inten- 
gao de proporcionar uma redugao de 90% do risco de 
desenvolvimento do carcinoma de mama 4 ' 5 . Ela pode 
ser realizada em pacientes consideradas de alto risco 
para cancer de mama e naquelas que possuem historia 
pessoal de cancer de mama, com intuito de reduzir o 
risco de cancer na mama contralateral. 

Nesse capitulo serao abordadas as indicagoes de 
mastectomia profilatica de acordo com as orienta- 
goes da Society Surgical Oncology 8 e alguns aspectos 
tecnicos cirurgicos da mastectomia preservadora do 
complexo areolo-papilar. 

INDICATES POTENCIAIS PARA MASTECTOMIA 
PROFILATICA BILATERAL (EM PACIENTES SEM 
DIAGNOSTICO DE CANCER) 

Indicagoes para pacientes de alto risco definidos por: 


• mutagao em BRCA (1 ou 2) ou em outros genes de 
suscetibilidade; 

• forte historico familiar sem demonstragao de mu¬ 
tagao; 

• fatores de risco histologicos. 

A identificagao da mulher de alto risco para cancer 
de mama e os criterios para se indicar corretamente 
um teste genetico sao muito importantes. As reco- 
mendagoes de abordagem de risco genetico-familiar 
do NCCN ( National Comprehensive Cancer Network) 
sao muito praticas e podem ser acessadas de forma 
gratuita pela internet. Outros softwares gratuitos 
para calculo de risco para cancer de mama tambem 
estao disponiveis na web, os mais comuns sao: GAIL, 
CLAUS, BRCAPRO, IBIS Breast Cancer Evaluation 
Tool (ouTyrer & Cuzick). Alista desses enderegos 
eletronicos e softwares supracitados se encontram 
no Apendice 69.1. 

0 risco e a prevalencia de mutagao para BRCA1 e 
BRCA2 tambem podem ser calculados por diversos tipos 
de softwares disponiveis gratuitamente pela internet. 
Entre os mais utilizados estao o modelo Parmigianini 
(conhecido como BRCAPRO), o modelo Couch (ou 
PENN II), o modelo BOADICEA, da Universidade de 
Cambridge, e as tabelas de probabilidade geradas pelo 
banco de dados do laboratorio MYRIAD. 

0 risco de cancer associado aos fatores de risco 
histologico (hiperplasia atipica e neoplasia lobular) 
pode ser calculado pelo GAIL. Outro modelo de calculo 
de risco exclusivo para neoplasia lobular, chamado 
BODIAN, tambem esta disponivel no BRCAPRO. 

Mutacao em BRCAl ou BRCA2 conhecida ou 
outra forte predisposicao de suscetibilidade 

genetica para cancer de mama 

As pacientes que serao submetidas a mastectomia 
profilatica, pela suspeita de doenga hereditaria, devem 
considerar rastreamento para cancer de ovario atraves 
de ultrassom pelvico e dosagem de CA-125 seriados, 
ou considerar a remogao profilatica dos ovarios. A 
presenga da mutagao do BRCAl e BRCA2 aumenta a 
chance de uma neoplasia maligna de ovario, respec- 
tivamente em 40 a 60% e em 15 a 20%. 

Estudo publicado em 2010 10 , analisando o impacto 
das estrategias de redugao de risco (cirurgia de mama 
e ooforectomia profilatica) e sobrevida dos indivrduos 
com mutagao do BRCA1/BRCA2 evidenciou: 


• quando nao houve intervengao, a probabilidade 
de sobrevida desses individuos foi de 53% para 
mutagao em BRCA1 e 71% para mutagao BRCA2, 
ate 70 anos de idade; 

• em pacientes com BRCA1 mutado: a intervengao 
unica mais efetiva foi a ooforectomia profilatica aos 
40 anos, com ganho de sobrevida absoluto de 15%; 

• em pacientes com BRCA2 mutado: a intervengao 
unica mais efetiva foi a mastectomia profilatica 
aos 25 anos, com um ganho de sobrevida de 7%; 

• a combinagao de cirurgia mamaria profilatica aos 
25 anos, e ooforectomia aos 40 anos, tiveram im- 
pacto na sobrevida maior que a intervengao unica 
como mencionado nos itens acima. Com melhora 
da sobrevida em 26% para pacientes com mutagao 
em BRCA1 e de 12% em BRCA2; 

• A cirurgia de mama profilatica aos 40 anos, como 
intervengao unica, ofereceu um incremento minimo 
de beneficio de 1-2% nos pacientes com mutagao 
em BRCA2 e BRCA1, respectivamente. 

• A vigilancia mamaria rigorosa com ressonancia de 
mama e mamografia anuais oferece um incremento 
de 3 a 4% para BRCA1 e BRCA2 - incremento se- 
melhante ao da cirurgia profilatica de mama apos 
os 40 anos. 

Historia familiar de cancer de mama em varios 
parentes de primeiro-grau e/ou varias geracoes 
sucessivas de membros da familia com cancer 
de mama e/ou ovario (sindrome de cancer 
familiar) 

Um historico familiar de varios membros na familia 
com cancer de mama bilateral e/ou na pre-menopausa 
e/ou cancer de mama em homem pode estar associado a 
sindrome de cancer de mama familiar. 0 aconselhamen- 
to genetico deve ser fortemente considerado, embora 
a cirurgia profilatica seja apropriada em mulheres 
com historico familiar consistente com predisposigao 
genetica e sem demonstragao de mutagao genetica. 

Alto risco histologico: hiperplasia ductal ou 
lobular atipica, ou carcinoma lobular in situ 

confirmado por biopsia 

Essas alteragoes sao especialmente significativas 
se presentes em pacientes com forte historico familiar 
de cancer de mama. Entretanto, em mulheres com 
alto risco de cancer de mama, apenas por hiperplasia 
atipica e sem historia familiar, o tamoxifeno confere 


uma diminuigao de risco de 86% 6 . Essa diminuigao 
de risco e da mesma ordem de grandeza daquela 
conferida pela mastectomia profilatica, 90% segundo 
Hartmann 4 . Dessa forma, na discussao das modalidades 
de redugao de risco para as mulheres de alto risco, 
exclusivamente pelo achado de hiperplasia atipica, 
deve-se deixar bem claro que a quimioprevengao 
tern os mesmos beneficios que a cirurgia profilatica. 

Raramente, a mastectomia profilatica pode ser 
justificada para uma paciente de excegao sem historia 
familiar de cancer ou sem alto risco histologico. Tal 
paciente deve seguir as seguintes caracteristicas: 
tecido fibronodular extremamente denso que dificulte 
a avaliagao com exames de imagem padronizados, 
diversas biopsias de mama previas devido a alteragoes 
clinicas e/ou mamograficas, e grande preocupagao 
sobre risco de cancer de mama. 

E recomendada a opiniao de um cirurgiao familiari- 
zado com a historia natural e tratamento de doengas 
benignas e malignas da mama. A decisao da paciente 
em se submeter a mastectomia profilatica, com e 
sem reconstrugao imediata, pode envolver aspectos 
psicossexuais e de imagem corporea complexos. 
Esses e outros aspectos devem ser discutidos com 
profissionais qualificados antes de ela se submeter 
a esses procedimentos. 

Ha evidencias insuficientes, no momento, em re- 
comendar a biopsia de linfonodo sentinela de rotina 
nas pacientes que serao submetidas a mastectomia 
profilatica. Entretanto, isso pode ser considerado 
uma vez que pacientes de alto risco podem ter cancer 
oculto e o estadiamento axilar seria dificultado apos 
a mastectomia 11 . 



INDICATES POTENCIAIS PARA MASTECTOMIA 
PROFILATICA CONTRALATERAL (EM PACIENTES 
COM DIAGNOSTIC DE CANCER PRESENTE OU 
PREVIO) 


Indicagoes: 

• redugao de risco; 

• dificil vigilancia; 

• aspectos de reconstrugao (simetria/equilibrio). 


Mastectomia unilateral, considerada "profilatica", 
pode ser apropriada em paciente cuja mastectomia 
terapeutica foi realizada previamente ou esta sendo 
programada no tratamento de cancer de mama. Tais 
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pacientes tem um risco acima do normal para desenvol- 
ver cancer de mama contralateral. 0 risco acumulado 
estimado de cancer de mama contralateral e de 0,6 a 
0,8% ao ano 12 . Entretanto, quando se considera mas- 
tectomia profilatica contralateral numa paciente com 
cancer, e importante reconhecer que muitas mulheres 
superestimam o risco de um segundo cancer. 

Deve ser incluida na discussao de mastectomia 
profilatica contralateral: 

• discussao detalhada do risco individual de cancer 
de mama contralateral. 

• impacto na mortalidade da mastectomia profilatica 
contralateral em relagao ao cancer inicial (ipsilateral). 
Em estudo publicado em 2010, utilizando o banco 
de dados americano do Surveillance , Epidemiology, 
and End Results (SEER), do National Cancer Institute, 
mostrou uma redugao de morte por cancer de 32% 
em pacientes jovens com idade entre 18 e 49 anos, 
estagio I-II da doenga e receptor de estrogenio 
negativo (HR de morte 0,68; 95% Cl = 0,53 - 0,88; 
p = 0,004) 13 . da a revisao sistematica da Cochrane 
concluiu que, nao existem estudos randomizados 
sobre o assunto e que nao ha evidencias suficientes 
de que esse procedimento melhore a sobrevida 3 . 

• beneficio da terapia endocrina na redugao de risco 
de cancer contralateral: a metanalise da revisao 
sistematica da Cochrane demonstrou que o ta- 
moxifeno diminui significativamente o risco de 
cancer de mama contralateral em 50% comparado 
com placebo 12 . 0s inibidores de aromatase tem 
mostrado uma diminuigao de risco de cancer de 
mama contralateral de 50% sobre o tamoxifeno 14 . 

A mastectomia na mama contralateral pode ser 
considerada nas seguintes situagoes: 


de carcinoma. Entretanto, calcificagoes difusas e ou 
indeterminadas em algumas circunstancias podem 
tornar a vigilancia diffcil. 0s avangos tecnologicos 
nos diagnostics de imagem dados pela mamografia 
digital 15 e ressonancia magnetica das mamas 16 tem 
tornado a vigilancia das mamas mais facil. Dessa 
forma, essa indicagao de mastectomia profilatica 
contralateral e cada vez menos frequente. 

Para melhorar a simetria em pacientes 
submetidas a mastectomia, com reconstrucao 
pelo cancer ipsilateral (indice), cuja mama 
contralateral e grande e/ou ptotica, ou de tamanho 
desproporcional 

Quando e dificil atingir a simetria das mamas de 
forma razoavel com tecnicas reconstrutivas, a mas¬ 
tectomia contralateral com reconstrugao pode ser 
indicada para manter a simetria. A mastopexia e a 
mamoplastia redutora sao alternativas a mastectomia 
contralateral. Em raras situagoes, uma paciente que foi 
ou sera submetida a mastectomia sem reconstrugao 
pode tambem requerer mastectomia contralateral 
para se manter o equilibrio e/ou diminuir o risco de 
cancer de mama contralateral. 

TECNICA CIRURGICA DA MASTECTOMIA 
PRESERVAD0RA DO C0MPLEX0 AREOLO-PAPILAR 

0s tipos de mastectomia sao: total, preservadora 
de pele, preservadora da areola e preservadora do 
complexo areolo-papilar. 

A mastectomia preservadora do complexo areolo- 
-papilar e a tecnica cirurgica mais utilizada para 
mastectomia profilatica 4 - 5 e seus aspectos tecnicos 
serao discutidos abaixo. 


Reducao de risco em pacientes de alto risco para 
cancer de mama contralateral 
Veja as indicagdes listadas acima para mastectomia 
profilatica bilateral. 

Pacientes cuja vigilancia subsequente para cancer 

de mama contralateral seria dificil 

Isso inclui pacientes com tecido mamario denso ao 
exame clinico e mamografico, ou microcalcificagoes 
difusas indeterminadas na mama contralateral. A 
biopsia estereotatica deve ser realizada em qual- 
quer grupamento suspeito para excluir a situagao 


Incisao de pele (Apendice 69 . 2 ) 

Podem ser realizados varios tipos de incisoes de 
pele. A escolha depende da forma, tamanho da mama, 
volume final desejado da mama e, principalmente, 
experiencia da equipe cirurgica 17 . 

Incisao periareolar inferior ou superior com exten- 
sao lateral (Apendice 69.2 - Figura 69.1 j. essa incisao 
fornece boa exposigao cirurgica para preparagao do 
retalho de pele. 0s ductos mamarios podem ser removi- 
dos juntos ou separadamente da pega da mastectomia 
preservadora do complexo areolo-papilar (MPC AP). A 



incisao se estende de 5 a 7cm lateralmente, facilitando 
a ressecgao do tecido mamario e o acesso ao peitoral 
maior para confecgao da loja do implante mamario, 
quando essa tecnica de reconstrugao e utilizada. 
Entretanto, essa incisao pode levar a hipovasculari- 
zagao da metade da areola contralateral a incisao. Na 
maioria das pacientes, a vascularizagao predominante 
vem do retalho superior, podendo comprometer, dessa 
forma, o suprimento periferico do retalho e da areola. 

Incisao tiansaieolai com extensao peripapilar latero- 
-medial (Apendice 69.2- Figura 69.2): reduz o risco 
de isquemia da parte inferior da areola. Nesse caso, 
a isquemia pode ocorrer devido a divisao da arteria 
peripapilar proveniente do parenquima mamario. 
Uma posslvel sequela dessa incisao e a inversao da 
papila causada pela incisao peripapilar. 

Incisao transareolar e transpapilar com extensao 
lateralemedial (Apendice 69.2-Figura 69.3j:fornece 
boa vascularizagao da areola e da papila, assim como a 
melhor exposigao dos ductos principals para dissecgao. 

Sulco inframamario ou sulco lateral (Apendice 
69.2 - Figura 69.4): aparentemente e a tecnica que 
apresenta melhores resultados esteticos, uma vez 
que sua cicatriz geralmente e menos evidente. E 
uma excelente incisao para mamas pequenas e nao 
ptoticas. Nesse caso, a vascularizagao do CAP nao e 
interrompida. A maior dificuldade nessa tecnica e a 
dissecgao do parenquima nos limites superior e medial. 

"T" invertido tipo mastopexia (Apendice 69.2 - 
Figura 69.5): tipo de incisao que geralmente e utilizado 
em mamas grandes e ptoticas. 

Incisao periareolar segmentar e longitudinal in¬ 
ferior (Apendice 69.2 - Figura 69.6): apos incisao 
em um quarto do contorno areolar, na localizagao 
infero-lateral, o cirurgiao prolonga o corte do meio 
da areola para baixo, 5 a 6cm, em diregao ao sulco 
inframamario. Esse acesso pode facilitar a biopsia de 
linfonodo sentinela. 

Abordagem do CAP 

Na abordagem do CAP, deve-se deixar a derme e a 
epiderme intactas, e remover os ductos principais. A 


preservagao do suprimento vascular, nesse procedi- 
mento, e muito importante para evitar complicagoes 
como necrose do CAP, e consequente risco de perda de 
implantes. Atragao delicada dos retalhos da mastec- 
tomia pode prevenir a ruptura de pequenos capilares, 
diminuindo o risco de necrose da papila, da areola ou 
do retalho de pele. 

A espessura do retalho na porgao retroareolar deve 
ser maior para reduzir a possibilidade de isquemia, 
necrose e deformidades. Normalmente, e recomendada 
espessura de ate 1 cm nessa regiao. 

0 tecido retropapilar deve ser submetido a estudo 
intraoperatorio pelo patologista. Recomenda-se a 
ressecgao do CAP apos o achado de carcinoma inva- 
sivo, in situ ou celulas de Paget 18 na margem areolar 
do tecido retirado. 



Disseccao dos retalhos glandulares 

Apos incisao da pele, a dissecgao do retalho de 
pele deve ser realizada com cautela. Faz-se necessaria 
tecnica cirurgica refinada e o uso de material especial 
para uma apresentagao cirurgica adequada e ressecgao 
atraves de pequena incisao. 0 retalho de pele e afastado 
cuidadosamente com afastador apropriado. 0 tecido 
mamario deve ser dissecado, preferencialmente, sem 
o uso de bisturi eletrico, usando-se tesoura ou bisturi 
frio. 0 retalho deve ser homogeneo e com espessura 
de 5 mm, para que haja o minimo de tecido mamario 
remanescente. 

Particular atengao deve ser dada ao suprimento 
vascular dessa pele. Por isso, o uso de afastadores deve 
ser feito com parcimonia e com muita delicadeza, ja que 
os retalhos sao muitos sensiveis a pressao, podendo 
resultar em isquemia e necrose em pontos localizados. 
Caso seja necessario, recomenda-se o uso do afastador 
luminoso de lamina fina e longa, que auxilia na loca¬ 
lizagao de sangramento na cavidade profunda e pode 
surgir na dissecgao do retalho. E sugerida infiltragao 
do subcutaneo de toda a mama e axila com solugao 
fisiologica e adrenalina a 4 ou 5 mg/mL, ou seja, 1 
ampola em 200 a 250mL de solugao fisiologica, antes 
da dissecgao do retalho de pele. Isso diminui muito 
o sangramento e evita ao maximo o uso do cauterio 
para hemostasia. 

A dissecgao do retalho glandular obedece aos pontos 
de referenda da mastectomia classical retalho supe¬ 
rior (a clavrcula); retalho medial (a borda lateral do 


Aspectos Praticos em Oncologia 


69 I Cirurgia como Prevencao do Cancer 


952 


esterno); retalho lateral (o musculo serratil anterior 
e borda anterior do musculo grande dorsal); retalho 
inferior (o musculo reto abdominal). 

Carlson et al, em 1996, sugeriram a preservagao 
do sulco inframamario para melhorar o resultado 
estetico e facilitar a reconstrugao mamaria imediata. 
Eles estudaram o sulco inframamario separadamente 
da mastectomia por carcinoma de mama em 24 pa- 
cientes. Observaram tecido mamario em 13, porem 
nenhum deles continha neoplasia e apenas um caso 
tinha hiperplasia ductal tipica 19 . 

A dissecgao do piano posterior junto ao musculo 
grande peitoral pode ser realizada com eletrocaute- 
rio, retirando-se a fascia profunda junto com a pega 
cirurgica. Nesse tempo da cirurgia, sugerimos o uso 
do afastador luminoso para tragao da mama, ja que o 
campo de visao e bastante restrito para o uso das maos. 

Complicacoes 

As complicagoes da MPCAP podem ser decorrentes 
da insuficiencia do suprimento sanguineo do CAP ou 
das tecnicas de reconstrugao imediata utilizadas. 

A necrose de papila, parcial ou total, e a mais fre- 
quente das complicagoes. Nas series mais recentes, a 
necrose da papila ocorreu em 11 a 15,8%. Petit et al 
encontraram 4,7% (5 casos) de necrose total da papila 
e 10,4% (11 pacientes) de necrose parcial, dados, es¬ 
ses, concordantes com publicagao de Komorowski et 
al 11 , na qual houve 13,2% de necrose do CAP, sendo 3 
casos com necrose total e 2 com necrose parcial. Todas 
as pacientes com necrose total foram submetidas a 
novo procedimento cirurgico para desbridamento e 
retirada do implante mamario devido a extrusao 20 ' 21 . 

Outra complicagao e a perda de sensibilidade do 
CAP, que pode ser transitoria ou permanente. Petit 
et al, em uma analise de 106 pacientes submetidas a 
MPCAP, mostraram que apenas uma nao teve perda 
da sensibilidade no pos-operatorio imediato. Das 105 
pacientes com perda de sensibilidade, 33% recupe- 
raram parcialmente, e 19% recuperaram totalmente 
a sensibilidade 22 . 

PACIENTES COM ALTO RISCO DE CANCER DO 
TRATO DIGESTIVO 

Classicamente, a cirurgia e amplamente reconhecida 
como capaz de prevenir o desenvolvimento de cancer 
colorretal nas duas principals sindromes hereditarias 


de predisposigao ao cancer do aparelho digestivo 23 : a 
polipose adenomatosa familiar (PAF) e a sindrome de 
Lynch (cancer colorretal hereditario nao-polipoide, 
HNPCC). E interessante observar que diferengas entre 
o fenotipo e penetrancia fazem com que a abordagem 
cirurgica (tipo e momento de indicagao) sejam muitas 
vezes distintos entre a PAF e o HNPCC. 

Mais recentemente, tem-se destacado o emprego 
da cirurgia como preventivo tambem na sindrome do 
cancer gastrico difuso hereditario 24 . 

Com o advento nos ultimos anos de abordagens 
minimamente invasivas, atualmente quase todas as 
cirurgias abdominais podem ser realizadas atraves 
da via de acesso laparoscopica, o que se associa com 
recuperagao mais rapida, menor trauma cirurgico, 
menos dor pos-operatoria, redugao do tempo de in- 
ternagao hospitalar e melhores resultados esteticos. 
Em especial, nos cenarios de cirurgias profilaticas, o 
cirurgiao deve dar especial atengao a possibilidade 
para a abordagem minimamente invasiva. Todos os 
procedimentos e tecnicas que serao abordados nessa 
segaoja foram realizados nesse contexto 25 ' 26 . 

POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF) 

Classicamente, define-se a PAF como doenga au- 
tossomica dominante caracterizada pela presenga de 
100 ou mais polipos colorretais adenomatosos, com 
penetrancia de praticamente 100% e risco de cancer 
colorretal de quase 100% aos 40 anos, quando o 
paciente nao e submetido a cirurgia profilatica 27 ' 28 . 
Reconhece-se ainda, atualmente, a ocorrencia de PAF 
atenuada, quando os pacientes apresentam menos 
de 100 polipos colorretais adenomatosos, muitas 
vezes de localizagao mais proximal nos colons - e 
cujo principal diagnostico diferencial e a sindrome 
de Lynch e mesmo a polipose associada a mutagoes 
no gene MYH (autossomica recessiva) 29 . 

0 momento exato da indicagao da cirurgia nesse 
grupo de pacientes depende de varios fatores: idade ao 
diagnostico, extensao da polipose (numero de polipos, 
tamanho dos mesmos, grau de displasia, histologia 
tubulo-vilosa), presenga de cancer ao diagnostico e 
sintomatologia (anemia, diarreia, sangramento). A 
tendencia e indicar a cirurgia praticamente ao diag¬ 
nostico quando a polipose e tida como grave, quando 
ha sintomas associados ou na presenga de cancer 27 . 
Caso contrario, como o rastreamento de pacientes 


com PAF costuma ser iniciado na puberdade - entre 
10 e 12 anos de idade - atraves de teste genetico ou 
retossigmoidoscopias/colonoscopias, a cirurgia pode 
ser postergada para ao redor dos 18 anos de idade 27 ' 30 . 

As tres principals cirurgias empregadas na pre- 
vengao do cancer colorretal em pacientes com PAF 
sao: proctocolectomia total com ileostomia terminal 
definitiva (PCTIT), proctocolectomia total com bolsa 
ileal (PCTBI) e colectomia total com ileorreto anas¬ 
tomose (IRA) 27 - 31 - 32 . 

A escolha do procedimento a ser empregado depende 
de varios fatores: fenotipo da PAF no paciente e na 
sua famrlia, diferengas funcionais entre cada opgao 
cirurgica e preferences individuals e o status funcional 
do mecanismo esfincteriano/continencia fecal 27 - 31 . 

Os dois procedimentos mais frequentemente empre- 
gados sao a PCTBI e a IRA. A decisao pela manutengao 
do reto leva em consideragao principalmente a gravi- 
dade da polipose. Assim, em geral, a preservagao do 
reto nao e indicada na presenga de poliposes extensas 
(mais de 1.000 polipos nos colons) ou com comprome- 
timento retal importante (mais de 20 polipos) - por 
imaginar que esses pacientes apresentem um maior 
risco de desenvolvimento de cancer no reto 2730 - 33 . Mais 
recentemente, alguns estudos avaliaram o grau de 
comprometimento retal por polipos ao local de mutagao 
no gene APC, tentando estabelecer uma relagao entre 
genotipo e fenotipo. Embora seja atraente, a decisao 
pela preservagao do reto ainda deve ser principalmente 
baseada na parte clrnica, uma vez que existe grande 
variabilidade na expressao fenotipica mesmo em 
membros da mesma famrlia 27 . 

A IRA representa excelente opgao quando o reto 
e relativamente poupado de polipos ou apresenta 
pequena quantidade passivel de tratamento colo- 
noscopico. Uma de suas principals vantagens seria a 
melhor qualidade de vida quando comparada a PCTBI, 
tanto com relagao a fungao evacuatoria (melhor 
continencia e menor numero de evacuagoes) quanto 
com relagao a fungao urinaria e sexual (especialmente 
no sexo masculino, por nao necessitar de dissecgao 
pelvica). Sua maior inconveniencia e o risco de de¬ 
senvolvimento de cancer no reto, estimado entre 4 e 
8% apos 10 anos da cirurgia, e entre 26 e 32% apos 
25 anos 273435 . Embora possam ser superestimados 27 , 
esses numeros denotam a necessidade de seguimento 
clrnico constante atraves de vigilancia endoscopica 
do reto em intervalos de 6 a 12 meses, conforme os 


achados. Quando ha incapacidade de controle atraves 
de polipectomias endoscopicas do reto remanescente, 
ou lesoes maiores, o cirurgiao deve considerar a reti- 
rada do reto com reconstrugao do transito intestinal 
atraves da confecgao de uma bolsa ileal. 

Interessantemente, o risco de polipos e cancer nao 
e limitado aos pacientes submetidos a IRA. Pacientes 
submetidos a PCTBI correm o risco de desenvolverem 
polipos e cancer na regiao transitional junto ao canal 
anal - independentemente da realizagao de mucosec- 
tomia com anastomose ileoanal manual ou anastomose 
rleo-anal mecanica (embora nessa condigao o risco 
parega ser ligeiramente maior) - ou mesmo na bolsa 
ileal. De fato, o seguimento de pacientes com PAF 
submetidos a PCTBI demonstra a ocorrencia de polipos 
adenomatosos entre 35 e 42% para um tempo medio 
de seguimento entre 7 e 10 anos 36 . Dessa forma, assim 
como nos pacientes submetidos a IRA, o seguimento 
dos pacientes submetidos a PCTBI tambem deve ser 
realizado por toda a vida 31 . 

A PCTIT raramente e o procedimento de escolha em 
pacientes com PAF. Sua principal indicagao para PCTIT 
seria a presenga de cancer de reto distal envolvendo 
o mecanismo esfincteriano ao diagnostico. Outro 
cenario em que ela poderia ser utilizada seria quando 
o paciente se apresentasse com comprometimento 
importante dos mecanismos de continencia fecal - o 
que e muito raro tendo em vista a faixa etaria jovem 
dos pacientes que se apresentam com tal afecgao. A 
PCTIT tambem pode ter seu emprego necessario pela 
incapacidade tecnica de anastomose da bolsa ileal 
junto ao canal anal pela presenga de tumor desmoide 
na raiz do mesenterio, impedindo que o rleo atinja a 
pelve para construgao da anastomose. 



SINDR0ME DE LYNCH (HNPCC) 


A srndrome de Lynch (HNPCC) constituiuma srndro- 
me autossomica dominante caracterizada pela ocor¬ 
rencia de cancer colorretal, alem de inumeros outros 
tumores 37 . A base genetica da HNPCC e a ocorrencia 
de mutagoes em alguns dos genes responsaveis pelo 
mecanismo de reparo do DNA conhecido como mis¬ 
match repair (MMR), em especial MLH1, MSH2, MSH6 
e PMS2. Estima-se que o risco de desenvolvimento 
de cancer colorretal nesses pacientes seja ao redor 
de 75% 38 . A HNPCC se associa ao desenvolvimento de 
cancer colorretal na quarta decada de vida, ocorren- 
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cia de tumores no colon proximal, maior frequencia 
de tumores metacronicos, alem dos outros tumores 
associados a smdrome (em especial: endometrio, 
estomago, intestino delgado e urotelio) 37 ' 38 . 

Como nas principals sindromes hereditarias de 
predisposigao ao cancer, o diagnostico de HNPCC pode 
ser realizado atraves de testes geneticos (pesquisa 
de mutagoes nos genes MMR) ou atraves de criterios 
clinicos (Amsterdam I e II) 35 - 39 . Nesse cenario, seu 
diagnostico e muito mais desafiador do que o da 
PAF, pela ausencia de fenotipo caracteristico e pela 
necessidade de historia familiar detalhada 27 . 

Recomenda-se o inicio do rastreamento de pa- 
cientes suspeitos para HNPCC, entre 20 e 25 anos, 
atraves de colonoscopias anuais ou bienais; seguido 
de colonoscopias anuais a partir dos 40 anos 27 ' 28 . Entre 
as recomendagdes adicionais para outros tumores 
estao: exame ginecologico, aspirado endometrial e 
ultrassonografia transvaginal para mulheres a partir 
30-35 anos (intervalo a cada 1 ou 2 anos); endoscopia 
digestiva alta anual para familias com ocorrencia de 
cancer gastrico a partir dos 30 a 35 anos (intervalo 
a cada 1 ou 2 anos); ultrassonografia abdominal e 
citologia urinaria a partir dos 30 a 35 anos (intervalo 
a cada 1 ou 2 anos) 27 . 

Embora tenha menor penetrancia que a PAF, o risco 
de desenvolvimento de cancer colorretal ao redor 
de 75%, associado com uma alta taxa de tumores 
metacronicos, tern motivado a utilizagao de cirurgia 
com carater preventivo para pacientes com HNPCC. De 
forma geral, diferentemente da PAF onde se preconiza 
a realizagao de cirurgia antes do aparecimento de 
cancer colorretal, no HNPCC discute-se a extensao 
da ressecgao no momento do diagnostico de adeno¬ 
carcinoma colorretal ou adenoma grande 27 . Assim, 
em pacientes portadores de mutagao patogenica de 
algum dos genes do complexo MMR, ou que preenchem 
os criterios de Amsterdam com um tumor de colon, 
a tendencia e a realizagao de colectomia total com 
ileorreto anastomose (IRA), associada a seguimento 
do reto remanescente, ja que o risco de tumor de reto 
metacronico nesses pacientes e de aproximadamente 
12% apos seguimento de 10 a 12 anos 27 ' 40 ' 41 . Contudo, 
a evidencia que suporta essa conduta deriva prin- 
cipalmente de modelos matematicos que sugerem 
um beneficio para a IRA (em especial em pacientes 
jovens e estadios precoces) quando comparados com 
a colectomia segmentar. Dessa forma, esses pacientes 


tambem podem ser submetidos a colectomia segmentar 
com colonoscopias anuais para vigilancia do colon e 
reto remanescentes 27 ' 42 . 

Quando o paciente com HNPCC apresenta cancer 
de reto, as principais opgoes sao a proctocolectomia 
total com bolsa ileal (PCTBI) ou retossigmoidectomia 
com reconstrugao primaria. 0 racional para a PCTBI 
e exatamente o de evitar-se a ocorrencia de tumores 
metacronicos, mas pelo impacto na qualidade de vida, 
a tendencia e a execugao da ressecgao segmentar 
seguida de vigilancia colonoscopica 27 . 

Por fim, pacientes com mutagao identificada em 
genes do complexo MMR e colon, e reto sem lesoes, 
dificilmente sao candidatos a cirurgia profilatica. 
Tal conduta e justificada, nesse cenario, apenas se 
o paciente tiver baixa aderencia a colonoscopias 
periodicas ou se o seguimento colonoscopico for 
impraticavel por outras justificativas 27 - 43 . 

CANCER GASTRICO DIFUS0 HEREDITARIO (CGDH) 

0 cancer gastrico difuso hereditario (CGDH) e 
uma sindrome hereditaria autossomica dominante, 
caracterizada pela ocorrencia de cancer gastrico de 
histologia difusa (indiferenciada) 44 ' 45 . Estima-se que 
o CGDH seja responsavel por cerca de 1 a 3% do total 
de canceres gastricos 46 . A idade media ao diagnostico 
do tumor e de 38 anos 47 . 

Como as demais sindromes hereditarias, seu diagnos¬ 
tico pode ser realizado atraves de criterios clinicos ou 
pela identificagao de mutagoes no gene da caderina-E 
(CDH1) 48 .0s criterios clinicos sao: 2 ou mais casos de 
cancer gastrico difuso em parentes de primeiro ou se- 
gundo grau, com pelo menos um dos casos diagnosticado 
abaixo dos 50 anos de idade; 3 ou mais casos de cancer 
gastrico difuso em parentes de primeiro ou segundo 
grau, independentemente da idade ao diagnostico 44 . 

0 rastreamento endoscopico de pacientes portadores 
de mutagao no gene CDH1 e tido como problematico, 
pela possibilidade de infiltragao de focos de cancer 
gastrico difuso com celulas em anel de sinete abaixo 
da mucosa normal - o que dificulta a identificagao 
das lesoes 49 ' 50 . Nao obstante, alem de o diagnostico 
precoce ser dificultado, quando o paciente se apre¬ 
senta com cancer gastrico difuso e sintomatico, as 
taxas de cura sao reduzidas. 

Dessa forma, pela alta penetrancia (ao redor de 
80%) e inadequagao do rastreamento endoscopico, a 


gastrectomia total profilatica e oferecida como opgao no 
manejo dos pacientes portadores de mutagao no gene 
CDH1. A gastrectomia nesse cenario deve sempre ser 
total, pela possibilidade de tumores multifocais. Nao 
obstante, mesmo no cenario de cirurgia "profilatica", 
muitos dos pacientes ja apresentam focos microscopicos 
de cancer em seus especimes cirurgicos 51 ' 52 . 

Como existem muitos casos de cancer gastrico difuso 
abaixo de 18 anos no CGDH, a tendencia e realizar a 
cirurgia tao logo o paciente seja submetido ao teste, 
compreenda as implicagdes praticas e concorde com o 
procedimento, ou 5 anos antes do caso mais precoce 
que tenha ocorrido na familia. 

PACIENTES COM ALTO RISCO DE CANCER DE 
TIREOIDE 


o CMT esta associado a hiperparatireoidismo primario 
e feocromocitoma; e MEN tipo 2B, quando o CMT esta 
associado a feocromocitoma, neuromas na mucosa e 
ganglioneuromas no intestino, alem de frequentemente 
habito marfanoide. Quanto a incidencia, a MEN tipo 2A 
e mais frequente e de menor agressividade, e a MEN 2B 
e mais rara e mais agressiva, fato que acaba refletindo 
no algoritmo de investigagao e no manejo profilatico 53 . 
0 gene RET foi inicialmente descrito em 1985 57 . Em 
1987 58 ' 59 foi descrita alocalizagao no cromossomo 10 
da causa genetica da MEN tipo 2A e, finalmente, em 
1993 houve a descrigao de que a mutagao do RET em 
celulas germinativas estava associada a MEN tipo 2A 60 
e o CMT 61 e, em 1994, a MEN tipo 2B 62 . 



ALGORITMO DE INVESTIGACAO 


A tireoidectomia total profilatica e formalmente 
recomendada para todos os portadores de mutagao no 
proto-oncogene RET (Rearranged during Transfection). 
Esse principio se baseia no fato de que virtualmente 
todos os indivfduos portadores de mutagao irao em 
algum momento de suas vidas desenvolverem hiper- 
plasia primaria das celulas "C" da tireoide, precursora 
de carcinoma medular, ou o proprio carcinoma me- 
dular da tireoide (CMT) 53 - 54 . Ainda persiste alguma 
controversia sobre como e quando deve ser feito 
o rastreamento em indivfduos com risco de serem 
portadores da mutagao e qual o momento ideal para 
a execugao da tireoidectomia profilatica. 

CARCINOMA MEDULAR DE TIREOIDE (CMT) 

0 CMT difere dos outros carcinomas da tireoide por 
surgir nas celulas conhecidas como parafoliculares ou 
celulas C, celulas do sistema APUD (Amine Precursor 
Uptake Decarboxylation ), produtoras de calcitonina 
entre outras aminas. Foi definitivamente classificado, 
em 1959, por Hazard 55 e atualmente corresponde entre 
3 e 10% dos casos de cancer de tireoide 54 , sendo ao 
redor de 75 a 80% dos casos na forma esporadica e 
o restante na forma de uma desordem autossomi- 
ca dominante familiar, chamada de sfndrome das 
Neoplasias Endocrinas Multiplas tipo 2 (MEN 2). A MEN 
2 incide em 1 a cada 30 mil individuos 53 e por sua vez 
subdivide-se em 3 smdromes: forma familiar isolada 
(FMTC) 56 , onde o CMT nao esta acompanhado de outras 
neoplasias; MEN tipo 2A (sindrome de Sipple), quando 


Todo paciente portador do CMT deve ser submetido 
a pesquisa da presenga de mutagao no RET proto-on¬ 
cogene. Ja foram descritas 39 mutagoes afetando 32 
codons no gene RET 53 , e cada mutagao esta relacionada a 
alteragoes fenotipicas especificas, incluindo o potencial 
de agressividade do CMT e seu consequente manejo. 
As principals mutagoes na MEN 2A foram descritas 
nos codons 609, 611, 618, 620, 634 (mais frequente) 
e 804; no FMTC nos codons 609, 611, 618, 620, 634, 
768 e 804; e na MEN 2B mutagSes nos codons 804, 
883 e 9i8 53 ' 62 " 64 . Podem haver diferentes mutagoes no 
mesmo codon resultando em fenotipos diferentes. Uma 
vez identificado um paciente portador da mutagao, a 
pesquisa deve se estender para parentes de primeiro 
grau. A cada novo portador de mutagao identificado, 
a regra de investigagao deve repetir-se para a compo- 
sigao do heredograma da familia. Quando identificada 
uma mutagao do RET e o paciente apresentar exame 
clfnico da tireoide normal, deve-se dosar o calcio 
serico antes da tireoidectomia em todos os pacientes; 
dosar a calcitonina (calcitonina serica basal e/ou 
pos-estimulo com pentagastrina ou calcio) e realizar 
uma ultrassonografia da tireoide se a suspeita clfnica 
for da MEN 2A ou FMTC, apos a idade de 3 anos, e se 
suspeita clfnica for da MEN 2B, apos 6 meses de vida 
para dosagem da calcitonina, e imediatamente apos 
a suspeita para a realizagao do ultrassonografia 53 . A 
dosagem serica da calcitonina esta elevada mesmo nos 
portadores do CMT subclfnico. Sempre que identificado 
um portador da mutagao, a tireoidectomia total esta 
indicada e o seu planejamento depende da idade do 
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paciente, sindrome e presenga de sinais do CMT 53 ' 63 . 
De um modo geral, a literatura aceitava como ideal a 
idade de ate 5 anos para a tireoidectomia profilati¬ 
ca 65 ' 66 , associada ou nao ao nivel de calcitonina serica 
basal 67 , sendo inclusive considerada fator prognostico 
independente no controle oncologico de portadores da 
mutagao68. Com 0 objetivo de normatizar a tireoidec- 
tomia profilatica, recentemente uma forga-tarefa 53 da 
American Thyroid Association atualizou as correlagoes 
genotipico-fenotipicas, dividindo 0 risco do CMT em 
4 niveis (menor risco A, maior risco D), baseados na 
historia clinica, familiar e no codon da mutagao. 
Portadores do nivel A (ATA risk level A) poderiam, em 
comum acordo com os responsaveis pelo paciente, ter 
sua tireoidectomia profilatica postergada apos a idade 
de 5 anos desde que mantivessem um controle anual 
clinico, ultrassonografico e laboratorial normal e a 
sua historia familiar sugerisse baixa agressividade. 
Para pacientes ATA B, a mesma conduta poderia ser 
oferecida dependendo do tipo de mutagao. Para os 
pacientes ATA C e/ou portadores da mutagao no codon 
634, a tireoidectomia deve ser feita antes dos 5 anos 
de idade, e para os pacientes ATA D (basicamente MEN 
2B), 0 mais cedo possivel. 

No algoritmo de decisao para a tireoidectomia 
profilatica, 0 PET-Scan, cintilografias com Acido 
Dimercaptosuccinico pentavalente (DMSO) ou 
Metaiodobenzilguanidina (MIBI) nao tem valor 
diagnostico ou prognostico, 0 mesmo ocorrendo 
com a detecgao serica de anticorpos anti-CEA e an- 
ticorpos anticalcitonina. E em termos gerais, deve 
ser considerado que a ultrassonografia, tomografia 
computadorizada e ressonancia magnetica nuclear 
tem baixa especificidade para 0 CMT. 

TIREOIDECTOMIA 

Existe consenso no fato de que a maior chance de 
controle do CMT esta quando a tireoidectomia ocorre 
nos portadores da mutagao RET antes do surgimento 
do CMT 66 . 0 potencial de controle oncologico e 100%, 
quando 0 RET e 0 unico exame alterado, contrastando 
com taxas de controle ao redor de 90% quando 0 CMT 
e subclinico, inferiores a 50% na presenga de tumor 
clinicamente identificavel, entre 15 e 40% se houver 
disseminagao aos linfonodos cervicais, e nula se 
houver metastase a distancia. 


A ablagao completa da tireoide e suficiente na 
profilaxia do CMT nos casos de portadores de muta¬ 
gao RET 66 - 69 , porem nos casos onde se comprove a ja 
existencia de CMT, alem da tireoidectomia total, e 
preconizado no minimo 0 esvaziamento do compar- 
timento central do pescogo, uma vez que esse proce- 
dimento provavelmente reduza 0 risco de recorrencia 
regional 70 . Da mesma forma, a presenga de um nivel 
elevado de calcitonina em portadores da mutagao no 
RET esta presente em 100% dos casos com dissemina¬ 
gao para linfonodos do pescogo, para essa populagao 
e necessario incluir 0 esvaziamento cervical alem da 
tireoidectomia 63 . Nos pacientes com CMT ja presente 
na tireoide, e que apos a tireoidectomia a calcitonina 
continue elevada ou na presenga de um linfonodo 
acometido, um esvaziamento cervical ampliado para 
cadeias laterais e mediastino deve ser opgao 63 - 69 . 

Embora seja esperado que a queda da calcitonina 
ocorra nas primeiras horas ou dias apos 0 tratamento, 
a persistencia de uma taxa elevada nao tem relagao 
direta com 0 tempo livre de doenga, podendo in¬ 
clusive declinar ao longo do tempo, sendo achados 
frequentes niveis elevados de calcitonina em pacien¬ 
tes que apresentem toda a investigagao radiologica 
negativa na procura da persistencia ou recidiva do 
CMT 68 71 . Calcitonina serica basal e pos-estimulo com 
pentagastrina ou calcio normais sao sugestivas de 
controle oncologico. 
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APENDICE 69.2 - FIGURAS DE INCISAO DE PELE 



FIGURA 69.1 - Incisao periareolar inferior ou superior com 
extensao lateral. 



FIGURA 69.2 - Incisao transareolar com extensao peripapilar 
latero-medial. 




FIGURA 69.3 “ Incisao transareolar e transpapilar com extensao FIGURA 69.6 - Incisao periareolar segmentar e longitudinal 
lateral e medial. inferior. 
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FIGURA69.7 - Incisao transareolo-papilar, com ou sem ex- 
tensao lateral na pele. 



FIGURA 69.8- Incisao peripapilar com incisao tipo T invertido. 



FIGURA 69.9 - Dupla incisao: inframamaria e perimamilar. 


REFERENCIAS 


1 . Kung HC et al. Deaths: final data for 2005. Natl Vital 
StatRep. 2008;56:1-120. 

2 . Veronesi U et al. Tamoxifen for the prevention of breast 
cancer: late results of the Italian Randomized Tamoxifen 
Prevention Trial among women with hysterectomy. J 
Natl Cancer Inst. 2007;99:727-37. 

3 . Lostumbo L et al. Prophylactic mastectomy for the 
prevention of breast cancer. Cochrane Database Syst 
Rev. 2004;4:CD002748. 

4 . Hartmann LC et al. Efficacy of bilateral prophylactic 
mastectomy in women with a family history of breast 
cancer. N Engl J Med. 1999;340:77-84. 

5 . Hartmann LC et al. Efficacy of bilateral prophylactic 
mastectomy in BRCA1 and BRCA2 gene mutation 
carriers. J Natl Cancer Inst. 2001;93:1633-7. 

6. Fisher B et al. Tamoxifen for prevention of breast can¬ 
cer: report of the National Surgical Adjuvant Breast 
and Bowel Project P-1 Study. J Natl Cancer Inst. 1998; 
90:1371-88. 

7 . Burke W et al. Recommendations for follow-up care 
of individuals with an inherited predisposition to 
cancer. II. BRCA1 and BRCA2. Cancer Genetics Studies 
Consortium. JAMA. 1997;277:997-1003. 

8. Burke W et al. Recommendations for follow-up care of 
individuals with an inherited predisposition to can¬ 
cer. I. Hereditary nonpolyposis colon cancer. Cancer 
Genetics Studies Consortium. JAMA. 1997;277: 915-9. 

9 . Giuliano AE et al. Society of Surgical Oncology: position 
statement on prophylactic mastectomy. Approved by 
the Society of Surgical Oncology Executive Council, 
March 2007. Ann Surg Oncol. 2007;14:2425-7. 

10. Kurian AW, Sigal BM, Plevritis SK. Survival analysis of 
cancer risk reduction strategies for BRCA1/2 mutation 
carriers. J Clin Oncol. 28:222-31. 

11. Soran A et al. Is routine sentinel lymph node biopsy 
indicated in women undergoing contralateral prophylac¬ 
tic mastectomy? Magee-Womens Hospital experience. 
Ann Surg Oncol. 2007;14:646-51. 

12. Tamoxifen for early breast cancer (Cochrane Review). in 
Oxford: Update Software. The Cochrane Library. 2007. 

13 . Bedrosian I, Hu CY, Chang GJ. Population-based study 
of contralateral prophylactic mastectomy and survival 
outcomes of breast cancer patients. J Natl Cancer Inst. 
102:401-9. 


r 











14- Kudachadkar R, O'Regan RM. Aromatase inhibitors as 
adjuvant therapy for postmenopausal patients with early 
stage breast cancer. CA Cancer J Clin. 2005;55:145-63. 

15 . Pisano ED etal. Diagnostic performance of digital versus 
film mammography for breast-cancer screening. N Engl 
J Med. 2005;353:1773-83. 

16 . Lehman CD et al. MRI evaluation of the contralateral 
breast in women with recently diagnosed breast cancer. 
NEnglJ Med. 2007;356:1295-303. 

17 . Sacchini V et al. Nipple-sparing mastectomy for breast 
cancer and risk reduction: oncologic or technical pro¬ 
blem? J Am Coll Surg. 2006;203:704-14. 

18 . Petit JY et al. When mastectomy becomes inevitable: 
the nipple-sparing approach. Breast. 2005;14:527-31. 

19 . Carlson GW et al. Preservation of the inframammary 
fold: what are we leaving behind? Plast Reconstr Surg. 
1996;98:447-50. 

20 . Petit JY et al. The nipple-sparing mastectomy: early 
results of a feasibility study of a new application of 
perioperative radiotherapy (ELIOT) in the treatment of 
breast cancer when mastectomy is indicated. Tumori. 
2003;89:288-91. 

21 . Komorowski AL et al. Necrotic complications after 
nipple- and areola-sparing mastectomy. World J Surg. 
2006;30:1410-3. 

22 . Petit JY etal. Nipple-sparing mastectomy in association 
with intra operative radiotherapy (ELIOT): A new type 
of mastectomy for breast cancer treatment. Breast 
Cancer Res Treat 2006;96(1):47-51. 

23 . Rubinstein WS, Weissman SM. Managing hereditary 
gastrointestinal cancer syndromes: the partner¬ 
ship between genetic counselors and gastroen¬ 
terologists. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 
2008;5:569-82. 

24 . Lynch HT et al. Hereditary diffuse gastric cancer: 
diagnosis, genetic counseling, and prophylactic total 
gastrectomy. Cancer. 2008;112:2655-63. 

25 . Pocard M, Pomel C, Lasser P. Laparoscopic prophylactic 
surgery for HNPCC gene mutation carrier: has the time 
come? Lancet Oncol. 2003;4:637-8. 

26. Francis WP et al. Prophylactic laparoscopic-assisted 
total gastrectomy for hereditary diffuse gastric cancer. 
JSLS. 2007;11:142-7. 

27 . Guillem JG et al. ASC0/SS0 review of current role of 
risk-reducing surgery in common hereditary cancer 
syndromes. J Clin Oncol. 2006;24:4642-60. 


28 . Lynch HT, laChapelleA. Hereditary colorectal cancer. 
NEnglJ Med. 2003;348:919-32. 

29 . Sampson JR et al. Autosomal recessive colorectal ade¬ 
nomatous polyposis due to inherited mutations of MYH. 
Lancet. 2003;362:39-41. 

30 . DebinskiHS etal. Colorectal polyp counts and cancer risk 
in familial adenomatous polyposis. Gastroenterology. 
1996;110:1028-30. 

31 . Church J, Simmang C. Practice parameters for the 
treatment of patients with dominantly inherited co¬ 
lorectal cancer (familial adenomatous polyposis and 
hereditary nonpolyposis colorectal cancer). Dis Colon 
Rectum. 2003;46:1001-12. 

32 . Guillem JG et al. Gastrointestinal polyposis syndromes. 
Curr Probl Surg. 1999;36:217-323. 

33 . Bulow C et al. Ileorectal anastomosis is appropriate for a 
subset of patients with familial adenomatous polyposis. 
Gastroenterology. 2000;119:1454-60. 

34 . Bertario L et al. Genotype and phenotype factors as 
determinants for rectal stump cancer in patients with 
familial adenomatous polyposis. Hereditary Colorectal 
Tumors Registry. Ann Surg. 2000;231:538-43. 

35 . Vasen HF et al. Molecular genetic tests as a guide to 
surgical management of familial adenomatous polyposis. 
Lancet. 1996;348:433-5. 

36 . Parc YR et al. Familial adenomatous polyposis: preva¬ 
lence of adenomas in the ileal pouch after restorative 
proctocolectomy. Ann Surg. 2001;233:360-4. 

37 . Koornstra JJ et al. Management of extracolonic tu¬ 
mours in patients with Lynch syndrome. Lancet Oncol. 
2009;10:400-8. 

38 . Hendriks YM et al. Diagnostic approach and mana¬ 
gement of Lynch syndrome (hereditary nonpolyposis 
colorectal carcinoma): a guide for clinicians. CA Cancer 
J Clin. 2006;56:213-25. 

39 . Vasen HF et al. New clinical criteria for hereditary non¬ 
polyposis colorectal cancer (HNPCC, Lynch syndrome) 
proposed by the International Collaborative group on 
HNPCC. Gastroenterology. 1999;116:1453-6. 

40 . Lee JS, Petrelli NJ, Rodriguez-Bigas MA. Rectal cancer 
in hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Am J 
Surg. 2001;181:207-10. 

41 . Rodriguez-Bigas MA et al. Rectal cancer risk in here¬ 
ditary nonpolyposis colorectal cancer after abdominal 
colectomy. International Collaborative Group on HNPCC. 
Ann Surg. 1997;225:202-7. 





Aspectos Praticos em Oncologia 


69 I Cirurgia como Prevencao do Cancer 


960 

42. deVostotNederveen CappelWH etal. Decision analysis 
in the surgical treatment of colorectal cancer due to 
a mismatch repair gene defect. Gut. 2003;52:1752-5. 

43- Vasen HF, Nagengast FM, Khan PM. Interval cancers 
in hereditary non-polyposis colorectal cancer (Lynch 
syndrome). Lancet. 1995;345:1183-4. 

44- Caldas C et al. Familial gastric cancer: overview and gui¬ 
delines for management. 3 Med Genet. 1999;36:873-80. 

45- Guilford P et al. E-cadherin germline mutations in 
familial gastric cancer. Nature. 1998;392:402-5. 

46 . Medina-Franco H, Barreto-Zuniga R, Garcia-Alvarez 
MN. Preemptive total gastrectomy for hereditary gastric 
cancer. 3 Gastrointest Surg. 2007;11:314-7. 

47- Richards FM et al. Germline E-cadherin gene (CDH1) 
mutations predispose to familial gastric cancer and 
colorectal cancer. Hum Mol Genet. 1999;8:607-10. 
48 . Guilford P3 et al. E-cadherin germline mutations define 
an inherited cancer syndrome dominated by diffuse 
gastric cancer. Hum Mutat. 1999;14:249-55. 

49- Newman EA, Mulholland MW. Prophylactic gastrectomy 
for hereditary diffuse gastric cancer syndrome. 3 Am 
Coll Surg. 2006;202:612-7. 

50 . Shaw D et al. Chromoendoscopic surveillance in heredi¬ 
tary diffuse gastric cancer: an alternative to prophylactic 
gastrectomy? Gut. 2005;54:461-8. 

51 . Chun YS et al. Germline E-cadherin gene mutations: 
is prophylactic total gastrectomy indicated? Cancer. 
2001;92:181-7. 

52 . Huntsman DG et al. Early gastric cancer in young, 
asymptomatic carriers of germ-line E-cadherin muta¬ 
tions. N Engl 3 Med. 2001;344:1904-9. 

53 . Kloos RT et al. Medullary thyroid cancer: management 
guidelines of the American Thyroid Association. Thyroid. 
2009;19:565-612. 

54- Wells SA 3r et al. Predictive DNA testing and prophylactic 
thyroidectomy in patients at risk for multiple endocrine 
neoplasia type 2k. Ann Surg. 1994;220:237-47. 

55 . Hazard 3B, Hawk WA, Crile G Or. Medullary (solid) 
carcinoma of the thyroid; a clinicopathologic entity. 
3 Clin Endocrinol Metab. 1959;19:152-61. 

56 . Farndon 3R et al. Familial medullary thyroid carcinoma 
without associated endocrinopathies: a distinct clinical 
entity. Br3 Surg. 1986;73:278-81. 

57 . Takahashi M, Ritz 3, Cooper GM. Activation of a novel 
human transforming gene, ret, by DNA rearrangement. 
Cell. 1985;42:581-8. 

58 . Mathew CG et al. A linked genetic marker for multiple 
endocrine neoplasia type 2A on chromosome 10. Nature. 
1987;328:527-8. 


59 . Simpson NE et al. Assignment of multiple endocrine 
neoplasia type 2Ato chromosome 10 by linkage. Nature. 
1987;328:528-30. 

60 . Mulligan LM et al. Germ-line mutations of the RET 
proto-oncogene in multiple endocrine neoplasia type 
2k. Nature. 1993;363:458-60. 

61 . Donis-Keller H et al. Mutations in the RET proto-onco¬ 
gene are associated with MEN 2k and FMTC. Hum Mol 
Genet. 1993;2:851-6. 

62 . Hofstra RM et al. A mutation in the RET proto-oncogene 
associated with multiple endocrine neoplasia type 2B 
and sporadic medullary thyroid carcinoma. Nature. 
1994;367:375-6. 

63 . Machens A, Lorenz K, Dralle H. Individualization of 
lymph node dissection in RET (rearranged during 
transfection) carriers at risk for medullary thyroid 
cancer: value of pretherapeutic calcitonin levels. Ann 
Surg. 2009;250:305-10. 

64 . Schuffenecker I et al. Risk and penetrance of primary 
hyperparathyroidism in multiple endocrine neoplasia 
type 2k families with mutations at codon 634 of the 
RET proto-oncogene. Groupe D'etude des Tumeurs a 
Calcitonine. 3 Clin Endocrinol Metab. 1998;83:487-91. 

65 . Sanso GE et al. Very early detection of RET proto-onco¬ 
gene mutation is crucial for preventive thyroidectomy in 
multiple endocrine neoplasia type 2 children: presence 
of C-cell malignant disease in asymptomatic carriers. 
Cancer. 2002;94:323-30. 

66 . Telander RL et al. Results of early thyroidectomy for me¬ 
dullary thyroid carcinoma in children with multiple en¬ 
docrine neoplasia type 2.3 PediatrSurg. 1986;21:1190-4. 

67 . Calva D et al. When is prophylactic thyroidectomy in¬ 
dicated for patients with the RET codon 609 mutation? 
Ann Surg Oncol. 2009;16:2237-44. 

68 . Schreinemakers 3M et al. Factors predicting outcome 
of total thyroidectomy in young patients with multiple 
endocrine neoplasia type 2 : a nationwide long-term 
follow-up study. World 3 Surg. 34:852-60. 

69 . Brandi ML et al. Guidelines for diagnosis and therapy 
of MEN type 1 and type 2. 3 Clin Endocrinol Metab. 
2001;86:5658-71. 

70 . Shen WT et al. Central neck lymph node dissection 
for papillary thyroid cancer: the reliability of surgeon 
judgment in predicting which patients will benefit. 
Surgery. 148:398-403. 

71 . van Heerden 3A et al. Long-term course of patients with 
persistent hypercalcitoninemia after apparent curative 
primary surgery for medullary thyroid carcinoma. Ann 
Surg. 1990;212:395-400. 



Uso de Tecnicas Moleculares na 
Prevencao do Cancer 


Bernardo Garicochea 
Israel Bendit 
Carolina Kawamura 


DESTAQUES 

0 sequenciamento do DNA e o teste padrao ouro para a avaliagao do gene BRCA1 em pacientes con- 
sideradas de alto risco para cancer de mama, apesar do seu longo tempo operacional. 

A reagao em cadeia da polimerase em DNA de sangue periferico tern a capacidade de detectar alte¬ 
ragoes moleculares em uma unica celula neoplasica, mesmo na presenga de 105 celulas normals. 

A hibridizagao genomica comparativa permite identificar regioes com elevada probabilidade de 
amplificagao, delegao, translocagao e mutagao que contribuem para a ocorrencia do cancer. 

• Alteragoes epigenomicas como, por exemplo, a metilagao do gene 0-6-metilguanina DNA metiltrans- 
ferase, pode ser detectada pela tecnica de reagao em cadeia da polimerase. 

• Individuos com historia familiar ou pessoal de muitos polipos podem ser rastreados para a sindrome 
de polipose adenomatosa familial atraves da analise mutacional do gene APC. 

• A suspeita que um individuo possa ser portador da sindrome de Lynch pode ser investigada com 
uma combinagao de testes moleculares funcionais (instabilidade de microssatelites) ou estruturais 
(analise mutacional por sequenciamento), envolvendo os genes de reparo de pareamento de bases 
MSH2, MLH1, MSH6 e PMS2. 

• A detecgao de celulas tumorais circulantes, por meio do anticorpo monoclonal Ber-EP4, vem sendo 
avaliada como forma de detecgao precoce em tumores solidos como cancer de mama, prostata e 
colorretal. 


INTR0DUCA0 

A etiologia do cancer tern como dogma o envolvimen- 
to de uma celula que pode acumular tanto alteragoes 


genomicas como epigenomicas. Essas alteragoes par- 
ticipam no desenvolvimento do fenotipo maligno. Nas 
ultimas decadas nao faltaram esforgos para identificar 
essas aberragoes geneticas. Classicamente, esses genes 
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foram divididos como oncogenes e genes supressores 
de tumor, cujas alteragoes geneticas resultam em 
ativagao ou inativagao genica, respectivamente, e 
assim promovem 0 surgimento do cancer. Atualmente, 
analises mais amplas do genoma e do epigenoma tem 
mostrado que esses processos sao mais complexos do 
que se imaginava, revelando uma gama de alteragoes 
como a perda dos mecanismos de diferenciagao celu- 
lar, aumento da instabilidade genomica, inibigao da 
apoptose, reativagao da telomerase, independence 
aos fatores de crescimento, capacidade de invasao 
originando as metastases e a manutengao da an- 
giogenese. Tais defeitos moleculares influenciam 0 
comportamento tumoral e, consequentemente, em 
algumas neoplasias, podem indicar a terapeutica 
mais apropriada, 0 prognostico clrnico e ate mesmo 
a detecgao de doenga residual minima 1 - 2 . 

0 objetivo desse caprtulo e introduzir 0 conceito de 
novas tecnologias diagnosticas que possam auxiliar 
0 oncologista na prevengao, tratamento e detecgao 
precoce do cancer. 

RISCO DE CANCER 


Alteracoes genomicas 

As anormalidades genomicas que contribuem com a 
fisiopatogenese do cancer atraves dos nrveis de trans- 
crigao e, desse modo, levam ao aumento ou inibigao 
da fungao genica, incluem mudangas no numero de 
copias de um determinado gene, que resultam em 
perda ou ganho de determinadas regioes no genoma, 
tais como delegoes homozigoticas e a amplificagao 
genica. Outras anormalidades sao as mutagoes que 
ocorrem em sequencias codificadoras ou em regioes 
reguladoras da expressao genica e, finalmente, os 
rearranjos cromossomicos que levam a alteragoes 
estruturais com a formagao de genes quimericos. 

Sao varios os tumores que estao associados ao 
mecanismo de amplificagao genica. Historicamente, 
a amplificagao do oncogene MYCN foi a primeira 
aberragao relacionada com 0 mau prognostico do 
neuroblastoma, um tumor frequente em criangas, 
independente do grau de envolvimento do tumor ao 
diagnostico. Mais tarde, outros genes, como HER-2, 
quando amplificados, tambem reduziram a sobrevida 
de pacientes com cancer de mama 3 , e a amplificagao 
do gene AR tem sido associada ao desenvolvimento 
do cancer de prostata, independente de androgenos 4 . 


Outras alteragoes, como as delegoes, contribuem 
com 0 desenvolvimento do tumor atraves da inativa¬ 
gao genica, principalmente dos genes supressores de 
tumor. Alguns exemplos sao: TP53, PTEN e CDKN2A 
em varios tumores; RB no retinoblastoma; BRCA1 e 
BRCA2 no cancer de mama e ovario 5 ’ 9 . 

As tecnicas moleculares empregadas na determi- 
nagao do numero de copias vao desde a utilizagao de 
sondas de DNA marcadas com material radioativo, 
no caso 0 fosforo 32 alfa (P 32 ), natecnica conhecida 
como Southern blot, ate tecnicas mais sofisticadas 
como CGH, acronimo para comparative genomic hy¬ 
bridization. 0 CGH permite mapear anormalidades no 
numero de copias numa amostra normal do genoma. 
Essa tecnologia permite identificar inumeras regioes 
com alta probabilidade de amplificagao, delegao 
homozigotica, translocagao e mutagao que contri¬ 
buem com a fisiopatologia do cancer. 0 que torna 
interessante esse aspecto das alteragoes e que genes 
ativados, resultantes das translocagoes nas leucemias 
ou linfomas, sao ativados nos tumores solidos pela 
amplificagao ou mutagao. Essa diferenga pode ser 
decorrente dos diferentes mecanismos envolvidos 
na instabilidade genomica ou reparo no DNA entre 
esses diferentes tipos de neoplasias. 

Outras tecnicas tambem utilizadas para a identifi- 
cagao de alteragoes na estrutura genica sao a reagao 
em cadeia da polimerase (PCR) alelo especrfica, rea¬ 
gao em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR), 
sequenciamento direto do produto de PCR e a croma- 
tografia liquida de alta performance desnaturante 
(DHPLC). Dentre essas tecnicas mencionadas acima, 
0 sequenciamento e a metodologia mais utilizada 
para a detecgao de mutagoes, insergoes ou polimor- 
fismos em dezenas de genes associados a srndromes 
de cancer hereditario. Um estudo recente revisou 
mais de 3.800 publicagoes para estimar a precisao 
dos metodos diagnosticos utilizados na detecgao de 
mutagoes nos genes BRCA1 e BRCA2. A conclusao desse 
estudo demonstra que a maioria dos metodos para 
rastreamento apresenta um custo-benefrcio inferior 
ao sequenciamento por apresentarem um alto custo 
e baixa sensibilidade. 0 sequenciamento ainda e 0 
padrao ouro para a avaliagao do gene BRCA1, apesar 
do seu longo tempo operacional, pois se trata de uma 
regiao de 81Kb que inclui 24 exons, sendo 22 deles 
codificadores, isto e, importantes para a tradugao 
proteica 10 . E importante lembrar que 0 sequenciamento 


direto nao tern a capacidade de identificar grandes 
rearranjos, como delegdes ou insergoes de uma regiao 
exonica, achados causadores de inativagao funcional 
de BRCA1 em muitos pacientes 11 . Portanto, o emprego 
de outras tecnicas, como CGH ou Southern blot , estaria 
indicado nesses casos. Retornando ao gene BRCA1, 
recentemente pesquisadores do Instituto Nacional 
de Saude, dos EUA, reportaram que a utilizagao de 
oligo-arrays (lista de sequencias de single nucleoti¬ 
de polymorphisms - SNPs) especlficos para o gene 
BRCA1 foi capaz de detectar em tempo mais curto 
as mesmas alteragoes encontradas quando utilizado 
o sequenciamento direto, que e considerado como 
padrao ouro na identificagao de potenciais candida¬ 
tes ao aparecimento do cancer de mama ou ovario 12 . 

A detecgao precoce da recaida neoplasica vem sendo 
cada vez mais empregada de forma rotineira, princi- 
palmente apos os enormes progressos nas tecnicas 
moleculares. Em meados dos anos 80 foi descrita pela 
primeira vez a tecnica de reagao em cadeia da polime- 
rase ( Polymerase Chain Reaction ) que impulsionou o 
progresso das pesquisas moleculares, principalmente 
as relacionadas a detecgao de infimas alteragoes no 
DNA ou RNA 13 . 

A tecnica de PCRtem a capacidade de detectar alte¬ 
ragoes moleculares na celula neoplasica na presenga de 
10 5 celulas normais, mas se deve tomar certa cautela 
com essa elevada sensibilidade, pois a presenga de 
falso-positivos e suscetivel de ocorrencia. Um exemplo 
classico e a detecgao do transcrito BCR-ABL em indivi- 
duos normais, quando so esta presente em pacientes 
com leucemia mieloide cronica (LMC) e em menor 
frequencia na leucemia linfoblastica aguda (LLA) 14 ' 15 . 

Outra tecnica utilizada na detecgao precoce da 
recidiva de doenga e a reagao em cadeia da polime- 
rase quantitativa, tambem conhecida como PCR em 
tempo real (QPCR). Essa tecnica vem sendo ampla- 
mente utilizada no acompanhamento de pacientes 
portadores de doengas infecciosas 16 . Nas doengas 
oncologicas, essa mesma tecnica recebeu importan- 
cia principalmente na monitoragao do tratamento 
de certas leucemias, como a LMC apos o advento dos 
inibidores de tirosina-quinase de primeira (mesilato 
de imatinibe) e de segunda geragao (dasatinibe e 
nilotinibe). Esses inibidores apresentam um alvo 
especifico, nesse caso o gene quimerico BCR-ABL, 
produto do cromossomo Filadelfia (Ph), onde ocorre 
a troca de material genetico entre os cromossomos 


9 (9q34) e 22 (22qll), caracterlstica sine qua non 
da LMC. A quantificagao do numero de transcritos 
de BCR-ABL, durante o curso do tratamento com os 
inibidores de tirosina-quinase, tern mostrado valor 
prognostico quanto a probabilidade de sobrevida 
livre de progressao para as fases mais avangadas da 
LMC, fase acelerada e crise blastica. 0 estudo IRIS 
(International Randomized Study of Interferon and 
STI571), iniciado em 2001, demonstrou que nenhum 
paciente com LMC em fase cronica tratado com me¬ 
silato de imatinibe, que atingiu resposta molecular 
maior (presenga de 0,1% de transcritos BCR-ABL aos 
12 ou 18 meses de tratamento), progrediu para a fase 
acelerada ou crise blastica ao final de 60 meses de 
acompanhamento 17 . 



Alteracoes epigenomicas 

A metilagao do DNA ou modificagoes nas histonas 
sao consideradas eventos epigenomicos, pois essas 
alteragoes controlam regioes do genoma que sao 
ativamente transcritas. Essas aberragoes contribuem 
para o aparecimento do cancer e, geralmente, ocor- 
rem durante as fases iniciais do desenvolvimento da 
doenga. Dentre elas pode ocorrer a hipermetilagao 
em ilhas CpG (repetigoes de citosina ligada a guanina 
por uma ponte fosfodiester), geralmente presentes 
nas regioes promotoras dos genes, ocasionando o 
silenciamento ou desligamento desses, e assim, re- 
sultando no bloqueio da apoptose ou reparo do DNA 
e alteragao no ciclo celular 18-25 . Outro mecanismo 
descrito e a hipometilagao, que acarreta na ativagao 
de oncogenes promogao da instabilidade genomica e 
perda do imprinting genomico 26-29 . 

Outro fenomeno epigenomico sao as alteragoes que 
ocorrem nas proteinas, presentes no nucleossomo, 
denominadas histonas. Essas proteinas sao impor- 
tantes na regulagao genica, isto e, quando ocorre a 
acetilagao nos residuos de lisina, atraves da enzima 
histona acetiltransferase (HAT), resultando em rela- 
xamento da cromatina e levando a transcrigao genica. 
A desacetilagao das histonas e resultante da agao da 
enzima histona desacetilase (HDA), que provoca a 
condensagao da cromatina com silenciamento geni- 
co 26 . Modificagoes nas histonas como a acetilagao e a 
metilagao foram utilizadas como preditores do risco 
de recidiva no cancer de prostata, independente do 
estadio, niveis do antigeno especifico prostatico e 
invasao da capsula 30 . 
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Recentemente, foi reportada a associagao das al- 
teragdes epigenomicas nas histonas e instabilidades 
cromossomicas, principalmente as translocagoes 31 . 

As aberragoes epigenomicas podem influenciar na 
resposta da celula cancerosa ao tratamento como, por 
exemplo, na metilagao do gene 0-6-metilguanina DNA 
metiltransferase (MGMT), em glioblastoma multiforme. 
0 resultado desse processo e 0 silenciamento desse 
gene, com melhor resposta antitumoral a agentes 
alquilantes como a temozolomida 23 . 


DETECCAO PRECOCE DO CANCER 


O 


A detecgao precoce do cancer pode resultar em 
melhores resultados com terapeuticas convencionais. 
As tecnicas de detecgao precoce do cancer, para serem 
efetivas, devem ser capazes de identificar pequenos 
tumores em estadios precoces que possam ser tratados 
somente com a remogao cinirgica, tendo impacto na 
mortalidade e morbidade. 0 teste ideal e aquele que 
tern um custo-beneficio aceitavel para 0 paciente, com 
limitada morbidade, e cujo impacto na mortalidade 
pela doenga seja claramente demonstravel. 

Os testes para rastreamento geralmente nao sao 
praticaveis para toda a populagao, dai a necessidade 
de indicagoes precisas segundo um consenso de espe- 
cialistas que avaliarao 0 risco do paciente e 0 risco de 
se depararem com resultados falso-positivos. Outra 
preocupagao dos testes para rastreamento e que os 
mesmos demonstrem um alto grau de seletividade 
para um particular tipo de cancer. 


NOVOS MARCADORES DE RISCO 

A utilizagao de procedimentos em alta escala tern 
sido cada vez mais aplicada na procura de marcadores 
de susceptibilidade ao cancer. 0 entendimento de que 
cada tipo de cancer, em cada individuo, e bastante 
peculiar, levou a compreensao que na maioria dos 
tumores malignos humanos, as lesoes geneticas sao 
distintas, afetando vias biologicas redundantes. 
Dessa forma, 0 uso de tecnicas moleculares, capazes 
de analisar multiplos genes (e multiplas vias biologi¬ 
cas) descortina uma nova realidade no diagnostico, 
prognostico, predigao de resposta a tratamentos e 
prevengao e rastreamento de cancer. Um uso bastante 
direto desse tipo de tecnologia e a determinagao de 
multiplos SNPs como marcadores de uma vasta regiao 


genomica. A impossibilidade de detecgao dos mesmos, 
em certos tumores, indica uma grande area de delegao 
que passaria despercebida por tecnicas convencionais 
de sequenciamento ou analise de SNPs isolados. Por 
exemplo, aberragao na configuragao de SNPs auxiliou 
na identificagao de uma regiao do gene da molecula 
de adesao intercelular (ICAM) como sendo 0 locus 
susceptive!, em portadores de cancer de mama e pros¬ 
tata 32 . Estudos similares estao sendo conduzidos para 
os mais diversos tipos de canceres. Infelizmente, nem 
sempre e possivel conseguir tecido para que se possa 
fazer 0 teste para detecgao precoce sem que se coloque 
0 paciente em risco durante 0 procedimento (biopsia 
de orgaos profundos como 0 ovario ou pancreas). A 
disponibilidade de formas menos invasivas como a 
pesquisa de alteragbes celulares em nivel tecidual 
ou molecular no sangue, escarro, lavado bronquico, 
urina, fezes e aspirado do mamilo esta cada vez mais 
praticavel. Um exemplo e a utilizagao da tecnica de 
FISH com sondas especificas para a regiao 5pl5, 
7pl2 (regiao do receptor do fator de crescimento 
epidermico - EGFR), 8q24 (regiao do gene C-MYC) e 
sonda centromerica do cromossomo 6, que podem 
incrementar a capacidade de detecgao de celulas 
malignas em amostras de escarro ou lavado bronquico 
em cancer de pulmao 33 . No caso do cancer colorretal, 
ha varios testes moleculares capazes de auxiliarem 
na definigao de risco individual para a doenga e, 
portanto, indicarem a necessidade de rastreamento 
mais intensivo. Individuos com historia familiar ou 
pessoal de muitos polipos podem saber se sao porta¬ 
dores de polipose adenomatosa familial atraves de 
analise mutacional do gene APC. Da mesma forma, a 
suspeita que um individuo possa ser membro de uma 
familia com sindrome de Lynch pode ser investigada 
com uma combinagao de testes moleculares funcio- 
nais (instabilidade de microssatelites) ou estruturais 
(analise mutacional por sequenciamento) envolvendo 
genes de reparo de pareamento de bases, MSH2, MLH1, 
MSH6 e PMS2. Nos tumores nao hereditarios, testes 
moleculares estao sendo avaliados prospectivamente 
para a verificagao de seu potencial como biomarcador 
de risco para a doenga. Principalmente, no gene APC 
(AdenomatousPolyposis Coll), onde mutagoes no gene 
Ras ou hipermetilagao do DNA podem ser detectadas 
no plasma ou nas fezes. As mutagoes no gene APC 
sao detectadas com maior frequencia no plasma de 
pacientes com cancer colorretal em estadios mais 


avangados 34 . A metilagao no gene septin 9, em amostras 
de plasma, foi detectada em 70% dos pacientes com 
cancer colorretal e em 20% dos adenomas avangados 
com especificidade ao redor de 90% 35 ' 36 . Infelizmente, 
a sensibilidade desses testes e considerada baixa 
para lesoes pre-cancerosas, necessitando assim a sua 
realizagao anualmente, o que seria similar a pesquisa 
de sangue oculto nas fezes 37 . 

A combinagao de marcadores geneticos e epige- 
neticos na detecgao do cancer colorretal em estadios 
iniciais, e hoje uma das areas de investigagao mais 
ativas no rastreamento molecular da doenga, todavia 
a sua efetividade ainda e questionada. Isso decorre 
do fato de que nao se descobriu ate o momento um 
marcador precoce de cancer colorretal com elevada 
especificidade e sensibilidade, se e que esse tipo 
de marcador existe. A grande heterogeneidade da 
doenga e a variabilidade com que celulas do epitelio 
colico expressam genes distintos de acordo com sua 
posigao na cripta, fazem com que o encontro de um 
marcador precoce universal para cancer colorretal 
seja extremamente improvavel. A solugao para esse 
problema parece ser a analise de multiplos genes 
simultaneamente. Ensaios utilizando alvos multiplos 
como 15 mutagoes no gene K-RAS, APC e TP53, como 
tambem delegao do microssatelite BAT-26, um marca¬ 
dor de instabilidade genomica presente nos tumores 
de colon proximal, tern mostrado uma estrategia 
promissora 38 . Esses testes realizados no plasma ou 
nas fezes seriam uma poderosa ferramenta para que 
se restrinja o uso da colonoscopia para casos de alto 
risco, aumentando assim a sua eficiencia e reduzindo 
o numero de exames tidos como normais. 

Outra forma utilizada na detecgao precoce do can¬ 
cer e a detecgao de celulas tumorais circulantes, que 
tambem pode ser util na monitoragao da resposta ao 
tratamento. Na verdade, o valor preditivo e prognostico 
ja foi demonstrado no cancer de mama metastatico 
atraves da utilizagao de partrculas magneticas cobertas 
com o anticorpo monoclonal Ber-EP4, especrfico para 
celulas epiteliais, com capacidade de detectar 4 celulas 
tumorais em lOmL de sangue periferico 39 .0 estudo da 
expressao da citoqueratina 19, mamaglobina e receptor 
A do acido gama-aminobutrrico (GABA), atraves da 
tecnica de RT-PCR, identificou 71% dos pacientes que 
posteriormente desenvolveram cancer de mama 39 . 
Outro estudo, utilizando sequencias especrficas para 
TP53, identificou celulas tumorais circulantes em 


pacientes portadores de cancer de ovario, sugerindo 
assim que esse procedimento pudesse ser aplicado na 
detecgao precoce desse tipo de tumor 40 . A utilizagao 
das celulas tumorais circulantes para o estudo de 
marcadores moleculares e limitada a presenga ou nao 
da expressao genica anomala. 

Uma nova era na testagem molecular para rastrea¬ 
mento pode estar nas novas tecnologias de analise de 
multilos genes, ou sequenciamento profundo (deep 
sequencing). A analise de multiplos transcritos por 
meio de tecnicas de perfilamento de RNA ( arrays ) vai 
ocupando seu lugar na pratica clrnica como ferramenta 
de auxrlio a decisoes terapeuticas. Testes que avaliam 
a expressao de dezenas de genes podem auxiliar na 
decisao de casos de cancer de mama linfonodo ne- 
gativo, que vao se beneficiar de terapia adjuvante. 
Da mesma forma, estudos de expressao de multiplos 
genes podem auxiliar na diferenciagao de 2 tipos de 
linfoma difuso de grandes celulas, que apresentam 
comportamento clrnico completamente diferente, e 
que portanto podem ser abordados com estrategias 
terapeuticas distintas. 

A grande novidade e a ultima geragao de ferramentas 
genomicas de alta performance. Esses equipamentos 
sao capazes de sequenciar cerca de 3 milhoes de 
fragmentos geneticos (amplicons) de uma unica 
amostra, em um perrodo de horas. Em outras palavras, 
um genoma inteiro de uma celula tumoral pode ser 
rastreado rapidamente. Essa estrategia pode permi- 
tir que todo o padrao de transcrigao de uma celula 
(transcriptoma), de micro-RNA, ou de polimorfismos 
(SNPs), ou ainda de perfil de metilagao de milhares de 
genes, possa ser examinado em um unico paciente. E 
claro que ferramentas sofisticadas de bioinformatica 
deverao acompanhar esses sistemas que irao gerar 
uma quantidade impressionante de dados. Alem disso, 
esses dados deverao ser correlacionados com a variavel 
clrnica desejada - probabilidade de se desenvolver 
cancer, agressividade de um tumor, resposta individual 
a diferentes drogas, etc. Mas definitivamente parece 
que essa tecnologia leva ao limiar de uma nova etapa 
em que a medicina personalizada efetivamente vai 
atingindo sua maturidade. 



CONCLUSAO 


Nas ultimas decadas houve um progresso significante 
na detecgao precoce e prevengao do cancer, incluindo 
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0 cancer de mama e 0 cancer colorretal. Esse progresso 
se deve a disseminaqao da importancia da prevenqao 
do cancer e da disponibilidade cada vez maior de testes 
para rastreamento utilizando marcadores moleculares. 
Entretanto, as tecnicas disponiveis hoje sao capazes 
de detectar anormalidades quando um grande numero 
de celulas esta afetado. Quando so algumas celulas 
apresentam a alteraqao genetica, nao ha ainda um 
teste custo-efetivo que possa identificar de forma 
integrada as alteraqoes no transcriptoma, genoma e 
proteoma. No que concerne a obtenqao de material 
genetico de uma unica celula, as tecnicas ja estao 
disponiveis, mesmo quanto a tecnicas que sao capa¬ 
zes de detectar a expressao proteica em quantidades 
infimas (femto e attomoles). 

0 grande desafio ainda e 0 desenvolvimento de 
paineis com marcadores biologicos multiplos que 
sejam de facil aplicaqao e com custo baixo, para que 
possam ser utilizados na pratica clinica diaria. 
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DESTAQUES 

A maior parte das neoplasias colorretais e tida como originaria de polipos adenomatosos, atraves da 
sequencia adenoma carcinoma, e a remogao dos adenomas, atraves da colonoscopia, tern comprova- 
damente demonstrado a redugao no desenvolvimento dessas neoplasias. 

A possibilidade de inspegao direta da superficie mucosa, da sua viabilidade vascular, da descrigao 
do aspecto visual das lesoes e da obtengao de especime para analise histopatologica sao vantagens 
da endoscopia digestiva sobre os exames de imagem. 

• Alem da polipectomia e da mucosectomia, a dilatagao de estenoses, a passagem de proteses autoex- 
pansiveis e a hemostasia endoscopica sao outras possibilidades de tratamento por via endoscopica. 

• A colonoscopia esta formalmente contraindicada quando ha recusa do paciente ou abdome agudo 
perfurativo,vascular ou inflamatorio. 

• 0 prepare intestinal inadequado para a colonoscopia apresenta dois importantes inconvenientes: 
aumenta o risco de que polipos possam ser perdidos ao exame e, caso ocorra perfuragao intestinal, 
aumenta a sua gravidade. 

• A idade do paciente, as comorbidades apresentadas pelo mesmo e o risco de intervengoes subse- 
quentes sao questoes que se antecipam e devem ser sempre pesadas na realizagao da polipectomia/ 
mucosectomia. 

• Dentre as complicaqoes relacionadas a colonoscopia, as principals sao: disturbios hidroeletroliticos, 
sangramento, perfuraqao e sindrome pos-polipectomia (dor e distensao abdominal). 


INTRODUCAO em 400 a.C 12 . Anuscopia, anuscopia de magnificagao, 

retossigmoidoscopia rigida e flexivel e colonoscopia 
A endoscopia do trato digestivo baixo tern origem sao metodos de avaliagao endoscopica desse segmento 
na Antiguidade. Hipocrates descreveu o especulo anal intestinal 12 . 
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Para o diagnostico e tratamento de doengas neopla- 
sicas que acometem o intestino grosso, seja primaria- 
mente ou secundariamente, as informagoes fornecidas 
pelo exame endoscopico sao essenciais. Determinam o 
tipo de tratamento a ser oferecido ao doente, evitando 
condutas exageradamente agressivas por urn lado, e 
outras pouco eficazes ou insuficientes por outro lado 3 - 4 . 

A colonoscopia tem 2 objetivos principals: diagnos¬ 
tic e terapeutico. Nao raro ocorrem simultaneamente 5 . 
A possibilidade de inspegao direta da superfrcie mu¬ 
cosa, com seus vilos e criptas, do padrao, integridade 
e viabilidade vascular da mucosa e submucosa, alem 
do aspecto visual das lesoes, sao vantagens da colo¬ 
noscopia sobre os exames de imagem. A avaliagao das 
pregas semilunares, da conformagao macroscopica do 
orgao, com presenga ou nao de compressao extrrnseca 
e, finalmente, obtengao de especime para diagnos¬ 
tico definitivo sao outros beneftcios desse exame 5 " 7 . 
Quanto a terapeutica, a possibilidade de tratamento 
por ressecgao de lesoes neoplasicas sem a necessidade 
de cirurgia, com elevada eficacia e seguranga, tornam 
a colonoscopia extremamente atraente. Alem da poli- 
pectomia e da mucosectomia, a dilatagao de estenoses, 
a passagem de proteses autoexpansrveis e a hemostasia 
endoscopica sao outras possibilidades de tratamento. 

A morbimortalidade comum aos exames invasi- 
vos, apesar de rara, e um obice da colonoscopia 8 - 9 . 
Sangramento, perfuragao e srndrome pos-polipectomia 
sao eventos que geralmente necessitam de reinterven- 
gao medica. Complicagoes menos graves relacionadas 
ao prepare intestinal (disturbios hidroeletrolrticos), 
sedagao e uso de medicagao intravenosa geralmente 
sao autolimitadas 10 " 13 . 

Destarte, saber suas indicagoes e contraindicagoes, 
como os procedimentos sao realizados, e opgoes de 
prepare do paciente ajudam a pesar o custo/benefrcio 
do procedimento e tornam seus riscos diminurdos e 
justificaveis 14 . 

INDICACOES E CONTRAINDICACOES 

As indicagdes e contraindicagoes para a realizagao 
da colonoscopia estao resumidas nas Tabelas 71.1 e 
71.2, respectivamente. Servem principalmente como 
referenda e lembranga de que as condigoes clrnicas 
do paciente devem ser pesadas antes da realizagao 
do exame. As perguntas: Como o meu paciente vai se 
beneficiar desse exame?; 0 que a colonoscopia pode 


alterar no seu tratamento? sao um guia decisorio, por 
vezes mais importante. 


Tabela 71.1 - Indicacoes da colonoscopia 


Diagnostico 

Alteracao do habito intestinal (diarreia ou obstipacao) 
Sangramento intestinal (macroscopico ou microscopico) 
Dor abdominal 

Rastreamento e vigilancia em grupo de risco elevado 
Enterocolopatias actinicas e doenca inflamatoria intestinal 
(diagnostico e vigilancia) 

Exame de imagem alterado (enema opaco / tomografia / 
colonoscopia virtual) 

Estadiamento colico 
Avaliacao intraoperatoria 


Terapeutica 

Polipectomia 
Sangramento intestinal 
Remocao de corpo estranho 
Dilatacao de estenoses 

Paliacao (fulguracao de lesoes/passagem de proteses) 
Descompressao intestinal (volvo e sindrome de Ogilvie) 


Tabela 71.2 - Contraindicagoes da colonoscopia 


Absolutas 

Recusa do paciente 

Abdome agudo perfurativo/vascular/inflamatorio 

Relativas 

Paciente nao cooperative 
1AM ou TEP recentes 

Coagulopatia (uso de anticoagulante/antiagregante 
plaquetario) 

Imunodepressao/Neutropenia grave 
Gestacao (segundo e terceiro trimestres) 

Aneurisma de aorta/iliaca 
Esplenomegalia volumosa 
Instabilidade hemodinamica 

PREPARO DO PACIENTE 

0 prepare do paciente que sera submetido a colonos¬ 
copia nao envolve apenas a retirada de fezes do interior 
do intestino grosso. Envolve tambem estabilizagao 
hemodinamica em pacientes com sangramento ativo, 
corregao de disturbios da erase sangurnea, adequagao 
do momento de realizagao do exame em relagao ao uso 
de antiagregante plaquetario, agente anticoagulante 
ou quimioterapia, alem da prevengao de complicagoes 
infecciosas. 











A realizagao de breve anamnese (Tabela 71.3) do 
paciente antes da realizagao do exame aumenta so- 
bremaneira a seguranga do mesmo. Perguntas espe- 
cificas sobre medicagoes em uso e sedagao devem ser 
realizadas nesse momento, seja pelo anestesiologista 
ou pelo medico que fara a sedagao 12-14 . 


Tabela 71.3 - Questoes para anamnese breve 


Alergia? 

Doenca cardiaca? Protese valvar? Historia de endocardite? 

Disturbio de coagulacao? 

Uso de drogas anticoagulantes? 

Doenca psiquiatrica/medicacao especifica em uso? 

Diabetes? Hipoglicemiantes? Insulina? 

Uso cronico de laxativos? 

Quimioterapia recente? 

A resposta positiva a essas questoes deve ser mais 
profundamente investigada, e as condutas pertinen- 
tes tomadas conforme os protocolos de anticoagula- 
gao e antibioticoprofilaxia das sociedades medicas 
- Sociedade Brasileira de Coloproctologia (www.sbcp. 
org.br), Sociedade Brasileira de Endoscopia (www.sobed. 
org.br) - e a sedagao assistida por anestesiologista. 

0 exame fisico sucinto e direcionado a alteragoes 
cardiorrespiratorias, tal como 0 exame da cavidade 
abdominal quanto a dor e distensao, que impegam a 
realizagao do exame, e liberalmente recomendado. 

0 prepare intestinal tern como objetivo otimizar a 
visualizagao do intestino grosso durante 0 exame. 0 
preparo ideal oferece 0 mrnimo de desconforto ao pa¬ 
ciente, atraves de volume baixo de ingestao da solugao e 
pequena alteragao hidroeletrobtica. 0 preparo inadequado 
apresenta 2 importantes problemas: aumenta 0 risco 
de que polipos possam ser perdidos e, caso ocorra uma 
perfuragao intestinal, aumenta a sua gravidade 13 . 

Dois sao os tipos de preparo para a remogao do con- 
teudo fecal: anterogrado (quando 0 paciente ingere a 
solugao de limpeza e essa segue 0 transito intestinal 
fisiologico) e 0 retrogrado (quando a solugao catartica e 
administrada atraves de lavagens). Sua escolha depende 
da indicagao do exame, da patologia apresentada pelo 
paciente e da escolha do endoscopista 14 . De maneira 
geral, quando ha suspeita de suboclusao intestinal, 
obstaculo fisico, impossibilidade do paciente ingerir 
a solugao laxativa, ou dessa atingir 0 segmento a ser 
estudado, opta-se pelo preparo retrogrado 15-17 . 

Quanto a solugao a ser utilizada, apesar de que apa- 
rentemente nao exista diferenga na eficacia, 0 fosfato 


de sodio parece ser melhortolerado, mas e associado a 
maior risco de complicagdes. Suplementagao de ferro, 
uso de corantes vermelhos e drogas obstipantes devem 
ser paradas uma semana antes da colonoscopia 17 ' 18 . As 
solugdes mais usadas estao resumidas na Tabela 71.4. 



A COLONOSCOPIA 

MELHORANDO A DETECCAO DO POLIPO 

Polipos, mesmo grandes, com mais de 1,0 cm, 
podem ser perdidos durante a colonoscopia. E du¬ 
rante a retirada do colonoscopio que os polipos sao 
normalmente detectados 19 . 


A velocidade e caracteristica da retirada do 
aparelho 

A tentativa de atingir 0 ceco com cuidado e 0 obje¬ 
tivo da primeira parte do exame 21 ' 22 . E recomendado 
que 0 endoscopista adote na segunda parte do exame 
uma retirada bem estruturada e rotineira do aparelho, 
examinando todos os pedagos de cada segmento colico 
antes de passar para 0 novo segmento 22,23 . Se 0 colo- 
noscopio escapar muito rapidamente, 0 mesmo deve 
serreinserido. 

Residuos intestinais devem ser limpos atraves de 
infusao de sore fisiologico, sucgao, mudanga do paciente 
de posigao e, eventualmente, compressao abdominal. 
A mudanga da posigao do colonoscopio, por vezes, e 
necessaria para melhor visualizagao de determinada 
prega semilunar. A visao pode ser limitada nas flexuras 
hepatica e esplenica, nas faces proximais das pregas 
semilunares ou atras da valvula ileo-cecal. 0 colo- 
noscopista deve fazer isso sem pressa. Um tempo de 
retirada de pelo menos 6 a 7 min se correlaciona com 
maior quantidade de detecgao de polipos 22-24 . 


Quantidade de ar no interior do colon 

Tanto insuflagao quanto desinsuflagao podem me- 
Ihorar a visualizagao em diferentes circunstancias. 
Pode-se trazer a haustragao para cima a medida que 
0 colon e desinsuflado, e assim apresentarum polipo 
que passaria desapercebido. A mudanga de posigao do 
paciente ajuda bastante se a visao e limitada. 


Outras manobras 

A retroflexao no reto pode ser usada, apesar de 
existirem contraindicagoes para esse tipo de manobra. 
Essa manobra de retrovisao tern se mostrado mais eficaz 
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na detecqao dos polipos retais. A cromoendoscopia e 
o uso de corantes tambem tem se mostrado uteis na 
detecqao de polipos 24-32 . 

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS 

Lesoes epiteliais do colon podem ser simplesmente 
classificadas entre pedunculadas, sesseis, planas ou 
deprimidas 32 . Tambem podem ser do tipo edematosa, 
hiperplasica, inflamatoria, juvenil ou hamartomatosa. 
Os adenomas - que representam 70% de todos os po¬ 
lipos - e os polipos hiperplasicos sao frequentemente 
os mais encontrados. 

Adenomas tem uma aparencia variavel, geralmente 
sao mais roseos do que o tecido circunjacente, mas 


tambem podem ser normais na sua coloraqao ou ate 
amarelados. Podem ser pedunculados, sesseis ou 
pianos. A sua superficie pode ser suave, lisa, do tipo 
aveludada, vilosa, lobular ou multilobular. Polipos 
hiperplasicos, por outro lado, tendem a ser palidos, 
lisos, macios e geralmente tem algumas pequenas veias 
visrveis na sua superficie. Geralmente, sao pianos ou 
sesseis, mas tambem podem ser pedunculados. Eles 
podem desaparecer a distensao luminal. 

A diferenciaqao entre adenomas e polipos hiper¬ 
plasicos, por meio da endoscopia normal, tem uma 
acuracia de aproximadamente 80% 5 . A colonoscopia 
por magnificagao de imagem com cromoscopia e 
a cromoendoscopia eletronica podem aumentar a 
chance de diferenciaqao 33 . 


Tabela 71.4 - Tipos de solucoes usadas no preparo intestinal, vantagens, desvantagens e custo 


Metodo Vantagens Desvantagens Custo 

Anterogrado 


Manitol 20% 
500 mL 
+ 

Agua ou suco 
500 mL 


Seguro 

Curto preparo de tempo 
Volume Lfquido moderado 
Pouca contraindicacao 
Boa qualidade 


Lactulona 
120 mL 
+ 

Agua ou suco 
1.000 mL 


Curto preparo de tempo 
Volume Lfquido moderado 
Pouca contraindicacao 
Boa qualidade 


Sabor doce 

Risco de explosao teorico 


Baixo 


Sabor doce 


Baixo 


Solucao fosfatada de sodio 
90 mL 


Agua 
90 mL 


Volume baixo 
Qualidade questionavel 


Sabor salgado 

Contraindicado para nefropatas, 
hepatopatas, cardiopatas 


Polietilenoglicol 
Muvinlax 
4.000 mL 


Seguro 
Boa qualidade 

Pouca alteracao hidroeletrolitica 


Volume alto 

Tempo de preparo prolongado 


Baixo 


Alto 


Retrogrado 


Solucao glicerinada 
500 mL 

Repetir ate sair limpo 


Seguro 

Pouca alteracao hidroeletrolitica 


Volume alto 

Tempo de preparo prolongado 
Risco de lesao retal 


Baixo 


A 


Apenas para limpeza do colon 
esquero 

Tempo de preparo prolongado 
Risco de lesao retal 


Solucao fosfatada de sodio 
1 frasco 130 mL 


Baixo 





Apesar de polipos pedunculados ou sesseis serem 
facilmente detectaveis durante a endoscopia, lesoes 
planas e deprimidas geralmente passam despercebi- 
das 30 . 0 endoscopista deve estar atento as modifica- 
goes macroscopicas em tais lesoes que sao bastante 
sutis. Pequenas alteragoes da coloragao, petequias, 
interrupgao de padroes vasculares, modificagao na 
textura da mucosa e pequena elevagao ou depressao 
pode ser, as vezes, a unica indicagao de que existe 
um polipo piano nessa regiao. Frequentemente, sao 
dificeis de distinguir de inflamagoes localizadas ou 
de trauma da mucosa. Eventualmente, aplicagao do 
corante indigocarmin pode demonstrar a interrupgao 
dos padroes da mucosa caracterfsticos de um polipo. 

Outras patologias podem imitar um polipo. Prolapso 
da mucosa no sigmoide pode ser confundido com um 
polipo adenomatoso. Eritemas pontuais e petequias, 
alem de uma alteragao gradual na coloragao da superficie 
para as bases, sugerem esse diagnostico. Lipomas sao 
claros, por vezes amarelados, e geralmente apresentam 
o "sinal do travesseiro 34 ". A sua remogao nao deve ser 
realizada a nao ser que o paciente seja assintomatico 35,36 . 
Redundances de mucosas podem mimetizar lesoes 
de espraiamento lateral. A duvida pode ser sanada 
atraves do uso de spray de corantes. Se existe ainda 
persistence de duvida, a biopsia deve ser realizada. 0 
apendice invertido ou o coto do apendice tambem pode 
ser confundido com um polipo. A biopsia e prudente 
se existe duvida. Diverticulo invertido tambem pode 
simular um polipo e a polipectomia pode resultar em 
perfuragao. Nessa situagao, sugere-se a introdugao de 
uma pinga com a tentativa de eversao desse diverticulo 
ou mesmo o aumento cuidadoso da insuflagao de ar, de 
tal maneira que o diverticulo seja novamente evertido 
e o diagnostico de falso polipo realizado. 

0 endoscopista deve sempre considerar a possibili- 
dade de doenga maligna na lesao a ser ressecada 37-40 . 
Algumas caracteristicas endoscopicas sugerem tal 
situagao, sao elas: ulceragao, irregularidade da mucosa 
com depressao e a friabilidade do tecido, tal como 
a convergencia de pregas ou a expansao de tecido 
adjacente a lesao. Fatha em elevar a lesao atraves da 
injegao submucosa de salina, durante a mucosecto- 
mia, tambem conhecido como the non lifting sign, e 
bastante sugestiva de malignidade invasiva 41-44 , apesar 
da reagao desmoplasica e da fibrose de intervengoes 
previas tambem poderem alterar de maneira significa- 


tiva a adesividade da lesao aos espagos submucosos e 
a camada muscular propria. 

INDICATES E CONTRAINDICACOES DA 
C 0 L 0 N 0 SC 0 PIA 



E importante lembrar que a maioria dos polipos 
identificados durante a colonoscopia geralmente nao 
causam ao paciente risco de vida 45 . Na maioria dos casos, 
a sequencia adenoma-carcinoma progride de maneira 
lenta 45 ' 46 . 0 endoscopista deve sempre considerar a 
evolugao natural da historia da lesao. 

A idade do paciente, as comorbidades apresentadas 
pelo mesmo e o risco de intervengoes subsequentes sao 
questoes que se antecipam a realizagao da polipecto¬ 
mia 47 ' 48 . Porem, o potencial de malignidade de polipos 
individuals nunca e realmente sabido, e ate pequenas 
lesoes ou diminutos polipos, podem ocasionalmente 
albergar um cancer, por isso e sempre recomendavel 
que todos os polipos, mesmos os mais diminutos poli¬ 
pos de reto, sejam removidos, a nao ser que eles sejam 
obviamente nao neoplasicos 49-51 . 

A polipectomia nunca deve ser realizada em uma 
lesao que nao se eleva durante a infusao de solugao 
salina submucosa 41 ’ 44 . Polipos nao pediculados, que 
apresentam sinais de invasao, devem sertatuados e 
biopsiados. 

Apesar de alguns especialistas conseguirem a res- 
secgao de polipos e lesoes da mucosa cada vez maiores, 
o endoscopista deve considerar a remogao de tais 
lesoes de acordo com o seu nivel de experiencia 52 ' 53 . 

Polipos maiores do que um tergo da circunferencia 
da luz do intestino, ultrapassando mais do que duas 
pregas semilunares, envolvendo a base do apendice 
ou da valvula ileo-cecal, devido a maior chance de 
complicagoes relacionadas a retirada, merecem maior 
cautela. Geralmente, devem ser removidos atraves da 
ressecgao segmentar do intestino ou de um endosco¬ 
pista com grande experiencia, em ambiente hospitalar, 
com consentimento informado assinado, a autorizagao 
do medico do paciente, do proprio e seus familiares. 

Polipos encontrados muito proximos de canceres 
colorretais devem ser melhor documentados do que 
ressecados, uma vez que a polipectomia acresce o 
risco desnecessario de ressecgao, ja que tal lesao 
sera ressecada dentro das margens da ressecgao do 
tumor. Alem disso, existe algum questionamento da 
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literatura sobre a possibilidade de implantagao de 
celulas tumorais em locais de polipectomias recen- 
tes e eventualmente sugerindo que alguns polipos 
sincronicos possam ser removidos, portanto, apos a 
ressecgao tumoral. 

Polipectomias nunca devem ser realizadas em pa- 
ciente com doengas da coagulagao. 0 endoscopista 
deve sempre seguir os guidelines na manipulagao da 
anticoagulagao. Apesar de aspirina e anti-inflamatorios 
nao hormonais aparentemente nao aumentarem o risco 
de sangramento apos a polipectomia convencional, 
essas doses devem ser descontinuadas uma semana 
antes da ressecgao endoscopica de lesoes polipoides 
grandes ou complexas. 

Drogas inibidoras da agregagao plaquetaria aumen- 
tam o risco de sangramento e devem ser descontinu¬ 
adas pelo menos 10 dias, ou uma semana, antes da 
polipectomia, imaginando-se que isso nao vai colocar 
o paciente num risco elevadrssimo de complicagoes 
cardiovasculares. 

0 prepare intestinal nao e somente crrtico para a 
detecgao de polipos, mas reduz bastante o risco de 
eventos adversos graves apos a polipectomia, caso 
ocorra uma perfuragao 18 " 20 . Portanto, o reagenda- 
mento de procedimentos deve ser considerado, caso o 
colonoscopista considere que o prepare de colon nao 
esteja adequado, e caso encontre nessa colonoscopia 
lesoes grandes ou de dificil ressecgao. 

A POLIPECTOMIA E A MUC 0 SECT 0 MIA 

0 numero de casos novos de cancer de colon e reto 
estimado para o Brasil no ano de 2010 foi de 13.310 
casos em homens e de 14.800 em mulheres. Esses va- 
lores correspondem a um risco estimado de 14 casos 
novos a cada 100 mil homens e 15 para cada 100 mil 
mulheres 55 . A maior parte das neoplasias colorretais e 
tida como originaria de polipos adenomatosos atraves 
da sequencia adenoma carcinoma, e a remogao dos 
adenomas atraves da colonoscopia, tern comprova- 
damente demonstrado redugao no desenvolvimento 
dessas neoplasias 56 . 

A polipectomia e mais comumente realizada na 
forma terapeutica e todos os colonoscopistas devem 
saber como realizar esse procedimento eficazmente. 
A pratica evoluiu consideravelmente nos ultimos anos 
e agora ha uma grande quantidade de equipamentos 


novos, com tecnicas e tecnologias recem-disponrveis, 
adequados para diferentes tipos de tratamento 57,59 . 

Apesar de largamente realizada, a polipectomia 
endoscopica e objeto de estudo por varios trabalhos 
cientrficos controlados 60 " 62 . Essas diretrizes sao ba- 
seadas na revisao da literatura medica e atraves de 
opinioes de especialistas e de artigos de revisao. 0 
seu proposito e chamar a atengao para areas de boa 
pratica e promover o uso de tecnica padronizada por 
protocolos e por grandes centres. 

A TECNICA PRATICA DE POLIPECTOMIA 

Consideracoes gerais 

Antes da polipectomia e da mucosectomia, o 
colonoscopista deve estar atento a alguns pontos 
particulares. 

A natureza da lesao 

A lesao a ser removida deve ser ricamente caracte- 
rizada antes de sua remogao. 0 seu tamanho e forma 
devem ser anotados, e se as suas margens nao forem 
claras, o pigmento indigo carmim deve ser aplicado. 
A documentagao fotografica e recomendada. 

A caracterfstica de aderencia da lesao a parede do 
colon e particularmente importante. A manipulagao 
gentil da lesao atraves da alga de polipectomia ou da 
pinga de biopsia, geralmente, vai aumentar a possi¬ 
bilidade de visualizagao das bordas da lesao, quando 
esta for grande, e tambem inferir se a lesao e fixa na 
camada muscular. 

A infusao ou realizagao do coxim submucoso com 
solugao salina para avaliar a possibilidade de elevagao 
da lesao ou nao, geralmente oferece uma excelente 
avaliagao a respeito da possibilidade da aderencia 
da lesao as camadas musculares mais profundas. 
Tal dado, se positivo, contraindica a realizagao da 
polipectomia 41-44 . 

Melhorando a visualizacao luminal 

Resrduos intraluminais devem ser removidos atra¬ 
ves do uso de sore fisiologico por sucgao de resrduos 
ou modificagao de posigao do paciente 63,64 . 0 lumen 
deve ser adequadamente distendido com ar ou C0 2 . 
Distensao exagerada pode reduzir a visualizagao. 
Antiespasmodicos tambem podem ser de grande ajuda 
antes da polipectomia. 


Posicionamento do colonoscopio e manipulacao 

A polipectomia requer uma manipulagao fina da ponta 
do endoscopio. Tanto o toque, quanto a torgao da ponta 
do aparelho, podem ser necessarias antes e durante o 
procedimento. Se o posicionamento do endoscopio 
for instavel, algas devem ser removidas e a posigao do 
paciente melhorada. Isso pode ser de sobreajuda para 
o assistente que ajuda na colonoscopia segurando o 
aparelho bem proximo do anus (eventualmente com 
certo grau de toque para manter o endoscopio em 
posigao correta). 

Deve serlembrado o local de salda dos acessorios 
utilizados na colonoscopia, a posigao de 5h no ins- 
trumento do aparelho da colonoscopia. Assim, deve- 
-se posicionar a base do polipo na posigao das 5h do 
aparelho, exatamente onde saira a pinga ou a alga de 
polipectomia 65 . 

Acessorios e unidade de coagulacao 

0 endoscopista deve se familiarizar com os acessorios 
de endoscopia e com as unidades de bisturi eletrico 
disponiveis no seu setor e no mercado 66-69 . A abertura 
e fechamento adequados das algas de polipectomias 
devem sempre ser checados, verificando o ponto de 
fechamento da alga de polipectomia marcado na manobra 
de fechamento da alga, de tal maneira que se evite o 
fechamento do polipo aquem ou alem do necessario. 
Isso permite ao endoscopista uma avaliagao estimada 
da quantidade de tecido abragado pela alga de polipec¬ 
tomia durante o seu fechamento 70 . 

A quantidade de energia a ser utilizada pelo en¬ 
doscopista na realizagao da polipectomia deve ser 
checada antes da realizagao do procedimento. Essa 
varia de acordo com os aparelhos utilizados, por isso 
a obrigatoriedade de familiarizagao com o aparelho a 
ser utilizado. Se o paciente apresenta dor durante o 
procedimento, e possfvel que esteja ocorrendo lesao 
transmural. 0 endoscopista deve parar e reexaminar 
a situagao 71 . 


Instrugoes claras e sem ambiguidade tais como: abra 
pela metade, feche, abra todo, abra e feche ate o ponto 
de fechamento ou ao ponto de resistencia, agulha para 
dentro, agulha para fora, injete uma quantidade X de 
mililitros, com o assistente repetindo as instrugoes a 
medida que elas vao sendo realizadas, reduzem o risco 
de confusao 73-76 . 



Aposa resseccao 

Apos a ressecgao o endoscopista deve cuidadosamente 
checar o local para avaliar se toda a lesao foi adequa- 
damente removida ou tratada, e tambem, para avaliar 
sinais de eventuais sangramentos ou perfuragoes 77,78 . 

Caso haja suspeita de sangramento ou perfuragao 
imediata ou tardia e possivel a aplicagao de clipes 
endoscopicos. Caso exija tambem a possibilidade de 
tatuagem do local da lesao, a mesma deve ser sempre 
lembrada. Novamente, documentagao fotografica e 
de sobre-ajuda 79 . 

TECNICAS ESPECIFICAS DE POLIPECTOMIA 


Polipectomia com pinca fria 

A polipectomia com pinga fria e bastante util na re¬ 
mogao de pequenos polipos e diminui o risco associado a 
lesoes termicas durante a remogao. A abertura da pinga 
e de suas bocas deve ser direcionada cuidadosamente 
para ressecgao eficiente do tecido 80-82 . 

Grandes pingas de biopsias podem ser bastante uteis, 
porem a tecnica tern 3 desvantagens 83-85 : 

• primeira: ela pode deixar tecido residual, a nao ser 
que o endoscopista seja particularmente vigilante; 

• segunda: ela pode ser ineficiente se mais do que 
duas ou tres ressecgoes forem necessarias; 

• terceira: o campo pode se tornar escurecido atraves 
do sangramento de biopsias subsequentes, neces- 
sitando assim, de lavagens com soro fisiologico. 
Essa tecnica provavelmente e melhor reservada para 
pequenos polipos. 


Comunicacao com o assistente 

A comunicagao com o assistente e um essencial 
componente para a realizagao da polipectomia segura. 
0 estudo do procedimento com os acessorios fora 
do paciente, antes da intervengao, e de sobreajuda, 
principalmente quando o endoscopista e o assistente 
nao trabalharam juntos anteriormente 72 . 


Alca fria 

0 uso de polipectomia a frio e uma tecnica util e 
segura na remogao de polipos de ate 7mm de diame- 
tro 86-90 . E mais eficaz na remogao de polipos maiores 
do que a pinga de biopsia, e parece ser mais eficaz, 
tambem, do que a polipectomia com pinga fria na 
remogao de polipos pequenos. 
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Ela pode ser mais bem utilizada para polipos sesseis 
do que para pediculados, que geralmente possuem 
vasos maiores. Algas menores sao geralmente mais 
faceis de manipular do que algas maiores 91 - 92 . Essas algas 
menores tambem sao mais facilmente manipulaveis 
sobre polipos menores ou sobre polipos pequenos 93 . 
0 ponto de fechamento da alga deve ser marcado na 
manobra de polipectomia de maneira usual. 

A alga deve ser fechada e passada atraves do canal 
do colonoscopio e aberta dentro da luz intestinal 
(alguns especialistas recomendam abertura da alga 
de polipectomia dentro do canal para oferecer ao 
endoscopista controle da abertura da alga assim que 
ela sai do endoscopio). 

Como todas as ressecgoes com alga, 0 V da alga aberta 
deve ser posicionado em um ponto no qual 0 endos¬ 
copista deseja que a alga se feche. Isso geralmente 
ocorre najungao entre 0 polipo e 0 tecido adjacente 
normal. Alguns recomendam tambem a ressecgao 
de 1 a 2mm de tecido normal quando realizada a 
polipectomia com alga fria. 

Desinsuflando 0 lumen do colon diminui a tensao 
da parede do intestino e geralmente ajuda na entrada 
do polipo dentro da alga de polipectomia. Uma vez que 
a alga de polipectomia foi fechada 0 polipo deve ser 
movimentado de um lado para 0 outro para assegu- 
rar que apenas a lesao e a mucosa superficial sejam 
envolvidas pela alga, antes de realizar 0 fechamento 
total da alga de polipectomia. 

Hot biopsy ou biopsia com pinca quente 

Hot biopsy e uma tecnica alternativa para remogao 
de pequenos polipos. Por conta do risco de lesao ter- 
mica transmural, ela deve ser evitada no colo direito, 
porque nesse segmento do intestino grosso a parede 
colica e fina. E cada vez menos utilizada, e como a 
semelhanga da ressecgao com pinga fria, pode deixar 
tecido residual na porgao central do polipo que pode 
nao ser, eventualmente, totalmente destruida 94 - 95 . 

Existe tambem alguma evidencia anedotica que 
sugere sangramento tardio pos-polipectomia quando 
utilizada a pinga de hot-biopsy. Durante 0 proce- 
dimento, 0 polipo deve ser abragado pela ponta da 
pinga, que deve ser afastada da parede do intestino, 
de tal maneira que seja criado um pseudopediculo. 

0 eletrocauterio e entao aplicado, e a partir do 
momento que nota-se a concentragao da corrente 
nesses pontos de minimo fechamento, 0 pseudope¬ 


diculo e cauterizado e a ponta e avulsionada para 
estudo anatomopatologico. 0 endoscopista deve to mar 
bastante cuidado durante a eletrocoagulagao para 
evitar excessiva passagem de corrente para a parede 
do intestino e para assegurar-se, tambem, de que nao 
seja adquirida nessa pega da pinga a submucosa ou 
a muscular propria. Caso seja necessaria a comple- 
mentagao de hemostasia nessa situagao, essa deve 
ser mais bem feita atraves da aplicagao do endoclipe. 

Resseccao com alca diatermica 

A ressecgao com alga diatermica e igual ate 0 pon¬ 
to de fechamento da alga 96 . A partir desse ponto e 
aplicada a corrente, e entao essa corrente realizara a 
hemostasia 97 . Elevar-se 0 polipo envolvido ja pela alga 
de polipectomia da parede do colon e recomendavel 
antes da aplicagao do eletrocauterio, de tal maneira 
que possa ser avaliado se a pega esta alem da muco¬ 
sa e, eventualmente, um pedago da submucosa ou 
muscular propria, diminuindo assim 0 risco de lesao 
transmural. Alguns endoscopistas preferem manipular 
a alga da polipectomia durante a aplicagao do cauterio 
para evitar 0 risco de complicagoes relacionadas a 
comunicagao com 0 assistente. 

Alguns especialistas recomendam 0 uso de peque- 
na quantidade de energia de coagulagao (25 watts), 
tanto para hot-biopsy quanto para polipectomia com 
alga diatermica. 

0 fechamento da alga de polipectomia e 0 fator mais 
importante que determina a retirada da lesao da parede 
do intestino, mais do que 0 tempo e a quantidade de 
corrente. Portanto, 0 endoscopista deve aplicar forga 
firme sobre 0 polipo durante a aplicagao do cauterio 98 . 

Mucosectomia 

A infusao de soro fisiologico no espago submucoso 
abaixo de uma lesao plana ou sessil, atraves de uma 
agulha endoscopica especlfica, afasta a lesao da 
camada muscular do colon 99-101 . 

Isso proporciona 3 beneficios potenciais: 

• Identifica lesoes que invadam ou estejam firme- 
mente aderidas a submucosa ou a muscular propria 
(0 sinal da nao elevagao), que e bastante sugestivo 
de que a lesao esta aderida a pianos profundos e 
que nao e a ressecgao endoscopica. 

• Transforma uma lesao plana em uma lesao sessil, ou 
num domo sessil, que e mais facilmente envolvida 
pela alga de polipectomia. 


• Diminui o risco de lesao termica transmural a medida 
que o ponto de polipectomia esta numa distancia 
maior da camada maior. 

Muitos usam solugao salina com ou sem adrenalina, 
mas uma grande quantidade de solugoes esta dispo- 
nivel e pode resultar em coxim de maior persistencia 
do que a propria solugao salina. A primeira injegao 
deve ser realizada proximalmente a margem da lesao e 
geralmente traz consigo a vantagem de que esse coxim 
vira a lesao em diregao ao endoscopio, tornando-a 
mais facilmente ressecavel. 

As vezes, e dificil encontrar espago submucoso. 
Iniciar a injegao do liquido, antes da injegao da agulha 
no espago submucoso, pode ser uma alternativa para 
achar de maneira mais facil esse espago. 

A medida que a agulha passa para o espago areolar 
conectivo frouxo da submucosa, a solugao salina 
rapidamente se expande por esse espago, provocan- 
do o coxim caracterfstico. Deve-se ser liberal com a 
quantidade de volume injetado, assegurando uma 
adequada separagao entre a lesao e a camada muscular. 

Antes da realizagao da mucosectomia, o endosco- 
pista deve verificar com clareza as margens da lesao, 
de tal maneira que evite a ressecgao incompleta. A 
aplicagao de indigo carmim pode eventualmente ser 
de grande ajuda e alguns recomendam a marcagao da 
periferia da lesao com alguns pontos do eletrocauterio. 

As algas especiais com pequenas ramificagoes ou 
pequenos dentes, como a alga chamada alga tubarao 
(Shark Snare ), podem ser utilizadas para ganhar uma 
aderencia maior da alga ao coxim produzido. Reduzir 
a tensao da luz da parede do colon, atraves da aspi- 
ragao de ar, ajuda a trazer a lesao para o interior do 
lago da alga. Alguns recomendam a retirada de uma 
pequena margem junto com tecido normal. A lesao, 
entao envolta pela alga de polipectomia, deve ser 
movimentada para frente e para tras, para assegurar 
que a camada muscular nao seja envolta junto com a 
alga e ai sim, a corrente diatermica podera ser aplicada 
de maneira usual. A utilizagao da tecnica assistida 
por um recobrimento da ponta do aparelho ja esta 
disponivel, mas e utilizada apenas em circunstancias 
especiais 102 . 

Escolhendo a tecnica adequada 

0 endoscopista deve avaliar o tamanho, o formato e 
a posigao da lesao no colon antes de terminar a tecnica 


adequada. Para lesoes pequenas e polipos pequenos, 
varias das tecnicas acima sao apropriadas. 

Polipos diminutos de ate 3 mm podem ser adequa- 
damente removidos atraves da tecnica da ressecgao 
com pinga fria, independente de sua posigao no co¬ 
lon, apesar de alguns recomendarem o uso da hot 
biopsy apenas no colon esquerdo. Polipos maiores 
(ate 7 mm) sao melhores removidos do colon direito 
atraves da alga de polipectomia a frio ou atraves de 
mucosectomia, mas no colon esquerdo, o uso de hot 
biopsy (e m lesoes ate 5 mm) e algas de polipectomia 
com diatermia (acima de 5 mm) tambem sao aceitaveis. 

Polipo pediculado: o pediculo deve ser seccionado 
de tal maneira que essa pequena quantidade de pe¬ 
diculo do colon possa ser pingada novamente, caso 
ocorra um sangramento. A pequena quantidade de 
pediculo no polipo ressecado tambem vai oferecer ao 
patologista uma boa margem para avaliagao. Deve- 
se lembrar de que quanto maior o pediculo ligado a 
cabega do polipo, maior a chance de que a ressecgao 
endoscopica para o cancer tenha atingido sucesso. 

Polipos pediculados sao mais comuns no colon 
sigmoide, onde a luz tende a ser menor. A abertura 
da alga de polipectomia proximalmente ao polipo e a 
retirada do aparelho com a algaja aberta sobre o mes- 
mo, geralmente, e necessaria e facilita a polipectomia. 

0 pre-tratamento de polipos com pediculos grossos 
(> 1 cm) reduz a chance de sangramento imediato 
da polipectomia. Adrenalina, algas endoscopicas 
( endoloop ) e clipes ( endoclips ) tern sido largamente 
utilizados. Polipos sesseis grandes podem ser removidos 
atraves da tecnica normal com alga diatermica, mas o 
uso da mucosectomia vem crescendo em popularidade 
e, provavelmente, e mais segura, principalmente, na 
remogao de lesoes do colon direito. 

0 endoscopista deve prestar atengao em remover 
a lesao como um todo, em uma unica pegada, mas 
pode ser necessario o uso da tecnica por fatiamento 
em lesoes inicialmente maiores do que 2,0 cm. 

Na ressecgao de lesdes maiores, a realizagao do 
coxim submucoso salino pode ser necessaria mais do 
que uma vez durante o mesmo procedimento 103 . Nao 
existe limite do volume a ser injetado e, por vezes, 
esse procedimento pode levar bastante tempo. 

Lesoes pequenas e deprimidas devem sempre ser 
removidas atraves da mucosectomia. Deve-se lembrar 
que tais lesoes deprimidas tern uma chance maior de 
invasao submucosa. As mesmas podem nao se elevar 
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adequadamente da camada muscular, sendo assim 
contraindicada a ressecqao endoscopica. 

Consentimento informado e informacoes 

Os pacientes devem receber urn documento por 
escrito dando detalhes a respeito da colonoscopia e 
da possibilidade de realizaqao de polipectomia antes 
do procedimento. Esse documento deve ser assinado 
pelo medico e pelo paciente. 

E particularmente importante que os pacientes 
saibam da possibilidade de complicates relacionadas 
a sedagao e ao procedimento em especial, como perfu- 
ragao e sangramento. 

Essas complicates podem ser imediatas ou tardias 
e, eventualmente, uma cirurgia de derivagao intestinal 
pode ser necessaria. A magnitude do risco deve ser 
claramente documentada. 

Os pacientes tambem devem saber a respeito das 
alternativas a terapeutica endoscopica. 0 consenti¬ 
mento escrito deve ser obtido no hospital, de acordo 
com as polrticas institucionais intra-hospitalares. 
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DESTAQUES 

0 videobroncoscopio, com imagens de grande resolugao e nitidez, oferece urna visao detalhada da 
mucosa respiratoria, permitindo o diagnostico de lesoes pequenas, e facilitando a documentagao 
fotografica da arvore traqueobronquica. 

• A broncoscopia flexivel e facilmente realizada com anestesia topica, as vezes dispensando ate uma 
sedagao mais profunda. 

• A biopsia transbronquica nao e uma biopsia feita perpendicularmente a luz, perfurando a parede, 
mas sim no sentido axial do bronquio, rompendo-o em diregao a periferia. 


INTRODUCAO 

A broncoscopia e um instrumento de grande valor na 
investigagao e tratamento de varias doengas toracicas. 
Alem de ser uma ferramenta de investigagao diagnos- 
tica ela tambem tern inumeras indicagoes terapeuticas, 
campo que vem crescendo rapidamente. Ate meados 
de 1960, o unico equipamento que permitia acesso 
sob visao direta as vias aereas intratoracicas era o 
broncoscopio rigido, que fora desenhado por Chevalier 
Jackson 1 . Entretanto, esses aparelhos primitivos nao 


tinham sistemas opticos e seu alcance era limitado 
a um unico eixo. Seu alcance era limitado pela visao 
direta, o que reduzia a possibilidade de manipulagao 
so aos grandes bronquios e ostios dos bronquios lo- 
bares. Apesar disso, os aparelhos rigidos ainda hoje 
sao usados em circunstancias especiais, mas agora 
munidos de equipamentos opticos (telescopios e 
lentes anguladas) que aumentaram muito seu alcance 
e poder de resolugao (Figura 72.1). 

0 desenvolvimento das fibras opticas possibilitou a 
manufatura dos modernos broncofibroscopios (Figura 
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72.2). Os aparelhos se tornaram flexiveis, mais finos 
e foram dotados de poderosas lentes, que hoje estao 
acopladas a microcamaras e equipamentos de video, 
permitindo uma observagao magnificada das estru- 
turas, possibilitando alcangar, sob visao direta, ate as 
divisoes subsegmentares. 0 videobroncoscopio, com 
imagens de grande resolugao e nitidez, oferece uma 
visao detalhada da mucosa respiratoria, permitindo 
o diagnostico de lesoes pequenas e facilitando a 
documentagao fotografica da arvore traqueobron- 
quica, o que e muito util nas avaliagoes sequenciais 
e comparativas (Figura 72.3). Ao mesmo tempo, os 
equipamentos acessorios como pingas, escovas e ca- 
teteres tambem foram aperfeigoados, possibilitando 
a manipulagao e coleta de especimes localizados nos 
segmentos mais distais da arvore respiratoria e do 
parenquima pulmonar, ampliando a capacidade de 
diagnostico (Figura 72.4). Alem disso, a broncosco¬ 
pia flexivel aumentou a seguranga e o conforto dos 
exames endoscopicos das vias aereas, popularizando 
o metodo e tornando-o um procedimento rotineiro. A 
versatilidade do broncofibroscopio e seus acessorios 
estenderam os limites do exame fisico e ajudaram a 
compreender alguns mecanismos fisiopatologicos 
envolvidos nas doengas broncopulmonares 2 ' 3 . 

Ambos os equipamentos, rigido e flexivel, e os 
objetivos diagnostics e terapeuticos evoluiram 
paralelamente ate criar suas fronteiras de atuagao. 
Ocorre que as indicates das tecnicas sao frequen- 
temente sobrepostas, e muitas vezes a decisao por 
uma ou outra depende mais das condigoes locais 
e da experiencia do medico executor, pois cada 
opgao tern suas vantagens e desvantagens, riscos e 
beneficios, e o cirurgiao toracico deve ser habil no 
manejo de todos os instrumentos e acessorios para 
escolher o metodo mais adequado para o manejo do 
grande espectro de situagoes em que ele e diaria- 
mente confrontado. 

Detalhes tecnicos e de execucao 

Existe uma grande diferenga entre a broncoscopia e 
os outros exames endoscopicos como os relacionados 
ao tubo digestivo, ginecologicos, otorrinolaringolo- 
gicos e exames intracavitarios. A correlagao clinica 
com as imagens no planejamento da broncoscopia e 
fundamental, tanto que sempre e solicitado que os 
exames de imagem precedam os exames endoscopicos. 


A broncoscopia convencional, seja com aparelhos rigi- 
dos, seja com os flexiveis, prove uma imagem tubular 
e direta que segue o sentido axial dos bronquios. As 
curvas sao feitas pelo corpo do aparelho flexivel, mas a 
visao e fundamentalmente frontal. Todos os acessorios 
introduzidos para a colheita de materiais seguem o 
mesmo trajeto linear e a consequencia disso e que 
muitas vezes e dificil fazer uma biopsia tangencial, o 
que pode parecer paradoxal para pessoas nao afeitas 
ao metodo. Outra questao fundamental, relacionada 
aos aparelhos flexiveis, e que o canal de aspiragao e 
fino (entre 0,5 e 3 mm, dependendo do calibre externo 
do aparelho), e e o mesmo canal de trabalho, o que 
dificulta muito a manipulagao quando existe secregao 
ou sangue em quantidade na via aerea. Dessa forma, 
nos casos de hemoptise grave, a broncoscopia tem uma 
agao muito limitada na fase aguda, ao contrario do 
que ocorre nas hemorragias digestivas, por exemplo. 
Aparelhos muito finos 4 alcangam ramificagoes mais 
distais da arvore bronquica, mas em compensagao, 
sao muito frageis, resistem mal as forgas de torgao 
e tem canais de trabalho proporcionalmente muito 
finos, o que dificulta a aspiragao e a capacidade de 
manipularem acessorios (Figura 72.5). 





FIGURA 72.1 - Equ ipamentos de broncoscopia rfgida. A: mesa 
montada para procedimentos; e B: camisas de varios calibres, 
o tubo com sistema de aspiracao e ventilacao independente e o 
telescopio. 




























FIGURA 72.2 - A: videobroncofibrocopio convencional; e B: ponta 
("tip") mostrando o maximo de curvatura em escala centimetrica. 



FIGURA 72.3- Imagens endoscopicas normais. A: visao da 
laringe, as cordas vocais e subglote; B: traqueia a partir da car- 
tilagem cricoide; C: visao do bronquio do lobo medio (as 11 horas) 
e do bronquio do lobo inferior direito (e seus ramos segmentares 
e subsegmentares), vistos a partir do bronquio intermediario; e D: 
bronquio principal esquerdo e seus ramos, vistos a partir do ostio 
do bronquio fonte esquerdo. Pode-se ver nitidamente os aneis 
cartilaginosos, os finos vasos submucosos e as pregas mucosas. 



FIGURA 72.4 - 0 broncoscopio visto pelo bronquio. A extre- 
midade distal do broncofibroscopio apresenta duas fibras de luz, 
a lente de visao e 0 canal de trabalho. Nesta montagem se pode 
ver uma escova passada pelo canal de trabalho. Normalmente 0 
escovado e usado para diagnostico de infeccdes ou na investigacao 
de neoplasias superficiais. Da mesma forma como passamos 
uma escova, 0 aparelho permite a passagem de cateteres, pincas, 
agulhas e outros instrumentos de trabalho. 



FIGURA 72.5 - A: comparacao dos "tips" ou pontas de um 
videobroncoscopio convencional e de broncoscopio pediatrico.; 
e B: visao frontal do "tip” mostra a grande diferenca dos canais 
de trabalho e exemplifica a fragilidade e dificuldade de lidar com 
os aparelhos de pequeno calibre. 


A broncoscopia flexivel e facilmente realizada 
com anestesia topica, as vezes, dispensando ate uma 
sedaqao mais profunda 5 , mas a broncoscopia rfgida 
e um procedimento que exige anestesia geral para 
ser feito com seguranqa. Alguns autores referem ser 
viavel realiza-la com sedaqao e anestesia topica, mas 
essa e uma situaqao nao recomendada devido aos 
altos riscos envolvidos. Outra divisao frequentemente 
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usada e a divisao entre a broncoscopia diagnostica e 
terapeutica. Essa separagao e eminentemente didatica, 
mas e util para compreender melhor as indicagoes de 
cada tipo de procedimento. Em condigoes habituais, 
a broncoscopia flexivel, com os acessorios modernos, 
cobre todo 0 espectro diagnostico deixando para a 
broncoscopia rigida indicagoes mais voltadas para 0 
lado terapeutico. Eventualmente, em circunstancias 
especiais, como na presenga de tumores necroticos, 
onde ha dificuldade de interpretar biopsias exiguas, 
a necessidade de biopsias mais generosas pode exigir 
equipamento rigido e pingas de grande calibre, mas 
essa situagao nao e usual e esta sendo substitulda 
gradualmente pelos metodos eco-endoscopicos, como 
sera descrito adiante. 

BRONCOSCOPIA VIRTUAL 

A broncoscopia virtual se baseia na reconstrugao 
tridimensional da superficie interna e externa da via 
aerea, a partir dos dados coletados atraves de um 
scanner helicoidal 6 ' 7 . Pela rapidez da aquisigao das 
imagens e possivel minimizar artefatos cardiacos e 
respiratorios, montando uma imagem da luz da via 
aerea que mostra com detalhe a sua estrutura interna, 
com capacidade de mostrar a via aerea a jusante das 
lesdes obstrutivas e compressdes extrinsicas. Esse 
exame de imagem obviamente nao permite biopsias e 
requer um software complexo, nem sempre disponivel, 
mesmo em servigos de imagem avangados. 


Para a broncoscopia rigida, 0 prepare e 0 mesmo 
indicado para qualquer cirurgia toracica, sob assisten- 
cia ventilatoria 9 . Na maioria das vezes, a ventilagao e 
feita atraves do proprio broncoscopio, seja mantendo 
a ventilagao espontanea, seja usando tecnicas de 
ventilagao ajato (Jet ventilation) em sistema aberto. 
Esses detalhes exigem uma monitorizagao cardior- 
respiratoria precisa, uma adequada compreensao da 
fisiologia respiratoria e uma grande interagao entre 
cirurgiao e anestesista. 

BRONCOSCOPIA DIAGNOSTICA 

A inspecao endoscopica 

Durante a broncoscopia flexivel inspeciona-se a 
porgao acessivel das vias aereas. Como porgao acessivel 
considera-se toda a extensao da arvore bronquica 
que pode ser vista diretamente. Obviamente, quanto 
mais fino 0 aparelho maior 0 alcance visual, mas em 
compensagao, maior a dificuldade de instrumentagao, 
pois os canais de trabalho sao mais finos. Qualquer 
alteragao do calibre e formato da arvore traqueobro- 
nquica, alteragoes da textura da mucosa ou da sua 
coloragao, presenga de secregao, sangue ou material 
estranho devem ser documentadas e submetidas a 
biopsia. Varias tecnicas foram desenvolvidas com 0 
objetivo de melhorar a visualizagao direta da mucosa 
das vias aereas, e e importante lembrar que qualquer 
procedimento so deve ser feito depois de completar 
a inspegao cuidadosa de toda a mucosa acessivel. 


PREPARO PARA 0 EXAME ENDOSCOPICO 

Para a broncofibroscopia, 0 jejum de 6 horas e 
considerado importante pela maioria dos endoscopis- 
tas. 0 estomago deve estar vazio para evitar refluxo 
e consequentemente, reduzir ao maximo os riscos 
de aspiragao. Sedagao e anestesia topica adequada 
facilitam a execugao do exame em condigbes mais 
confortaveis 5 . Insuficiencia respiratoria, coagulo- 
patias, arritmias e miocardiopatias isquemicas sao 
contraindicagoes relativas e devem ser investigadas 
antes do exame. Independentemente da indicagao, 
0 exame deve ser completo. A inspegao endoscopica 
deve observar toda a mucosa de cada ramo bronquico, 
ate que os diametros do tubo e do bronquio impegam a 
progressao. A partir dai serao feitos os procedimentos 
necessarios. 


Broncoscopia ultrafina 

Os aparelhos de fino calibre (< 3,5 mm de diametro 
externo) e os broncoscopios ultrafinos (calibre externo 
ate 1,8 mm) possibilitam 0 acesso a vias aereas mais 
distais, embora apresentem limitagoes para 0 uso 
na pratica clrnica (Figura 72.5). Esses equipamentos 
podem ultrapassar estenoses traqueobronquicas 
(neoplasicas ou cicatriciais), permitindo a avaliagao 
da arvore bronquica distal a lesao. Tambem podem 
acessar tumores localizados fora da area de visao 
dos aparelhos convencionais, bem como de corpos 
estranhos de tamanho reduzido (impactados em 
bronquios distais). Broncoscopios ultrafinos podem 
ser introduzidos atraves do canal de trabalho do 
broncoscopio convencionalpara estudo dos bronquios 
subsegmentares, mas suas limitagoes sao evidentes, 
e por isso, sao muito pouco usados. 


Videoendoscopia e magnificacao de imagem 

Os videobroncoscopios utilizam um sensor na porgao 
distal do aparelho que digitaliza a imagem e a transmite 
a uma processadora. A imagem por eles fornecida e 
mais nitida, facilitando a identificaqao de lesoes bem 
pequenas da mucosa. Da necessidade de amplificar 
ainda mais a imagem, surgiram os videobroncoscopios 
de alta definiqao que possibilitam detectar alteraqoes 
vasculares da camada subepitelial da mucosa da tra- 
queia e dos grandes bronquios. Trabalhos recentes 
mostram que, por meio da magnificaqao da imagem, 
e possivel estudar diferenqas na micro circulaqao da 
mucosa traqueobronquica, diferenciando areas normais 
de areas comprometidas porprocessos inflamatorios 
ou por infiltraqao neoplasica 9 - 10 . 

Fluorescencia 

A broncoscopia flexivel convencional de luz branca 
tern limitaqdes em identificar pequenas lesoes neo- 
plasicas da mucosa (< 5 mm) que podem aparecer 
como espessamento, enantema ou edema localizado. 
Em geral, sao irregularidades discretas com perda de 
brilho que passam despercebidas no exame de rotina 
ou sao confundidas com processos inflamatorios. 
Apesar do custo elevado e de algumas limitaqdes, a 
fluorescencia associada a broncoscopia flexivel, mostra 
maior sensibilidade para detectar lesoes precoces, pois 
amplifica a imagem dessas lesoes minimas, inclusive 
tumores in situ, facilitando o diagnostico precoce do 
cancer de pulmao 11 ' 12 . 

Os fenomenos capazes de explicar as propriedades 
de fluorescencia tecidual incluem a presenga de fluo- 
roforos (substancias que refletem a luz) endogenos e a 
capacidade da mucosa de refletir, absorver ou refratar 
a luz. A alteragao quantitativa dos fluoroforos na 
matriz extracelular, o aumento de camadas epiteliais 
e da densidade vascular no leito tumoral explicam 
as diferengas observadas entre o tecido normal e o 
neoplasico 13 ' 14 . Existem dois tipos de fluorescencia 
com aplicagao em broncoscopia: 

• fluorescencia induzida por drogas: utiliza-se uma 
substancia exogena (derivados da hematoporfirina 
ou do acido delta-aminolevulinico), avida pelo teci¬ 
do neoplasico. Porem, induzirfotossensibilizagao; 

• autofluorescencia: que se baseia na capacidade 
natural dos tecidos de fluorescer, quando expostos 
a determinados comprimentos de onda de luz e, 
portanto, dispensa o uso de substancias exogenas. E 


uma tecnica rapida, que acrescenta poucos minutos 
a broncoscopia flexivel convencional, podendo ser 
realizada imediatamente apos o seu termino, com 
a vantagem de nao induzir fotossensibilizagao. 



TECNICAS PARA AMOSTRAGEM 


0 lavado broncoalveolar 

Endoscopistas otimistas consideravam o lavado 
broncoalveolar (LBA) como uma biopsia liquida do 
pulmao, ja que o aspirado deveria refletir o conteudo 
alveolar. As tecnicas de colheita e de exame do liquido 
aspirado foram aprimoradas e o lavado e hoje bastan- 
te indicado na investigagao de processos difusos do 
parenquima e em suspeitas de infecgao. Para a reali- 
zagao do LBA, utiliza-se o broncofibroscopio flexivel 
padrao. 0 local de coleta deve ser escolhido avaliando 
a radiografia e/ou a tomografia do torax. Instila-se 
100 a 150 mL de soro fisiologico em adultos, ou 3 a 5 
mL/kg de peso em criangas, no bronquio do segmento 
pulmonar a ser investigado. No LBA, e realizada analise 
citologica diferencial, pesquisas diretas e culturas 
de microrganismos, identificaqao de corpusculos e 
inclusoes celulares nas diferentes doengas (doengas 
ocupacionais), alem de identificaqao e dosagem de 
marcadores tumorais e imunoglobulinas (neoplasias e 
doengas infecciosas) 13 . As complicagoes do LBA incluem 
febre, calafrios, tosse, broncoespasmo e hipoxemia. As 
infecgoes induzidas ou cruzadas sao raras. Asmaticos 
e pacientes com doenga pulmonar obstrutiva devem 
otimizar o tratamento antes da realizagao do LBA. As 
contraindicagoes ao metodo sao broncoespasmo severo 
nao controlado, VEF1 menor que 1 L, instabilidade 
hemodinamica, arritmias instaveis, infarto miocardico 
recente e hipoxemia ou hipercapnia nao corrigidas 15 ' 16 . 

E importante ressaltar que a associagao do lavado 
broncoalveolar com a biopsia transbronquica aumenta 
muito o rendimento diagnostico na maioria das do¬ 
engas pulmonares. 


Biopsia de lesoes endobronquicas 

Essas sao as indicagoes mais frequentes e antigas. 
Qualquer irregularidade da mucosa identificada na 
inspegao, com ou sem correlagao radiologica, deve ser 
biopsiada (Figuras 72.6 e 72.7). Lesoes obstrutivas 
sao facilmente identificadas, mas ocorre que, algumas 
vezes, a obstrugao do bronquio nao e causada por lesoes 
endoluminais, mas sim por compressao extrinseca da 
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parede do bronquio. Dessa forma, 0 que 0 examinador 
encontra e um bronquio obstruido, mas com a mucosa 
de aspecto normal ou uma lesao verrucosa, formada 
exclusivamente por tecido inflamatorio ou necrotico. 
Nesses casos, podem ser necessarias tecnicas mais 
avangadas para obter material fidedigno. 

Biopsia transbrdnquica 

Ao contrario do que muitos pensam, a biopsia 
transbrdnquica nao e uma biopsia feita perpendicu- 
larmente a luz, perfurando a parede de um bronquio 
de grande calibre. Na biopsia transbrdnquica, a pinga 
e avangada no sentido axial do bronquio, rompendo-o 
em diregao a periferia. Como a pinga tern entre 1 e 
2mm, 0 bronquio que se rompe tern esse diametro, 
sendo, portanto, um bronquio periferico (Figuras 
72.8 e 72.9). A escolha do local da biopsia e feita 
pela analise dos exames de imagem. Essa tecnica e 
adequada para biopsia de parenquima pulmonar e de 
massas ou nodulos perifericos. Obviamente, quanto 


mais difusa for a lesao do parenquima ou maior a 
massa, maior sera a possibilidade de obter material 
representative. 0 uso de radioscopia ou da propria 
tomografia (Figura 72.10) em tempo real, alem da 
presenga do patologista para examinar 0 material 
in loco, aumentam ainda mais 0 rendimento dessa 
tecnica 17 . Na pratica, essa tecnica tern como concor- 
rente direta a pungao-biopsia ou a aspiragao com 
agulha fina guiada por tomografia. Alteragoes da 
coagulagao, uremia, creatinina elevada, pulmao unico 
e a hipertensao pulmonar moderada ou severa sao 
contraindicagoes relativas. A biopsia transbrdnquica 
e uma tecnica operador-dependente, pois depende 
muito da experiencia do cirurgiao, principalmente 
quando se quer atingir nodulos perifericos. Em pa- 
cientes em ventilagao mecanica deve ser realizada 
com maior cautela, com atengao para 0 risco de 
pneumotorax hipertensivo (Figura 72.11). As prin¬ 
cipals complicagoes da BTB sao 0 sangramento (5% 
dos casos) e 0 pneumotorax (0,5 a 3% dos casos) 18 . 



FIGURA 72.6 - A: imagem da carina principal, normal; e B: carina alargada, com hiperemia difusa, pregas espessadas e edemaciadas e 
a mucosa com lesoes extensamente infiltrativas: adenocarcinoma infiltrativo se estendendo pela submucosa. 



W FIGURA 72.7 - A: tumor pediculado da traqueia media visto em corte tomografico e seu aspecto endoscopico; e B: carcinoma adenoris- 
tico da traqueia. Essa lesao foi ressecada endoscopicamente para permitir a ventilacao adequada antes da resseccao cirurgica definitiva. 










FIGURA 72.8 - Esquema mostrando 0 mecanismo da biopsia transbronquica. A: a pinca e avancada alem do campo de visao digindo- 
-se ao segmento broncopulmonar desejado; e B: a pinca rompe 0 bronquio em direcao axial, penetrando no parenquima pulmonar, 
onde e aberta, colhendo 0 material na intimidade do parenquima. 



FIGURA 72.9 -Bi opsia transbronquica. A: introducao da pinca no bronquio do segmento basal medial direito; B: visao mais aproxi- 
mada ja mostra um discreto sangramento proveniente do trauma sobre a mucosa; e C: sangramento proveniente do bronquio onde foi 
feita a biopsia. Esse sangramento e esperado e geralmente e controlado no proprio procedimento. 


/ \ 
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FIGURA 72.10 - Essas imagens mostram uma biopsia transbronquica guiada por CT. A: a ponta do broncoscopio esta no ostio do 
bronquio do LSD e a pinca e avancada alem do campo visual e apontada para 0 nodulo. B: nos cortes axiais, vemos a estrutura metalica 
da pinca acompanhando 0 bronquio segmentar e a extremidade da pinca atingindo 0 nodulo. 
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FIGURA 72.11 - Essas figuras mostram o campo cirurgico em uma toracoromia. Nesse caso o lobo medio e manipulado no campo 
quando simultaneamente esta sendo feita uma tentativa de biopsia transbronquica. A: pinca em posicao subpleural; e B: pinca rompendo 
a pleura visceral. Esse estudo mostra o alcance da pinca e o mecanismo do pneumotorax nas biopsias transbronquicas. Acolheita de 
material se da na posicao cortical do pulmao e nao na medular, onde a via aerea tern maior calibre. 


ACESSO A LESOES CENTRAIS EXTRALUMINAIS 
OU LINF0N0D0S TRAQUEOBRONQUICOS 

Puncao com agulha (as cegas) 

A tecnica de pungao aspirativa transbronquica com 
agulha (PATB) foi introduzida por Schieppati, no fim 
da decada de 1940, ainda com a broncoscopia rigida. 
Com o advento das fibras flexrveis, tambem foram 
desenvolvidas agulhas flexrveis, popularizadas por 
Wang & Terry na decada de 1980 19 . A partir de mea- 
dos da decada de 1980, Shure & Fedullo mostraram 
a sua aplicabilidade clinica na abordagem de lesoes 
perifericas, da submucosa e tambem de linfonodos 
peribronquicos. A pungao aspirativa pode ser realizada 
de modo convencional, as cegas ou em tempo real, 
guiada por tomografia computadorizada ou ultrasso- 
nografia, e dependendo do calibre da agulha e possivel 
obter materiais para citologia e histologia. A PATB 
pode amostrar adenomegalias hilares ou mediastinais 
(Figura 72.12); coletar material em lesoes que causam 
compressao extrmseca da parede bronquica ou que 
comprometem a submucosa. 

Ecoendoscopia 

Lesoes extraluminais - papel da ecoendoscopia 

A associagao entre as tecnologias do ultrassom e 
da endoscopia comegou no inicio decada de 1990, 
sendo que a ecoendoscopia digestiva (conhecidapela 
sigla EUS) ja e procedimento de rotina nos principais 
centres hospitalares de alta complexidade, especial- 
mente na avaliagao de doengas pancreaticas, pelvicas 


e mediastinais, que sao abordadas pelo exame atraves 
do esofago toracico. 

0 ultrassom acoplado a broncoscopia se desenvolveu 
um pouco mais tarde, quando foram solucionadas 
as dificuldades tecnicas relacionadas ao pequeno 
diametro do broncoscopio, do seu canal de trabalho 
e, sobretudo, da interface com o ar, que prejudica 
a qualidade da imagem, obrigando o uso de baloes 
inflaveis com agua 21 . 0 ecobroncoscopio (EBUS) de- 
dicado foi langado no mercado internacional ha cerca 
de 5 anos, sendo comercializado no Brasil somente 
a partir de 2010. 

A grande vantagem do EBUS e sua capacidade de 
montar uma imagem ultrassonografica transparietal do 
que se encontra por detras da visao endoscopica da via 
aerea. Atraves da imagem ultrassonografica e possivel 
avaliar e obter amostras de lesoes, extrrnsecas a parede 
traqueal e/ou bronquica, de linfonodos mediastinais 
e de tumores extraluminais. Permite tambem definir 
a relagao topografica dos tumores com os grandes 
vasos do mediastino, incrementando os criterios de 
ressecabilidade. 0 estadiamento mediastinal do cancer 
do esofago e do cancer do pulmao se beneficiou dessas 
tecnicas que estao progressivamente substituindo a 
mediastinoscopia 22 ' 23 . 

Para tanto, se utiliza o EBUS dedicado, com tecno- 
logia de propagagao setorial do ultrassom, acoplando- 
-se o broncoscopio (ja com o dispositivo eletronico 
integrado ao corpo do aparelho) lateralmente a mu¬ 
cosa respiratoria para minimizar a interface com o ar 
(Figura 72.13). Devido a angulagao propria do equi- 
pamento, e possivel utilizar o canal do broncoscopio 






simultaneamente para introduzir pingas e agulhas, 
as quais devem perfurar a parede traqueobronquica 
ate alcangarem a lesao a ser amostrada, sob visao 
ecografica em tempo real 24 ' 25 . 

Esse tambem e um exame operador dependente. 
Os fatores que influenciam os resultados, alem da 
experiencia e habilidade do endoscopista, sao a 
localizagao do tumor principal, o tipo histologico, 
o tamanho e a cadeia dos linfonodos biopsiados, o 
numero de amostras obtidas, o exame de congelagao 
intraoperatorio, etc. Pelo seu carater minimamente 
invasivo, no entanto, o EBUS desponta como alternativa 
viavel e segura, tendo ja sido validado e recomendado 
pelas principais diretrizes como arsenal diagnosti- 
co no estadiamento mediastinal 26 , antecipando-se 
quando disponivel, ao lado do PET-scan, a indicagao 
de mediastinoscopia cirurgica (Figura 72.14). 

Outra modalidade de EBUS e a ecobroncoscopia 
radial, veiculada atraves de sondas (mini probes) 
avulsas 27 , de pequeno calibre, as quais podem ser 
projetadas mais distalmente na arvore bronquica. Sua 
utilizagao principal e a localizagao de nodulos pulmo- 
nares perifericos, associada ou nao a radioscopia. Essas 
sondas sao revestidas por um cateter e introduzidas 
atraves do canal de trabalho do broncoscopio, sendo 
assim, elas nao permitem a manipulagao simultanea 
de pingas e agulhas, pois o canal e unico, estreito e 
ja se encontra ocupado. Uma vez localizada a lesao, 
traciona-se a mini probe sem deslocar o cateter, o qual 
servira de guia para a condugao de instrumentos com 
finalidade de obter amostras para exame citologico 
ou histologico (Figuras 72.15 e 72.16). 


0 desenvolvimento dos equipamentos exigiu que a 
estrutura hospitalar se ajustasse aos modernos proce- 
dimentos. Como a broncoscopia exige uma avaliagao 
clinica muito mais precisa e o equipamento deve estar 
disponivel para que nao se perca a possibilidade de 
diagnostico em um unico procedimento, existe uma 
tendencia a adaptar salas especificas para os proce- 
dimentos diagnostics e terapeuticos em endoscopia 
respiratoria. Essas salas seriam dotadas de equipamen¬ 
tos de anestesia e monitorizagao cardiorrespiratoria, 
controle radioscopico, telas para video de alta definigao 
e equipamentos ecoendoscopicos (Figura 72.17). 



Navegacao eletromagnetica 

Trata-se de uma tecnologia que une o exame bron- 
coscopico a imagem tomografica atraves de um sof¬ 
tware proprio e um campo eletromagnetico colocado 
sob o paciente 28 . Esse sistema estabelece a correlagao 
entre pontos anatomicos e tomograficos, fornecendo 
referencias para que um nodulo pulmonar periferico 
possa ser encontrado pela sonda introduzida atraves 
do canal do broncoscopio, a semelhanga de uma 
navegagao guiada por GPS. De modo semelhante ao 
EBUS radial, uma vez encontrada a lesao, retira-se 
a sonda eletromagnetica, mas o cateter permanece 
posicionado, exercendo o papel de "camisa" da sonda. 
Assim, atraves desse cateter podem ser introduzidas 
agulhas e pingas finas para obtengao de amostras 29 . 
Essa tecnica permite tambem introduzir um marcador 
na lesao para ser identificado na programagao de ra- 
dioterapia conformacional ou introduzir um cateter 
para braquiterapia com uma precisao milimetrica. 



FIGURA 72.12- Imagem tomografica mostrando adenopatia das cadeias 7 e 10 . A: peca anatomica com a via aerea e linfonodos 
compativel com a CT. As setas amarelas mostram o trajeto da agulha de Wang para a biopsia transcarinal dos linfonodos. Essa mani- 
pulacao, quando feita as cegas tern uma baixa acuracia. Quando essa puncao e feita com acompanhamento ultrasssonografico (EBUS] 
a acuracia e a seguranca do procedimento aumentam muito. 
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FIGURA 72.13- A: ecobroncoscopio; B: alem do canal de visao, esse aparelho tern urn probe de ultrassom acoplado ao "tip" distal; e 
C: preenchendo 0 resevatorio de liquido e correndo 0 aparelho junto a mucosa, forma-se uma imagem ultrassonografica das estruturas 
mediastinais. Com a agulha de puncao e posslvel obter especimens destas lesoes. 


FIGURA 72 . 14-0 eco-broncoscopio tem um "tip” emissor de ondas ultrassonicas e um canal por onde passa uma agulha de biopsia 
em posicao obllqua. Para evitar a interface do ar ele e movimentado deslizando sobre a mucosa, mapeando ultrassonograficamente a 
parede e as estruturas adjacentes a via aerea. Isso forma uma imagem transmitida para a tela de observacao. A agulha acoplada ao 
aparelho permite a colheita de material atravessando a parede da traqueia ou do bronquio, de forma dirigida sob controle ecografico. 

















FIGURA 72.15 - Cateter de ultrassom radial (mini probe}. Esse instrumento passa atraves do canal de trabalho de um broncoscopio 
convencional e e inflado com liquido, ocupando toda a luz da via aerea. A partir dal, mapeia a estrutura extraluminal permitindo iden- 
tificar lesoes fora da parede do bronquio. 



FIGURA 72.16 -A imagem tomografica mostra um nodulo proximo ao bronquio do lobo inferior esquerdo. A broncoscopia convencional 
nao pode identifica-Lo, pois esta fora da via aerea e nao pode ser alcancado por uma biopsia transbronquica convencional. A pesquisa 
com 0 probe radial mostra nitidamente a posicao da lesao, permitindo a introducao de uma agulha de biopsia sob controle direto. 
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FIGURA 72.17 - Sala de exame mostrando um procedimento eco-broncoscopico (EBUS). Os examinadores se guiam pela imagem 
ecografica projetada na tela. Vemos a grande concentracao de equipamentos, permitindo ao examinador recorrer a diferentes tecnicas 
sem ter que mudar de ambiente. 


BRONCOSCOPIA TERAPEUTICA 

Tratamento dos tumores endobrdnquicos 

Tecnicas para desobstrucao 

0 tratamento que envolve a permeabilizagao en- 
doscopica de tumores endobrdnquicos e um procedi¬ 
mento paliativo que possibilita a melhora funcional 
respiratoria nos pacientes com contraindicagao a 
ressecgao cirurgica (Figura 72.18). 

As tecnicas endoscopicas para desobstrugao da 
arvore traqueobronquica estao indicadas para lesoes 
centrais (traqueia e grandes bronquios) que compro- 
metem 0 fluxo de ar e provocam atelectasia distal. 
Nessas situagoes, e importante lembrar que 0 paren- 
quima a jusante da obstrugao deve estar preservado, 
permitindo a re-expansao pulmonar, assim que a luz 
bronquica for permeada. Os procedimentos de deso¬ 
bstrugao traqueobronquica sao sempre procedimentos 
complexos, que podem envolver riscos significativos e 
devem ser indicados apos cuidadosa avaliagao clinica 
e de imagens. Os riscos devem ser pesados em relagao 
aos sintomas, performance status, expectativa de vida 
e possibilidades de tratamento sistemico. 

Existem inumeras tecnicas e equipamentos pro- 
prios ou adaptados para serem usados em situagoes 
especificas. Um dos maiores erros a que os cirurgides 
se expoem nessas situagdes e trabalhar com mate¬ 
rial restrito ou inadequado. Embora a broncoscopia 


flexivel possa ser usada em algumas situagoes, tan- 
to para planejamento quanto para 0 tratamento, e 
fundamental que 0 operador esteja familiarizado 
com as tecnicas de broncoscopia rigida, pois essa e 
frequentemente a melhor opgao nas situagoes de risco, 
em que a ventilagao e prejudicada por sangramento 
ou migragao de fragmentos de tumor para vias aereas 
nao comprometidas. 

0 arsenal de equipamentos disponiveis e vasto e a 
escolha da tecnica depende do material disponivel e do 
conhecimento e capacidade de opera-lo. A ressecgao 
mecanica usando 0 proprio equipamento rigido talvez 
seja 0 metodo mais usado 30 . A complementagao para 
ressecgao mais fina pode usar eletrocauterios, tanto 
com probes lineares quanto com algas (tipo alga de 
polipectomia), 0 Nd-Yag laser (Figura 72.19), 0 plasma 
de argonio, a crioterapia, terapia fotodinamica, dila- 
tagao com balao e a injegao de alcool intratumoral. E 
comum usar varias tecnicas diferentes em sequencia, 
ate obter 0 resultado desejado, pois a associagao de 
tecnicas oferece maior efetividade (Figura 72.20). 
Os procedimentos podem ser feitos em um tempo 
unico ou, 0 que e mais comum, em varios tempos, 
separados por intervalos variaveis, que podem ir de 
horas a varios dias 31 . A escolha do metodo depende do 
tipo e local de obstrugao, das condigoes clinicas, da 
gravidade do caso e, 0 mais importante, das condigoes 
e disponibilidade de equipamento e da experiencia 
do cirurgiao na manipulagao desses. 
















FIGURA 72.18 - Atelectasia completa do pulmao direito, secundaria a um tumor obstrutivo do bronquio principal direito. Como o 
quadro era relativamente agudo e parenquima distal mostrava um colapso recente, foi feita uma desobstrucao usando o proprio ''tip" 
do broncoscopio rigido para perviabilizar a luz e os residuos ressecados com eletrocauterio. Nota-se, na radiografia pos-operatoria 
que a massa extrabronquial nao se alterou, mas o parenquima esta aerado. 



L. 


FIGURA 72.19- Resseccao de grande massa que oclui 0 bronquio principal direito usando equipamento Laser. Esse procedimento 
tern a vantagem de ser bastante hemostatico, mas e muito lento e pode exigir diversas sessoes para alcancar a desobstrucao completa. 
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FIGURA 72.20 - A: proteses endotraqueais em Y para uso em tumores que envolvem a bifurcacao bronquica; B: tubos de silicone 
reforcados por aneis metalicos (Freitag]; e C: tubo de silicone em T-Y. Este ultimo e pouco usado, pois o ramo horizontal e exteriorizado 
por uma traqueostomioa e suas medidas craniais e caudais devem ser muito precisas, exigindo uma particularizacao da protese ao 
paciente, o que dificulta sobremaneira a sua implantacao. 


Complementacao dos procedimentos de 
desobstrucao 

A desobstrugao por si so e um procedimento li- 
mitado, pois o crescimento do tumor fatalmente 
recidivara a situagao inicial em curto prazo de tempo. 
E muito comum irtdicar procedimentos endoscopicos 
de manutengao, capazes de estender o resultado 
local favoravel por mais tempo. Isso inclui o uso de 
proteses ou stents, e eventualmente a braquiterapia, 
nos tumores radiossensiveis, alem da crioterapia e a 
radiofrequencia (menos usados). 

Proteses ou sfenfstraqueobronquicos 

A industria prove uma grande gama de stents 
para uso na via aerea. Basicamente essas proteses 
se dividem em tubos rlgidos de material plastico 
(geralmente silicone) e tubos autoexpansivos 32 ' 33 . 
Esses podem ser metalicos ou plasticos, em malha ou 
recobertos. Seu formato pode ser tubular cilindrico, 
com varios comprimentos e diametros ou em Y, para 
uso na carina principal. A escolha da protese mais 
adequada depende fundamentalmente da situagao 
a ser enfrentada, pois alem de resolver alguns pro- 
blemas, ela pode criar novos problemas, as vezes, 
de dificil solugao (Figuras 72.21, 72.22 e 72.23). 
Proteses impermeaveis e rigidas de silicone sao mais 


economicas e podem ser retiradas, mas sua aplicagao 
pode ser mais complexa. As proteses autoexpansivas, 
geralmente, sao permanentes e apos serem liberadas 
na posigao nao podem ser retiradas ou reposicionadas. 
As proteses autoexpansivas em malha vao permitir o 
crescimento do tumor atraves da sua trama, enquanto 
as expansivas cobertas provocam crescimento de 
tecido de granulagao nas suas extremidades. Lembrar 
tambem que, excetuando a traqueia e o bronquio 
principal esquerdo, que sao cilindros relativamente 
longos, todas as outras partes da arvore traqueobro- 
nquica sao muito curtas, dificultando sobremaneira 
o implante dos materiais 33 . 

Braquiterapia endobronquica 

A braquiterapia de alta taxa de dose e feita atra¬ 
ves de um cateter posicionado na luz da via aerea 
(Figura 72.24). Esse cateter permite a passagem de 
uma semente radioativa. Os calculos da isodose sao 
feitos associando as medidas do cateter ao tempo de 
exposigao 34 . Os grandes riscos desse procedimento 
sao a necrose do tumor e a fistula arteriobronquica, 
que pode ser fatal. Nesses procedimentos, a interagao 
entre o cirurgiao, responsavel por avaliar as relagoes 
anatomicas, e o radioterapeuta, calculando as isodoses, 
e fundamental para o sucesso do tratamento. 










FIGURA 72.21 - Proteses metalicas autoexpansivas. A: protese aramada convencional; e B: protese metalica flexfvel, recoberta por 
uma membrana de silicone. A primeira tern uma estrutura muito mais simples e a funcao de manter a tensao radial da via aerea, mas 
permite o crescimento de tumores por dentro da sua malha. A segunda e fabricada com nitinol (metal com capacidade de memorial e 
nao permite o crescimento atraves da sua estrutura, mas e um material caro e de posicionamento mais complexo. 



FIGURA 72.22 - Tubo de silicone tipo Montgomery. Esta protese 
talvez seja a mais usada nas lesoes obstrutivas da traqueia, por 
sua simplicidade, seguranca e facilidade de implante e uso. 0 
ramo horizontal e exteriorizado por uma traqueostomia e man- 
tido fechado. 0 ramo vertical pode ser estendido cranialmente e 
caudalmente de acordo com a necessidade, permitindo a fonacao 
e a respiracao por via fisiologica. 



FIGURA 72.23 - Diferentes proteses de silicone para uso tra- 
queal ou bronquico. A escolha do tipo mais adequado envolve suas 
dimensoes, facilidade de implantacao, tipo de fixacao necessaria 
e certamente seu custo. 



FIGURA 72.24 -A e B: cateter de braquiterapia para tratamento com alta taxa de dose. Ele esta introduzido no bronquio principal 
direito e recebera a fonte radioativa para tratamento de uma lesao vegeto-infiltrativa junto a carina principal; e C: o local apos o trata¬ 
mento, mostrando uma retracao cicatricial, revelando um resultado muito satisfatorio. 
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Broncoscopia na hemoptise 

Na grande maioria das hemoptises o sangramento 
provem das arterias bronquicas, que sao arterias 
sistemicas, submetidas ao regime de pressao arterial 
sistemica. Os sangramentos provenientes do sistema 
arterial pulmonar sao muito mais raros. Nas hemoptises 
maciqas, o risco e referente a inundaqao da via aerea 
por sangue, seguida de morte por asfixia, por isso a 
atuagao da broncoscopia na hemoptise esta muito mais 
ligada a identificar e isolar o local do sangramento, o 
que nao e facil. A aqao sobre a hemostasia e indireta, 
exigindo manobras para provocar vasoconstrigao 
(instilagao de solugao de adrenalina, soro fisiologico 
gelado, colocagao de cateteres balonados para tentar 
isolar o segmento que sangra) e preservar a via aerea 
(intubagao seletiva em casos mais graves), ate que 
outras medidas sejam adotadas de acordo com os 
criterios clinicos e imagenologicos 35 . Normalmente, 
nas situagdes mais criticas, a embolizagao das arterias 
bronquicas reduz significativamente o sangramento 
ate que a causa seja elucidada e o tratamento espe- 
cifico mais adequado seja instituido. 
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DESTAQUES 

• No estadiamento do cancer de esofago distal ou cardia, a laparoscopia apresenta maior acuracia 
que os exames de imagem, com 88% de sensibilidade, 100% de especificidade e 96% de acuracia, 
demonstrando doenga oculta em cerca de 33% dos pacientes. 

• No cancer de estomago e dajungao esofagogastrica, cerca de 20% dos pacientes podem apresentar 
implantes peritoneais no momento da laparotomia. 

Pelo alto risco de recidiva dos pacientes com cancer de estomago, portadores de lesoes T3/T4 N+, a 
laparoscopia se justifica com o intuito de indicar a realizagao de neoadjuvancia. 

• No cancer de pancreas, a utilizagao da laparoscopia modifica o estadiamento pre-operatorio em ate 
40% dos casos, bem como a natureza do tratamento em 26%. A laparotomia desnecessaria pode ser 
evitada em cerca de 20% dos pacientes. 

• Nos pacientes portadores de hepatocarcinoma, a adigao da ultrassonografia laparoscopica tambem 
melhorou o estadiamento, identificando doenga irressecavel em 16% dos pacientes. 

Pacientes portadores de melanoma com recidiva hepatica tardia podem ser melhor avaliados com a 
laparoscopia, evitando a laparotomia. 

As complicagoes mais relevantes da laparoscopia estao ligadas diretamente ao acesso da cavidade com 
agulha de Veress para a realizagao do pneumoperitonio, ou seja, enfisema subcutaneo, hematoma ou 
sangramento no porto de trocarte, vazamento de ascite ou hernia em porto de trocarte, perfuragao 
de viscera oca, lesao vascular e lesao termica pelo bisturi eletrico. 

• A recidiva no porto de introdugao do trocater e uma das complicagoes tardias mais temidas. A mesma 
ocorre em cerca de 0,8% dos casos. 


73 I Videolaparoscopia Diagnostica em Oncologia 


1002 


INTR0DUCA0 

0 correto estadiamento clinico dos pacientes por- 
tadores de cancer apresenta profunda implicagao no 
seu tratamento e no prognostico. Estadiar significa 
avaliar a extensao da doenga para que o tratamento 
possa ser corretamente institufdo, evitando-se proce- 
dimentos ou tratamentos desnecessarios. A despeito 
do recente avango nos metodos de imagem, muitos 
pacientes ainda sao submetidos a laparotomias desne- 
cessarias. Isso se torna importante em doengas como 
o carcinoma pancreatico, hepatico e gastrico, onde a 
identificagao de pequenos implantes peritoneais ou 
de metastases hepaticas podem ser imperceptiveis aos 
metodos radiologicos convencionais. A morbidade 
advinda de um procedimento desnecessario acaba 
por retardar o inicio do tratamento adequado, alem 
de aumentar o sofrimento desses pacientes. 

Embora descrita no inicio do seculo passado, a 
laparoscopia somente foi impulsionada recentemente 
com o avango tecnologico dos materiais. Seu papel 
esta muito bem estabelecido no tratamento das doen¬ 
gas benignas, mas seu emprego na Oncologia suscita 
controversias quando do tratamento curativo dos 
tumores do trato gastrintestinal, exceto no cancer do 
colon. Aunanimidade da laparoscopia e conseguida 
somente quando empregada para o estadiamento das 
diversas neoplasias. Atualmente, ha boa evidencia 
cientifica para o uso da laparoscopia, como pode ser 
observado na Tabela 73.1. Sera relatado o emprego da 
laparoscopia para o diagnostico e estadiamento das 
neoplasias do trato gastrintestinal, dos linfomas e 
de tumores metastaticos para a cavidade abdominal. 
Recentemente, a laparoscopia diagnostica tern sido 
utilizada em pacientes portadores de adenocarcinoma 
gastrico ou da jungao esofagogastrica na avaliagao 
para a instituigao de terapia neoadjuvante. 


Tabela 73.1 - Indicacoes da laparoscopia 


Indicacoes da laparoscopia no cancer gastrintestinal 

Pancreas - nivel de evidencia II 

Hepatobiliares - nivel de evidencia III 

Esofago - nivel de evidencia III, somente nos tumores de 
terco distal e cardia 

Estomago - nivel de evidencia III. Capaz de avaliar 
acometimento de serosa, peritoneal, metastases 
hepaticas, fixacao ao pancreas e acometimento 
linfonodal extenso 


Quando sao identificadas lesoes secundarias durante 
a laparoscopia, 0 cirurgiao deve proceder a realizagao de 
biopsias e garantir a obtengao de material em quantidade 
suficiente para 0 diagnostico histologico, pesquisa de 
eventuais marcadores moleculares e encaminhamento de 
amostra para acondicionamento em banco de tumores. 

CANCER DO ESOFAGO 

A toracoscopia juntamente com a laparoscopia apre- 
sentam papel importante no tratamento de alguns 
pacientes portadores de cancer de esofago, dependendo 
primariamente do local e tipo histologico. Numa revi- 
sao de 369 pacientes com cancer de esofago distal e 
estomago, a laparoscopia demonstrou doenga oculta 
em cerca de 33% dos pacientes com tumor de esofago 
distal ou cardia 1 . Entretanto, a laparoscopia nao alterou 
a conduta nos pacientes com carcinoma epidermoide do 
tergo superior. Outros autores encontraram implantes 
peritoneais ou metastases hepaticas em cerca de 25% 
dos pacientes com cancer de cardia ou esofago distal, 
cujo estadio clinico mostrava doenga T3/T4 2 ' 3 . Parece 
que a laparoscopia, nos pacientes portadores de car¬ 
cinoma epidermoide de esofago do tergo superior, nao 
altera significativamente a conduta, exceto se houver 
achados tomograficos intra-abdominais. A laparoscopia 
apresenta maior acuracia que os exames de imagem, 
com 88% de sensibilidade, 100% de especificidade e 
96% de acuracia 1-3 . A utilizagao da ultrassonografia 
laparoscopica melhora 0 estadiamento dos pacientes 
com comprometimento linfonodal, principalmente, 
quando os linfonodos do ligamento hepatoduodenal, 
tronco celiaco e paracavais se encontram acometidos 
ou suspeitos na laparoscopia 4 - 5 . 

CANCER DO ESTOMAGO E DA JUNCAO 
ESOFAGOGASTRICA 

Historicamente, pacientes portadores de cancer de 
estomago sao submetidos a algum tipo de ressecgao 
cirurgica ou procedimento de derivagao com intuito 
de melhorar a qualidade de vida. Entretanto, com 0 
avango no tratamento dessa doenga, a utilizagao de 
quimioterapia, radioterapia ou ambas, em ambito 
neoadjuvante, necessita de um estadiamento pre- 
-operatorio adequado. Nesse sentido a laparoscopia 
pode oferecer vantagens em relagao aos metodos de 
imagem para 0 correto estadiamento das neoplasias. 




Cerca de 20% dos pacientes portadores de adenocarci¬ 
noma gastrico pode apresentar implantes peritoneais 
no momenta da laparotomia 6 " 8 . Esses implantes, por 
seus diminutos tamanhos, nao sao adequadamente 
diagnosticados nos exames de imagem. Certos centres 
tern empregado a laparoscopia rotineira nesse grupo 
de pacientes, uma vez que o beneficio oferecido su- 
planta o numero de laparotomias desnecessarias 9 " 11 . 
Alguns autores preconizam, portanto, a realizagao de 
laparoscopia diagnostica nos pacientes com cancer de 
estomago que nao apresentam quadro de sangramento, 
obstrugao ou perfuragao (Figura 73.1). 



FIGURA 73-1 - Carcinomatose em fundo de saco em paciente 
com diagnostico de adenocarcinoma de estomago. 


Pelo alto risco de recidiva em pacientes portadores 
de lesoes T3/T4 N+, a laparoscopia se justifica com o 
intuito de indicar a realizagao de neoadjuvancia. No 
grupo de pacientes T3/T4 NO, a realizagao de ultras- 
sonografia laparoscopica pode identificar a invasao 
da serosa desses pacientes. Os pacientes submeti- 
dos a laparoscopia, portadores de T1/T2, podem ser 
tratados com a ressecgao, e naqueles onde houver 
doenga metastatica ou carcinomatose peritoneal, a 
quimioterapia sistemica impoe-se. 

CANCER DO PANCREAS 

Das neoplasias do trato gastrintestinal, talvez os 
pacientes portadores de adenocarcinoma pancreati- 
co sejam os que mais se beneficiem da laparoscopia 
diagnostica. A maioria dos pacientes com cancer do 
pancreas se apresenta inoperavel ao momento do 
diagnostico, mas devido a ineficiencia dos metodos de 


imagem em avaliar lesoes menores que 1 cm, muitas 
vezes sao submetidos a laparotomia. A padronizagao 
da tecnica operataria consiste em, primeiramente, 
avaliar a cavidade peritoneal apos a passagem da 
optica de 30 graus pelo umbigo, colocagao dos por- 
tos acessorios dependendo da localizagao dalesao, 
instilagao de sore fisiologico para coleta de Irquido 
peritoneal para citologia oncotica, avaliagao do tumor 
primario, seguido do figado, e do hilo hepatico, divisao 
do omento gastro-hepatico para avaliagao do lobo 
caudado, veia cava, tronco celiaco, e pequeno saco. 
Apos a identificagao do angulo de Treitz, a inspegao 
do mesocolon e do duodeno e realizada. A ultras- 
sonografia laparoscopica em seguida e empregada. 

A maioria dos estudos considera irressecaveis os 
pacientes com implantes peritoneais ou epiploicos, 
metastases hepaticas, envolvimento extra-hepatico, 
extensao extrapancreatica (invasao mesocolica), envol¬ 
vimento nodal celiaco ou portal ou invasao do tronco 
celiaco, da arteria hepatica ou arteria mesenterica 
superior. Os pacientes com invasao venosa portal sao 
considerados potencialmente ressecaveis, podendo 
ser submetidos a exploraqao com laparotomia 12 ' 13 . 

A combinagao entre os metodos de imagem (tomo- 
grafia helicoidal multifasica) e a videolaparoscopia tern 
reduzido significativamente o numero de laparotomias 
desnecessarias. Utilizando a laparoscopia, estudos 
mostram que o estadiamento pre-operatorio pode ser 
alterado em 40% dos casos, a natureza do tratamento 
modificada em 26% e laparotomia desnecessaria pode 
ser evitada em cerca de 20% dos pacientes 14 - 15 (Figuras 
73.2 e 73.3). Aadigao do ultrassom laparoscopico 
melhora a acuracia em 15% 16 - 17 . 




FIGURA 73-2 - Implantes na superffcie do epiplon em paciente 
com adenocarcinoma de cauda de pancreas. 
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FIGURA 73-3 - Biopsia do implante para diagnostico. A rea- 
lizacao de exame anatomopatologico por congelacao garante a 
gualidade do material obtido. 



FIGURA 73-4 - Multiplos implantes subfrenicos a direita em 
paciente com colangiocarcinoma, indicando a irressecabilidade 
do tumor primario. 


CANCER DO FIGADO 

A despeito do avango dos metodos de imagem, cerca 
de 50% dos pacientes portadores de hepatocarcinoma 
sao considerados irressecaveis quando da laparoto- 
mia exploradora. Sao habitualmente considerados 
irressecaveis pacientes com doenga extra-hepatica 
(Figura 73.4), envolvimento multifocal ou bilobar do 
figado e presenga de cirrose avangada. Entretanto, na 
literatura nao ha consenso em relagao a definigao de 
doenga irressecavel. Brady et al estudaram 0 papel da 
laparoscopia em pacientes cuja tomografia abdominal 
nao apresentava doenga disseminada. Evidenciaram 
que dos 25 pacientes avaliados, 12 apresentavam 
extensao peritoneal da doenga 18 - 19 . Jarnagin et al, 
avaliando 186 pacientes portadores de cancer do figado 
(primario ou metastatico), observaram que 25% apre- 
sentaram doenga avangada e nao foram submetidos a 
laparotomia desnecessaria 20 . Outro estudo, da mesma 
instituigao, agora avaliando 401 pacientes, concluiu 
que a laparoscopia esta associada a maiores taxas de 
ressecabilidade, menor tempo de internagao hospitalar 
e menores custos hospitalares em pacientes portadores 
de doenga neoplasica primaria ou metastatica. Apesar 
de um falso-negativo de 22%, 0 estadiamento laparos- 
copico aumentou a ressecabilidade para 62 a 78% 21 . 
Cumpre salientar que a laparotomia previa dificulta a 
laparoscopia, mas nao contraindica, uma vez que foi 
conseguida em 73% dos casos nesse estudo 22 . 


A avaliagao da invasao vascular e biliar e limitada 
nesses pacientes e 0 advento da ultrassonografia 
laparoscopica melhorou 0 estadiamento desses pa¬ 
cientes. Em um estudo se mudou a conduta em 48% 
dos casos 21 , e em outros, aumentou 0 numero de lesoes 
intra-hepaticas observadas em 10% 23 . 

Ja nos pacientes portadores de hepatocarcinoma, 
a adigao da ultrassonografia laparoscopica tambem 
melhorou 0 estadiamento, identificando doenga ir¬ 
ressecavel em 16% dos pacientes 23 . 

D'Angelica et al, utilizaram a laparoscopia diagnos¬ 
tica em 30 pacientes portadores de metastases nao 
neuroendocrinas, nao colorretais que apresentavam 
doenga ressecavel. Ela mudou a conduta corretamen- 
te em 6 dos 9 pacientes com doenga irressecavel 24 . 
Pacientes portadores de melanoma com recidiva 
hepatica tardia podem ser mais bem avaliados com a 
laparoscopia, evitando a laparotomia. 

NEOPLASIAS LINFOPROLIFERATIVAS 

0 estadiamento das neoplasias linfoproliferativas, 
em especial 0 linfoma, tern mudado ao longo dos anos. 
Classicamente, laparotomia, esplenectomia, biopsia 
hepatica e das massas abdominais eram solicitadas. 
Entretanto, recentemente, com 0 advento do PET-CT 
e da laparoscopia, muitas vezes a laparotomia nao e 
necessaria. A laparoscopia, com a avaliagao completa 
da cavidade abdominal e de algumas regioes do re- 





troperitonio, permite a coleta de material suficiente 
para a avaliaqao da arquitetura nodal, muitas vezes 
essencial para o diagnostico diferencial dessas lesdes. 
A biopsia hepatica e facilmente realizada e eventual- 
mente a pexia ovariana pode ser realizada em pacientes 
em idade fertil que serao submetidas a radioterapia. 

Estudo prospectivo avaliou a acuracia da laparos- 
copia no estadiamento das lesoes linfoproliferativas. 
Foi possrvel sua realizagao em 128 dos 131 pacientes, 
com morbidade de 2,9%, e sem mortalidade 25 . 

COMPLICACOES 

As complicates mais relevantes da laparoscopia 
estao ligadas diretamente ao acesso da cavidade com 
agulha deVeress para a realizagao do pneumoperitonio 
(Tabela 73.2). A lesao de vrsceras ou vasos pode ocorrer 
em cerca de 0,3%. A mortalidade relacionada a lapa¬ 
roscopia pode chegar a 0,1%. A utilizagao de tecnica 
aberta para a colocagao do primeiro trocarte (tecnica 
de Hassam) diminui a incidencia dessas complicagoes. 


Tabela 73.2 - Principals complicacoes da 
videolaparoscopia 


Parede 

abdominal 


Enfisema de subcutaneo 
Hematoma 

Sangramento no porto de trocarte 
Vazamento de ascite/ hernia em porto 
de trocarte 


Perfuracao de viscera oca 
Cavidade Lesao vascular 

abdominal Perfuracao de bexiga 

Lesao termica pelo bisturi eletrico 


A realizagao da laparoscopia seguindo os preceitos 
da melhor tecnica cirurgica diminui sensivelmente a 
ocorrencia dessas complicagoes. Alem disso, seu ime- 
diato reconhecimento permite a pronta corregao da 
complicagao diminuindo a morbidade e mortalidade 
pos-operatoria. 

A recidiva no porto de introdugao do trocater e uma 
das complicagoes tardias mais temida. Tern sido rela- 
tada incidencia de 0,8% pelo grupo do MD Anderson 
Cancer Center, em 533 pacientes submetidos a laparos¬ 
copia 26 . 0 grupo do Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center, em 1.548 pacientes submetidos a laparoscopia 
diagnostica por malignidade do trato gastrintestinal, 
com um total de 4.299 trocateres inseridos, observou 
recorrencia no porto de 0,8%. No grupo submetido a 
laparotomia, com 1.040 pacientes, 0,9% desenvolve- 


ram recidiva na incisao. 0 tempo medio para apare- 
cimento da recidiva foi de 8,2 meses. Esses achados 
foram corroborados por um estudo retrospectivo em 
pacientes portadores de adenocarcinoma pancreatico 
submetidos a laparoscopia que demonstrou recidiva 
no porto de 3% versus 3,9% de recidiva nas incisao 
da laparotomia 27 . 



C0NCLUS0ES 


A videolaparoscopia e um metodo de diagnostico e 
estadiamento que apresenta baixas taxas de complica¬ 
goes. Quando bem indicada, melhora 0 estadiamento 
dos pacientes portadores de cancer, evitando assim 
uma laparotomia desnecessaria, diminuindo 0 tempo 
de internagao hospitalar e encurtando 0 intervalo de 
initio do tratamento adjuvante ou paliativo. 
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DESTAQUES 

• A interagao entre o oncotogista e o radiologista e essencial para a definigao dos metodos diagnos¬ 
tics ideais para cada caso, bem como as informagoes ctinicas sao essenciais ao radiotogista para a 
interpretagao de um exame. 

Os metodos radiologicos sao fundamentals no estadiamento do paciente oncologic e sao essen¬ 
ciais na avaliagao da eficacia do tratamento instituido, seja na pratica ctinica assistencial, seja no 
ambiente de pesquisas. 

• A moderna radiologia intervencionista permite a realizagao de procedimentos diagnosticos e tera- 
peuticos minimamente invasivos tais como biopsias orientadas por imagem, drenagens de colegoes 
fluidas localizadas nos mais variados compartimentos corporais, vertebroplastias percutaneas, tec- 
nicas analgesicas, e mais recentemente, a ablagao percutanea de tumores primarios e metastaticos. 


INTRODUCAO 

Os recentes avangos experimentados na Oncotogia 
ocorreram em sintonia com aprimoramentos no campo 
da Radiologia, area que ocupa hoje um novo espago 
proporcionado peto aprimoramento dos varios metodos 
diagnosticos utilizados. 

As diversas modalidades - radiografia, mamogra- 
fia, ultrassonografia, tomografia computadorizada 


e ressonancia magnetica - disponiveis, permitem 
uma avaliagao detalhada da anatomia dos diversos 
aparelhos que compoem o organismo. A facilidade 
em obter e maniputar imagens com resolugao espaciat 
adequada abriu horizontes para uma melhor compre- 
ensao do comportamento estruturat e topografico dos 
tumores, facilitando a abordagem dos casos no que 
diz respeito ao diagnostic, acompanhamento, plane- 
jamento e monitoramento da terapeutica proposta. 0 
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radiologista com enfoque em Oncologia - geralmente 
trabalhando em centros especializados - deve ir alem 
do escopo do diagnostico e fornecer ao oncologista 
informagoes importantes sobre o comportamento do 
tumor, eficacia, terapeutica e eventuais complicagdes 
do tratamento ou doengas acometendo outros orgaos. 
Os cirurgioes podem programar os acessos cirurgicos 
e planejar cirurgias com o uso de reconstrugoes vo- 
lumetricas que forrtecem imagens multiplanares e 
tridimensionais, imagens com as quais sao familiares 
e com perspectivas das estruturas de interesse que se 
assemelham aquelas que serao encontradas durante 
a intervengao cirurgica. Os radioterapeutas dispoem 
de simuladores que utilizam imagens geradas em 
equipamentos radiologicos e garantem tratamentos 
precisos com doses direcionadas a area de interesse. Os 
radiologistas intervencionistas surgiram com tecnicas 
minimamente invasivas de diagnostico e tratamento 
de tumores, atraves de instrumentos de navegagao e 
visualizagao por imagem em tempo real dos procedi- 
mentos guiados, permitindo diagnosticos rapidos e 
seguros, tratamentos precisos e menos invasivos em 
pacientes selecionados. 

Tais avangos fizeram com que a Radiologia ganhasse 
espago dentro da equipe multidisciplinar de abordagem 
ao cancer, tendo papel importante e muitas vezes de- 
cisivo dentro do algoritmo de diagnostico, tratamento 
e acompanhamento do paciente oncologico. Isso tern 
impacto significativo na rotina dos departamentos de 
Imagem, onde a Oncologia, hoje, ocupa importante 
espago, sendo responsavel por parcela crescente do 
numero de exames diagnosticos e procedimentos. 
Alem do reflexo quantitative nas rotinas, servigos de 
Radiologia com grande aporte de casos oncologicos 
tendem a sofrer mudangas estruturais e tecnicas, a 
fim de garantir o adequado atendimento ao paciente, 
buscando prover os oncologistas, cirurgioes e radiote¬ 
rapeutas com as informagoes necessarias e pertinentes 
frente a cada caso. Assim, investem em tecnologias 
complexas e de alto custo e no treinamento da equi¬ 
pe, de forma a melhorar a qualidade e eficiencia do 
atendimento. Surge, assim, a Oncorradiologia como 
subespecialidade da Radiologia. 0 contato frequente 
desse profissional com exames oncologicos permite a 
maior compreensao, nao so dos aspectos de imagem 
das lesdes, mas da historia natural e biologica dos 
tumores, aprofundando o entendimento da doenga 
neoplasica. 0 oncorradiologista deve assegurar que 


novos conceitos e tecnicas de imagem sejam sempre 
discutidos e, sempre que houver potencial beneficio 
aos pacientes, incorpora-los as rotinas da instituigao. 
A interagao e colaboragao mutua com oncologistas 
clinicos e cirurgicos sao fundamentais, muitas vezes 
estimuladas por reunioes didaticas, onde a atuagao 
do radiologista e do departamento de Imagem e 
moldada para atender as necessidades da equipe 
multidisciplinar responsavel pelo atendimento ao 
paciente oncologico. 

Os relatorios estruturados com enfoque nos achados 
oncologicos tern boa aceitagao em centros especia¬ 
lizados, de forma que organizam as informagdes e 
padronizam a comunicagao entre os times diagnos¬ 
tics e terapeuticos. Mostra-se tambem importante 
na estrutura dos relatorios um campo de registro da 
impressao do radiologista frente a casos dificeis ou 
controversos. A padronizagao de laudos para pacientes 
que participam de protocolos cientificos - atraves do 
RECIST, por exemplo - e outra ferramenta importante 
em departamentos de Radiologia especializados em 
Oncologia. 

Nas proximas segoes, serao discutidos pontos im¬ 
portantes que dizem respeito a Oncorradiologia com 
um enfoque pratico para o oncologista. 

PRINCIPIOS DE FORMACAO, CARACTERISTICAS 
BASICAS E CONSIDERACOES GERAIS SOBRE OS 
METODOS DE IMAGEM 

Em instituigoes voltadas para o atendimento a 
pacientes oncologicos, e de se esperar que os depar¬ 
tamentos de Imagem contem com uma gama completa 
de modalidades diagnosticas, desde os mais simples 
e amplamente disponiveis, como a radiografia e ul- 
trassonografia, ate os mais complexos e modernos, 
como a ressonancia magnetica e o PET-CT. 

Seria dificil para o oncologista saber precisamente 
todas as indicagoes e contraindicagoes de cada me- 
todo de imagem, por isso o contato entre os medicos 
das diferentes especialidades deve ser estimulado, 
cabendo ao radiologista a orientagao de qual o melhor 
metodo a ser utilizado em casos peculiares, levando- 
-se em consideragao o tipo de paciente, tumor e qual 
informagao o medico solicitante precisa com aquele 
estudo. Do mesmo jeito, seria impossivel a elabora- 
gao de uma lista com todas as indicagoes formais de 
exames para cada caso especifico, tendo em vista a 


ampla variedade de situagoes encontradas na pratica 
clinica. Vale ressaltar que os metodos de imagem 
nao sao necessariamente escalonados de acordo 
com a complexidade ou custo, isto e, nem sempre a 
investigagao deve comegar pelo metodo mais usual 
(radiografia ou ultrassonografia), e so entao partir 
para os mais complexos (tomografia ou ressonancia, 
por exemplo). Deve-se priorizar o exame que melhor 
se adapte ao caso em questao, considerando-se qual 
a pergunta a ser respondida, as contraindicagoes re- 
ferentes ao paciente e ao metodo, e tambem o custo e 
riscos potenciais envolvidos na realizagao do exame. 
A seguir, serao discutidos pontos-chave sobre cada um 
desses metodos, desde a radiografia ate a ressonancia 
magnetica, passando pela mamografia e tomografia 
computadorizada. 

RADIOGRAFIA 

Desde a descoberta dos raios X, por Wilhelm Conrad 
Roentgen em 1895, as radiografias simples foram o pri- 
meiro metodo de imagem a ter utilidade e relevancia na 
pratica clinica, e mesmo hoje, apos o desenvolvimento 
de outras modalidades mais complexas, permanecem 
como os estudos mais comumente realizados nos 
departamentos de Imagem. 

Os raios X pertencem a um grupo de radiagoes 
chamadas eletromagneticas (transporte de energia 
combinando um campo eletrico a um magnetic) 
que se propagam na forma de ondas. A quantidade 
de energia carregada por uma onda eletromagnetica 
determina diretamente como esta onda interage com 
a materia, a propriedade mais importante do ponto de 
vista clinico para a formagao da imagem. Alem disso, 
tambem e relevante, pois esta relacionada a um dos 
principals efeitos deleterios dos metodos diagnostics 
baseados em raios X: o potencial de indugao de morte 
celular e carcinogenese. 

Os raios X na pratica clinica sao produzidos atraves 
de um processo de conversao, no qual um feixe de 
eletrons em alta velocidade atinge um alvo dentro 
de um tubo. 0 feixe de raios X produzido e filtrado 
e direcionado atraves de colimadores para interagir 
com as estruturas a serem estudadas. Ao entrar em 
contato com o paciente, os fotons de raios X podem 
interagir de formas diferentes, atravessando a mate¬ 
ria, sendo absorvidos ou espalhados, e a combinagao 


desses fenomenos vai determinar o aspecto final da 
imagem. Os principals fatores que determinam o 
tipo de interagao sao o numero e energia dos fotons 
incidentes (regulados pelo operador do aparelho de 
raio-X), a densidade, espessura e numero atomico 
da materia estudada (no caso os tecidos e orgaos da 
regiao examinada no paciente) 1 . 

Para que as imagens diagnosticas sejam formadas, 
o contraste basic e formado entre os fotons que 
atravessam o paciente e aqueles que sao absorvi¬ 
dos. Os fotons que atingem o filme fotografico ou 
detector formam uma imagem latente, que ao ser 
revelada resulta na imagem clinica. Nessa, as partes 
que correspondem a maior exposigao pelos fotons de 
raios X tornam-se escuras, deixando sombras claras 
formadas pelos fotons absorvidos 2 . 

As radiografias podem ser divididas em simples ou 
contrastadas. Nessas, utiliza-se algumtipo de meio de 
contraste para acentuar o contraste entre as diversas 
estruturas analisadas. Os meios de contraste mais 
comumente utilizados sao o ar, iodo e bario. 0 iodo 
e o bario atenuam fortemente o feixe de raios X por 
causa da sua elevada densidade e numero atomico. 
Sao comumente utilizados para a demonstragao de 
cavidades (estudos contrastados digestivos, urinarios, 
histerossalpingografia, sialografia, fistulografia, dentre 
outros), sendo que apenas o iodo pode ser utilizado 
por via intravenosa. Ambos possuem efeitos adversos e 
contraindicagoes, que serao comentados em uma segao 
especifica. 0 ar e utilizado como contraste negativo, 
pois e menos atenuante que os tecidos normals. 

A terminologia utilizada nos relatorios das radiogra¬ 
fias reflete as caracteristicas de formagao das imagens 
e contraste, sendo comumente utilizadas derivagoes 
da palavra densidade, ja que essa propriedade da ma¬ 
teria influencia diretamente a formagao das imagens. 
Portanto, uma imagem hipodensa (ou radiolucente) 
permite a passagem de grande numero de fotons de 
raios X, sendo utilizada para descrever estruturas que 
aparecem escuras, enquanto uma imagem hiperdensa 
(ou radiodensa) e formada por estrutura que bloqueia 
a passagem da maior parte dos fotons, aparecendo 
como uma area clara na imagem. No caso dos pulmoes, 
o termo opacidade e muitas vezes utilizado, pois o 
parenquima pulmonar e normalmente radiolucente 
e pode ser acometido ou substituido por alteragoes 
que o tornam mais opaco (Figura 74.1). 
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FIGURA 74-1 - Termos utilizados na radiografia. A: radiografias de frente; e B: perfil do torax mostram tenue opacidade ou hiper- 
densidade (setas) de limites imprecisos no campo medio do pulmao esquerdo. C: a imagem fonte axial da tomografia computadorizada; 
e B: a respectiva reconstrucao sagital; que em concorrencia demonstram de forma mais clara a consolidacao pulmonar indicativa de 
pneumonia lobar. 


TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 

Desde o inicio do seculo XX, a ideia de representar o 
corpo humano atraves de cortes ja havia sido proposta 
na forma da tomografia linear (ou planigrafia), um 
metodo baseado em geometria projecional que utiliza 
aparelhos convencionais de raio-X, movimentando de 
forma sincronica o tubo e filme em diregoes opostas 
com o efeito de escolher que torna nitido o piano focal 
no espago e obscurece o restante da imagem, criando 
a impressao de um corte tomografico. A tomografia 
computadorizada se baseia no principio de que a 
estrutura interna de um objeto pode ser reproduzida 
a partir de multiplas projegoes decorrentes de uma 
fonte externa. Nessa modalidade, as projegoes sao 
realizadas atraves de feixes de raios X e as informagoes 
a respeito da interagao entre esses feixes e o objeto sao 
capturadas atraves dos detectores. As informagoes sao 
processadas por computadores e integradas atraves 
de algoritmos de reconstrugao 3 . 

Nas decadas que se seguiram apos a introdugao 
do primeiro prototipo, em 1971, grandes avangos 
tecnologicos permitiram o desenvolvimento dos equi- 
pamentos disponiveis atualmente. 0 desenvolvimento 
da aquisigao helicoidal permitiu a rotagao continua dos 
tubos de raios X ao redor do paciente, com obtengao 
constante de dados, eliminando a necessidade de 
paradas para reposicionamento dos pacientes corte 
a corte, o que resultou em grande redugao do tempo 
de aquisigao das imagens. Dessa forma, surgiu um 
universo de novas aplicagdes clmicas utilizando a 
tomografia, como os estudos dinamicos contrastados, 
avaliagoes angiograficas e estudos tridimensionais. 


Mais recentemente, a tecnologia de tomografos com 
multiplas fileiras de detectores possibilitou ainda 
mais a redugao dos tempos de aquisigao, com maior 
produtividade dos equipamentos, possibilidade de 
obtengao de estudos diagnostics em pacientes pouco 
cooperatives, redugao da necessidade de sedagao 
nesses pacientes e perspectives na aquisigao de es¬ 
tudos dinamicos como, por exemplo, a avaliagao da 
perfusao tumoral, discutido de forma mais detalhada 
em segao posterior. Os mecanismos de produgao dos 
feixes de raios X na tomografia computadorizada sao 
os mesmos descritos para a radiografia convencional 
e a atenuagao do feixe depende basicamente da den- 
sidade dos tecidos, que e representada ponto a ponto 
na imagem a partir de uma escala de cinzas. Por ser 
um metodo seccional de reconstrugao, a tomogra¬ 
fia computadorizada se destaca ao oferecer grande 
diferenciagao entre as diversas densidades, o que e 
feito de uma forma quantitative atraves da chamada 
escala Hounsfield. Nessa escala, o valor de 0 unidades 
Hounsfield (UH) representa a atenuagao da agua, o 
de -1.000 correspondente ao ar, e o de +1.000 UH 
representa a densidade metalica 3 . 

Atraves da escolha de "janelas" especificas (atraves 
dos parametros de nivel e abertura), as imagens digitais 
obtidas pelos tomografos podem ser ajustadas para 
maximizar ou minimizar o contraste entre estruturas 
especificas (Figura 74.2). 

A nomenclatura tomografica utilizada na pratica 
clinica reflete a caracteristica que permite a dife¬ 
renciagao entre as diversas estruturas: a densidade 
ou capacidade de atenuagao dos raios X. Portanto, 
estruturas hipoatenuantes (ou hipodensas) atenu- 








am pouco o feixe de raios X, enquanto estruturas 
hiperatenuantes (ou hiperdensas) promovem grande 
atenuagao. Alem das densidades de liquido, ar e metal 
descritas acima, algumas que merecem destaque sao 
as densidades de partes moles (cerca de +30 a +50 UH), 
gordura (-80 a -120 UH) e osso cortical (> +400 UH). 

0 iodo e utilizado como principal meio de contraste 
nos estudos tomograficos devido ao seu perfil favo- 
ravel de atenuagao dos feixes de raios X, de forma 
semelhante as radiografias convencionais, e por ser 
relativamente seguro. 


da onda sonora (ou eco) ao transdutor resulta no 
processo inverso ao descrito para a produgao da onda. 
0 retorno das ondas sonoras faz o transdutor vibrar, e 
esse transforma as vibragoes em pulsos eletricos que 
sao interpretados pelo equipamento e transformados 
em uma imagem. A "interpretagao" dos ecos recebidos 
leva em consideragao quanto tempo decorreu entre a 
transmissao e a recepgao do eco (o que permite calcular 
a distancia onde o foco se formou) e a intensidade 
do eco. Quando essas informagoes sao agrupadas, a 
imagem e gerada 4 ' 5 . 




FIGURA 74-2 - Utilizacao de diferentes janelas, a escala Hounsfield e termos usados na tomografia computadorizada. Note a 
mudanca da manifestacao desse hematoma intracraniano na janelas de partes moles (A), cerebral (B) e para estruturas osseas (C). 
0 hematoma intraparenquimatoso e muito mais evidente na imagem com janela adequada, otimizada para gerar contraste entre as 
estruturas intracranianas. 0 hematoma e hiperatenuante (+65 Unidades Hounsfield) em relacao as demais estruturas encefalicas devido 
a alta densidade da hemoglobina concentrada que atenua 0 feixe de raios X. Observam-se ainda as medidas da atenuacao do talamo 
esquerdo (+32 UH) e de uma lesao hipoatenuante sequelar no lobo occipital direito (+11 UH). 


ULTRASS0N0GRAFIA 

A ultrassonografia e uma modalidade baseada 
na formagao de imagens a partir de ondas sonoras. 
Para a produgao da imagem, 3 etapas desempenham 
um papel importante: a produgao da onda sonora, a 
recepgao do eco e a interpretagao do eco recebido. 

Nesse metodo, uma onda sonora e "produzida" por 
um transdutor piezoeletrico (de modo que pulsos 
eletricos originados no aparelho de ultrassom sao 
convertidos pelo transdutor em ondas sonoras em 
uma determinada frequencia, dar o nome ultrassom). 
A onda sonora produzida pelo transdutor e direcionada 
pelo manuseio do equipamento na area de interesse, 
e o som e parcialmente refletido pelas camadas for- 
madas por diferentes tecidos dessa regiao. 0 retorno 


Outra ferramenta importante do exame ultrasso- 
nografico e o recurso do Doppler. 0 efeito Doppler 
e um fenomeno fisico observado nas ondas quando 
emitidas ou refletidas por um objeto que esta em 
movimento com relagao ao observador. Do ponto de 
vista ultrassonografico, quando o refletor da onda de 
ultrassom esta em movimento relativo ao transdutor, 
o eco recebido tera uma frequencia diferente daquela 
efetivamente gerada pelo equipamento. Assim, e pos- 
sivel determinar o sentido e a velocidade de estruturas 
em movimento, em particular do sangue nos leitos 
venoso e arterial. Alem disso, embora controverso, 
o padrao de vascularizagao de algumas lesoes pode 
ajudar a diferenciar nodulos benignos e malignos em 
determinados orgaos com base em indices que podem 
ser calculados com esse instrumento 4,5 . 
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Em relagao a nomenclatura ultrassonografica, 
a ultrassonografia modo B e mais conhecida como 
a ultrassonografia em escala de cinzas ou preto e 
branco. As estruturas e lesoes podem ser caracteri- 
zadas atraves da amplitude dos seus ecos: amplitude 
alta, moderada, baixa ou ausente. Essas amplitudes 
sao relacionadas a um orgao de referenda, sendo o 
figado o orgao de referenda no estudo do abdome. 
Assim, uma estrutura pode ser isoecogenica (quando 
a amplitude for semelhante, como o bago), hipe- 
recogenica (quando for maior, como nos calculos 
biliares e renais), hipoecogenica (quando for menor, 
como o caso do parenquima renal), anecogenica 
(conteudo liquido na vesicula biliar ou bexiga) ou 
ter ecogenicidade mista (composta por mais de um 
padrao ecografico) 5 . 

RESSONANCIA MAGNETICA 

A ressonancia magnetica baseia-se na interagao 
entre o nucleo de atomos e um campo magnetico. A 
rotagao espontanea dos nucleos dos atomos e uma 
das diversas propriedades intrinsecas desse elemento, 
consistindo em um movimento de rotagao constante 
ao redor de um eixo especifico, e a sua intensidade 
depende da estrutura de cada atomo. Na pratica, 
ressonancia e o fenomeno que ocorre quando uma 
perturbagao oscilatoria acontece com uma frequencia 
proxima a natural de rotagao dos nucleos dos atomos 
de interesse. Ao ressoar, um nucleo ganha energia e seu 
movimento entra em fase com os nucleos adjacentes. 

Um aparelho de ressonancia magnetica e composto 
basicamente por um campo magnetico de alta intensi¬ 


dade (medido em Teslas), de bobinas de radiofrequencia 
e de bobinas de gradientes que determinam variagdes 
transitorias no campo magnetico principal com o 
objetivo de codificar o sinal e permitir a formagao 
da imagem. Para se ter uma ideia da forga do campo 
magnetico principal de um aparelho, a intensidade de 
1 Tesla corresponde a cerca de 20 mil vezes o campo 
eletromagnetico da Terra. 0 nucleo do hidrogenio e 
particularmente util porque apresenta uma tendencia 
a alinhar seu eixo de rotagao a um campo magnetico 
externamente aplicado, por apresentar carga e estar 
em rotagao espontanea. Nos estudos de ressonancia, 
os protons dos nucleos de hidrogenio sao estimulados 
atraves de uma sequencia de pulsos desenhada de 
forma especifica para a obtengao de diferentes tipos 
de contraste 6 . 

0 gadollnio e utilizado como principal meio de 
contraste nos estudos de ressonancia gragas a suas 
propriedades paramagneticas (vide maiores detalhes 
em segao a seguir). Entre as pessoas que nao devem ser 
submetidas a ressonancia magnetica, destacam-se os 
portadores de determinados objetos metalicos no corpo 
como o marcapasso cardlaco, clipes de aneurismas 
cerebrais, etc. Tambem e um exame de dificil realizagao 
em pacientes claustrofobicos, muitas vezes exigindo 
anestesia. Em geral, os setores de agendamento e o 
grupo de enfermagem dos departamentos de Imagem 
estao aptos a fornecer esse tipo de informagao. 

A nomenclatura em ressonancia magnetica e analoga 
aquela discutida para a tomografia computadorizada, 
sendo as estruturas denominadas de acordo com o sinal 
(Figura 74.3) que elas exibem em cada sequencia de 
pulso (hipossinal, isossinal ou hipersinal). 



FIGURA 74-3 - Termos utilizados na ressonancia magnetica. Imagens de ressonancia magnetica do encefalo demonstrando metastases 
cerebrais em paciente com neoplasia de mama, identificadas como lesdes expansivas com hipossinal em Tl (A), hipersinal heterogeneo em T2 
|B) e intensa impregnacao pelo gadollnio na imagem Tl pos-contraste (C). Notar ainda na sequencia gradiente-eco ponderada em T2* (D) area 
de hipossinal perifericas que geralmente representam pequenas areas de hemorragia ou calcificacoes. 







AVAL I AC AO PORIMAGEM DA MAMA 

A mamografia e uma radiografia especializada para 
estudo da mama. Em geral, e o primeiro metodo utiliza- 
do na avaliagao das mamas, sendo a tecnica de escolha 
para o "rastreamento" do cancer de mama. Trata-se 
do unico metodo para o qual ha estudos prospectivos, 
controlados e randomizados demonstrando que o uso 
periodico no rastreamento de mulheres assintoma- 
ticas esta associado a redugao da mortalidade pelo 
cancer de mama. A idade de initio do rastreamento 
mamografico na populagao geral, e o intervalo entre 
os exames, e motivo de debate, mas na maioria dos 
programas de rastreamento ao redor do mundo a idade 
de imcio varia entre 40 e 50 anos, e o intervalo entre 
os exames e de 1 a 2 anos. A American Cancer Society 
e a Sociedade Brasileira de Mastologia recomendam 
a mamografia anual para todas as mulheres assinto- 
maticas com 40 anos ou mais; essa recomendagao e 
a mais empregada no nosso meio 7 . 

A mamografia tambem e utilizada no estadiamento 
local do cancer de mama, no controle de pacientes 
submetidas a quimioterapia neoadjuvante e no acom- 
panhamento de mulheres tratadas por cancer de mama. 
As principais limitagdes do metodo sao a redugao da 
sensibilidade em mamas radiologicamente densas e 
em mulheres jovens, sobretudo naquelas com alto 
risco para cancer de mama baseado na presenga de 
mutagoes geneticas. Por esse motivo, a ultrassonografia 
e a ressonancia magnetica vem sendo avaliadas como 
metodos complementares da mamografia no rastrea¬ 
mento, diagnostico, planejamento e monitoramento 
terapeutico do cancer de mama. 

A ultrassonografia e o principal metodo adjun- 
to da mamografia e do exame fisico na detecgao e 
no diagnostico das doengas mamarias. Entre suas 
principais indicagoes e potenciais indicagdes es- 
tao a diferenciagao entre lesoes solidas e cisticas, 
o rastreamento do cancer de mama (sobretudo em 
mulheres com mamas densas e risco elevado para a 
doenga), o estadiamento locorregional da doenga e a 
avaliagao da resposta terapeutica. A ultrassonografia, 
entretanto, tambem apresenta limitagdes das quais 
as mais relevantes sao a dependencia do operador e a 
baixa sensibilidade para a detecgao de calcificagoes, 
o que justifica a baixa sensibilidade para detectar 
carcinomas ductais in situ. Por essa razao, ela deve ser 
utilizada como complemento, mas nao como substituta 


da mamografia no rastreamento e no planejamento 
terapeutico do cancer de mama. 

A ressonancia magnetica esta sendo cada vez mais 
utilizada na detecgao, na caracterizagao e no planeja¬ 
mento terapeutico do cancer de mama. Ela tern sido 
proposta no rastreamento de mulheres com alto risco 
para o cancer de mama; no rastreamento da mama 
contralateral em mulheres com diagnostico de cancer 
de mama, para pesquisa de neoplasias sincronicas; na 
procura da lesao primaria oculta em pacientes com 
metastases axilares; na caracterizagao de achados 
duvidosos na mamografia ou na ultrassonografia; 
para determinar a extensao local do cancer de mama; 
para verificar a presenga e a extensao de doenga 
residual, especialmente quando a margem cirurgica 
e positiva no exame histologico; para avaliar a res¬ 
posta a quimioterapia neoadjuvante; na diferenciagao 
entre cicatriz cirurgica e recorrencia tumoral nas 
pacientes previamente tratadas por cancer de mama. 
No entanto, nao ha estudos que fornegam evidencia 
cientifica para o seu uso no rastreamento do cancer 
de mama em mulheres que nao possuem alto risco 
para a doenga. 0 principal fator estimulador para o 
uso da ressonancia magnetica e sua elevada sensi¬ 
bilidade para a detecgao de carcinomas invasivos e 
carcinomas ductais in situ nao identificaveis pelas 
demais modalidades. Atualmente, as aplicagoes mais 
discutidas da ressonancia magnetica nas mamas sao: 
o rastreamento de mulheres com alto risco para cancer 
de mama e o estadiamento locorregional e a avalia¬ 
gao da mama contralateral em mulheres com cancer 
de mama. Seu emprego em mulheres com alto risco 
baseado na presenga ou na elevada probabilidade de 
mutagoes em genes relacionados ao cancer de mama 
e consensual, embora o uso em mulheres com alto 
risco baseado em outros fatores tais como diagnostico 
previo de hiperplasia ductal atipica/neoplasia lobular 
ou por antecedente pessoal de cancer de mama seja 
discutivel. 0 emprego da ressonancia magnetica no 
estadiamento locorregional e na avaliagao da mama 
contralateral em mulheres com cancer de mama tam¬ 
bem e assunto polemico. 0 argumento principal dos 
defensores dessa indicagao e baseado na capacidade 
do metodo de identificar focos de carcinoma invasi¬ 
vos e carcinoma ductal in situ nao identificaveis por 
outras modalidades e, assim, permitir um melhor 
planejamento da ressecgao cirurgica necessaria com 
potencial de reduzir o risco de recidiva da doenga. 0 
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argumento principal dos que se opoem ao uso siste- 
matico da ressonancia magnetica nessas mulheres e a 
ausencia de dados que comprovem que as mudangas 
terapeuticas induzidas por ela resultem em menores 
taxas de recidiva local e em maior sobrevida da pa- 
ciente. No momento, ha evidencias de que o uso da 
ressonancia magnetica resulta na detecgao de focos 
tumorais adicionais em um numero significativo de 
mulheres, e que isso acarreta mudangas no planeja- 
mento cirurgico. Nao ha dados definitivos sobre qual 
o impacto dessas mudangas terapeuticas na sobrevida 
geral e livre de doenga da paciente, mas os marcadores 
biologicos dos tumores detectados, exclusivamente 
pela ressonancia magnetica, mostram que eles nao 
diferem daqueles detectados pela mamografia ou pela 
ultrassonografia. As desvantagens da ressonancia 
magnetica, alem daquelas peculiares conhecidas do 
metodo, sao a especificidade imperfeita e a dificuldade 
para investigar achados detectados exclusivamente por 
ela devido ao custo elevado e a baixa disponibilidade 
atual das biopsias orientadas por essa modalidade. 

As lesoes detectadas pela mamografia, ultrasso¬ 
nografia ou ressonancia magnetica sao descritas e 
classificadas de acordo com a probabilidade de malig- 
nidade segundo criterios propostos no ACR BIRADS. 
As lesdes podem ser classificadas de acordo com o 
ACR BIRADS em 7 categorias: categoria 0 (avaliagao 
incompleta), categoria 1 (examenegativo), categoria 
2 (achados benignos), categoria 3 (achados prova- 
velmente benignos), categoria 4 (achados suspeitos 
que nao apresentam um aspecto classic de malig- 
nidade), categoria 5 (achados altamente suspeitos), 
categoria 6 (cancer diagnosticado). A categoria 0 
implica em necessidade de dados adicionais clinicos 
ou radiologicos para se determinar a probabilidade 
de malignidade de um eventual achado. As catego¬ 
rias 1 e 2 indicam ausencia de quaisquer sinais de 
malignidade e a paciente pode retornar ao controle 
de rotina preconizado para a faixa etaria ou risco 
para doenga. As lesoes classificadas na categoria 3 
podem ser acompanhadas por um perlodo de 2 a 3 
anos para se verificar a estabilidade da lesao; apos 
esse periodo a lesao passa para a categoria 2, porem, 
modificagoes nesse intervalo de tempo elevam a ca¬ 
tegoria da lesao. As categorias 4 e 5 incluem lesoes 
com graus variados de suspeigao para malignidade, 
para as quais esta indicada a biopsia. A categoria 6 e 
utilizada para mulheres com o diagnostico histologico 


de cancer de mama, mas que nao foram submetidas 
ao tratamento definitivo 8 . 

RADIACAO I0NIZANTE 

Essa evolugao tecnologica dos metodos de diagnos¬ 
tic porimagem, sobretudo datomografia computa- 
dorizada por multidetectores, e a disponibilidade cada 
vez maior dessas ferramentas de auxflio diagnostico 
e manejo do tratamento dos pacientes, com destaque 
para o rastreamento de doengas em Medicina Preventiva 
e para o estadiamento e avaliagao de resposta aos 
tratamentos na Oncologia, fez com que o numero de 
exames realizados aumentasse bastante nas ultimas 
decadas. Estatisticas americanas mostram que mais 
de 62 milhoes de tomografias computadorizadas sao 
realizadas por ano, pelo menos 4 milhoes das quais sao 
realizadas em criangas 9 . Em paralelo a essa vertiginosa 
demanda por exames radiologicos, a preocupagao da 
comunidade medica com a seguranga dos pacientes 
e cada vez maior. 

Como discutido anteriormente, aradiagao ioni- 
zante utilizada nas radiografias e nas tomografias 
computadorizadas e de natureza eletromagnetica e 
corresponde aos raios X. Essa energia pode sertrans- 
ferida diretamente para o DNA, com modificagao da 
sua estrutura (efeito direto), ou ser transferida para 
uma molecula de agua, causando radiolise e formagao 
de radicais livres muito reativos e capazes de danificar 
o DNA (efeito indireto). Os danos ao DNA podem ser 
decorrentes de alteragoes estruturais das bases ni- 
trogenadas e das desoxirriboses, eliminagao de bases 
nitrogenadas, rompimento de pontes de hidrogenio 
entre as duas helices, ruptura de uma ou duas cadeias 
e ligagao cruzada entre moleculas de DNA e protei- 
nas. A maioria dos danos induzidos sao rapidamente 
reparados por varios sistemas intracelulares, mas os 
nao corrigidos podem induzir mutagoes pontuais, 
translocagoes cromossomicas ou fusoes genicas, even- 
tos relacionados a carcinogenese. As consequencias 
das radiagoes sao divididas em efeitos somaticos e 
efeitos hereditarios. Os efeitos somaticos surgem de 
danos nas celulas do corpo e se apresentam em pes- 
soas que sofreram a irradiagao, nao interferindo nas 
geragoes posteriores. Nos pacientes submetidos aos 
exames de imagem, sob radiagao de baixa dosagem, 
esses efeitos aparecem depois de anos ou decadas 
e sao chamados de tardios. A gravidade dos efeitos 


somaticos dependera basicamente da dose recebida 
e da regiao atingida. Isso se deve ao fato de que dife- 
rentes regioes do corpo reagem de formas diferentes 
ao estfmulo da radiagao. Os efeitos hereditarios ou 
geneticos surgem somente no descendente da pessoa 
irradiada, como resultado de danos por radiagoes em 
celulas dos orgaos reprodutores 9 " 12 . 

Outro conceito importante e o da radiossensibi- 
lidade. A agao das radiagoes no organismo humano 
produz uma serie de efeitos, que representam danos 
diferentes para cada regiao afetada. Os tecidos mais 
sensiveis a radiagao sao os que possuem maior divisao 
celular como medula ossea, tecido linfoide, orgaos 
genitais, sistema gastrintestinal e bago. A pele e os 
pulmoes mostram sensibilidade media, enquanto os 
musculos, tecidos neuronais e os ossos sao menos 
sensiveis 11 . 

Ha evidencias diretas de estudos epidemiologicos 
em populagoes japonesas expostas a radiagao ato- 
mica na Segunda Guerra Mundial e em funcionarios 
de usinas nucleares de que a exposigao de tecidos 
a doses entre 30 e 90 mSv, comum em estudos de 
tomografia, resulte em aumento do risco de cancer. 
A vulnerabilidade e maior em criangas, ja que os 
tecidos sao mais radiossensiveis e elas terao mais 
anos de vida para um potencial desenvolvimento de 
neoplasias induzidas por radiagao. Embora o risco 
individual de neoplasias induzidas pela radiagao 
ionizante dos estudos de imagem seja muito baixo, 
ele preocupa no que diz respeito a populagao geral. 
0 risco estimado para o desenvolvimento de cancer 
em pacientes americanos submetidos a TC, de 1991 
a 1996, foi de 0,4% entre todas as neoplasias. Apos 
corregoes que levam em consideragao o uso mais 
frequente desse exame nos ultimos anos, a estimativa 
pula para em torno de 1,5 a 2% 9 . 

Apesar do potencial efeito deleterio da radiagao 
ionizante, o valor que esses metodos radiologicos 
agregam ao diagnostico e ao manejo terapeutico dos 
pacientes oncologicos e inegavel. Contudo, o oncolo- 
gista deve estar sempre atento a indicagao do exame 
e a dose de radiagao acumulada para cada paciente. 
Ha 3 modos de se reduzir a dose de radiagao gerada 
pelos estudos de tomografia na populagao. Primeiro, 
deve-se buscar a redugao da dose de radiagao por 
exame em cada paciente, que depende da otimizagao 
da tecnica do exame (parametros fisicos, como kV e 


mAs) e de incorporagoes tecnologicas que permitam a 
mesma qualidade de imagem com o emprego de menor 
quantidade de raios X (como o controle automatico 
de exposigao e algoritmos de reconstrugao iterativa, 
presentes nos aparelhos mais modernos). Em segun- 
do lugar, em casos pertinentes, pode-se substituir 
alguns exames de tomografia por ultrassonografia 
ou ressonancia magnetica. Por ultimo, o mais facil e 
eficaz e a redugao do numero de exames solicitados 
para a populagao, utilizando-se criterios que garantam 
a realizagao de exames em pacientes que realmente 
se beneficiarao da investigagao 9,13 . 



MEIOS DE CONTRASTE 


Os meios de contraste sao substancias utilizadas em 
alguns exames de imagem para diferenciar estruturas 
anatomicas que possuem densidades semelhantes 
como os vasos, os orgaos parenquimatosos e do trato 
gastrointestinal. 

0 meio de contraste baritado e produzido a base 
de sulfato de bario, uma substancia radiopaca que 
dificulta a passagem dos raios X utilizada nas ra- 
diografias contrastadas para avaliagao do trato gas¬ 
trintestinal, como o deglutograma, esofagograma, 
tempo de esvaziamento gastrico, transito intestinal 
e enema opaco. Trata-se de um meio de contraste nao 
absorvivel e administrado exclusivamente via oral. 
0 uso esta contraindicado quando houver suspeita 
ou a confirmagao de solugao de continuidade entre 
o lumen de qualquer segmento do trato digestivo e 
as cavidades pleurais ou peritoneal, como nos casos 
de fistulas, perfuragoes ou deiscencias, ja que em 
contato com essas superficies pode causar irritagao 
e reagao inflamatoria, com a formagao de aderencias, 
granulomas ou acumulos de sulfato de bario que podem 
causar obstrugoes no transito intestinal, compressoes 
extrinsecas ou encarceramentos de algas intestinais 14 . 

0 meio de contraste iodado tambem se trata de 
uma substancia radiopaca frequentemente utilizada 
nos estudos tomograficos e em algumas radiografias 
contrastadas. Pode ser encontrado em apresentagoes 
para o uso oral, intravenoso, intratecal ou intracavitario 
(reto, uretra e utero, por exemplo). A molecula dos 
meios de contraste iodado inclui um anel benzenico 
agregado a atomos de iodo e grupamentos complemen- 
tares, que podem ser acidos ou substitutes organicos. 
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Os agentes nao ionicos apresentam menorviscosidade 
e osmolaridade em comparagao aos agentes ionicos, 
sendo methor tolerados pelos pacientes, e mais seguros 
quando administrados por via parenteral e intratecal, 
sobretudo em criangas e idosos 15 . 

0 gadolmio e um ion metalico com propriedades 
denominadas paramagneticas que permitem que 
seja utilizado como meio de contraste nos exames 
de ressonancia magnetica. Os meios de contraste a 
base de gadolmio sao considerados seguros, sendo 
rapidamente eliminados pelos rins nos indivlduos 
com fungao renal preservada. As reagoes alergicas 
sao muito raras (0,07%), dentre as quais 74% sao 
leves, 19% moderadas e 7% graves (veja discussao a 
seguir). Reagoes nao idiossincraticas podem ocorrer 
devido a meia-vida prolongada ou por liberagao de 
gadolmio livre, sendo a mais preocupante a fibrose 
nefrogenica sistemica 16 . A fibrose nefrogenica sistemica 
e uma doenga rara, descrita recentemente e de causa 
pouco esclarecida (embora associada a exposigao de 
pacientes nefropatas a quelatos de gadolmio), que 
compromete predominantemente a pele de pacientes 
com insuficiencia renal, evolugao progressiva e alta 
morbimortalidade. Os pacientes desenvolvem fibrose 
da pele e dos tecidos conjuntivos em todo 0 corpo, 
que se manifesta como espessamento e endureci- 
mento da pele com distribuigao simetrica no tronco e 
extremidades. Essa alteragao dos tecidos superficiais 
geralmente progride e limita os movimentos de forma 
incapacitante. Outros orgaos que podem manifestar 
alteragdes pela doenga sao os pulmoes, figado, mus- 
culos e coragao. E importante ressaltar que 0 efeito do 
gadolmio nao esta relacionado somente a uma unica 
administragao desse agente, mas a dose cumulativa 
administrada aos pacientes 17 ' 18 . 

Devido ao surgimento da fibrose nefrogenica sis¬ 
temica, 0 gadolmio, que era utilizado praticamente 
sem contraindicagoes e como alternativa aos meios 
de contraste iodado nos pacientes com insuficiencia 
renal cronica, passou a ter uso bastante limitado 
nesse grupo de pacientes. Contudo, estudos recentes 
demonstraram que ha redugao do risco de desenvol- 
vimento de fibrose nefrogenica sistemica com 0 uso 
criterioso do contraste paramagnetico, incluindo a 
menor dosagem possrvel para a obtengao de imagens 
com valor diagnostico. Os pacientes com clearance de 
creatinina estimado em > 30 mL/min/1,73 m 2 , e crian- 


gas, mesmo abaixo de 1 ano de vida, podem receber 
gadolmio com seguranga. Nos casos de perda da fungao 
renal com clearance < 30 mL/min/l,73m 2 (graus 4 e 
5), 0 risco-beneficio da utilizagao do gadolmio deve 
ser considerado de forma ainda mais escrupulosa e, 
em optando-se pela utilizagao do contraste, deve-se 
utilizar a menor dose possrvel e encaminhar 0 paciente 
para dialise imediata apos 0 exame, e com repetigao 
em 24 horas (nos pacientes ja dialrticos) 18,19 . 

As reagoes alergicas aos meios de contraste sao 
mais comuns com as substancias a base de iodo, 
ocorrendo em 5 a 12% dos pacientes que utilizam 0 
contraste ionico e em 3% dos que utilizam os agentes 
nao ionicos. Essas reagoes podem ser idiossincrati¬ 
cas (anafilactoides) ou nao idiossincraticas (efeitos 
toxicos diretos ou reagoes vasomotoras). As reagoes 
idiossincraticas podem ser agudas ou tardias, sendo 
que a maioria ocorre no intervalo de 20 minutos 
apos a sua administragao. Essas reagoes podem ser 
classificadas de acordo com sua gravidade em leves, 
moderadas, graves e fatais. As leves sao: calor, rubor, 
ansiedade, nausea, vomito, cefaleia discreta, tontu- 
ra, calafrios, tremores, prurido, espirros, congestao 
nasal, sudorese, exantema e inchago nas palpebras 
e boca, sendo necessaria apenas observagao e hi- 
dratagao oral com agua. As moderadas: alteragao da 
frequencia cardraca, alteragao da pressao sangumea, 
cefaleia intensa, vomitos intensos, edema facial, 
laringoespasmo, broncoespasmo, dortoracica ou 
abdominal e urticaria intensa, sendo recomendadas 
a observagao cuidadosa e medicagao sintomatica. 
As graves sao: edema agudo de pulmao, convulsao, 
perda da consciencia, colapso cardiovascular e para- 
da cardiorrespiratoria, sendo necessaria medicagao 
parenteral imediata e hospitalizagao. As causas mais 
comuns de obitos sao 0 colapso cardiorrespiratorio, 
edema agudo de pulmao e insuficiencia respiratoria, 
por obstrugao alta (edema de glote) ou broncoespasmo 
irreversivel 20 ' 21 . 

Dentre as reagoes nao idiossincraticas destaca-se 
a nefrotoxicidade, com estudos mostrando que os 
meio de contraste iodado podem ser responsaveis por 
cerca de 12% das causas de insuficiencia renal aguda 
em pacientes internados. 0s fatores primarios sao as 
alteragoes hemodinamicas e a toxicidade direta dos 
tubulos renais pelo meio de contraste. A alteragao 
da fungao renal costuma ocorrer 48 a 72 horas apos a 


administragao do meio de contraste, sendo menor nos 
individuos com fungao renal normal do que naqueles 
com nefropatia pre-existente. A presenga de nefropatia 
diabetica e doses elevadas do meio de contraste sao os 
fatores de risco mais importantes para a alteragao da 
fungao renal nessa situagao. Em pacientes diabeticos, 
a incidencia de insuficiencia renal aguda, apos a utili- 
zagao de meio de contraste iodado, e de 3,6% quando 
a creatinina serica e < 2,0 mg/dL, de 27% entre 2 e 4 
mg/dL e de 81% quando > 4 mg/dL 22 . 

Recomenda-se conhecer a creatinina serica dos 
pacientes que irao se submeter a exames com injegao 
venosa de meio de contraste iodado, mesmo consi- 
derando-se que os pacientes sem insuficiencia renal 
possuem baixo risco de desenvolver nefrotoxicidade. 
Sugere-se hidratagao adequada desses pacientes, 
alem da interrupgao de diureticos 24 horas antes do 
exame. Nos pacientes de alto risco (com nivel elevado 
de creatinina serica, particularmente os diabeticos), 
deve-se preferir o uso de meio de contraste de baixa 
osmolaridade 22 . Sempre que possivel, a substituigao 
do exame de tomografia computadorizada por outras 
modalidades (como a ultrassonografia) ou a realizagao 
do exame sem a injegao venosa do meio de contraste 
nos pacientes, cuja avaliagao risco-beneficio nao 
seja clara, deve ser considerada e discutida com o 
radiologista. 


preocupagao recente, sendo uma discussao iniciada na 
literatura por volta de I960 23 . Em 1979, a Organizagao 
Mundial da Saude (OMS) publicou as primeiras dire- 
trizes para a avaliagao da resposta terapeutica em 
pacientes oncologicos 24 . Esse trabalho foi pioneiro ao 
introduzir as chamadas categorias de resposta, tendo 
sido adaptado por varias instituigoes e criticado por 
ser extremamente flexivel e trabalhoso (Figura 74.4). 
Apos a discussao de diversos pontos polemicos no mo- 
delo proposto pela OMS, urn consenso amparado por 
entidades oncologicas europeias e norte-americanas 
conhecido pelo acronimo RECIST (sigla, em ingles, 
de Response Evaluation Criteria In Solid Tumors ) 25 
foi publicado e logo tornou-se o modelo de laudo 
estruturado mais utilizado em pacientes oncologicos, 
especialmente no contexto de pesquisa cientifica. 



r 






MET0D0S DE IMAGEM COMO MARCADORES DE 
RESPOSTA A TERAPEUTICA 0NC0L0GICA 

Uma das principais aplicagoes dos metodos de 
imagem em pacientes oncologicos e monitorar a 
eficacia do tratamento instituido, seja na pratica 
clinica assistencial, seja no ambiente de pesquisas. 
Esses pacientes sao submetidos a diversos exames no 
decorrer da evolugao da doenga, e esses exames sao 
analisados por diferentes radiologistas, utilizando 
diferentes equipamentos e protocolos, muitas vezes 
em diferentes instituigoes. 

Dessa forma, um dos pontos cruciais para uma 
avaliagao consistente dos achados e a padronizagao, 
com o objetivo de buscar uma avaliagao confiavel e 
consistente durante o seguimento por imagem desses 
pacientes. No que diz respeito a interpretagao dos 
achados, a padronizagao da forma de interpretar e 
relatar os exames de pacientes oncologicos nao e uma 


FIGURA 74-4 - Medidas de lesoes-alvo segundo os criterios da 
OMS e RECIST. Em comparacao com os criterios propostos pela 
OMS, o RECIST e um modelo de laudo estruturado mais simples, 
como ilustrado pela medida das lesoes-alvo, que na Organizacao 
Mundial da Saude devem ser realizadas atraves do produto dos 
dois maiores diametros ortogonais (A), enquanto no RECIST (B) 
deve-se registrar apenas o maior diametro da lesao. 
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Em sua versao mais recente, o RECIST define lesao- 
-alvo (lesoes passiveis de mensuragao e que devem 
medir pelo menos 1 cm), estabelece um numero maximo 
de lesoes-alvo a serem apontadas (no maximo 5, ate 
duas por orgao) e comenta a importancia de se buscar 
uma padronizagao nas tecnicas empregadas entre 
os diferentes exames (dose de contraste utilizada, 
espessura das imagens obtidas, dentre outros fatores 
que afetam a interpretagao dos achados). A medida da 
lesao deve ser realizada levando-se em consideragao 
o seu maior diametro transverso. Em seguida, esses 
valores sao somados e comparados evolutivamente 
(Figura 74.5) de modo a situar o paciente em uma de 4 
categorias possiveis (Tabela 74.1): resposta completa, 
resposta parcial, estabilidade, doenga progressiva 26 . 


Dentre as crfticas apontadas aos laudos estruturas 
como o RECIST, estao a avaliagao subjetiva das lesoes 
nao alvo (Figura 74.6), as variabilidades intra- e inte- 
robservador nas medidas das lesdes-alvo (Figura 74.7) 
e a utilizagao baseada, principalmente, no tamanho da 
lesao como criterio de avaliagao (ou seja, uma analise 
exclusivamente anatomica, que nao necessariamente 
representa o grau de atividade tumoral, particularmente 
em pacientes recebendo drogas antiangiogenicas) 27 . 

Deixando-se de lado os laudos estruturados com 
metodologia formal e rigorosa (como o RECIST), e 
importante destacar ainda as caracterlsticas dos 
relatorios utilizados na pratica assistencial (Figura 
74.8). Alem dos constituintes basicos encontrados 
em qualquer relatorio de exame radiologico, deve- 


■ Tabela 74.1 - Criterios que definem as diferentes classes de resposta ao tratamento preconizado 
pelo RECIST 26 


Resposta completa 
Resposta parcial 

Estabilidade 

Doenca progressiva 


Desaparecimento de todas as lesoes em 2 exames intercalados por pelo menos 4 semanas 
Reducao > 30% 

Nao houve reducao > 30% nem aumento > 25% 

Aumento > 20 %; ou aparecimento de nova lesao 



FIGURA 74-5 “ Interpretacao dos criterios utilizados pelo RECIST. Mulher de 72 anos em quimioterapia por metastases hepaticas 
de adenocarcinoma de colon (exame de referenda, A, realizado 3 meses antes do exame atual, B], A soma do maior diametro de cada 
uma das lesoes hepaticas mostra uma piora, tendo passado de 18,0 cm para 22,5 cm, um acrescimo de 25 % que deve, portanto, ser 
classificado como doenca progressiva. Corroborando esse achado, nota-se o aparecimento de nodulo no segmento hepatico II (seta 
em B), o que ja justificaria classificar a evolucao como doenca em progressao. 








-se dar destaque especial aos achados oncologicos, 
mencionar os achados nao relacionados a doenqa de 
base e, por fim, oferecer uma impressao diagnostica 
que constitui a conclusao do radiologista baseada nos 
achados mencionados (em geral, de forma comparativa 
com algum estudo semelhante pregresso, que permita 
demonstrar estabilidade, piora, melhora, surgimento 
ou desaparecimento dos achados relevantes). 

Facilidades advindas do desenvolvimento de sis- 
temas de arquivamento e distribuiqao de imagens 
(mais conhecidos pela sigla em ingles, PACS), que 
permitem uma comparagao mais confiavel com exames 


pregressos, incorporam ferramentas uteis como o 
uso dinamico dejanelas de visualizaqao, magnifica- 
qao das imagens (Figura 74.9) e instrumentos para 
medidas confiaveis das estruturas de interesse, bem 
como programas de pos-processamento de imagens 
que permitem reconstruqfies multiplanares, tridi- 
mensionais e endoluminais facilitaram o trabalho 
do radiologista, acrescentando informaqfies uteis e 
permitindo melhor comunicaqao entre os diferentes 
profissionais envolvidos na assistencia ao paciente 
oncologico (como, por exemplo, na apresentaqao de 
casos durante reunifies multidisciplinares). 




FIGURA 74-6 - Lesoes nao mensuraveis. Homem de 56 anos em seguimento de pseudomixoma peritonial |A realizada 5 meses 
antes de B|. Notar a dificuldade em mensurar 0 comprometimento multifocal da cavidade peritoneal, tanto pela natureza confluente 
das lesoes como pela ausencia de uma forma definida das massas. 



FIGURA 74-7 - Variabilidade na medida de lesoes com limites pouco definidos. Mulher de 34 anos em seguimento de metastases 
hepaticas por adenocarcinoma de mama. Nessa tomografia computadorizada do abdome, notam-se diferentes padroes de metastases 
hepaticas, desde um nodulo arredondado circunscrito [seta) ate massas heterogeneas e de limites imprecisos (M), numa das quais dife¬ 
rentes observadores registram diferentes diametros transversos maximos [um ilustrado por cada cor), resultando em uma variabilidade 
interobservador significativa que pode comprometer a avaliacao isolada das medidas documentadas nos relatorios desses pacientes. 
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TOMOGRAFIA COMPUTADORIZA DE_ 

RELATORIO ONCOLOGICO 


METODOLOGIA: Varred ura helicoidal “multislice" realizada < > a administracao do meio de 
contraste intravenoso. 


ANALISE 

Achados de Maior Relevancia Oncologica: 


Demais Achados: 

TO RAX 

Estruturas mediastinais preservadas 
Ausencia de linfonodomegalias mediastinais 
Pulmoes com vaLores de atenuacao preservadas 
Espacos pelurais virtuais 

ABDOME/PELVE 

Figado, pancras, baco, adrenais, rins e bexiga de aspecto preservado 
Ausencia de linfonodomegalias ou llquido livre abdominal 

CRANIO 

Sistema ventricular, cisternas basais e sulcos corticais de morfologia e dimensoes preservadas 
Parenquima encefalico com coeficientes de atenuacao habituais 

Apos a administracao do meio de contraste venoso nao se identificam realces anomalos 

FACE/PESCOCO 

Glandulas parotidas, submandibulares e tireoide com morfologia e dimensoes preservadas 
Estruturas faringolarlngeas sem particularidades 
Ausencia de linfonodomegalias cervicais 
Pianos musculoadiposos convervados 

IMPRESSAO: 

Em relacao ao estudo anterior do dia <> nao se observam alteracoes evolutivas significativas 
Estudo comparado ao anterior do dia < >, evidencia: 


V. 


J 


FIGURA 74-8 - Exemplo de modelo de laudo utilizado para relatorio de tomografias computadorizadas em pacientes oncologicos. 
Vale ressaltar a enfase dada aos 'achados de maior relevancia oncologica', seguidos dos ’demais achados' e, finalmente, da ’impressao 
diagnostics' (em geral consistindo de comparacao com exames pregressos semelhantes). 









FIGURA 74.9 - Vantagens d os sistemas de visualizacao digital de imagens e dificuldades para comparar exames com diferentes 
tipos de documentacao. Exame de acompanhamento de pequeno nodulo hepatico inespeclfico em paciente com antecedente remoto 
de neoplasia de pulmao. (A): Filme do exame pregresso realizado em outro hospital e trazido pelo paciente para comparacao. IB): 
Imagens vistas na estacao de trabalho mostram 0 pequeno nodulo hepatico de forma clara gracas a possibilidade de magnificacao da 
imagem e da utilizacao de diferentes “janelas". Alem de ilustrar os beneficios das ferramentas para visualizacao das imagens, esse 
exemplo mostra a dificuldade com a qual frequentemente 0 radiologista se depara ao comparar os achados de imagens adquiridas e 
visualizadas com diferentes tecnologias. 


PAPEL DOS METODOS DE IMAGEM NO 
DIAGNOSTICO ETRATAMENTO MINIMANENTE 
INVASIVO EM PACIENTES 0NC0L0GIC0S 

A utilizagao de modalidades de imagem para guiar 
procedimentos diagnostics e terapeuticos, mini- 
mamente irtvasivos, representou um grande avango 
no atendimento ao paciente oncologico. Biopsias 
orientadas por imagem, drenagens de colegoes flui- 
das nos mais variados compartimentos corporais, 
vertebroplastias percutaneas, tecnicas analgesicas 
de tratamento definitivo ou paliativo guiadas como 
as neurolises, ablagoes e infiltragoes, e mais recente- 
mente a tecnologia de ablagao percutanea de tumores 
primarios e metastaticos, sao alguns dos muitos focos 
de atuagao dentro desse campo. Nesse contexto, 
0 radiologista desempenha papel fundamental ao 
associar a incorporagao tecnologica peculiar a essa 
especialidade medica, o conhecimento das singula- 
ridades de cada modalidade e a forma sob a qual a 
anatomia da regiao de interesse e expressa em um 
determinado exame. 


A coleta de material biologico guiada por imagem 
das lesoes neoplasicas permite grande acuracia diag- 
nostica e menor invasividade quando comparada a 
biopsias excisionais convencionais. Os metodos de 
imagem (geralmente a ultrassonografia ou a tomo- 
grafia computadorizada) permitem guiar de forma 
precisa o instrumental de biopsia, direcionando-o 
para regioes mais representativas ou suspeitas de uma 
lesao. Classicamente, as tecnicas de biopsia (Figura 
74.10) sao divididas em pungoes aspirativas e pungoes 
biopsias. Enquanto as pungoes aspirativas servem para 
esvaziamento de colegoes liquidas e fornecem material 
para avaliagao citologica, as pungoes biopsia do tipo 
core empregam agulhas com uma especie de gaveta, 
onde um fragmento e acondicionado, permitindo uma 
avaliagao mais detalhada da arquitetura tecidual. 

Colegdes liquidas em pacientes oncologicos podem 
ser observadas como complicagoes de procedimentos 
cirurgicos ou do proprio tratamento quimioterapico 
ou radioterapico. A drenagem percutanea e uma alter- 
nativa minimamente invasiva a drenagem cirurgica 
convencional 28 , sendo considerada menos invasiva, 
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mais rapida, de menor custo e geralmente com melhor 
aceitagao pelo paciente do que a drenagem cirurgica 
convencional. Em geral, e realizada para esvaziar, 
drenar ou definir a natureza de um acumulo liquido 
nesses pacientes. As principals limitagoes sao as lesoes 
muito pequenas, colegoes septadas, com multiplas 
lojas, com pouca liquefagao, aquelas localizadas 
na regiao subfrenica ou entre algas intestinais. As 
principals contraindicagoes sao coagulopatias, pla- 
quetopenia 29 , falta de via de acesso segura, lesao 
nao detectavel por metodos de imagem e falta de 
colaboragao do paciente (que muitas vezes pode ser 
contornada com a realizagao do procedimento sob 
sedagao). Os principais metodos de orientagao sao a 
ultrassonografia (maior mobilidade, rapidez, avaliagao 
em tempo real dos orgaos de interesse, baixo custo 
e disponibilidade), atomografia computadorizada 
(maior acuracia) e a fluorotomografia (que associa 


as vantagens da tomografia com uma avaliagao em 
tempo real da area de interesse). Apos o procedi¬ 
mento, o paciente deve permanecer em repouso, sob 
observagao e com monitorizagao hemodinamica e 
analgesia. Em geral, o dreno deve ser lavado 2 ou 3 
vezes por dia para mante-lo permeavel, anotando-se 
o volume e aspecto do liquido drenado. A retirada do 
dreno ocorre apos a melhora da febre e do leucogra- 
ma, quando houver drenagem inferior a 5 ou 10 mL 
por dia (dependendo do tamanho da colegao) e/ou 
exames de imagem mostrarem desaparecimento da 
colegao (Figura 74.11). Drenagem persistente pode 
significar fistula, que pode exigir medidas adicionais 
ou a manutengao do dreno por periodo prolongado. 
0 insucesso pode estar relacionado a posigao ou 
manutengao inadequada do dreno, presenga de 
septos ou multiplas lojas e baixo grau de liquefagao 
do processo inflamatorio. 



FIGURA 74-10 - Exemplo de agulha de biopsia (A] utilizada para a retirada de material, guiada por imagem, como demonstrado em re- 
construcao 3D das imagens de TC IB) onde se confirma que a agulha se encontra no interior do nodulo pulmonar. 0 curativo sobre a incisao 
(C) confirma a natureza pouco invasiva do procedimento, logo apos o qual o paciente pode receber alta e retornar as atividades habituais. 



FIGURA 74-11 - Controle por imagem apos a drenagem percutanea de colecao relacionada a fistula de anastomose colorretal em 
paciente operado por adenocarcinoma de colon. A imagem axial (A) mostra o bom posicionamento do dreno, adjacente ao local da 
anastomose, e o desaparecimento da colecao, que corroborado pela ausencia de debito permite a remocao do dreno com seguranca. 
A reconstrucao 3D (B) mostra o local de exteriorizacao e fixacao do dreno no flanco/fossa iliaca esquerda. 









Em relagao as tecnicas terapeuticas minimamente 
invasivas guiadas por imagem, destaca-se a ablagao 
percutanea. Essa modalidade consiste em destruigao 
celular atraves da aplicagao de energia no interior das 
lesoes, sob a orientagao de metodos de imagem. Em 
casos selecionados, trata-se de um excelente metodo 
para o tratamento de tumores hepaticos, renais, pul- 
monares e osseos. 0 procedimento e feito a partir do 
posicionamento guiado por imagem (geralmente, a 
ultrassonografia ou a tomografia computadorizada, 
em alguns casos utilizando ambas, como ilustrado 
na Figura 74.12) de agulhas no interior da lesao. As 
formas de energia mais utilizadas sao a radiofrequ¬ 
encia e a crioablagao. Na radiofrequencia, a agulha 
e acoplada a um gerador que emite pulsos de radio¬ 
frequencia que promovem agitagao ionica resultando 
em calor local. Atemperatura de tratamento gira em 
torno de 80°C, suficiente para a indugao de necrose 
coagulativa. A crioablagao consiste na aplicagao de 
ciclos sucessivos de congelamento-descongelamento, 
tambem atraves de agulhas especificas. 0 principio 
fisico do congelamento se da pela propriedade do gas 
argonio de softer perda de calor durante sua expansao. 


0 descongelamento e obtido com o gas helio, que tern 
propriedades termodinamicas opostas ao argonio, 
aquecendo o sistema quando expandido. 

Embora as indicagoes nao sejam precisas ou abso- 
lutas na literatura, o metodo deve ser considerado 
em pacientes com alto risco cirurgico ou com grande 
chance de recidiva apos ressecgao convencional. Entre 
as situagoes em que essas tecnicas vem sendo mais 
empregadas, destacam-se: 

• tumores renais estadio I (lesoes menores que 4 cm, 
de preferencia em localizagao periferica) 30 ; 

• tumores renais em pacientes nefropatas (com o 
objetivo de poupar nefrons) 31 . 

• metastases hepaticas (em especial de cancer co- 
lorretal) menores que 3 cm; 

• carcinoma hepatocelular com o objetivo de redugao 
do volume tumoral, a fim de viabilizar o transplante 
hepatico 32 ; 

• tumores hepaticos em geral (em pacientes ja sub- 
metidos a hepatectomia partial) 33 ; 

• tumores diversos em pacientes com alto risco ci¬ 
rurgico ou sem condigoes de ressecabilidade por 
metodos convencionais. 




FIGURA 74-12 - Utilizacao combinada da ultrassonografia (A) e tomografia computadorizada (B) para guiar o posicionamento de 
agulha para ablacao por radiofrequencia de metastase hepatica unica, de neoplasia de colon demonstrada no PET-CT (seta) (C). Notar 
o bom resultado demonstrado pelo PET-CT realizado apos o procedimento (D), onde nao mais se observa a area hipermetabolica no 
lobo hepatico esquerdo. 
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Com relagao as complicagoes, deve-se tomar es¬ 
pecial cuidado com a lesao termica de estruturas 
adjacentes. As algas intestinais e a veslcula biliar 
sao particularmente sensiveis a esse tipo de lesao. 
Em alguns casos, pode-se utilizar tecnica de hidro- 
dissecgao com solugao glicosada (que atua como 
isolante termico/eletrico) para afastar estruturas 
proximas 34 . Nos procedimentos hepaticos, atengao 
especial deve ser tomada com ramos biliares, espe- 
cialmente os mais calibrosos. Lesoes vasculares, em 
geral, sao pouco preocupantes, uma vez que o fluxo 
sanguineo tende a dissipar o calor aplicado localmente. 
A lesao da via excretora e uma complicagao potencial 
nos procedimentos renais, especialmente em lesoes 
mais centrais, proximas ao seio ou hilo renal. Pode-se 
minimizar o risco de lesao atraves da cateterizagao 
ureteral com irrigagao continua de soro aquecido 
(na crioablagao) ou resfriado (na radiofrequencia) 
durante o procedimento. Pneumotorax, hemoptise, 
fistulas broncopleurais e hemotorax sao complicagdes 
possiveis na ablagao de lesoes pulmonares. 

Outra segao importante dentro desse topico diz 
respeito as intervengoes orientadas por imagem da 
mama, onde os metodos de imagem tem possibilitado a 
detecgao de lesoes nao palpaveis; entretanto, frequen- 
temente nao e possivel diferenciar as lesoes benignas 
das malignas devido a significativa sobreposigao de 
achados, tornando necessaria a confirmagao histo- 
logica antes de eventuais tratamentos. Atualmente, 
as tecnicas de biopsia percutanea da mama estao 
consolidadas como uma alternativa segura a biopsia 
cirurgica. As modalidades de biopsias percutaneas 
empregadas nas mamas sao a pungao aspirativa com 
agulha fina (conhecida pela sigla PAAF), biopsia de 
fragmentos com pistola automatica e a biopsia percu¬ 
tanea de fragmentos assistida a vacuo 35 . Atualmente, 
a biopsia percutanea de fragmentos assistida a vacuo 
e a opgao de escolha para biopsias de calcificagoes e 
pequenos nodulos, enquanto a pungao aspirativa com 
agulha fina ou a biopsia percutanea de fragmentos com 
pistola automatica sao preferidas para a biopsia da 
maioria dos nodulos solidos. 0 criterio mais importante 
para se escolher a modalidade de imagem que guiara 
o procedimento e a visualizagao confiavel da lesao- 
-alvo. A ultrassonografia e a modalidade preferida, 
sempre que possivel, pois permite visualizar a agulha 
em tempo real, avaliar todas as areas da mama e da 


axila e realizar o procedimento em decubito dorsal. 
Porem, ela nao permite orientar intervengoes para a 
maioria das calcificagoes e distorgoes arquiteturais por 
ser limitada na identificagao desses achados. A biopsia 
percutanea de calcificagoes, distorgoes arquiteturais 
e nodulos nao identificados pela ultrassonografia e 
habitualmente feita sob orientagao da mamografia, 
utilizando uma tecnica denominada de estereotaxia 
que permite a localizagao tridimensional da lesao. 
Esse metodo apresenta como desvantagens o fato de 
nao permitir a visualizagao da agulha em tempo real, 
utilizar radiagao ionizante e de serem mais frequentes 
casos em que nao e possivel a realizagao da biopsia 
orientada pela mamografia/estereotaxia (como, por 
exemplo, espessura mamaria insuficiente para acomo- 
dar a agulha, lesoes posteriores ou superficial) 36 ' 37 . 
Com o uso crescente da ressonancia magnetica se 
identificam lesoes suspeitas, assintomaticas e ocultas 
na mamografia e na ultrassonografia. Atualmente, e 
possivel realizar qualquer tipo de biopsia e localizagao 
pre-operatoria guiada pela ressonancia magnetica. 
No entanto, a disponibilidade dessas tecnicas no 
Brasil e limitada. E importante lembrar que a biopsia 
percutanea e uma tecnica de amostragem, e erros na 
representagao podem resultar em falso-negativos para 
o cancer de mama. Quando ha discordancia entre o 
resultado histologico e as caracteristicas da lesao 
nos metodos de imagem ou e identificada uma lesao 
com alto risco de falso-negativo, a biopsia excisional 
costuma ser indicada. 

A localizagao pre-operatoria consiste na colocagao 
de um marcador junto da lesao para que ela pos- 
sa ser identificada durante a ressecgao cirurgica 38 . 
Atualmente, os marcadores mais utilizados sao os 
fios metalicos com gancho e coloides marcados com 
elementos radioativos. 

PERSPECTIVAS 

0 foco de atengao da Radiologia, antes restrito a 
fisica das diferentes modalidades diagnosticas e a 
anatomia normal e das doengas nos orgaos de interesse, 
vem buscando englobar a avaliagao do funcionamento 
do organismo e do metabolismo celular 39 . Alem disso, 
tecnicas existentes vem sendo aprimoradas de forma 
a oferecer informagoes que podem complementar ou 
substituir outros metodos, de forma menos invasiva e/ 


ou com menor custo. Entre esses topicos promissores 
se destacam a avaliagao da perfusao tumoral (que 
pode empregartanto atomografia computadorizada 
quanto a ressonancia magnetica, e mais recentemente 
a ultrassonografia com contraste), o estudo da difusao 
e a espectroscopia por ressonancia magnetica, e a 
colonoscopia virtual. 

0 estudo da perfusao tumoral busca a analise in 
vivo da vascularizagao dos tumores, acrescentando 
informagoes funcionais a um exame que fornece dados 
anatomicos. Essas informagoes podem auxiliar no 
diagnostico, estratificagao de risco e monitorizagao 
precoce da resposta terapeutica, principalmente 
em pacientes submetidos a tratamento com drogas 
antiangiogenicas 40 . 0 metodo avalia a alteragao no 
realce pos-contraste da lesao no decorrer do tempo, 
tendo como principio a alta densidade microvascular 
de certos tipos de tumores, com consequente alto 
fluxo sanguineo e aumento da permeabilidade da 


membrana basal 41 - 42 . Atecnica permite a construgao 
de mapas de perfusao (Figura 74.13), alem de fornecer 
uma analise quantitativa com calculo de parame- 
tros como fluxo sanguineo (medido em mL/100 g/ 
min), volume sanguineo (mL/100 g), tempo medio de 
transito vascular (em segundos) e area de superficie 
vascular permeavel (mL/100 g/min). 0 prepare e a 
execugao do exame nao diferem significativamente 
de um estudo convencional. Na Neurorradiologia, a 
perfusao tern espago consolidado ha mais tempo, uma 
vez que esta menos vulneravel aos desafios tecnicos 
impostos pela movimentagao respiratoria que ocorre 
em outras partes do corpo. Nesse contexto, atecnica 
pode auxiliar na avaliagao do comportamento tumoral 
e guiar biopsias estereotaxicas, direcionando a coleta 
do material para as areas tumorais que parecem mais 
agressivas. Nos exames de monitoramento terapeu- 
tico, e uma ferramenta que ajuda ainda a diferenciar 
radionecrose de recidiva tumoral 43 . 
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FIGURA 74-13 - Avaliacao da perfusao hepatica em paciente com tumor mesenquimal gastrointestinal metastatico, demonstrando 
alto fluxo e volume sanguineo para determinadas areas tumorais (curva branca no grafico], permitindo diferenciacao entre areas de 
alta atividade tumoral e areas necroticas (curva verde]. 
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0 meio de contraste ultrassonografico por mi- 
crobolhas permite a avaliagao da microcirculagao, 
com caracteristicas e performance semelhantes aos 
meios de contraste da tomografia computadorizada 
e ressonancia magnetica (Figura 76.14) 44 , tendo seu 
emprego bastante focado na avaliagao de lesoes he¬ 
paticas. Em diferentes estudos, identificou-se boa 
concordancia entre as caracteristicas de realce das 
lesoes focais hepaticas caracterizadas na TC e RM, com 
as caracteristicas de realce na ultrassonografia com 
contraste (Figura 74.14) 45 . Tambem pode ser util na 
identificagao da trombose tumoral da veia porta 46 , no 
monitoramento dos resultados da ablagao de lesoes 
hepaticas focais 47 , e fora do contexto oncologico no 
estudo vascular, em orgaos transplantados, dentre 
outras situagdes clinicas 48 . Vale ressaltar, no entanto, 
que a experiencia local com essa ferramenta ainda e 
limitada. 

0 estudo da difusao por ressonancia magnetica 
permite a obtengao de informagoes derivadas do 
movimento microscopico das moleculas de agua. Na 
Neurorradiologia, e amplamente utilizado na pesquisa 
de lesoes isquemicas cerebrais, tendo sido recente- 
mente trazido para o cenario oncologico apos avangos 
tecnicos que tornaram possivel a aquisigao dessas 
imagens em outras partes do corpo 49 ' 50 . Trata-se de uma 


tecnica nao invasiva e com as vantagens peculiares 
a ressonancia magnetica, como a nao utilizagao de 
radiagao ionizante, nao sendo necessaria a injegao 
venosa do meio de contraste. A difusao parece util 
na detecgao - com estudos mostrando sensibilidade 
de 82% e especificidade de 94% na identificagao de 
metastases hepaticas 51 - e na caracterizagao de lesoes 
hepaticas focais (benignas versus malignas) 52 . Ha 
tambem evidencias de que e uma tecnica util para 
diferenciar tumores de outras alteragoes prostaticas 
que podem se manifestar de forma semelhante nas 
demais sequencias de ressonancia magnetica 53 ' 54 . 
Alem disso, tambem parece promissora no acom- 
panhamento da resposta ao tratamento, tanto nos 
pacientes submetidos a quimioterapia, radioterapia 
ou procedimentos de ablagao tumoral 55 . A difusao 
de corpo inteiro e baseada na aquisigao de imagens 
segmentares de toda superficie corporal, que sao 
fundidas numa unica composigao. Trata-se de uma 
tecnica ainda em validagao com potencial aplicagao 
na detecgao do acometimento sistemico pela doenga, 
de forma analoga ao PET-CT 50 . Outra tecnica derivada 
da difusao que vem ganhando espago e a tractografia, 
ferramenta que busca demonstrar os tratos neurais 
para evitar a destruigao de areas nobres durante a 
abordagem cirurgica (Figura 74.15) 56 . 



FIGURA 74-14 - Utilizacao do meio de contraste em exame ultrassonografico de mulher com hepatopatia cronica por virus C em 
acompanhamento durante espera por transplante. Identificou-se nodulo de 2,6 cm no segmento VI, que mostrou realce precoce exu- 
berante (na fase arterial do exame, comparavel aquele observado pelo rim direito, RD) e fugaz (como visto na fase portal], de forma 
analoga ao estabelecido como caracteristico para o carcinoma hepatocelular na tomografia computadorizada e ressonancia magnetica. 
0 diagnostico foi confirmado apos hepatectomia para o transplante hepatico. 
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FIGURA 74-15 - Reconstrucao tractografica do encefalo demons- 
trando os principals tratos de substancia branca no compartimento 
supratentorial. 0 estudo da sua relacao com neoplasia primarias 
ou secundarias do sistema nervoso central tem 0 potencial de 
orientar resseccoes cirurgicas mais seguras, evitando lesao 
inadvertida de tratos eloquentes. 


A espectroscopia e um metodo que demonstra a 
concentragao relativa de metabolitos em um tecido 
baseando-se no fenomeno de chemical shift, que 
representa a diferenga na frequencia de ressonancia 
dos protons. Os picos dos metabolitos sao identificados 
com base nessas frequencias e expressos em partes por 
milhao (ppm), de acordo com uma referenda, em geral 
os protons de hidrogenio ('H), pois a agua e uma mo- 
lecula abundante nos organismos vivos. Dessa forma, 
0 objetivo e identificar e quantificar metabolitos com 
0 objetivo de diferenciartecidos normais e doentes. 
0 metodo e estabelecido em Neurorradiologia, com 
aplicagoes difundidas em doengas degenerativas, 
isquemia, epilepsia, infecgao e, tambem, em tumo- 
res. Recentemente, tem-se notado uma busca no 
emprego dessa tecnica em estudos de abdome 57 e 
mama 58 , com interesse oncologico. Em exames de 
prostata, demonstrou-se acuracia de 90,7% para a 
espectroscopia na detecgao de lesoes na zona peri- 
ferica, que aumentou para 94,9% quando associada 
com as imagens convencionais de ressonancia mag- 
netica 59 . Alem disso, pode ser utilizada em conjunto 


com a ultrassonografia transretal para direcionar 
re-biopsias em pacientes com PSA (prostaticspecific 
antigen) elevado e biopsias pregressas negativas 60 . 
Em resumo, a espectroscopia e uma ferramenta que 
oferece potencial caracterizagao dos componentes 
teciduais, consolidada em algumas aplicagoes clini- 
cas, porem controversa em outras, em parte devido 
as dificuldades tecnicas e falta de padronizagao para 
suarealizagao. 

A colonoscopia virtual e um metodo minimamente 
invasivo que utiliza a tomografia computadorizada 
para obter imagens do colon e reto, de forma analoga 
a colonoscopia convencional. Nesse estudo, centenas 
de imagens obtidas como em um exame convencional 
de tomografia sao processadas por programas de 
visualizaqao avanqada que geram imagens em 3D 
com possibilidade de navegaqao virtual atraves da 
luz intestinal. Alem disso, as imagens em 2D permi- 
tem identificar alteraqoes extracolonicas, servindo 
como um rastreamento dos demais orgao abdomi- 
nais. 0 exame consiste numa preparaqao catartica 
associada a dieta liquida, semelhante ao preparo 
para uma colonoscopia convencional. As imagens 
sao adquiridas com o paciente em decubito ventral e 
dorsal, apos a insuflagao de ar ou dioxido de carbono 
por sonda retal. Nao ha necessidade de sedaqao, e a 
injeqao venosa do meio de contraste iodado varia de 
instituiqao para instituigao. Portanto, embora a colo¬ 
noscopia virtual seja um metodo que ainda passa por 
aperfeigoamentos, ha evidencias que suportam a sua 
utilizagao em programas de rastreamento de cancer 
colorretal e em pacientes com lesoes intransponiveis 
pelo colonoscopio convencional 61-63 . 



C0NCLUSA0 


Entre alguns dos desafios enfrentados pelos ra- 
diologistas que convivem com o cenario oncologico, 
destaca-se a grande quantidade de exames gerados 
pelo numero crescente de pacientes diagnosticados 
com cancer e o aumento da expectativa de vida de- 
corrente de tratamentos mais eficazes. Essa situagao 
requer um fluxo de trabalho enxuto, com um enfoque 
mais objetivo na interpretagao das imagens, voltado 
a geragao de informagoes uteis sob a perspectiva as- 
sistencial. Tambem se torna crucial a padronizagao 
de condutas como protocolos de preparo do paciente. 
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aquisigao de imagens, contraindicagoes aos exames 
e a utilizagao dos meios de contraste, tratamento de 
reagoes alergicas, notificagao de achados criticos e/ 
ou incidentais relevantes, dentre outros. 

Como os pacientes oncologicos podem ter os diver- 
sos aparelhos comprometidos pela doenga, bem como 
pelo fato de o tratamento predispor a complicagoes 
em orgaos diferentes daquele onde se encontra o 
tumor primario, a avaliagao porimagem do paciente 
oncologico exige o conhecimento das diversas su- 
bespecialidades radiologicas e a utilizagao comple- 
mentar dos diferentes metodos de imagem, desde 
a radio grafia convencional ate o PET-CT, passando 
pela ultrassonografia, tomografia computadorizada, 
ressonancia magnetica e mamografia. Alem disso, a 
necessidade de incorporagao continuada de novas 
tecnologias requer o amadurecimento institucional 
sobre as alternativas dispomveis no mercado, bus- 
cando o uso racional da infraestrutura de alto custo, 
peculiar ao atendimento oncologico. 

Com base no exposto, fica claro que a Oncorradiologia 
possui caracterfsticas peculiares e que sao a base para 
a consolidagao dessa nova subespecialidade dentro da 
Radiologia, desempenhando um papel muito importan- 
te, seja no diagnostico precoce e correto, no seguimento 
e avaliagao da resposta ao tratamento institurdo e, em 
alguns casos, orientando procedimentos terapeuticos 
minimamente invasivos. 
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DESTAQUES 

• 0 aumento da glicolise aerobia e anaerobia tumoral e um fato bem estabelecido, e pode estar relacionado 
ao aumento dos transportadores de membrana de glicose ou da atividade das enzimas da via glicolitica. 

• No estadiamento inicial do cancer de esofago, a PET-CT tern uma sensibilidade media de 72% e es- 
pecificidade de 95% para detecqao de metastases a distancia, valores superiores aos obtidos com os 
demais metodos de imagem convencionais. 

• Tumores em anel de sinete e adenocarcinomas mucinosos possuem baixa celularidade, e alguns, 
postulam que esses tumores podem nao expressar nas respectivas membranas celulares as proteinas 
transportadores de membrana de glicose, o que poderia tambem explicar a baixa sensibilidade da PET 
nesse grupo histologico de tumores gastricos. 

• Focos de captaqao anomala no pancreas sao facilmente reconhecidos pela PET-CT, considerando que 
o parenquima normal nao concentra glicose marcada em quantidades significativas. 

A PET-CT no cancer de pancreas mostra sensibilidade e especificidade superiores a da tomografia (94% 
e 90% contra 82% e 75%, respectivamente), incluindo pacientes com pequenas lesoes pancreaticas 
e com lesoes cisticas. 

• Aspectos que comprometem a especificidade da PET no diagnostico do cancer de pancreas sao os 
processos inflamatorios cronicos, que podem propiciar captaqdes focais e difusas da glicose marcada. 
No cancer colorretal, a PET nao possui resoluqao espacial suficiente para estimar de forma precisa se 
o tumor encontra-se confinado a camada muscular propria, ou ja invadiu a gordura mesorretal. 

• De forma global a PET possui sensibilidade de 90% e especificidade acima de 70% para detectar 
recorrencia locorregional e metastases no cancer colorretal, numeros superiores aos obtidos com 
tomografia computadorizada. 

• A especificidade da PET-CT no cancer de pulmao de nao pequenas celulas pode variar em funqao da 
prevalencia de doenqas granulomatosas, como tuberculose, sarcoidose, blastomicose, aspergilose e 
histoplasmose. 

• No estadiamento do cancer de pulmao de nao pequenas celulas, a PET-CT e indicada para avaliaqao 
do acometimento linfonodal mediastinal e hilar, com sensibilidade de 80% e especificidade de 90%, 
sendo comparavel a da mediastinoscopia e superior a tomografia computadorizada e a ressonancia 
nuclear magnetica. 
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PRINCIPIOS 

Atomografia, por emissao de positrons (PET) e um 
procedimento de imagem nao invasivo que permite 
a avaliagao de diferentes parametros metabolicos in 
vivo, atraves de principios biologicos e bioquimicos 
bem definidos e determinados. Alem do desenvolvi- 
mento de importantes conceitos fisiopatologicos e 
caracterizagao das diversas neoplasias sob 0 aspecto 
molecular, os parametros funcionais avaliados por 
estudos PET tern encontrado uma crescente aplicagao 
na pratica clinica. Os dados disponiveis na literatura 
tornam evidente que a aplicagao da PET na avaliagao 
diagnostica e prognostica em Oncologia e cada vez 
mais importante em diversos casos, complementando 
ou ate mesmo substituindo outros metodos diagnos¬ 
tics empregados convencionalmente no algoritmo 
de investigagao oncologica. 

Imagens metabolicas com PET se baseiam no registro 
da biodistribuigao in vivo de compostos marcados com 
isotopos emissores de positrons, administrados por via 
intravenosa. Em geral, os emissores de positrons de 
aplicagao medica sao isotopos com rapido decaimento 
radioativo (medido pela meia-vida fisica = tempo em 
que a radioatividade maxima inicial cai para a metade), 
ou seja, emitem radiagao durante um intervalo que 
varia entre segundos e poucas horas. Outra caracte- 
ristica e que os isotopos apresentam numero de massa 
reduzido, sendo semelhantes quimicamente e, por 
vezes, podem substituir os elementos constituintes 
de diversas moleculas organicas, sem interferir nas 
suas propriedades biologicas. Essa e uma importante 
diferenga em relagao a maioria dos radioisotopos 
utilizados em Medicina Nuclear Convencional, que 
apresentam numero de massa elevado e dificil incor- 
poragao em moleculas organicas. Dentre os diversos 
compostos marcados, a deoxiglicose marcada com 
fluor-18 (18FDG) e 0 que apresenta maior penetra- 
gao clinica. A partir de sua sintese inicial, em 1976, 
visando 0 estudo da atividade metabolica cerebral 
em estudos de neurofisiologia, a 2-deoxi-2-[18F] 
fluoro-D-glucose (18FDG) expandiu-se rapidamente 
para a avaliagao de disturbios neuropsiquiatricos, 
avaliagao metabolica cardiaca e, com um maior im- 
pacto clinico, na avaliagao de doengas neoplasicas. 
Um dos principios que justificaram a investigagao 
desse tipo de modalidade diagnostica em Oncologia 
foi 0 fato de que a maioria dos tumores malignos 


apresenta alta taxa de divisao celular. De forma ana- 
loga, sabe-se que essa taxa de divisao celular esta 
associada a multiplos outros fatores que estimulam 
a glicolise, ou seja, a quebra da molecula de glicose 
para produgao energetica e sustentagao do crescimento 
desordenado e progressive 1 . Portanto, e possivel obter 
imagens representativas do metabolismo glicolitico 
utilizando-se a 2-deoxi-2-[18F] fluoro-D-glucose 
(18FDG). Essa molecula e muito semelhante a glicose 
que e absorvida dos alimentos, sofrendo influencia 
da agao da insulina, e sendo incorporada no interior 
da celula atraves de proteinas carregadoras de glicose 
presentes na membrana celular de diversas celulas 
normais e neoplasicas, denominas de GLUTs. De for¬ 
ma analoga com 0 que ocorre com a glicose, a 18FDG 
e fosforilada em 18FDG-6-fosfato pela hexoquinase 
tipo II. Contudo, de forma distinta com 0 que ocorre 
com a glicose-6 fosfato, a 18FDG-6-fosfato nao e reco- 
nhecida pelo ciclo de Krebs para produgao energetica 
e, portanto, fica retida na celula tempo suficiente 
para se adquirir as imagens tomograficas do corpo 
inteiro. A 18FDG-6-fosfato nao e submetida a agao 
da glicose-6-fosfato isomerase, etapa seguinte da via 
glicolitica, portanto fica retida no meio intracelular. 
A unica forma da FDG-6-P deixar a celula e atraves da 
remogao do fosfato pelas fosforilases, enzima com 
baixa atividade na maioria dos tecidos, excetuando 
0 figado e certos tipos de tumores hepaticos que po¬ 
dem expressar essa enzima em grande quantidade. 
0 grau de acumulo nos tecidos depende, portanto, 
principalmente da taxa de transporte e da glicolise. 

A informagao que se obtem, portanto, reflete a 
atividade metabolica celular, que por sua vez pode 
estar intimamente relacionada a atividade proliferativa 
celular. A maioria dos tumores apresenta alta captagao 
de 18FDG, devido a hipercelularidade, alta taxa de 
proliferagao celular e aumento da taxa metabolica. 
Outros fatores teciduais tambem estao envolvidos 
na captagao de 18FDG in vivo como, por exemplo: 
a oxigenagao, a perfusao e mesmo a captagao pelo 
infiltrado inflamatorio peritumoral 2 . 

0 aumento da glicolise aerobia e anaerobia tumoral 
e um fato bem estabelecido, e pode estar relacionado a 
um aumento dos transportadores de membrana ou da 
atividade das enzimas da via glicolitica 3 . As principals 
proteinas transportadoras de glicose nos tumores 
sao a GLUT1 e GLUT3, que apresentam altas taxas 
de transcrigao e expressao, independente dos niveis 


de insulina. A fosforilagao por agao da hexoquinase 
parece ser exacerbada, talvez devido a isoenzimas com 
atividade aumentada, observando-se tambem uma 
associagao anomala das enzimas as mitocondrias nas 
celulas tumorais. Alem disso, pode haver uma hipoxia 
tumoral, com desvio para via glicolitica anaerobia e 
consequente aumento da captagao 1 . 

Contudo, reconhece-se a limitada especificidade da 
PET com 18FDG para caracterizar apenas fenomenos 
que envolvam atividade proliferativa celular. Processos 
inflamatorios podem tambem propiciar acumulo de 
glicose marcada, pois celulas inflamatorias ativadas 
precisam de substratos energeticos para perpetuar 
sua atividade de defesa 4 . 

Alem do conhecimento das vias metabolicas envol- 
vidas em sua captagao e dos bons resultados clmicos, 
a padronizagao da sintese e a possibilidade de distri- 
buigao da 18FDG para hospitais satelites, proximos a 
centres produtores, tambem justificam o predommio 
atual desse radio farmaco. 

Atualmente, a maioria dos equipamentos de PET 
sao acoplados a tomografias computadorizadas com 
multiplas fileiras de detectores com o objetivo de 
permitir um corregistro anatomico para as imagens 
funcionais e metabolicas que carecem de precisao ana- 
tomica, ao mesmo tempo em que fornecem informagoes 
estruturais diagnosticas em um unico exame. Esses 
equipamentos hrbridos sao denominados de PET-CT. 

INDICATES 

TUMORES DO TRATO GASTROINTESTINAL 

Cancer de esdfago 

0 correto estadiamento pre-operatorio do cancer 
de esofago e essencial para selecionar os pacientes 
que podem se beneficiar do tratamento cirurgico, 
considerado o tratamento mais adequado e eficaz, 
principalmente para aqueles pacientes que nao apre- 
sentam doenga metastatica ou doenga localmente 
avangada. Contudo, a esofagectomia possui elevada 
morbidade e mortalidade, principalmente, em certos 
subgrupos de pacientes, acarretando qualidade de 
vida pouco satisfatoria por meses 5 . A tomografia 
computadorizada e empregada usualmente no esta¬ 
diamento pre-operatorio, porem e bem reconhecida 
sua limitagao na caracterizagao do estadio T4 e na 


detecgao do envolvimento de linfonodos que nao 
apresentam incremento volumetrico 6 . 0 ultrassom 
endoscopico tern sido empregado para diferenciar 
tumores T1/T2 de T3/T4, e permite caracterizar com 
melhor precisao envolvimento de linfonodos regio¬ 
nal, possibilitando inclusive a obtengao de amostras 
teciduais para confirmagao histologica da infiltragao 
linfonodal 7 . 

A PET-CT tern sido investigada quanto ao seu va¬ 
lor incremental no diagnostico do envolvimento 
metastatico (M). Alguns dos aspectos positivos que 
justificam o uso da 18FDG na caracterizagao do can¬ 
cer de esofago e que adenocarcinomas e carcinomas 
epidermoides (os 2 tipos histologicos mais comuns de 
tumor maligno do esofago), apresentam alta avidez 
por glicose, expressam de forma prevalente as pro- 
teinas de transporte transmembrana e possuem alta 
concentragao de hexoquinase, fatores essenciais para 
propiciar acumulo intenso da glicose marcada nesses 
tumores. Contudo, a alta avidez na lesao tumoral 
primaria pode limitar a identificagao de linfonodos 
regionais (estadio N), bem como o metodo carece de 
resolugao espacial que permita estabelecer o grau de 
envolvimento T da doenga. Portanto, reconhece-se o 
valor do metodo na identificagao de doenga metas¬ 
tatica (M), com o intuito de estadiar de forma mais 
adequada os pacientes antes do tratamento cirurgico. 
Uma metanalise sistematica de doze trabalhos publi- 
cados na literatura, embora a maioria empregando PET 
sem CT acoplado, demonstrou sensibilidade de 67% 
e especificidade de 97%. Excluindo os estudos que 
foram realizados em pacientes com tumores muito 
pequenos e, porvezes, considerados microscopicos, 
obteve-se uma sensibilidade media de 72% e especifi¬ 
cidade de 95%, bem superior aos valores obtidos com 
os demais metodos de imagens convencionais 8 . Uma 
das indicagoes propostas e que a PET pode selecionar 
pacientes que sejam bons candidates a cirurgia com 
intengao de cura, ou seja, que nao apresentem doenga 
metastatica no estadiamento pre-cirurgico (Figuras 
75.1Ae75.1B). 

0 mesmo grupo que realizou a metanalise citada 
analisou sua experiencia em 203 pacientes com can¬ 
cer de esofago, candidatos a cirurgia de ressecgao 
com intengao de cura. Eles mostraram que atraves 
de modelo de regressao loglstica a 18FDG-PET foi a 
unica modalidade independente que permitiu pre- 
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dizer com elevada acuracia pacientes candidatos ou to de pacientes com cancer gastrico tern sido muito 
nao a cirurgia com intengao de cura, com nivel de limitado, nao sendo possivel ate o presente momento 
significance de p < 0,001 9 . selecionar metanalises sistematizadas ou estudos 



FIGURA 75-1 - (A): Sequencia de imagens em corte axial (superior) e coronal (inferior) de fusao de PET + CT, mostrando intensa 
captacao da FDG em area de espessamento parietal do esofago distal cujo anatomo-patologico confirmou o diagnostico de adenocarci¬ 
noma. (B): Mesmo caso da parte A, demonstrando como achados adicionais e captacao da glicose marcada em linfonodos mediastinais, 
supraclaviculares e em vertebra cervical, portanto definindo estadio mais avancado da doenca (estadio IV). 


Outra potencial indicagao do metodo tern sido 
a diferenciagao entre bons respondedores e maus 
respondedores ao tratamento neoadjuvante com 
quimioterapia e/ou radioterapia. Alguns grupos tern 
demonstrado que uma redugao de cerca de 44% no 
grau de captagao da glicose, marcada no meio do ciclo, 
prediz uma boa resposta ao tratamento, enquanto que 
os maus respondedores apresentam redugao media 
de apenas 22% 10 . Contudo, estudos randomizados e 
controlados devem ser realizados com o objetivo de 
confirmar os resultados obtidos em estudos trans- 
versais com casuistica limitada. 

Cancer de estomago 

0 desenvolvimento de novas tecnicas de diagnostico 
tern permitido maior detecgao do cancer gastrico, 
contudo, sua mortalidade ainda permanece elevada, 
pois muitos pacientes se apresentam em estagios 
avangados da doenga 11 . Outro aspecto importante e 
que os adenocarcinomas gastricos respondem de for¬ 
ma limitada aos recursos terapeuticos nao cirurgicos 
atualmente disponiveis. 

0 uso da PET, em especial associada com a tomografia 
computadorizada, no estadiamento e acompanhamen- 


controlados com uso dessa tecnologia. Alguns estudos 
transversais apenas utilizando casuistica limitada tern 
mostrado resultados contraditorios. 

Alguns aspectos fisiologicos limitam o uso da 18FDG 
no cancer de estomago, visto que grande percentual 
de pacientes apresentam captagoes difusas ou even- 
tualmente focais no estomago, sem caracterizar, 
contudo, presenga de malignidade. 

Outro aspecto importante que pode limitar a acu¬ 
racia do estudo e o tipo histologico. Sabe-se que os 
tumores de origem epitelial intestinal apresentam 
maior sensibilidade, enquanto aqueles de origem 
epitelial gastrico apresentam limitada avidez a glicose 
marcada, estes constituindo a maioria dos tumores 
gastricos diagnosticados. Tumores em anel de sinete 
e adenocarcinomas mucinosos possuem baixa celu- 
laridade; alguns postulam que esses tumores podem 
nao expressar, nas respectivas membranas celulares, 
as proteinas transportadoras de glicose (GLUTs) e isso 
poderia tambem explicar a baixa sensibilidade da 
PET nesse grupo histologico de tumores gastricos 12 . 

Algum grau de evidencia tern sido demonstrado 
quanto a correlagao existente entre o grau de capta¬ 
gao no tumor primario do estomago e a presenga de 







envolvimento metastatico em linfonodos regionais 
obtidos pela ressecgao cirurgica 13 . Isso poderia indi¬ 
car que pacientes com elevada captagao de glicose 
poderiam constituir forte preditor de envolvimento 
nodal regional. 

Contudo, a detecgao de envolvimento linfonodal 
e usualmente limitada por varios fatores, dentre os 
quais destacam-se: alta captagao na lesao primaria, 
dificultando a identificagao de pequenos linfonodos 
regionais comprometidos pela doenga; baixa expressao 
de proteinas transportadoras de glicose e resolugao 
espacial dos equipamentos de PET dedicados, atu- 
almente disponiveis 14 . Eventualmente, tecnicas de 
expansao do estomago com contraste negativo ou 
iodado possibilitam a identificagao de lesoes linfo- 
nodais regionais. 

Contudo, maior numero de trabalhos e necessario 
para que se estabelega o real valor incremental dessa 
tecnica de imagem na avaliagao do cancer gastrico. 
Nas areas onde se observa limitagao dos metodos de 
imagem no estadiamento convencional do cancer de 
estomago, nos casos de metastases para o peritonio, a 
PET sofre tambem de limitada sensibilidade e acuracia 14 . 

Cancer do pancreas 

0 tipo histologico mais comum de cancer gastrico 
e o adenocarcinoma, respondendo por cerca de 85% 
dos tumores pancreaticos. Afeta predominantemente 
o sexo masculino, apresenta alguma relagao com o 
uso continuo de alcool e tabagismo 15 . 0 tratamento 
cirurgico constitui-se na melhor opgao para casos 
detectados em fases muito iniciais, permitindo obter 
a cura da doenga. Contudo, a imensa maioria dos 
pacientes, por apresentarem poucos sintomas espe- 
cificos ou, por vezes, sem qualquer sinal ou sintoma 
nas fases iniciais, nao sao candidates a cirurgia com 
intengao de cura, pois apresentam doenga avangada 
no momento da apresentagao inicial dos sinais e 
sintomas. Apesar de novos regimes quimioterapicos 
disponiveis e mesmo com avangos das tecnicas de 
radioterapia, a sobrevida media dos pacientes com 
doenga localizada varia entre 13 e 15 meses, e para 
aqueles com doenga metastatica, entre 3 e 6 meses 16 . 
Embora nao exista ate o presente momento metodo 
que permita detectar precocemente o adenocarcinoma 
pancreatico, considera-se extremamente importante 
um adequado estadiamento inicial e acompanhamento 


para se definir a estrategia de tratamento de melhor 
custo/beneficio para o paciente. 

0 uso da PET com 18F-FDG tern sido investigado 
nos ultimos anos baseado no fato de que a maioria 
dos adenocarcinomas pancreaticos expressam altas 
concentragoes de proteinas transportadoras de glicose 
(GLUT-1) e apresentam, portanto, alta avidez por 
esse substrate energetico, fato que nao ocorre com 
as celulas pancreaticas normais 17 . Portanto, e facil 
reconhecer focos de captagao anomala no pancreas, 
considerando que o parenquima normal nao concen- 
tra glicose marcada em quantidades significativas 
(Figura 75.2). 




FIGURA 75-2 - Sequencia de cortes axiais de imagens de PET 
e PET + CT, mostram captacao em area nodular no corpo do pan¬ 
creas confirmando presenca de neoplasia primaria do pancreas. 


Ha evidencias na literatura que permitem sugerir a 
elevada acuracia da PET com 18 F-FDG, porem a maioria 
dos trabalhos e de natureza transversal, comparando 
com histologia ou com os demais metodos de imagem 
convencionais, utilizados atualmente na investigagao 
de lesoes focais pancreaticas, com destaque para a 
tomografia computadorizada e para a ressonancia 
magnetica. Em um dos trabalhos com maior casuistica, 
analisando 106 pacientes com massas pancreaticas, 
sendo 70% delas malignas e 30% benignas, a PET 
mostrou sensibilidade de 85% e especificidade de 
84% 1S . Em revisao sistematizada de trabalhos publi- 
cados na literatura, Gambhir demonstrou que a PET 
mostra sensibilidade e especificidade superiores a da 
tomografia (94% e 90% contra 82% e 75%), incluindo 
pacientes com pequenas lesoes pancreaticas e cisti- 
cas 19 . Metanalise de 17 estudos, 883 pacientes, com 
confirmagao por biopsia ou seguimento, confirmou 
maior acuracia da PET quando comparada a TC (sen¬ 
sibilidade 81% e especificidade 66%). A sensibilidade 
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e especificidade da PET, apos TC positiva, foram de 
92% e 68%, e apos umaTC negativa, de 73% e 86% 20 . 
Contudo, apesar da elevada acuracia na detecgao da 
lesao primaria, controversias ainda existem quanto 
ao valor do metodo no estadiamento e no impacto 
que traz em termos de ganho em sobrevida para os 
pacientes. Varios aspectos no estadiamento T, N e M 
sao cruciais para se definir qual tratamento adotar, 
e estimar 0 prognostico do paciente. A avaliagao do 
estadiamento T nao e muito simples de ser realizada 
com a PET, pois a mesma, isoladamente, nao consegue 
definir as dimensoes precisas da lesao primaria, bem 
como sua extensao para estruturas circunvizinhas. 
A tomografia e a ressonancia permitem, com maior 
precisao, estimar 0 estadiamento T, embora ambos 
tambem sofram de imprecisoes, permitindo definir 
se existe extensao do tumor ao redor da gordura 
peripancreatica e, principalmente, se 0 tumor inva¬ 
de estruturas vasculares adjacentes (como os vasos 
mesentericos), 0 que torna 0 procedimento cirurgico 
contraindicado. No estadiamento N, principalmente 
locorregional, tambem existem serias limitagoes da PET, 
pois pequenos linfonodos celiacos e peripancreaticos 
podem passar desapercebidos pelatecnica, ou por que 
apresentam dimensoes muito pequenas para serem 
registradas pela PET, ou porque a intensa captagao no 
tumor primario limita a identificagao de diminutas 
captagoes em pequenos linfonodos comprometidos 
ao redor da loja pancreatica. Contudo, e inegavel a 
sua superioridade em relagao aos metodos conven- 
cionais na detecgao de envolvimento de linfonodos 
retroperitoniais e linfonodos comprometidos na fossa 
supraclavicular esquerda. Grande variabilidade tern 
sido observada na detecgao de linfonodos regionais, 
com sensibilidade variando de 46 e 71%, e especifi¬ 
cidade entre 63 e 100% 20 . 

Na avaliagao da doenga sistemica (M), nota-se ao 
contrario, papel mais destacado da PET com 18 F-FDG. 
Usualmente, 0 local mais frequente de disseminagao 
sistemica do adenocarcinoma do pancreas e 0 figado, 
seguido dos pulmoes e medula ossea. Contudo, a 
sensibilidade da PET na detecgao do envolvimento 
pulmonar pode ser inferior ao da tomografia com fi- 
leiras de multiplos detectores, porem a especificidade 
da PET pode ser considerada superior. 

Trabalho avaliando 168 pacientes com adenocarcino¬ 
ma de pancreas, avaliados no perfodo pre-operatorio, 
mostrou que a PET apresentou sensibilidade de 97% 


na detecgao de lesoes hepaticas com dimensoes > 
1,0 cm, porem essa sensibilidade caiu para 43% nas 
lesdes subcentimetricas 21 . Essa maior sensibilidade 
da PET pode tambem ser observada na detecgao da 
recidiva local e sistemica da doenga. Alguns poucos 
trabalhos prospectivos disponiveis tern demonstrado 
sensibilidade na ordem de 90% na detecgao da recidiva, 
quando achados indeterminados sao encontrados com 
os metodos convencionais 22 . Contudo, alguns aspectos 
ainda desafiam 0 metodo na sua insergao plena no algo- 
ritmo de investigagao desse tipo de tumor. 0 primeiro 
aspecto e a falta de trabalhos controlados prospectivos 
que demonstrem real impacto do uso dessa tecnologia 
no incremento da sobrevida desses pacientes. Apesar 
da relativa escassez desses dados, alguns aspectos 
tern sido bem demonstrados como contraindicagao 
da cirurgia, com intengao de cura em pacientes que 
se apresentem com doenga avangada locorregional ou 
de forma sistemica. 

Porem, alguns aspectos podem ainda limitar a 
sensibilidade do metodo nesse grupo de pacientes, 
pois nao e raro encontrar razoavel incidencia de dia¬ 
betes. A presenga de altas concentragoes de glicose 
na circulagao sanguinea pode reduzir a sensibilidade 
da PET, pois a glicose em altas concentragoes compete 
pelos sitios de ligagao nas proteinas transportadoras 
de glicose (GLUT). Outro fator que pode limitar e a 
resolugao espacial da tecnica, porem com os novos 
equipamentos que devem apresentar resolugao de 2 
a 3 mm, esse fator podera ser fortemente minimizado. 

Existem tambem aspectos que comprometem a 
especificidade da PET, pois processos inflamatorios 
cronicos do pancreas podem propiciar captagoes fo- 
cais e difusas da glicose marcada, e assim, confundir 
0 diagnostico. Intervengoes biliares podem tambem 
propiciar reagoes inflamatorias e dificultar 0 diag- 
nostico diferencial. 

Outra indicagao da PET tern sido no seguimento 
durante a quimioterapia com drogas como gemcita- 
bina, com maior acuracia na avaliagao de resposta em 
comparagao aos metodos de imagem convencionais. 

Cancer de colon e reto 

A neoplasia de colon e reto constitui a terceira 
causa mais comum de cancer nos Estados Unidos e, 
provavelmente, na maioria dos paises ocidentais. 
Apesar dos avangos ocorridos nas tecnicas de ras- 
treamento diagnostico, bem como nas alternativas 


de tratamento, ainda ha altas taxas de morbidade e 
mortalidade no nosso meio. 

0 diagnostico da lesao primaria e fundamentalmente 
realizado pela inspegao direta com colonoscopia, que 
permite inclusive a obtengao de amostras teciduais para 
confirmagao histologica da doenga. Contudo, metodos 
de imagem recentes como a colonoscopia virtual com 
tomografia, com fileiras multiplas de detectores, tern 
recebido crescente interesse nesse campo. 

A aplicagao da PET se fundamenta na propriedade 
fisiologica que, usualmente, o adenocarcinoma co- 
lorretal apresenta alta avidez pela glicose marcada, 
por expressar em grande proporgao proteinas trans- 
portadoras de glicose (GLUT) na membrana celular e 
elevada atividade da hexoquinase tipo II 23 . Contudo, 
nesse capitulo serao discutidas as reais potencialidades 
do metodo em comparagao com os demais metodos 
disponiveis atualmente e convencionalmente empre- 
gados na avaliagao desse tipo de neoplasia. 

Embora o metodo nao apresente aplicagao na de¬ 
tecgao da lesao primaria, e reconhecida a sua elevada 
sensibilidade, principalmente quando associada a 
imagens de tomografia computadorizada com emprego 
de contraste intrarretal (Figura 75.3). 



FIGURA 75.3 - Sequencia de cortes sagitais de CT, PET e PET 
+ CT confirma presenca de intensa captacao da glicose em area 
de defeito de enchimento do contraste administrado por via retal 
correspondendo a neoplasia primaria do reto. 


Os metodos de imagem sao usualmente pouco 
empregados no estadiamento primario do cancer 
colorretal, pois a maioria dos pacientes ira se bene- 
ficiar do tratamento cirurgico, nao apenas para evitar 
complicagoes obstrutivas, mas tambem por que a 
avaliagao acurada da real extensao locorregional da 
doenga e realizada pelo cirurgiao quando da exploragao 
da loja cirurgica. Contudo, interesse crescente tern 
sido observado na utilizagao dos diversos metodos 


de imagem no estadiamento primario locorregional 
no carcinoma colorretal. 

A PET identifica a grande maioria das lesdes prima- 
rias, porem e importante referir que a mesma nao possui 
resolugao espacial suficiente para estimar de forma 
precisa se 0 tumor se encontra confinado a camada 
muscular propria, ou ja invadiu a gordura mesorre- 
tal, 0 que caracteriza 0 estadio T (TNM) da doenga. 
Igualmente, 0 metodo possuiu baixa sensibilidade na 
detecgao de linfonodos em permeio a gordura perir- 
retal, sendo descritas taxas tao baixas como 29% 24 . 
Contudo, por vezes pode-se detectar envolvimento 
de linfonodos perirretais ou pre-sacrais, quando os 
mesmos estao aumentados de volume (Figura 75.4). 




FIGURA 75-4 - Tumor de reto com linfonodos pre-sacrais au¬ 
mentados em numero e volume, e com incremento de captacao 
da glicose marcada (sequencia inferior) e em pequeno linfonodo 
perirretal adjacente, e a direita a massa retal (sequencia superior). 


Alguns grupos tern reportado que a 18 FDG-PET pode 
ter alguma aplicagao na avaliagao pre-operatoria 
quanto ao estadiamento M da doenga. Tern sido re- 
portadas sensibilidades de ordem de 88% e especi- 
ficidade da ordem de 100% para a PET, comparada 
com sensibilidade de 38% e especificidade de 97% 
para a tomografia computadorizada na detecgao de 
metastases hepaticas, 0 que certamente impacta na 
conduta e extensao do tratamento cirurgico ou sis- 
temico adotado para 0 paciente 24,25 . Contudo, maior 
numero de trabalhos prospectivos e necessario com 
objetivo de confirmar 0 real impacto desse tipo de 
abordagem na sobrevida global desses pacientes. 

Outra importante aplicagao do metodo e na detecgao 
de recorrencia e metastases. Apesar da grande maioria 
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dos pacientes serem submetidos a ressecgao do tumor 
com intengao de cura, cerca de 30% ira apresentar 
recorrencia da doenga, sendo que Va apresentara 
recidiva em um sitio apenas 26 . Isso tern importancia, 
pois nesses casos considera-se 0 tratamento cirurgico 
de escolha, e que por vezes pode propiciar a cura do 
paciente. Portanto, torna-se crucial determinar se 
0 sitio de recorrencia e unico e se a alternativa de 
tratamento cirurgico e realmente a mais adequada 
para aquele paciente em particular. A tomografia 
computadorizada e metodo excelente na avaliagao 
de possiveis sitios de recorrencia, contudo, nao rara- 
mente alteragoes pos-cirurgicas e sequelas actinicas 
dificultam a identificagao de recorrencias locais, e em 
situagoes especificas a identificagao de metastases 
hepaticas pode ser mais dificil, como na presenga de 
esteatose hepatica (Figura 75.5). 



FIGURA75.5 - Paciente com recidiva de carcinoma de colon 
metastatico para figado. Tomografia com contraste nao mostra 
as lesoes hepaticas identificadas pela PET, em figado esteatotico 
nos segmentos VIII e II. Sequencia de cortes transversais. 

Contudo, uma das maiores limitagoes atuais da 
tomografia e a identificagao do envolvimento lin- 
fonodal que, quando presente, pode contraindicar 
eventual abordagem cirurgica para tratamento de 
uma recidiva da doenga no figado. 

De forma global a 18 FDG-PET possui sensibilidade 
de 90% e especificidade acima de 70% para detectar 
recorrencias e metastases, numeros superiores aos 
obtidos com tomografia computadorizada 27 . 


Na avaliagao da recorrencia local, um estudo de 
metanalise sistematizada demonstrou que a PET 
possui sensibilidade media de 97% e especificidade 
de 76%, sendo que em 29% dos casos a conduta se 
modificou frente aos achados da PET 28 . 

Na avaliagao das metastases hepaticas, varios tra- 
balhos mostram superioridade da PET na identificagao 
das lesoes, sendo que em um estudo de metanalise, 
onde selecionaram estudos com especificidade igual 
a 85%, obteve-se sensibilidade de 55% para 0 ultras- 
som, 72% para a tomografia, 76% para a ressonancia 
magnetica e 90% para a PET 29 . 

Contudo, alguns dos estudos realizados e disponiveis 
na literatura sofrem um certo grau de vies, pois os 
exames de PET geralmente foram realizados de forma 
prospectiva, enquanto os exames convencionais foram 
avaliados de forma retrospectiva. 

Contudo, todos esses dados demonstram que a 
aplicagao da FDG-PET em cancer colorretal produz 
significativo impacto na conduta terapeutica a ser 
adotada nesse grupo de pacientes. Uma revisao da 
literatura demonstra que 32%, de 915 pacientes 
avaliados, tiveram seu tratamento modificado frente 
aos achados da PET 30 . 

Algumas aplicagoes recentes tern sido investigadas 
como na monitoragao do tratamento neoadjuvante e 
adjuvante, porem, nao serao abordados nesse capitulo, 
pois ainda necessitam de maiores evidencias para que 
possam ser consideradas aplicagoes estabelecidas da 
PET, embora resultados preliminares demonstrem 
perspectivas animadoras quanto a implantagao na 
rotina de avaliagao desse tipo de neoplasia 31 . 

CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS 

0 estudo de pacientes com carcinoma pulmonar 
nao pequenas celulas e uma das aplicagoes mais es¬ 
tabelecidas do PET com 18 FDG, sendo descrita alta 
captagao do radiofarmaco em praticamente todos os 
tipos celulares, apesar de existirem relatos de me- 
nor sensibilidade para os carcinomas bronqulolos- 
-alveolares sem componente invasivo 32 ' 33 . 0 uso do 
metodo para tumores de pequenas celulas tambem 
tern sido descrito com sensibilidade de 100% e bons 
resultados na determinagao prognostica 34 . Na avaliagao 
do nodulo pulmonar solitario relata-se sensibilidade 
proxima a 95% e especificidade de 85% para detecgao 






de malignidade 35 . A especificidade pode variar em 
fungao da prevalencia de doengas granulomatosas 
(tuberculose, sarcoidose, blastomicose, aspergilose, 
histoplasmose), causas mais frequentes de estudos 
falso-positivos. Os estudos falso-negativos sao obser- 
vados em nodulos com dimensoes abaixo de 1,5cm, 
carcinoma bronqulolo-alveolar e tumor carcinoide. 
Alguns autores consideram que, frente ao alto valor 
de predigao negativo, o paciente com estudo negativo 
poderia ser apenas acompanhado, com indicagao de 
biopsia transtoracica da lesao apenas para casos com 
PET positivo (antes de intervengao cirurgica) 36 . Estudos 
recentes com 126 pacientes evidenciam que o aumento 
da captagao (SUV) em imagens tardias pode ser um 
criterio adicional para determinar a malignidade de 
uma lesao, elevando a sensibilidade e especificidade 
para, respectivamente, 100 e 89% 3738 . A caracterizagao 
de um alto grau de captagao em carcinoma pulmonar, 
alem do diferencial com lesoes benignas, tern forte valor 
prognostico, superior inclusive ao estadio patologico. 
Na avaliagao de 57 pacientes com NSCLC, os pacientes 
com menor captagao (SUV < 5) apresentaram sobrevida, 
livre de doenga em 5 anos, significativamente maior 
que os com SUV > 5 (88% versus 17%) 39 . Esse dado tern 
valor fundamental ao se considerar que cerca de 50% 
dos pacientes com ressecgao cirurgica de carcinoma 
pulmonar sofrem recorrencia. 

No estadiamento, a PET com 18 FDG e indicada para 
avaliagao do acometimento linfonodal mediastinal e 
hilar, com sensibilidade de 80% e especificidade de 
90% (comparavel a da mediastinoscopia e superior 
a CT e RM com valores de 50 a 60%). 0 PET com 18 FDG 
pode ser particularmente util na definigao da conduta 
cirurgica, excluindo pacientes com estadios mais 
avangados. Uma estrategia sugerida e a realizagao 
da cirurgia (sem precisar da mediastinoscopia) nos 
casos com PET negativo. Nos casos com PET positivo, 
porem, de padrao pouco especifico, seria indicada a 
mediastinoscopia pre-operatoria para confirmagao 
histologica do envolvimento nodal pela doenga de 
base. Mesmo em estrategias conservadoras, nas quais 
toda lesao positiva a TC ou ao PET e biopsiada, o uso 
do PET tern boa relagao custo/beneficio, por evitar 
mediastinoscopia e toracotomia desnecessarias 40 . Na 
avaliagao do tumor primario e invasao de estruturas 
adjacentes (vasos, parede, etc.) estao mais indicados 
os metodos anatomicos ou a avaliagao simultanea 
atraves do PET/CT (Figura 75.6). 
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FIGURA 75-6 - Sequencia de cortes transversals em paciente 
com neoplasia primaria em apice pulmonar esquerdo com infil- 
tracao de parede toracica. 

0 estadiamento extratoracico pelo PET apresenta 
maior acuracia que os metodos convencionais. 0s 
estudos de corpo inteiro mostram a detecgao de 
lesao a distancia, nao suspeita pela CT, em ate 10% 
dos pacientes. Tambem podem ser esclarecidos re- 
sultados falso-positivos da TC, em especial nos casos 
com massa adrenal. 0s resultados do PET mudam a 
conduta em ate 41% dos pacientes no estadiamento 
initial 41 (Figura 75.7). 
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FIGURA 75-7 - Exemplo de metastase ossea em acetabulo 
direito nao identificada na tomografia em paciente com neoplasia 
em pulmao esquerdo candidato a resseccao cirurgica antes do 
estadiamento com PET. 




Aspectos Praticos em Oncologia 










75 I Imagem Funcional e Metabolica (PET-CT e outros) 


1040 


Mesmo apos tratamento neoadjuvante, com radio e 
quimioterapia, observa-se modificagao do tratamento 
adicional em 29% dos casos, com sensibilidade de 96% 
e especificidade de 73% no estudo de 101 pacientes 42 . 

A captagao de 18 FDG pode ser empregada no segui- 
mento apos tratamento, para diferenciagao entre tecido 
metabolicamente ativo (tumor residual ou recorrencia) 
ou fibrose. Na monitoragao de tratamento considera- 
-se que uma normalizagao da captagao (nao apenas 
a redugao) seja um melhor indicador de resposta ao 
tratamento do que a redugao de tamanho na TC. Os 
tempos de realizagao de imagens, durante ou apos 0 
tratamento, nao sao bem estabelecidos, com estudos 
feitos na vigencia ou em diferentes intervalos apos 
quimioterapia, ou em tempos de 2 a 4 meses apos ra- 
dioterapia 43 .0 valor prognostico e demonstrado pela 
sobrevida, em 2 anos, de 100% para os pacientes com 
negativagao do PET, frente a apenas 50% nos pacientes 
sem negativagao 44 , sendo a medida semiquantitativa 
de captagao (SUV) um fator prognostico adicional aos 
criterios clinicos. 

LINFOMA 

Diagnostico do tumor primario 

Apesar da possibilidade de manifestagoes sistemicas, 
a adenomegalia cronica costuma ser 0 elemento critico 
na suspeita clinica de linfoma, com a confirmagao 
diagnostica e do tipo histologico, realizada pela biop- 
sia incisional ou excisional. A medicina nuclear nao 
apresenta, portanto, uma indicagao formal no diag- 
nostico inicial dos linfomas. A alta captagao linfonodal 
de galio-67 ou de FDG- 18 F pode sugerir 0 diagnostico 
de linfoma, porem, outras doengas neoplasicas e gra- 
nulomatosas (tuberculose, blastomicose, sarcoidose, 
etc.) apresentam 0 mesmo padrao. Eventualmente, a 
caracterizagao funcional de uma lesao primaria pode 
ser complementada pela cintilografia com galio-67 
ou estudos com FDG- 18 F. Por exemplo, a captagao de 
galio-67 e observada em linfomas do tecido associa- 
do a mucosa gastrica (MALT) de alto grau, e e baixa 
ou ausente nos linfomas de baixo grau, 0 que tern 
implicagoes terapeuticas diretas 45 . 

Estadiamento 

0 estadiamento e 0 tipo histologico do linfoma sao 
fatores determinantes do tratamento, com indicagao 
de radioterapia (com ou sem quimioterapia associada) 


para a DH estadio I ou II, e alguns LNH localizados e 
de quimioterapia para a DH estadio III ou IV e grande 
parte dos LNH. Com tratamento adequado obtem-se 
a cura em 70 a 90% dos pacientes com DH ou com 
LNH em estadio precoce. 0s LNH agressivos ou muito 
agressivos (de alto grau) tern uma evolugao natural 
mais rapida, porem mostram melhor resposta a qui¬ 
mioterapia que os linfomas indolentes (de baixo grau), 
com 30 a 60% de cura. A mortalidade anual por LNH 
nos Estados Unidos corresponde a 36% de sua inci- 
dencia, reduzindo-se para 16% nos casos de DH 46 . 0 
LNH de baixo grau apresenta progressao lenta e pode 
ter boa resposta a radioterapia em estadios precoces, 
porem em geral sao incuraveis quando avangados. 

0s metodos empregados para estadiamento incluem a 
TC de torax, abdome e pelve, a biopsia de medula ossea 
e de outros locais suspeitos e eventual laparoscopia 
em casos de duvida quanto a doenga abdominal 47 , com 
informagoes prognosticas complementares fornecidas 
pela dosagem de niveis sericos de desidrogenase lactica 
(DHL) e (3-2-microglobulina. 0 LNH apresenta maior 
probabilidade de envolvimento de cadeias nao contiguas 
e acometimento extranodal, com infiltragao ossea na 
apresentagao em 25 a 40% nos casos de alto grau e 50 
a 80% nos de baixo grau 48 . Quando 0 estadiamento e 
realizado por metodos de imagem anatomicos (USG, 
TC, RM), a doenga e caracterizada essencialmente pelo 
aumento das dimensoes dos linfonodos ou por altera- 
goes estruturais em outros orgaos. A possibilidade de 
acometimento de linfonodos com dimensoes normais 
e 0 principal fator limitante no estadiamento pela TC 
(assim como a persistence de adenomegalia por fibrose/ 
necrose dificulta 0 seguimento pos-tratamento). Nesse 
contexto sao empregados os metodos de medicina 
nuclear abordados a seguir. 

0 estudo com FDG- 18 F e indicado para 0 estadiamento 
inicial do linfoma, com sensibilidade superior a da 
TC, principalmente, na detecgao de acometimento 
extranodal. Descreve-se maior sensibilidade da PET 
com FDG para 0 LNH de alto grau e DH 49 ' 50 , porem 0 
metodo tambem e aplicado no estadiamento de LNH 
de baixo grau, principalmente, do tipo folicular 51 - 52 . 0 
parametro de captagao nao e considerado adequado 
para diferencial entre linfomas de alto e baixo grau, 
justamente por que ha uma importante sobreposigao 
dos grupos. A sensibilidade e a especificidade do estudo 
PET com FDG-18F para linfoma sao de, respectivamente, 
86 a 96% e 94 a 100% 53 ‘ 54 , superiores aos valores me- 


dios da TC (80 a 70%) 55 . Estudos com corregistro das 
informagoes da PET e da TC, apesar de ainda contarem 
com casuistica limitada, mostram um aumento de 5 
a 10% na acuracia do estadiamento em relagao a PET 
isolada, principalmente pela redugao de resultados 
falso-positivos em areas de captagao fisiologica 56 - 57 . 
Entre as situagoes com menor sensibilidade do es- 
tudo com FDG- 18 F descrevem-se os linfomas MALT 58 , 
linfomas de celulas do manto e linfomas linfocfticos 
de baixo grau 59 . Assim como o galio-67, o FDG nao e 
especffico para linfomas, sendo observados estudos 
falso-positivos em processos inflamatorios ou em 
outros tumores. Porem, ao contrario do galio-67, a 
sensibilidade da FDG nao apresenta variagao signi- 
ficativa para lesoes supra ou infradiafragmaticas. 

A comparagao da PET com FDG- 18 F ao conjunto de 
dados obtidos no estadiamento convencional (TC, US, 
RM, cintilografia ossea, biopsia de medula, biopsia 
hepatica, laparotomia) e favoravel, havendo modifica- 
gao do estadio e conduta em 1520% dos casos 60 ' 61 , com 
frequencia similar de mudanga de estadios precoces (I 
a IIB) para estadios avangados 62 . A avaliagao de recor¬ 
rencia pela PET tambem apresenta expressivo ganho de 
especificidade em relagao a TC (93 versus 10%), apesar 
de uma sensibilidade similar (87 versus 92%) na revisao 
de 581 casos. Metanalise de 20 estudos, totalizando 
854 pacientes, mostra sensibilidade e especificidade 
media de 91% 63 . Alem da alta sensibilidade na detecgao 
de linfonodos, a PET tern alta acuracia na avaliagao de 
acometimento extranodal (principalmente lesdes esple- 
nicas e medulares) 64,65 e no seguimento pos-tratamento. 

Diversos estudos comparativos comprovam a su- 
perioridade da PET com FDG- 18 F sobre o galio-67, com 
sensibilidade de 95 a 96% versus 72 a 88% 66 - 67 . Mesmo 
quando a comparagao e feita empregando equipamentos 
PET nao dedicados (com menor sensibilidade para lesoes 
abaixo de 2 cm), a FDG- 18 F apresenta melhores resultados 
que o galio-67 68 , com vantagens mais evidentes para 
linfomas de baixo grau e para detecgao de acometimento 
extranodal. E evidente, porem, que toda a experiencia 
acumulada e as indicagoes do galio-67 continuam vali- 
das, principalmente considerando-se as limitagoes de 
disponibilidade e custo dos estudos com FDG- 1S F. 

Deteccao de recidiva e controle terapeutico 

Varios estudos abordaram o uso do PET com 18 FDG 
na caracterizagao metabolica da massa residual apos 


o tratamento, para diferenciar tumor residual de 
fibrose/necrose. Esse seguimento, em geral, e reali- 
zado de 4 a 6 semanas apos o tratamento, evitando 
falso-positivos decorrentes da captagao (em geral 
discreta) decorrente do processo inflamatorio. Apesar 
de nao ser claro o mecanismo bioquimico exato pelo 
qual ocorre a rapida queda de metabolismo, apos o 
tratamento, os estudos evidenciam uma excelente 
sensibilidade para doenga residual. 

Em estudo de revisao da literatura, Talbot refere 
que a PET com 18 FDG apresenta sensibilidade de 84% 
e especificidade de 95% na detecgao de recorrencia 
ou tecido viavel em massas residuais, apos quimio/ 
radioterapia 69 . 0 mesmo autor refere que o estudo 
negativo, apos tratamento, tern 89% de valor preditivo 
da resposta a terapia e o estudo positivo tern valor 
preditivo de 83% para resistencia ou recorrencia. 
Outros autores relatam que a PET tern valor preditivo 
positivo para recorrencia entre 80 a 100%, e valor de 
predigao negativo de 69 a 95% 70 . Outro estudo com 
PET com 18 FDGmostrou sensibilidade de 100% (26/26) 
e especificidade de 80% (56/69) para a detecgao de 
doenga residual ou recorrencia em pacientes subme- 
tidos a quimioterapia, com grande valor na predigao 
precoce da resposta a quimioterapia e eventual modi- 
ficagao ou complementagao do tratamento 71 . A revisao 
sistematica de Zijlstra 72 , totalizando 705 pacientes 
investigados apos termino de tratamento, confirma 
valores de sensibilidade e especificidade da PET para 
doenga residual de, respectivamente, 84% e 90% em 
casos de LH, e 72% e 100% para LNH. 0 moderado valor 
de predigao positivo aponta para a conveniencia de 
biopsia confirmatoria, tipicamente no local da massa 
residual, antes da terapia de salvamento. Por outro 
lado, o elevado valor de predigao negativo, mesmo 
na presenga de massa residual a TC, explica a am- 
pla utilizagao clinica do PET-FDG nos pacientes com 
LH, evitando a biopsia mesmo em casos de grandes 
massas residuais, que pode ser postergada ate que 
haja evidencia clinica ou radiologica de recorrencia 
(Figura 75.8). 

A aplicagao dos dados do PET e demonstrada no 
ensaio clinico prospective de Kobe, que comprovou o 
elevado valor preditivo negativo do PET-FDG (94%) em 
311 pacientes com LH e massa residual pos-tratamento, 
sendo que apenas os pacientes com PET positivo foram 
submetidos a radioterapia complementar 73 . 
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FIGURA 75*8 - Exemplo de controle terapeutico por processo Linfoproliferativo. Notar o completo desaparecimento do foco de do- 
enca no exame realizado duas semanas apos o termino do tratamento quimioterapico, com presenca de massa residual a tomografia 
ao fim do tratamento (sequencia inferior). 


CANCER DE MAMA 

Nao ha um consenso sobre a indicagao formal da 
PET com 18 FDG no diagnostico inicial ou estadiamento 
locorregional do carcinoma de mama, devido a sua 
sensibilidade limitada para tumores in situ ou infe- 
riores a 1cm e para micrometastases 74 ' 75 . Tambem sao 
descritos resultados falso-positivos por inflamagao 
ou imediatamente apos biopsia, com sensibilidade 
e especificidade de 80 a 100% na avaliagao de tu¬ 
mor primario em 250 pacientes 76 ' 77 . 0 metodo pode, 
entretanto, ser util na caracterizagao de massas em 
pacientes com avaliagao mamografica prejudicada ou 
na suspeita de recorrencia locorregional, incluindo o 
diferencial de lesoes ganglionares palpaveis. 0 grau 
de captagao tumoral tern valor prognostico, estando 
correlacionado ao indice de proliferagao celular 78 . 


A sensibilidade dos estudos com 18 FDG e baixa, 
particularmente no estadiamento axilar, quando 
comparado a biopsia do linfonodo sentinela, com 
sensibilidade variando entre 57 e 80%, e especificidade 
de 66 a 100% 79 . A PET pode tambem auxiliar a detectar 
acometimento da cadeia mamaria interna, principal- 
mente quando o linfonodo sentinela se encontra nessa 
cadeia (Figura 75.9). 

0 estadiamento a distancia e o principal fator prog- 
nostico nas pacientes com cancer de mama, influen- 
ciando diretamente a escolha de tratamento. A PET 
com 18 FDG apresenta bons resultados nessa situagao, 
com sensibilidade superior a metodos radiologicos 
convencionais. A sensibilidade e especificidade sao 
descritas, respectivamente, entre 80 a 90% e 90 a 98% 80 . 
Na recorrencia ou re-estadiamento, a PET mostra acu- 
racia superior aos metodos de imagem convencionais 81 . 



FIGURA 75-9 - Exemplo de neoplasia de mama com presenca de extensao para cadeia toracica interna direita. Notar que o linfonodo 
e de dificil deteccao quando analisado apenas pela tomografia computadorizada. 














Estudos de resposta ao tratamento mostram a 
rapida redugao de captagao 8 dias apos quimio ou 
hormonioterapia 82 , havendo correlagao entre a rapi¬ 
da queda de captagao e posterior redugao de massa 
como resposta a terapia. E descrito, porem, que ha 
uma correlagao limitada entre a resposta observada 
ao PET e a presenga de tumor residual microscopico 
emlinfonodos (42%) ou no tumor primario (75%) 83 . 

TUMORES DE CABECA E PESCOCO 

Os tumores de cabega e pescogo apresentam alta 
atividade glicolitica, porem o mimero de estudos 
com 18 FDG e limitado. Na detecgao do tumor primario 
relata-se sensibilidade de 86 a 100%, superior a TC e 
RM no diagnostico de lesao primaria, recorrente ou 
metastases ganglionares 84 . A alta afinidade tumoral 
e uma caracteristica importante, considerando-se 
que muitas vezes os pacientes sao diagnosticados 
pelo acometimento ganglionar sem que seja possivel 
detectar o tumor primario. 0 grau de captagao tern 
valor prognostico 85 , assim como a redugao da captagao 
apos o tratamento quimioterapico, bem correlacionada 
a resposta histologica do tumor 86 . 

A detecgao de metastases ganglionares e bem 
descrita com PET, apresentando resultados superiores 
aos da RM (sensibilidade de 81 a 90%, especificida- 
de de 96%). A detecgao de acometimento linfatico 
e importante fator prognostico e pode modificar a 
conduta, particularmente ao contraindicar cirurgia 
em pacientes com acometimento contralateral ou ao 
definir os campos de radioterapia 87 . 

A recorrencia e de dificil avaliagao por metodos 
anatomicos, devido as distorgdes estruturais pelo 
tratamento. A experiencia com o PET nesses casos 
e promissora, com sensibilidade de 88 a 100% apos 
quimioterapia 88 . Estudo comparativo mostra que 
a avaliagao com PET, apos quimio e radioterapia 
neoadjuvante, mostra melhores resultados que a TC 
ou RM na detecgao da resposta local (sensibilidade 
e especificidade pos-tratamento de: PET 100/89% 
MRI 100/85% TC 75/76%), podendo haver casos 
falso-positivos em linfonodos provavelmente por 
reagao inflamatoria. Estudo retrospectivo apresenta 
a sensibilidade de 90% e especificidade de 76% da 
PET com 18FDG na detecgao precoce de recorrencia, 
em 249 pacientes 89 . 


MELANOMA 

A utilizagao da PET-FDG para avaliagao de acometi¬ 
mento linfonodal tern sensibilidade e especificidade 
que podem chegar a 92 a 90% em pacientes em es- 
tadios avangados 90 , porem com sensibilidade muito 
mais baixa (10 a 20%) quando avaliados pacientes 
em estadios precoces 91 , provavelmente decorrente 
da maior capacidade de detecgao de linfonodos ma- 
croscopicamente invadidos e de diametro acima de 
8mm 92 . Os resultados obtidos pela PET sao, portanto, 
inferiores a biopsia do linfonodo sentinela, capaz de 
detectar micrometastases e mesmo a presenga de ce- 
lulas tumorais isoladas 93 . Uma situagao em que a PET 
estaria indicada seria a investigagao ou confirmagao 
de infiltragao em pacientes com tumores com Breslow, 
acima de 4 mm, ou com linfonodos clinicamente 
palpaveis (situagao que invalida o conceito de linfo¬ 
nodo sentinela, devido a modificagao da drenagem 
linfatica fisiologica). A detecgao da doenga a distancia 
tern implicagoes diretas na abordagem terapeutica 
e no prognostico do paciente. As lesoes detectadas 
precocemente, com espessura inferior a 1 mm, apre¬ 
sentam praticamente 100% de cura apos ressecgao 
cirurgica com margens amplas 94 . Nos casos de doenga 
sistemica, a correta detecgao do mimero e extensao 
das metastases tambem influencia a conduta, pois 
a ressecgao de metastases isoladas pode apresentar 
bons resultados 95 , enquanto que o tratamento com 
quimioterapicos apresenta pouco impacto na sobre- 
vida. Em casos de doenga localmente disseminada nas 
extremidades, ha tambem a alternativa de tratamento 
com altas doses de agentes citotoxicos (melfalan ou 
interferon), administrados em regime de perfusao 
isolada 96 . Amonitoragao continua do extravasamento 
dessas drogas para a circulagao sistemica pode ser 
feita com um detector de radiagao apos a injegao 
de diferentes radiofarmacos, como a soroalbumina 
marcada com iodo-131 ou as hemacias marcadas com 
tecnecio-99m 97 . 

A PET e indicada para pacientes com maior proba- 
bilidade de acometimento linfonodal e de metastases 
a distancia na apresentagao (ex: espessura acima de 
4 mm) ou com suspeita clinico-laboratorial de recor¬ 
rencia. A indicagao e questionavel em pacientes com 
melanoma clinicamente localizado, devido a menor 
sensibilidade para micrometastases e a maior possi- 
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bilidade de resultados falso-positivos nesse grupo. 
Revisoes de estudos que induiram pacientes com 
melanoma em diferentes estadios mostram melhores 
resultados da PET no estadiamento a distancia que 
o estadiamento convencional, com sensibilidade de 
83 a 92%, especificidade de 90 a 91% e mudanga de 
conduta em 22 a 26% dos pacientes, sendo entretanto 
observado que os metodos morfologicos, tais como 
a TC, apresentam maior sensibilidade para detecgao 
de metastases pulmonares, bem como a RM, no caso 
de suspeita de metastases cerebrais 91 ' 92 . 

A avaliagao de recorrencia do melanoma e outro 
campo com grande potencial de aplicagao da PET, 
porem ainda pouco estudada. Estudo retrospectivo 
comparando a PET com os metodos convencionais para 
pesquisa de melanoma recorrente em 156 pacientes, 
com posterior comprovagao histologica ou por evo- 
lugao, mostrou maior acuracia da PET (81% versus 
52%), que determinou mudanga de conduta em 36% 
dos casos 98 . A sensibilidade da PET foi superior a da 
TC na detecgao de linfonodos e metastases hepaticas 
ou osseas, porem com sensibilidade inferior para 
metastases pulmonares (57% versus 93%) 98 . 
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DESTAQUES 

• A Radiologia Intervencionista vem ganhando grande espago e importancia dentro da pratica onco- 
logica moderna, por permitir a realizagao de inumeros procedimentos diagnostics e terapeuticos. 
Dentre os multiplos procedimentos terapeuticos possiveis, estao incluidos: as drenagens de colegoes 
fluidas e abscessos nos mais variados compartimentos corporais, vertebroplastias, tecnicas anal- 
gesicas de tratamento definitivo ou paliativo guiadas por metodo de imagem (neurolises, ablagoes 
e infiltragoes), as embolizagoes endovasculares com particulas carreadoras de quimioterapico ou 
radioativas, ablagao percutanea de tumores (realizada por meio de radiofrequencia, crioablagao, 
microwave, laser, ultrassom focado de alta potencia e eletroporagao definitiva). 

• Os procedimentos podem ser guiados por exames radiologies convencionais (mamografia, por 
exemplo) ultrassonograficos, tomograficos ou de ressonancias nucleares magneticas. 


INTRODUCAO 

0 espetacular avango tecnologico dos metodos de 
imagem, alinhado a busca incessante pela menor invasi- 
vidade na medicina moderna, tem alavancado de forma 
expressiva o campo da Radiologia Intervencionista, 
acrescentando forga, volume e complexidade ao seu 
escopo de atuagao. 

A possibilidade da aplicagao de modalidades de 
imagem para guiar de forma precisa procedimentos 
diagnostics e terapeuticos minimamente invasivos, 
utilizando-se de instrumentos miniaturizados, mudou 


definitivamente o curso da medicina nas ultimas quatro 
decadas. Tal pratica incorporou novas possibilidades 
ao manejo clinic de uma serie de patologias, alem de 
ter substituido com igual eficiencia grande numero 
de procedimentos cirurgicos 

Particularmente no cenario oncologic, as inter- 
vengoes orientadas por imagem tem experimentado 
um crescimento sem paralelos no diagnostico e tra¬ 
tamento do cancer. Biopsias precisamente orientadas 
por imagem, drenagens de colegoes fluidas nos mais 
variados compartimentos corporais, vertebroplastias, 
tecnicas analgesicas de tratamento definitivo ou 
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paliativo guiadas por tomografia computadorizada 
(TC), ultrassonografia (US), ressonancia magnetica 
(RM) e fluoroscopia (neurolises, ablagoes e infiltra- 
goes), embolizagoes endovasculares com particulas 
carreadoras de quimioterapico ou mesmo radioativas 
(Ytrium90), alem de tecnologia de ablagao percuta- 
nea de tumores primarios e metastaticos (ablagao 
por radiofrequencia, crioablagao, microwave, laser, 
ultrassom focado de alta potencia e eletroporagao 
definitiva) sao alguris dos muitos focos de atuagao 
dentro desse formidavel campo. 

A Radiologia Intervencionista desempenha papel 
critico no manejo do paciente oncologico, uma vez que 
agrega de forma consistente os principais elementos a 
sua adequada pratica: conhecimento imaginologico, 
alta tecnologia e cuidado clinico. 

BIOPSIAS 

A coleta de material biologico guiado por imagem 
das lesoes neoplasicas permite grande acuracia diag- 
nostica e menor invasividade quando comparada as 
biopsias excisionais convencionais (Figura 76.1). Os 
metodos de imagem permitem guiar de forma precisa 
0 instrumental de biopsia, direcionando-o para regi¬ 
bes mais representativas ou suspeitas de uma lesao. 
Classicamente, as tecnicas de biopsia sao divididas 
em: pungoes aspirativas e biopsias. 

Puncoes aspirativas 

Realizadas com agulhas de menor calibre (ate 20 
Gauge), visam obtengao de citoaspirados para a con- 
fecgao de laminas, esfregagos e cell-blocks. 


Ha muito tempo utilizadas no manejo de nodulos 
tireoidianos, as pungoes aspirativas com agulha fina 
(PAAF) tornaram-se opgoes reais para 0 diagnostico 
de lesoes neoplasicas, de maneira extremamente 
pouco invasiva, especialmente quando ha presenga 
do citopatologista na sala do procedimento, 0 que 
permite a realizagao do menor numero de pungoes 
ate a obtengao de material satisfatorio para ana- 
lise. Os recentes avangos nas tecnicas citologicas, 
como a imunocitoistoquimica e citometria de fluxo 
(esta particularmente empregada no diagnostico e 
classificagao do linfoma nao Hodgkin 1 - 2 ), permitem 
nao so 0 estabelecimento de diagnosticos positivos 
para malignidade (uteis, por exemplo, na avaliagao 
de lesoes suspeitas para metastases), como tambem 
a realizagao de diagnosticos especificos em muitos 
casos 3 - 4 . Ocasionalmente, pode-se enviar parte do 
material obtido para analises microbiologicas, culturas 
e dosagens hormonais (uteis em doengas de origem 
enddcrina/neuroendocrinas e tireoidianas) ou de 
marcadores especificos. 

As agulhas mais frequentemente utilizadas para 
pungoes aspirativas sao: 

• agulhas finas biseladas: utilizadas em pungao de 
nodulos tiroidianos e eventualmente em pungao 
de pequenas colegoes superficiais; 

• agulhas acopladas a cateter flexivel (Jelco®, por 
exemplo): uteis em toracocenteses, paracenteses, 
assim como em pungoes de colegoes superficiais 
e articulares; 

• agulhas com mandril (tipo Chiba e Turner, por 
exemplo): bastante utilizadas em pungoes aspi¬ 
rativas mais profundas, podendo ser utilizadas na 



FIGURA 76.1 - Exemplo de agulha de biopsia. A: agulha utilizada para a retirada de material guiada por imagem, como demonstrado 
em reconstrucao 3D das imagens de TC; B: onde se confirma que a agulha se encontra no interior do nodulo pulmonar. 0 curativo 
sobre a incisao; e C: confirma a natureza pouco invasiva do metodo. Logo apos o procedimento o paciente pode receber alta e retornar 


as atividades habituais. 







passagem de fios-guia para realizagao de drenagem 
atraves da tecnica de Seldinger. 

Punches biopsias 

As agulhas utilizadas para biopsias de fragmento 
possuem uma especie de gaveta, onde o fragmento e 
cortado apos o avango da parte cortante ( tru-cut ). 0 
tamanho do fragmento varia mais comumente entre 
0,9 e 1,8 cm, e o calibre da agulha entre 14 e 20 G. Essas 
agulhas podem ser encaixadas em dispositivo separa- 
do de disparo ou serem totalmente descartaveis com 
disparador acoplado. Existem disponiveis em alguns 
desses modelos, uma agulha acessoria, denominada 
coaxial, pouco mais calibrosa e com mandril que serve 
de guia para agulha de biopsia, assim como, mandril com 
pontas cortantes e mais rigidas, proprias para tecido 


osseo. Essas agulhas sao utilizadas para biopsias de 
orgaos parenquimatosos (figado, rim, prostata, pulmao, 
etc.), lesoes nodulares ou massas solidas. Em geral, 
sao consideradas um pouco mais agressivas do que as 
PAAFs, com relativa maior chance de complicagoes. 
Ambas as tecnicas, entretanto, estao relacionadas 
a baixissimas taxas de complicagoes com relevancia 
clinica. A obtengao de fragmentos com essa tecnica 
permite a analise histologica do especime, de forma 
que o patologista pode realizar um estudo mais com¬ 
plete 5 , inclusive com tecnicas complementares como a 
imunoistoquimica, essencial para diagnostico preciso 
de algumas patologias. Permite ainda determinagao 
do grau histologico do tumor. 

As Figuras 76.1 a 76.4 ilustram a utilizagao dos 
metodos de imagem para a instrumentagao de biopsia. 




FIGURA 76.2- Bi opsia percutanea de nodulo pulmonar. Paciente masculino de 75 anos com historia de carcinoma escamoso 
esofagico. A: tomografia demonstrou novo nodulo pulmonar de 0,8 cm no lobo superior direito envolto por vasos pulmonares; B: me- 
tabolicamente ativo ao PET-CT; e C: biopsia percutanea guiada por tomografia foi obtida utilizando-se sistema co-axial 19 gauge, que 
confirmou 0 diagnostico de segundo tumor primario do pulmao. 



FIGURA 76.3 - Biopsia percutanea de opacidade pulmonar em paciente do sexo feminino com historia de tumor colonico, status 
pos-resseccao. A: tomografia de controle demonstrou consolidacao pulmonar no lobo superior esquerdo; B: PET-CT evidenciou area 
hipermetabolica no aspecto medial de tal consolidacao, suspeita para malignidade; e C: a biopsia percutanea guiada por tomografia 
desta area foi realizada introduzindo-se a agulha em trajeto oblfquo, a fim de evitar puncao inadvertida dos vasos subclavios esquerdos 
(v). Anatomopatologico: implante metastatico colorretal. 
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FIGURA 76.4 - Biopsia percutanea guiada por tomografia de 
querdo revela nodulo na glandula adrenal esquerda (asterisco). 
utilizacao de tecnica adequada durante 0 procedimento permitiu 
alcancando-se a lesao adrenal sem intercorrencias. Tratava-se de 

DRENAGENS 

Colegoes liquidas em pacientes oncologicos podem 
ser observadas como complicaqoes de procedimentos 
cirurgicos, do proprio tratamento quimioterapico/ 
radioterapico, ou ainda, como complicates relacio- 
nadas ao crescimento tumoral, notadas em visceras 
ocas oride mais comumente ocorre a perfuraqao das 
mesmas. Nesses casos, ha extravazamento de conte- 
udo fecaloide para a cavidade abdominal e posterior 
formaqao da coleqao. Nas visceras parenquimatosas 
mais comumente se formam pela infecqao das areas 
de necrose decorrentes tanto do crescimento tumoral 
como as relacionadas ao uso de agentes quimioterapicos 


nodulo adrenal. A: tomografia sem contraste em decubito lateral es- 
A linha tracejada demonstra 0 trajeto esperado da agulha. B, C e D: a 
mobilizar ativamente 0 rim esquerdo, poupando-o de ser puncionado, 
acometimento metastatico de origem pulmonar |nao pequenas celulas], 

ou da terapia minimamente invasiva (embolizaqao e 
ablaqoes). A drenagem percutanea e uma alternativa 
a drenagem cirurgica convencional 6 , sendo conside- 
rada menos invasiva, mais rapida, de menor custo e 
geralmente com melhor aceitaqao pelo paciente do 
que a drenagem cirurgica. De um modo geral, a dre¬ 
nagem percutanea guiada por imagem tern 3 objetivos 
principals. 0 primeiro e o procedimento com intuito 
curativo diagnostico, onde se realiza uma punqao 
para definir a natureza do conteudo liquido e envio 
do material para analise e culturas bacteriologicas 
com antibiograma. 0 segundo esta relacionado a 
indicaqao de drenagem com finalidade terapeutica 
primaria, onde tanto as punqoes esvaziadoras como 








a drenagem, atraves da colocagao de drenos tipo 
pig-tail, apresentam altas taxas de sucesso (cerca de 
90%). Resta ainda a indicagao do procedimento como 
tempo primario para "esfriar" o processo inflamatorio 
local e sistemico, dando condigoes clfnicas ao paciente 
para posterior terapeutica cirurgica definitiva. As 
principals limitagdes sao as lesoes muito pequenas, 
colegoes septadas, com multiplas lojas, com pouca 
liquefagao, aquelas localizadas na regiao subfrenica 
ou entre algas intestinais. As principals contraindi- 
cagoes sao em geral relativas, sendo as principals 
relacionadas as discrasias sanguineas 7 , falta de via 
de acesso segura, lesao nao detectavel por metodos 
de imagem e falta de colaboragao do paciente (que 
muitas vezes pode ser contornada com a realizagao 
do procedimento sob sedagao). 

As principais modalidades de orientagao do pro¬ 
cedimento sao a ultrassonografia e a tomografia 
computadorizada. Esses dois metodos apresentam 
vantagens peculiares e podem ser utilizados em con- 
junto (metodo combinado) ou separadamente, a 
criterio do radiologista intervencionista. 

A ultrassonografia e o metodo mais utilizado por ser 
em geral mais dispomvel e pela facilidade de desloca- 
mento do equipamento, podendo inclusive ser levado 
a beira do leito do paciente. Tern a vantagem ainda 
de ter menor custo, nao utilizar radiagao ionizante 


e a capacidade de visualizagao do procedimento em 
tempo real, agregando facilidade e rapidez. 

A tomografia computadorizada, apesar da utiliza- 
gao da radiagao ionizante, apresenta como grande 
vantagem a sua alta resolugao espacial, possibili- 
tando uma melhor visualizagao das lesoes, agulhas 
e drenos (Figura 76.5). Apresenta, por esse motivo. 
Uma acuracia maior que a ultrassonografia na obten- 
gao do material biologico, principalmente quando 
existe a presenga de conteudo gasoso na colegao ou 
quando se realizam procedimentos nos pulmdes. Com 
o avango dos equipamentos de tomografia, hoje, ja 
existe a possibilidade de visualizagao dos materiais 
em tempo real como a ultrassonografia, atraves do 
acoplamento da fluoroscopia (fluoro-TC), mas nesse 
caso, agregando a morbidade da radiagao ionizante 
em maiores doses que no metodo convencional. 

Apos o procedimento, o paciente deve permanecer 
em repouso, sob observagao, com monitorizagao 
hemodinamica e analgesia. Em geral, o dreno pode 
ser lavado duas ou tres vezes por dia para mante- 
-lo permeavel, anotando-se o volume e aspecto do 
liquido drenado. A retirada do dreno e norteada pela 
melhora clrnica do paciente atraves dos controles 
de leucograma e desaparecimento da febre por um 
perrodo de 48 horas, alem da redugao progressiva do 
debito de drenagem que deve ser em geral inferior a 




FIGURA 76.5 - Controle por imagem apos a drenagem percutanea de colecao relacionada a fistula de anastomose colorretal em 
paciente operado por adenocarcinoma de colon. A: imagem axial mostra o bom posicionamento do dreno, adjacente ao local da anas¬ 
tomose, e o desaparecimento da colecao, que corroborado pela ausencia de debito permite a remocao do dreno com seguranca; e B: 
reconstrucao 3D mostra o local de exteriorizacao e fixacao do dreno no flanco/fossa iliaca esquerda. 
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10 a 20 mLpor dia, dependendo da colegao drenada. 
0 outro parametro a ser considerado e a melhora 
radiologica caracterizada pela redugao volumetrica 
ou desaparecimento da colegao, sendo para isso 
recomendado um exame tomografico. 

Outro ponto fundamental para o adequado con- 
trole das colegoes por metodos de imagem e a analise 
comparativa entre os exames realizados, melhorando 
a acuracia na detecgao de eventuais complicagoes. 
Ja no primeiro exame de diagnostico da colegao, o 
radiologista pode predizer essas complicagoes que 
poderao ter impacto direto no manejo dos drenos, 
principalmente quando se esta diante de fistulas 
biliares, pancreaticas e entericas. Ressalva deve ser 
feita para a confirmagao do achado radiologico que 
pode ser facilmente realizada pela analise bioquimica 
do material obtido apos a pungao do acumulo liqui- 
do em questao. 0 adequado acompanhamento dos 
drenos locados por parte da equipe radiologica tern 
um papel fundamental para o diagnostico de fistulas 
nao diagnosticadas nos exames iniciais, e naquelas 
decorrentes da evolugao natural da doenga de base 
ou como complicagao relacionada ao atrito do proprio 
dreno com as vrsceras adjacentes a extremidade do 
mesmo. Drenagem persistente e em grandes volumes 
pode significar fistula, o que implica na grande maio- 
ria das vezes em manutengao do dreno por periodo 
prolongado, que pode variar de semanas ate meses. 0 
insucesso pode estar relacionado ao mau posiciona- 
mento do dreno, presenga de septos ou multiplas lojas, 
e baixo grau de liquefagao do processo inflamatorio. 

0PC0ES TERAPEUTICAS POR TUMORES 
ESPECIFICOS 

HCC 

A ablagao por radiofrequencia (ARF) de tumores 
hepaticos, utilizando a via percutanea guiada por 
imagem, e hoje um procedimento consagrado, ja 
sendo realizado ha mais de 15 anos na Europa 8 e 
EUA 9 . Nesse procedimento, a agulha e dirigida ate a 
lesao hepatica se utilizando TC e, eventualmente, US 
como guia. Uma vez que a posigao ideal e alcangada, 
o gerador descarrega uma corrente alternada rapida 
(energia de radiofrequencia) na ponta da agulha. 0 
calor gerado no local pela fricgao das moleculas de 
agua e componentes ionicos causa necrose liquefativa 
do tumor quando uma temperatura de 55 a 60° C e 


alcangada no tecido tumoral circunjacente a ponta 
da agulha. 

0 amplo uso dessa nova tecnologia apresentou um 
impacto significativo no tratamento de hepatocar- 
cinomas (HCC). Antigamente, a ressecgao cirurgica 
constitula a unica opgao terapeutica curativa para 
tumores primarios do figado. No entanto, a grande 
maioria dos pacientes com HCC se apresenta com 
cirrose hepatica, hipertensao portal e outras co- 
morbidades, de modo que, frequentemente, nao sao 
candidatos cirurgicos. Nesse cenario, a ARF percutanea 
possibilitou o tratamento curativo de pacientes "nao 
cirurgicos", especialmente em estagios iniciais do 
hepatocarcinoma. 

A ARF desempenha tambem um papel importante 
como "ponte" para pacientes a espera de transplante 
hepatico. No Brasil, assim como na maioria dos paises, 
pacientes com uma lesao maior que 5 cm, ou com mais 
de 3 lesoes maiores que 3 cm cada, sao excluidos da 
lista de transplante. Nesse caso, a ARF representa 
uma excelente opgao para o tratamento curativo 
desses tumores, comprometendo ao minimo a fungao 
hepatica ja debilitada nesses pacientes, e evitando 
que os tumores excedam as dimensoes excludentes 
pelo criterio de Milao (Figura 76.1). 


Tabela 76.1 - Contraindicacoes a ARF 


• Doenca extra-hepatica significativa 

• Invasao vascular ou biliar 

• Cirrose hepatica avancada (Child-Pugh C] ou infeccao 
ativa 

• Encefalopatia hepatica ou insuficiencia hepatica 
descompensada 

• HCC multifocal. Diversos estudos recomendam ARF 
como metodo de escolha, se menos de tres lesoes com 
ate 3 cm cada 1618 

• Lesoes maiores que 5 cm (contraindicacao relativa, 
na opiniao de diversos radiologistas intervencionistas, 
a quimioembolizacao arterial percutanea pode 
desempenhar melhor papel no controle da doenca) 

• Lesoes centrais e em proximidade com estruturas 
vitais, como 0 coracao 16 (contraindicacao relativa, visto 
que 0 procedimento pode ser tentado como ultimo 
recurso. A recidiva local podera ser mais frequente 
ou ate mesmo esperada, visto que se pode optar por 
tratamento parcial dessas lesoes) 


Devido ao alto indice de recidivas/novos focos de 
HCC nos pacientes cirroticos, durante a espera de 
transplante hepatico e tambem pela reserva hepatica 





reduzida desses pacientes, a ARF percutanea apresenta 
vantagens estrategicas frente a ressecgao cirurgica. 

Estudos controlados e randomizados demonstraram 
que a ARF e mais efetiva que injegao de etanol para 
tratamentos de pequenas lesoes 10 , com taxa de necrose 
completa do tumor maior na ARF e requerendo menor 
numero de tratamentos 11 . Em relagao a resposta de 
longo termo, a ARF tambem se provou melhor que a 
alcoolizagao, com melhor resposta completa em 1 ano, 
apos o tratamento 10 . 

A ARF pode ser usada em combinagao com a quimio¬ 
embolizagao arterial seletiva em tumores multifocais 
ou lesoes maiores que 5 cm, em pacientes que nao 
apresentam condigoes cirurgicas 11 . 

No tratamento do HCC, a amplitude das indica- 
goes da ARF percutanea tern superado as indicagoes 
cirurgicas ou as de quimioembolizagao percutanea 
arterial. Sao elas: 

• estagios iniciais de HCC 12 ' 13 - algumas metanalises 
colocam inclusive as terapias ablativas como trata¬ 
mento de escolha para HCC pequenos (ate 3 cm), 
devido aos menores indices de complicagoes, quando 
comparadas a ressecgao cirurgica 14 ; 

• pacientes com comorbidades severas ou "nao ci- 
rurgicos". 0 procedimento, em muitos hospitais, e 
realizado rotineiramente com sedagao consciente, 
reduzindo dessa forma o risco anestesico para pa¬ 
cientes debilitados. No ICESP, a preferencia e pela 
anestesia geral, quando possivel, visando maior 
conforto do paciente durante o procedimento; 

• pacientes com HCC unico ou multiplos, enquanto 
esperam pelo transplante hepatico 15 , pois o metodo 
e minimamente invasivo, impede que esses tumores 
ultrapassem o numero e medidas estabelecidas pelo 
criterio de Milao e possibilita ao maximo preser- 
var parenquima hepatico, diminuindo o risco de 
insuficiencia hepatica. 

A ARF constitui um procedimento de baixo risco, 
com baixas taxas de morbidade e mortalidade 19 ' 20 . 
Diversos fatores estariam relacionados a complicagdes 
severas tais como grau de insuficiencia hepatica, ta- 
manho e numero de lesoes, experiencia do operador 
e possivelmente tipo de eletrodo. 

As complicagoes menores, relacionadas a ARF, ocor- 
rem em menos de 5% dos procedimentos, ao passo que 
complicagoes graves variam entre 0,9 a 2%, em series 


de ate 3.5 54 lesoes tratadas 20,21 . A taxa de mortalidade 
na maior serie de casos foi de 0,3%. Sindrome pos- 
-ablagao caracteriza uma serie de sinais e sintomas 
que cerca de 40% dos pacientes apresentam apos o 
procedimento 19 . Dentre eles: febre baixa (ate 38° C), 
desconforto, mal-estar, nausea, fadiga e prostragao. 
A sindrome pos-ablagao pode permanecer por ate 14 



Tabela 76.2 - Complicagoes relacionadas a ARF 


Menores 


Maiores 


• Dor no ombro 

• Hematoma subcapsular 

• Derrame pleural/ascite 

• Queimadura/celulite na 
regiao dos adesivos que 
absorvem a energia de 
radiofrequencia 

• Pequeno 
hemoperitoneo, 
sem necessidade de 
transfusao sanguinea 

• Pequeno pneumotorax, 
sem necessidade de 
intervencao 


• Sangramento peritoneal 

• Lesao de alcas intestinais 

• Colecistite aguda 

• Lesao biliar, levando a 
estenose de ductos biliares 
centrais 

• Hemoperitoneo, 
necessitando de intervencao 

• Pneumotorax, 
necessitando de intervencao 

• Infeccao/abscesso hepatico 

• Trombose portal 

• Implante tumoral ao 
longo do trajeto da agulha 


dias apos 0 procedimento, mas usualmente dura de 
2 a 3 dias (Tabela 76.2). 

A quimioembolizagao intra-arterial e atualmente 
0 metodo paliativo mais utilizado para 0 manejo dos 
pacientes com HCC 22 , sendo tambem empregada para 0 
controle e redugao das lesdes hepaticas nos pacientes 
que se encontram na fila para transplante hepatico. 
A combinagao com a ablagao por radiofrequencia 
visa reduzir 0 grau de vascularizagao do tecido tu¬ 
moral, 0 que reduz a perda de energia para os vasos 
adjacentes, aumentando assim a eficacia da terapia 
ablativa. A identificagao de resultados conflitantes 
na literatura tern levado ao questionamento do seu 
uso como terapia adjuvante a ressecgao hepatica 23 . 

A comprovagao cientifica do uso da quimioembo¬ 
lizagao como metodo terapeutico nos pacientes com 
HCC foi respaldada em metanalise 24 , publicada em 
2003, que incluiu 7 estudos randomizados, onde foi 
demonstrado aumento medio de 2 anos na sobrevida 
dos pacientes com HCC submetidos a embolizagao. Alem 
disso, tambem foi observado que alguns pacientes 
foram convertidos de inoperaveis para operaveis apos 
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a terapia intra-arterial. A combinagao da quimioembo- 
lizagao com fatores antiangiogenicos sistemicos tem 
demonstrado resultados animadores 25 no controle da 
doenga hepatica, prometendo ser mais uma alternativa 
no manejo desses pacientes (Figura 76.6). 


terapeutica, devendo ser, muitas vezes, os mesmos 
segmentos arteriais embolizados em diferentes sessoes 
ate se obter a resposta desejada, tornando critica a 
participagao do radiologista intervencionista no 
seguimento desses pacientes. 


r 


v 



FIGURA 76.6 - Quimioembolizacao. Paciente masculino de 72 anos portador de HCC multifocal em terapia sistemica com Nexavar, 
com progressao das lesoes hepaticas. A: tomografia computadorizada pre-quimioembolizacao demonstra a lesao de natureza mais 
hipervascular localizada no segmento IV; B: Angiografia por subtracao digital do tronco celiaco. Notar padrao pouco hipervascular, pro- 
vavelmente relacionado ao uso do Nexavar; C: Dyna-CT com reconstrucao coronal em MIP utilizando janela de partes moles demonstra 
o ramo arterial nutridor da lesao no segmento IVA; e D: quimioembolizacao superseletiva desse vaso. Apos quatro sessbes de quimioem¬ 
bolizacao, todas as lesoes que ainda possulam caracterfsticas hipervasculares foram tratadas, alcancando-se controle local da doenca. 


As contraindicagoes absolutas e relativas a quimio- 
embolizagao encontram-se resumidas na Tabela 76.3. 

0 sucesso da utilizagao dessa terapia depende da 
selegao criteriosa dos pacientes, sendo os melhores 
resultados encontrados naqueles com fungao hepa¬ 
tica preservada e lesoes assintomaticas sem invasao 
vascular ou metastases extra-hepaticas. 

0 procedimento pode ser realizado tanto sob sedagao 
consciente ou anestesia geral. Existem varios regimes 
quimioterapicos utilizados, sendo a doxorrubicina (50 
a 100 mg) em associagao com microesferas emboli- 
zantes (100 a 300 pm) o esquema monoterapico mais 
indicado atualmente, e a associagao da doxorrubicina, 
cisplatina e mitomicina C o esquema combinado mais 
comumente utilizado. Sugere-se que um novo exa- 
me de imagem (TC ou RM) seja realizado 4 semanas 
apos o procedimento para a avaliagao da resposta 
terapeutica e planejamento das posslveis sessoes 
subsequentes. A falta de resposta ao tratamento apos 
a primeira sessao nao deve ser encarada como falha 


Tabela 76.3 - Contraindicagoes a quimioembolizacao 


Absolutas: 

• Tumor passivel de resseccao 

• Infeccao sistemica intratavel 

• Funcao hepatica comprometida [Child-Pugh C). 

• Fluxo hepatopetal comprometido 

Relativas: 

• Envolvimento tumoral > 50 % do figado 

• Presenca de doenca metastatica extra-hepatica 

• Bilirrubina > 2,0mg/dL 

• DHL >425 U/L 

• AST > 100U/L 

• Insuficiencia renal ou cardiaca 

• Ascite 

• Sangramento recente relacionado a varizes 

• Trombocitopenia significativa 

• Fistula arteriovenosa intratavel 

• Presenca de anastomose portocava 

• Trombose portal extensa 

• Invasao tumoral da veia cava inferior 


















A complicagao mais comumente relacionada a 
qualquer quimioembolizagao e a chamada smdrome 
pos-embolizagao. Esse quadro e caracterizado pela 
presenga de alteragoes clmicas e laboratoriais como 
nausea, vomitos, febre, dor abdominal, fadiga, leu- 
cocitose e elevagao das transaminases. Virtualmente, 
todos os pacientes submetidos a procedimentos de 
embolizagao/quimioembolizagao irao evoluir com 
essa sindrome em diferentes graus de manifestagao 
nas primeiras 48 horas apos o procedimento. Outras 
complicagoes mais raras incluem a formagao de abs- 
cessos hepaticos, infarto da vesicula biliar, sepse, 
embolizagao sistemica do agente quimioembolico e 
insuficiencia hepatica irreversivel. 

A utilizagao da radioembolizagao e indicada em 
pacientes com HCC, localmente avangado com fungao 
hepatica preservada e sem envolvimento vascular 
extenso ou doenga extra-hepatica. A equivalencia 
terapeutica desse metodo e a possibilidade de seu 
uso em pacientes com contraindicagoes relativas a 
quimioembolizagao 26 ' 27 garantem a sua utilidade como 
ferramenta terapeutica, sendo ainda necessarios 
maiores estudos prospectivos em relagao a esse tema. 

METASTASES HEPATICAS 

Carcinoma colorretal 

Hepatocarcinoma e metastases de cancer colorretal 
(CCR) representam respectivamente os tumores malig- 
nos primarios e secundarios mais comuns no figado. 
Estima-se que ate 50% dos pacientes com cancer color¬ 
retal irao apresentar metastases hepaticas sincronicas 
ou metacronicas 28 . 0 prognostico dos pacientes nao 
tratados e bastante limitado, estimando-se ser menor 
do que 3% em cinco anos 29 . Interessantemente, o figado 
pode ser o unico local de metastases em um numero 
significativo de pacientes que vem a obito por CCR. 
Diversos estudos demonstraram melhora na sobrevida 
de pacientes submetidos a ressecgao parcial hepatica, 
com metastases exclusivamente hepaticas de CCR e 
sobrevida em 5 anos variando entre 28 e 58% 30 " 33 . 

Embora a ressecgao cirurgica seja considerada o 
padrao-ouro para o tratamento de metastases hepa¬ 
ticas, apenas aproximadamente 20% dos pacientes 
serao candidatos a hepatectomia. Muitos pacientes 
nao serao candidatos cirurgicos devido: a reduzida 
reserva funcional hepatica; concomitantes comorbida- 


des; lesoes metastaticas bilaterais no figado e doenga 
extra-hepatica, reduzindo as possibilidades de cura. 

A ablagao por radiofrequencia (ARF) percutanea 
emergiu como uma alternativa com fins curativos para 
pacientes que inicialmente nao seriam candidatos 
cirurgicos 34 , tais como pacientes com reduzida reserva 
de fungao hepatica ou pacientes com comorbidades 
severas 35 . Adicionalmente, a ARF pode ser utilizada 
em associagao a hepatectomia em pacientes com 
metastases bilaterais. Nesse pacientes, o lobo mais 
acometido e ressecado, e o menos acometido e tratado 
com ablagao por radiofrequencia (Figura 76.7). 




FIGURA 76.7 - A: utilizacao combinada da ultrassonografia; 
B: TC para guiar o posicionamento de agulha de ablacao por 
radiofrequencia de metastase hepatica unica de neoplasia de 
colon demonstrada no PET-CT (seta, C) . D: notar o bom resultado 
demonstrado pelo PET-CT realizado apos o procedimento, onde nao 
mais se observa a area hipermetabolica no lobo hepatico esquerdo. 


Nos casos de recidiva da doenga metastatica hepa¬ 
tica apos hepatectomia, a ablagao por radiofrequencia 
percutanea em associagao com quimioterapia siste¬ 
mica pode representar a opgao de escolha. Estudos 
tern demonstrado superioridade da associagao ARF 
somado a quimioterapia versus tratamento quimio- 
terapico exclusivo em termos de tempo de sobrevida 
para metastases hepaticas irressecaveis 28,33 . 

Nos ultimos anos, estudos nao controlados tern 
sido feitos comparando a ARF versus hepatectomia, 
demonstrando, alguns deles, resultados comparaveis 
entre as duas tecnicas para grupos selecionados de pa¬ 
cientes 36 . Dessa forma, diversos autores tern postulado 
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a necessidade da realizagao de estudos controlados 
e randomizados, a fim de se estabelecer de forma 
mais definitiva 0 real papel da ARF no tratamento 
das metastases de CCR. 

Em artigo de revisao escrito pela American Society 
of Clinical Oncology (ASCO) 37 e publicado em Janeiro 
de 2010, que discorre sobre 0 uso de ablagao por ra- 
diofrequencia em metastases hepaticas de CCR, foram 
evidenciados resultados promissores, no entanto muito 
variados entre os diferentes autores, com sobrevida 
de 5 anos, entre 14 e 55%, e taxas de recidiva local 
variando 3,6 a 60%. Dentre os fatores responsaveis 
por essa discrepancia de resultados, a ASCO aponta 
diferenga de experiencia dos operadores, biologia 
tumoral e vias de selegao dos tumores e pacientes 
nos diferentes estudos. Nesse mesmo artigo, e des- 
tacada a vantagem da ablagao por radiofrequencia 
por via percutanea, por ser a forma menos invasiva 
do uso dessa tecnologia, com menor morbidade para 
0 paciente e menor custo 37 . 

A quimioembolizagao intra-arterial no tratamento 
dos pacientes com metastases de CCR tern se demons- 
trado um metodo capaz de obter controle da doenga 
na maioria dos pacientes tratados, com taxas de 
sobrevida sobrepondo-se aquelas alcangadas com 0 
uso isolado da terapia sistemica, sendo 0 uso conjunto 
com outras terapias disponiveis elemento critico para 
0 seu sucesso. A sua utilizagao tern sido impulsionada 
nos ultimos anos pelo desenvolvimento de agentes 
quimioembolicos conhecidos como microesferas embo- 
lizantes, carregadas com monoagentes quimioterapicos 
(drug eluting beads, ou DC Beads), os quais permitem 
alcangar altos niveis de concentragao quimioterapica 
no leito vascular tumoral por periodos prolongados de 
tempo, acrescendo-se de efeito isquemico sob 0 mes¬ 
mo. Dentre os esquemas estudados para 0 tratamento 
das metastases de CCR encontram-se as DC Beads 
carregadas com Irinotecan (DCBeads-Irinotecan) . Em 
estudo multicentrico 38 , utilizando quimioembolizagao 
com DC Beads-Irinotecan em pacientes com doenga 
metastatica colorretal inoperaveis, houve resposta 
sustentada pelos criterios do RECIST modificado 
em 75% e 66%, apos 3 e 6 meses, respectivamente. 
Similarmente, todos os 30 pacientes tratados nesse 
estudo obtiveram queda maior do que 50% nos niveis 
iniciais do antigeno carcinoembriogenico (CEA) por 
mais de 6 meses. 0 uso da quimioembolizagao em con- 


junto com tecnicas ablativas locais tambem tern sido 
advogado. Em estudo publicado porVogl 39 , pacientes 
com tumores hepaticos de origem colorretal, medindo 
ate 8,0cm de diametro, foram tratados inicialmente 
com sessoes de quimioembolizagao que promoveram 
redugao volumetrica desses tumores, permitindo 
assim 0 uso da ablagao percutanea como metodo te- 
rapeutico definitivo. A utilizagao combinada dessas 
duas modalidades resultou em sobrevida de 26,2 
meses, resultado significativamente maior quando 
comparado a sobrevida de 12,8 meses obtida com 0 
uso isolado da quimioembolizagao no mesmo estudo. 

A radioembolizagao intra-arterial para 0 trata¬ 
mento dos tumores metastaticos colorretais com 
microesferas revestidas por Yttrium (Y90) e indicada 
nos pacientes com doenga predominantemente he- 
patica irressecavel que nao obtiveram resposta com 
as terapias tradicionais de primeira e segunda linha. 
Existem atualmente dois produtos comercialmente 
utilizados para esse fim: 0 TheraSphere® (MDS Nordion 
Inc., Kanata, Ontario, Canada), que se trata de uma 
microesfera de vidro revestida de Y90, produto que 
ganhou aprovagao nos EUA pelo FDA em 1999, sob a 
condigao de Humanitariam Device Exemption (HDE) 
para 0 tratamento de pacientes com HCC irressecaveis, 
e 0 SIR-Spheres® (SIRTeX Medical Ltd., Sydney, New 
South Wales, Australia), sendo essa, uma microesfera 
de resina revestida de Y90, a qual teve a aprovagao do 
FDA em 2002 para 0 uso em pacientes com metasta¬ 
ses colorretais. A utilizagao desses dois produtos no 
tratamento de pacientes com metastases hepaticas 
colorretais tern demonstrado taxas de resposta bas- 
tante satisfatorias 40 " 42 . Em estudo 43 que incluiu 208 
pacientes previamente tratados agressivamente com 
quimioterapia sistemica e que foram subsequentemente 
submetidos a braquiterapia intra-arterial com Y90, 
observou-se resposta tomografica em 35% e resposta 
funcional (PET-TC) em 91% dos casos, associando-se 
redugao dos niveis de CEA em 70% dos pacientes 
e incremento na sobrevida de 4,5 meses para 10,5 
meses. Apesar de tais resultados serem bastante 
promissores, estudos clrnicos prospectivos de larga 
escala sao necessarios para se elucidar 0 real valor de 
tal terapia no manejo dos pacientes com metastases 
hepaticas de origem colorretal. 

As aplicagdes clinicas para 0 uso da infusao de qui¬ 
mioterapia intra-arterial em pacientes, com tumores 



de colon metastaticos para o figado, estao resumidas 
em tres situagoes clmicas distintas: pacientes com 
doenga irressecavel; naqueles com ressecabilidade 
do tumor limitrofe e como medida adjuvante apos 
ressecgao da doenga metastatica hepatica. 

Estudos iniciais 44 " 47 sobre a utilizagao de infusao 
intra-arterial de dexametasona com a floxuridina 
(FUDR) ou fluorouracil (FU), em pacientes com tu- 
mores irressecaveis, evidenciaram melhor controle 
locorregional da doenga hepatica em grande parte 
dos casos, quando comparada a administragao sis- 
temica isolada de fluoropirimidinas. A adigao ao 
arsenal terapeutico de novas drogas sistemicas (por 
exemplo, bevacizumabe, cetuximabe, oxaliplatin 
e irinotecan), que trouxeram impacto positivo na 
sobrevida de pacientes com tumores metastaticos de 
CCR, torna necessario comparar o uso dessas novas 
terapias sistemicas isoladamente com o seu uso con- 
comitante com a infusao intra-arterial. Dois estudos 
clinicos fase I 48 ' 49 demonstraram resultados encoraja- 
dores do uso combinado de terapias sistemicas com a 
infusao intra-arterial de FUDR, com taxas de reposta 
de 74% e 88% e sobrevida media de 20 e 36 meses, 
respectivamente. 

A utilizagao da infusao de quimioterapia intra- 
-arterial para conversao de pacientes inicialmente 
irressecaveis tern demonstrado resultados que variam 
entre 7% e 47%, dependendo do esquema empregado 
e o uso previo de quimioterapia sistemica 50-53 . 0 papel 
adjuvante da infusao intra-arterial de quimioterapia 
em pacientes submetidos a ressecgao hepatica encontra 
utilidade pelo aumento da sobrevida desses pacientes 
quando comparado ao uso isolado da quimioterapia 
sistemica 54 ' 55 . 0 seu uso e indicado em pacientes com 
presenga de fatores prognostics adversos, como: 
mais de uma lesao hepatica; maior lesao hepatica 
medindo mais de 5 cm; niveis basais de CEA maiores 
do que 200 ng/mL; linfonodos positivos e intervalo 
entre tempo livre de doenga para o aparecimento da 
primeira metastase menor do que 12 meses. Outros 
estudos clinicos atualmente em andamento 56 " 58 con- 
tinuarao a elucidar o papel da combinagao de novas 
terapias sistemicas com a infusao intra-arterial de 
diferentes agentes quimioterapicos. 

Podemos concluir que o tratamento do CCR com 
metastases hepaticas demanda uma avaliagao mul- 
tidisciplinar, com a participagao do oncologista. 


gastroenterologista, cirurgiao e radiologista interven- 
cionista, a fim de proporcionar a melhor modalidade 
terapeutica ou conjunto delas para cada paciente, 
individualmente 34 . 



TUMORES NEUR0END0CRIN0S 


A utilizagao de terapias ablativas termicas locais 
como a ablagao por radiofrequencia tern ganhado 
grande utilidade na paliagao dos sintomas causados 
pelo excesso hormonal em pacientes com tumores 
neuroendocrinos (TNE), observando-se melhora dos 
sintomas em cerca de 69 a 80% dos pacientes 59 ' 60 . 
Adicionalmente, a ARF pode promover controle das 
metastases hepaticas em ate 74% dos pacientes tra- 
tados com essa tecnica. 0 uso da ARF e geralmente 
indicado nos casos com ate 5 tumores no figado me¬ 
dindo ate 3 cm cada. A maior serie 59 publicada ate 
o momento, que inclui 234 tumores tratados em 34 
pacientes com tumores medindo de 0,5 a 10 cm de 
diametro (diametro medio de 2,3 cm), demonstrou 
resposta sintomatica completa ou expressiva em 80% 
dos casos, com a duragao media da resposta de 10 
meses (6 a 24 meses). 

0 padrao invariavelmente hipervascular das metas¬ 
tases hepaticas de origem neuroendocrina, recebendo 
cerca de 80 a 100% do seu fluxo sanguineo prove- 
niente das arterias hepaticas, e o elemento racional 
por tras da utilizagao de terapias intra-arteriais. As 
vantagens teoricas da adigao de drogas quimiote- 
rapicas aos regimes embolicos intra-arteriais ainda 
nao estao claramente demonstradas na literatura 
para o tratamento dos pacientes com metastases 
hepaticas neuroendocrinas. Entretanto, em trabalho 
publicado por Gupta 61 , foi demonstrada tendencia ao 
prolongamento da sobrevida (31 meses versus 18,2 
meses) e maior resposta radiologica (50% versus 
25%) nos pacientes com carcinoma de ilhotas pan- 
creaticas, tratados com quimioembolizagao quando 
os mesmos foram comparados aos tratados apenas 
com embolizagao. Entretanto, tais resultados nao 
alcangaram significance estatistica. Os agentes 
quimioterapicos mais comumente empregados para 
o tratamento de TNE sao a doxorrubicina, mitomicina 
C e estreptozocina 61-68 . 

As indicagoes gerais para a utilizagao da emboliza¬ 
gao/ quimioembolizagao em pacientes com TNE incluem: 
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sinais e sintomas relacionados ao excesso hormonal 
ou ao volume tumoral; rapida progressao da doenga 
metastatica localizada no figado e como terapia adju- 
vante na redugao do volume tumoral antes da ressecgao 
hepatica, transplante hepatico ou ablagao tumoral. 
Envolvimento tumoral de mais de 75% do parenquima 
hepatico e considerado contraindicagao relativa a 
quimioembolizagao, devendo nesses casos, pequenas 
porgoes do figado serem embolizadas a cada sessao 60 , 
visando reduzir a possibilidade de desenvolvimento 
de insuficiencia hepatica ou quadras mais severos 
de sindrome pos-embolizagao. Durante qualquer 
procedimento intervencionista para 0 diagnostico/ 
tratamento de tumores neuroendocrinos (biopsias, 
embolizagdes, radioablagoes, radioembolizagoes) 
existe a possibilidade de uma crise carcinoide devido 
ao insulto isquemico/hiperosmolarprovocado pelos 
materiais utilizados, devendo-se, portanto, medicar 
os pacientes com analogos da somatostatina antes e 
durante os procedimentos. 

Aresposta radiologica observada apos embolizagao/ 
quimioembolizagao, varia de 23 e 85% 69 dos pacientes, 
com resposta dos sintomas em cerca de 64,3 a 93% dos 
casos, sendo as maiores porcentagens identificadas nas 
series mais recentes 60 . Ataxa de sobrevida em 5 anos 
varia entre 13,7 a 83%. Tais variagoes, em termos de 
resposta a quimioembolizagao, estao relacionadas aos 
diferentes regimes terapeuticos e tecnicas empregadas, 
fase da doenga em que 0 procedimento foi realizado 
(inicial versus tardia), assim como a heterogeneidade 
da populagao incluida nesses estudos. 

A braquiterapia intra-arterial com Y90 e uma tecnica 
que apresenta crescente uso na populagao de pacien¬ 
tes com doenga hepatica primaria ou metastatica 
irressecavel. Em recente trabalho retrospectivo 70 , 
incluindo 148 pacientes com tumores neuroendocri- 
nos tratados com radioembolizagao, demonstrou-se 
resposta completa em 3%, resposta parcial em 66,7%, 
doenga estavel em 25% e progressao da doenga em 
5,3% dos pacientes. A sobrevida media alcangada foi 
de 70 meses. Esses resultados iniciais sugerem que a 
utilizagao da radioembolizagao intra-arterial com Y90 
e uma alternativa viavel para os pacientes com TNE, 
especialmente naqueles que apresentaram falha das 
terapias tradicionais. Estudos prospectivos necessitam 
ser realizados para identificar 0 papel exato desse 
metodo no manejo desses pacientes. 


METASTASES NAO COLORRETAIS E NAO 
NEUROENDOCRINAS 

As terapias ablativas guiadas por imagem podem ser 
consideradas ferramentas uteis na abordagem multi- 
disciplinar do tratamento das metastases hepaticas do 
cancer de mama. A ablagao por radiofrequencia pode 
ser usada com sucesso no controle local da doenga, 
melhorando a sobrevida das pacientes. 

0 cancer de mama frequentemente metastatiza 
para os ossos, pulmoes e figado, sendo nessas situa- 
goes considerado uma doenga sistemica associada a 
prognosticos reduzidos. 

A metastase hepatica esta presente na maioria dos 
pacientes. No entanto, a doenga confinada apenas ao 
figado esta presente em cerca de 5 a 18% dos pacientes 
e a quimioterapia sistemica e a terapia de escolha. A 
despeito do vasto arsenal quimioterapico disponivel, 
a sobrevida media do paciente portador de metastase 
exclusiva para 0 figado e de 22 a 27 meses, sendo 
maior que a sobrevida dos pacientes portadores de 
metastases em multiplos sitios 71 . 

Dessa forma, dadas as baixas taxas de sobrevida 
associadas aos tratamentos hoje disponiveis, tern 
crescido 0 interesse por alternativas terapeuticas 
locais que possam ser associadas aos regimes de 
tratamento sistemicos 72 . 

Varios estudos tern demonstrado a eficacia e segu- 
ranga de terapias ablativas (principalmente radioa- 
blagoes) em tais pacientes. Livraghi et al realizaram 
radioablagbes em 24 pacientes com metastases de 
cancer de mama e observaram apenas duas compli- 
cagoes menores no tratamento de 64 lesoes (59 delas 
completamente necrosadas ao final das sessoes) 73 . 
Um estudo recente, com 43 pacientes tratados com 
radioablagao de metastases de neoplasia de mama, 
demonstrou sobrevida media de 58,6 meses, a partir 
do momento da intervengao radiologica. As taxas de 
progressao local dos tumores e de desenvolvimento 
de novas lesoes nao foram baixas (25% e 53%, respec- 
tivamente), caracterfsticas proprias do curso natural 
da doenga 74 . 

0 advento de novas tecnologias de ablagao hepatica, 
como 0 microwave, permite zonas de ablagao maiores 
e mais previsiveis, independente da localizagao da 
lesao alvo. Traz esperangas adicionais ao manejo local 
das metastases hepaticas do tumor mamario. 





As Figuras 76.8 e 76.9 ilustram a radioablagao de metastase hepatica de neoplasia de mama. 
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FIGURA 76.8 - Radioablacao de metastase hepatica de neoplasia de mama. A: nodulo solido periferico na ultrassonografia; B: RM 
ponderada em T 2 mostra o nodulo com moderado hipersinal, suspeito para malignidade; e C: PET-CT revela captacao anomala do 
marcador, corroborando suspeita de malignidade. Achado confirmado por biopsia percutanea. 


FIGURA 76.9 - Radioablacao de metastase hepatica de neoplasia de mama, mesmo caso da figura anterior (4). A: probe de RF po- 
sicionado no interior da lesao-alvo, guiado por US; B: reformatacao coronal tomografica confirma 0 correto posicionamento do probe; 
C: hiperecogenicidade na zona de ablacao [US), decorrente da liberacao de gas, achado tipico durante este procedimento terapeutico; e 
D: controle tomografico imediato pos-procedimento nao identifica realce suspeito no interior da lesao. A tenue impregnacao periferica 
indica hiperemia perilesional 
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RIM 

Tratamento convencional - Cirurgia 

A nefrectomia radical e 0 tratamento de escolha 
para 0 CCR, proporcionando uma sobrevida, em cinco 
anos, de 65% naqueles tumores confinados a capsula 
renal. Terapias adjuvantes como radioterapia e qui- 
mioterapia nao se aplicam ao seu tratamento, uma 
vez que os tumores renais mostram-se extremamente 
radio e quimio-resistentes. Em pacientes com tumores 
localizados, 0 tratamento convencional classico e a 
nefrectomia radical, com remogao em bloco da gordura 
perrirenal, suprarrenal e linfonodos regionais 75 . A 
descoberta de um numero cada vez maior de tumores 
incidentais, pequenos e confinados ao parenquima 
renal, tern estimulado 0 desenvolvimento de terapias 
menos agressivas, capazes de preservar 0 maior volume 
possivel de tecido renal viavel 76 ' 77 . 

Recentes avangos no conhecimento da biologia 
do CCR, bem como no seu tratamento cirurgico, tern 
viabilizado tais abordagens em tumores renais peque¬ 
nos, representadas pela nefrectomia parcial aberta 
oulaparoscopica (cirurgias poupadoras de nefrons). 

Para tumores com menos de 4 cm, os resultados 
das nefrectomias parciais sao tao efetivos quanto os 
obtidos pela cirurgia radical, em termos de recorren- 
cia local 75 ' 78 - 79 . Entretanto, muitos pacientes nao sao 
candidatos a cirurgia: 

• pacientes com rim unico, cujo comprometimento 
funcional requer a maxima preservagao de tecido 
viavel; 

• pacientes com comorbidades clinicas que inviabi- 
lizem 0 procedimento cirurgico; 

• pacientes com predisposigao ao desenvolvimento 
de multiplos tumores renais (Von Hippel-Lindau, 
Esclerose Tuberosa ou CCR papilares hereditarios). 

• pacientes com restrigoes psicologicas a cirurgias 
invasivas; 

• pacientes que se recusam a receber 0 tratamento 
cirurgico convencional. 

Nesses pacientes e naqueles com lesoes inciden¬ 
tais pequenas e de crucial importancia a aplicagao 
de tecnicas minimamente invasivas, uma vez que 
propiciam a destruigao seletiva do tumor, poupando 
tecido renal viavel. 


TERAPIA PERCUTANEA MINIMAMENTE INVASIVA 

Radioablacao e crioablagao 

A crioablagao e a ablagao por radiofrequencia (ARF) 
sao as duas modalidades principais de ablagao percuta- 
nea, tendo promovido grandes avangos no tratamento 
dos tumores renais na ultima decada, sobretudo em 
pacientes sem condigao cirurgica em estadio I. Tais 
metodos apresentam como vantagem principal a me- 
norinvasividade, possibilitando destruigao tumoral 
sem a necessidade de cirurgias ou incisoes. Impacta, 
portanto, em uma redugao significativa da morbidade 
terapeutica, do tempo de internagao e dos custos para 
0 sistema de saude 77 ' 80 . 

Em 1997, Zlotta et al relatou 0 primeiro caso de 
ARF de um tumor renal pequeno. A ARF foi realizada 
uma semana antes da nefrectomia. 0 autor relatou 
necrose celular completa do tumor dentro da area de 
ablagao 81 (Tabela 76.10). 

A crioablagao consiste na aplicagao de sucessivos 
ciclos de congelamento e descongelamento dos tecidos 
neoplasicos, a partir de crioprobes inseridos no interior 
dos tumores sob orientagao radiologica, atingindo 
temperaturas minimas de ate -40°C. Promove a des¬ 
truigao tecidual a partir da desidratagao das celulas, 
ruptura de suas membranas e trombose vascular 82 . 
Com 0 inicio do ciclo de congelamento, observa-se 
a formagao de uma "bola de gelo" na extremidade 
do probe, cujo crescimento pode ser controlado pelo 
sistema de aplicagao e precisamente monitorado 
atraves da TC. Multiplos probes podem ser inseridos 
no interior da lesao com 0 intuito de promover maior 
crescimento da bola de gelo, 0 que possibilita 0 tra¬ 
tamento de lesoes mais volumosas ou de geometria 
mais irregular, uma vez que cada probe pode ser 
controlado individualmente. A crioterapia oferece 
um menor risco de lesao do sistema coletor, dado a 
relativa resistencia do urotelio ao congelamento 83 . 
Outro ponto positivo dessaterapia e seu efeito anal- 
gesico intrinseco, decorrente da aplicagao das baixas 
temperaturas nos tecidos peri-tumorais, reduzindo 
de forma efetiva a dor pos-procedimento 84 . 

As melhores taxas de sucesso, com menores indices 
de recidiva e lesao residual sao obtidas no tratamento 
de lesdes com ate 4 cm (estadiamento Tla), sobretudo 
em tumores exofiticos ao parenquima renal 85 - 86 . No 


entanto, o desenvolvimento crescente dos equipa- 
mentos de ablagao, bem como das tecnicas de trata- 
mento empregadas, tem propiciado bons resultados 
com lesoes maiores e de localizagao mais central 8788 . 


envolvendo a comparagao entre esses dois metodos 
quanto a seus aspectos tecnicos (vias de acesso, 
posicionamento de eletrodos, mimero de sessoes 
e controle anatomopatologico e imaginologico das 




FIGURA 76.10 - Radioablacao de neoplasia renal. A: TC de abdome com contraste endovenoso demonstra pequeno tumor renal com 
1,5 cm no rim esquerdo (seta]; B: Eletrodo de radioablacao posicionado no interior da lesao, promovendo destruicao focal do tumor, com 
preservacao do restante do parenquima renal. A excrecao de contraste endovenoso demarca a via coletora, facilitando 0 planejamento 
seguro; e C: Controles imediatos pre e pos procedimento demonstram ablacao completa da lesao. 


As taxas de complicagoes observadas nos tratamento 
ablativos sao extremamente baixas, mostrando-se 
modalidades ate mais seguras que as nefrectomias 
parciais. 

As complicagoes podem ser divididas de acordo 
com seu impacto clinico em maiores (hemorragias 
com necessidade de transfusao, embolizagao ou ci- 
rurgia, lesao do sistema coletor com estenose, lesoes 
neurovasculares severas, infecgoes com abscessos, 
lesoes de orgaos vitais adjacentes) e menores (hemor¬ 
ragias de pequena monta, dor local de facil manejo 
analgesico, extravasamentos urinarios pequenos, 
pequenos pneumotorax) 89 . Uma revisao retrospectiva 
recente com 3.019 nefrectomias parciais (NP) e 18.575 
nefrectomias totais (NT) revelou uma taxa media de 
complicagao geral (maiores e menores) de 17,6% 


em NP e 18,2% em NT 90 . Por sua vez, uma avaliagao 
multi-institucional ampla, envolvendo radioablagdes 
percutaneas, demonstrou uma taxa de complicagoes 
gerais de 11%, sendo apenas 1,8% de complicagoes 
maiores 90 . Com relagao a fungao renal, Hegarty et al 
demonstraram, numa serie de 82 tumores tratados 
por radiofrequencia percutanea, a estabilidade da 
fungao renal ao longo de dois anos de seguimento 91 . 
Mesmo para pacientes com rim unico, 0 aumento 
pequeno dos valores de creatinina aferidos apos 0 
tratamento (13 a 16%), semelhante ao observado 
em cirurgias convencionais, corrobora a seguranga 
dessas terapias 91 . Inumeros trabalhos experimentais e 
clinico s recentes tem demonstrado a eficacia da radio- 
ablagao e crioablagao no tratamento de lesoes renais 
selecionadas 77 ' 82 ' 92-94 . No entanto, estudos adicionais 
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intervengoes), bem como avaliagoes prospectivas mais 
prolongadas quanto a sua efetividade, sao necessarios 
a solidificagao das terapias minimamente invasivas no 
tratamento do cancer renal (Figuras 76.11 e 76.12). 


EMBOLIZACAO 

A utilizagao da emboloterapia no manejo dos tumo- 
res renais tem sofrido constantes mudangas nas ultimas 



FIGURA 76.11 - Crioablacao de neoplasia renal. TC de abdome, imagens axial [A] e coronal (B) pre-tratamento: tumor renal exofltico 
de 3 cm (delimitado pelas setas). Sob orientacao tomografica foram posicionados tres crioprobes no interior da lesao (C). A bola de 
gelo responsavel pela crioablacao do tumor e vislvel como halo hipodenso crescente ao redor dos probes, nas imagens obtidas aos 4 
e 15 minutos do inicio do tratamento. 



FIGURA 76.12- A: hidrodisseccao com soro glicosado 5% empregada nos casos anteriores (figuras 405 ) para deslocamento do colon 
ascendente e musculatura paravertebral, afastando a lesao-alvo da adrenal; e B esta tecnica garante a seguranca da radioablacao. 












4 decadas. 0 conceito inicial de que a embolizagao 
promoveria uma resposta imunologica nos pacientes 
com CCR, gerando uma forma de autovacinagao 95 , 
foi abandonado pela falta de evidencia cientlfica. 
Atualmente, as indicagoes para embolizagao de tu- 
mores renais sao divididas em tres situagoes clinicas 
distintas: como metodo pre-operatorio; na paliagao 
e antecedendo terapias ablativas percutaneas. 

A embolizagao pre-operatoria e indicada nos pacien¬ 
tes com tumores renais volumosos e naqueles em que 
o tumor tenha invadido a veia renal ou a cava inferior, 
devendo a mesma ser realizada nas 48 horas que an¬ 
tecedent o ato cirurgico 96 . Sua aplicagao baseia-se na 
redugao do tamanho do trombo tumoral, redugao da 
perda de volume sanguineo durante o ato operatorio 
e na maior facilidade tecnica para a ressecgao desses 
tumores. A embolizagao pre-operatoria promoveu 
significante redugao da necessidade de transfusao 
sanguinea em pacientes com tumores renais volumosos 
e hipervasculares em trabalho publicado por Bakal 97 , 
mesmo quando esses pacientes foram comparados a 
pacientes portadores de tumores renais pequenos e 
hipovasculares. 0 infarto promovido pela embolizagao 
tambem facilita a ressecgao de tumores renais volu¬ 
mosos por criar um piano de edema entre o rim e os 
tecidos adjacentes, e por tambem permitir a ligagao 
da veia renal antes da arteria renal 98 . Adicionalmente, 
a embolizagao pre-operatoria parece promover um 
aumento da sobrevida de 35% para 62% e de 23% 
para 47% em 5 e 10 anos, respectivamente, conforme 
analise retrospectiva publicada por Zielinski 99 , de¬ 
vendo tais resultados serem confirmados com novos 
estudos prospectivos. 

0 uso da embolizagao com fins paliativos deve ser 
realizado em pacientes com sintomas relacionados 
ao tumor como dor, hematuria, e hipercalcemia 100-105 . 
Alternativamente, essa tecnica tambem pode ser uti- 
lizada como opgao terapeutica em pacientes que nao 
sao candidates a cirurgia 101 . Resolugao dos sintomas 
relacionados ao tumor renal foi alcangada em 75% dos 
pacientes tratados em serie publicada por Onishi 106 . 
Esse estudo tambem demonstrou aumento na taxa 
de sobrevida no 1°, 2° e 3° anos de 13%, 7% e 3% no 
grupo de pacientes tratados com cuidados paliativos 
para 29%, 15% e 10% no grupo de pacientes tratados 
com emboloterapia com fins paliativos. 

Um dos maiores elementos responsaveis pelo in- 
sucesso das tecnicas ablativas percutaneas e a perda 


da energia gerada promovida pela presenga de vasos 
no leito tumoral, que agem como verdadeiros "res- 
friadores" da energia depositada nesses tumores. 
0 uso da embolizagao pre-operatoria visa reduzir a 
quantidade de vasos no leito tumoral, reduzindo o 
efeito heat-sink criado pelo ambiente hipervascular. 
Esse efeito torna-se ainda mais dramatico em tumores 
maiores do que 3 a 4 cm, visto que os mesmos sao 
classicamente conhecidos como mais propensos a 
serem parcialmente tratados com os metodos ablativos. 
Dessa forma, alguns autores advogam 107 - 108 o uso da 
terapia combinada consistindo de embolizagao pre- 
-ablativa em tumores renais maiores do que 3,5 a 4 
cm, com caracteristicas hipervasculares aos metodos 
de imagem pre-operatorios, com resultados bastante 
promissores. 



PULMAO 


0 cancer de pulmao e a principal causa de morte em 
ambos os sexos. 0 grupo histologico nao pequenas 
celulas ( non-small-cell lung cancer. NSCLC) constitui 
aproximadamente 80% dos tumores primarios malignos 
do pulmao. 0 tratamento convencional para o cancer de 
pulmao inclui quimioterapia, radioterapia e cirurgia. 

A ressecgao cirurgica e a terapia de escolha para os 
casos iniciais (estadio IA), com taxas de sobrevida de 
ate 70%, em 5 anos. A radioterapia pode ser empre- 
gada em pacientes nao elegiveis para cirurgia, porem 
com resultados menos expressivos (variando de 10 a 
27%, em 5 anos). 0s pulmoes constituem o segundo 
local mais frequente de metastases de neoplasias 
extratoracicas, constituindo unico sitio de lesoes 
secundarias em 20% dos pacientes. Muitas series de 
casos tern mostrado o beneficio da ressecgao cirurgica 
para alguns tipos histologicos, notadamente lesoes 
secundarias de origem colorretal. Entretanto, apenas 
poucos pacientes sao candidatos a ressecgao em virtude 
da condigao clinica, localizagao e extensao da doenga 
secundaria pulmonar. Soma-se a isso a alta taxa de 
recorrencia de algumas lesoes, o que eventualmente 
pode limitar a indicagao cirurgica em alguns casos. 
Algumas situagoes trazem ainda mais controversia em 
seu manejo, como recorrencia em campo previamente 
irradiado e lesoes pequenas (< 1 cm). 

As ablagoes tumorais percutaneas pulmonares tern 
sido empregadas com resultados bastante promissores 
desde o final da decada de 1990 109 , motivadas pelo 
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sucesso da utilizagao como metodo no tratamento 
do cancer em orgaos como figado e ossos. 

CRITERIOS DE INCLUSAO 

0 estudo RAPTURE 110 sugere que a ablagao percu- 
tanea por radiofrequencia pode ser considerada uma 
boa modalidade terapeutica para pacientes que nao 
sao elegiveis ao tratamento cirurgico convencional 
(portadores de comorbidades clinicas e/ou baixa 
reserva funcionalpulmonar). Geralmente, o metodo e 
limitado a pacientes com doenga primaria em estagio 
inicial (NSCLC IA e IB), pacientes com recorrencia 
local pos-radioterapia e pacientes com um numero 
limitado de lesoes secundarias. 

Basicamente, a indicagao do procedimento aplica- 
-se a dois grupos principals de pacientes: 

• pacientes sintomaticos, com doenga avangada: o 
objetivo terapeutico nessa populagao e o controle 
paliativo dos sintomas principals, geralmente 
dor, hemoptise e tosse, refratarios ao tratamento 
convencional; 

• pacientes portadores de tumores primarios, em esta- 
dio inicial ou portadores de metastases pulmonares 
de outras neoplasias: o objetivo terapeutico princi¬ 


pal e o controle neoplasico local em pacientes nao 
candidates a cirurgia em virtude de comorbidades 
clinicas, localizagao da doenga ou mesmo recusa 
ao procedimento convencional. Serao candidates 
pacientes portadores de neoplasias primarias em 
estadio NSLC IA (tumores < 3 cm) e IB (tumores 
>3 cm), alem dos estadios IV de outras neoplasias, 
com metastases pulmonares. 

TECNICA 

A ablagao percutanea das lesoes e geralmente fei- 
ta sob sedagao anestesica consciente (Midazolan e 
Fentanil endovenosos) ou anestesia geral. 0 bloqueio 
anestesico local e util como medida analgesica ad- 
juvante. E conveniente a realizagao de uma biopsia 
previa para confirmagao histologica de malignidade. 
Quando disponivel, um PET-TC antes do tratamento 
e ferramenta de grande importancia no seguimento 
pos-ablativo das lesoes, devendo ser realizado ime- 
diatamente apos a ablagao, ou de 3 a 6 meses apos o 
procedimento, a fim de se minimizar captagoes rela- 
cionadas ao processo inflamatorio periablativo (Figura 
76.13). 0 procedimento de ablagao e guiado porTC, de 
preferencia com recursos de Fluoro-TC, o que permite 



FIGURA 76.13 - Estudos de PET-CT sao uteis no controle pos-ablativo, uma vez que as alteracoes parenquimatosas decorrentes do 
procedimento dificultam a avaliacao tomografica. 















posicionamento preciso do probe no interior da lesao. 
A escolha do probe de radiofrequencia ou crioablagao 
depende das dimensoes da lesao, de sua localizagao 
e objetivo primario do tratamento (Figura 76.14). As 
zonas de ablagao devem ser feitas de forma a se obter 
margem de seguranga com pelo menos 0,5cm alem 
dos limites da lesao (Figura 76.15). Para a adequada 
avaliagao espacial do probe em relagao ao tumor, e 
conveniente o uso de reconstrugoes multiplanares e 
3D (Figuras 76.16 e 76.17). Apos o procedimento os 
pacientes devem ficar em observagao numa sala de 


recuperagao pos-anestesica. Preconiza-se a realizagao 
de uma radiografia de torax duas horas apos o termino 
do procedimento, a fim de se pesquisar pneumotorax. Na 
vigencia de um pneumotorax sintomatico ou de grandes 
dimensoes, o tratamento preconizado e a introdugao de 
um cateter de Pig-tail 8 ou 10F, conectado a valvula de 
Heimlich ou selo d' agua. E indicado manter internado 
o paciente submetido a ablagao, pelo menos 24 horas 
apos o procedimento, garantindo um monitoramento 
mais preciso desses indivlduos, frequentemente muito 
fragilizados por sua doenga de base. 






FIGURA 76 . 15 - Crioablacao pulmonar. Reconstrucao volumetrica 3D renderizada demonstra a zona de ablacao propiciada pela 
bola de gelo, envolvendo toda a lesao-alvo. 
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FIGURA 76.16- Probe de radiofrequencia posicionado junto a uma pequena lesao secundaria pulmonar (metastase de tumor color- 
retal). As imagens multiplanares possibilitam uma avaliacao precisa da posicao do probe em relacao a lesao-alvo. 



FIGURA 76 . 17 - Crioablacao pulmonar. Reconstrucao volumetrica 3 D renderizada auxilia na avaliacao do posicionamento do probe 
em relacao a lesao-alvo. 


CONTROLE POS-PROCEDIMENTO 

Deverao ser realizadas tomografias computadori- 
zadas com e sem contraste endovenoso, sempre que 
possivel, seguindo o seguinte cronograma: 30 dias, 
tres meses, seis meses e 18/24 meses apos o proce- 
dimento (Figuras 76.18). 



FIGURA 76.18 - Controle tomografico realizado um mes apos 
radioablacao. Halo de vidro fosco envolvendo a lesao-alvo (seta). 


Realces acima de 15 UH, em relaqao a serie sem 
contraste, sao considerados fortemente suspeitos, 
devendo ser discutida nova sessao terapeutica com 
o paciente e sua equipe oncologica 111 . 

COMPLICATES 

0 pneumotorax e a complicaqao mais frequente, 
necessitando drenagem com cateter em cerca de 20 a 
28% dos casos. Trabalhos mais recentes, com equipes 
ja avanqadas nas curvas de aprendizado do proce- 
dimento ablativo, tern relatado taxas de drenagens 
pequenas, da ordem de 9%. As drenagens costumam 
necessitar em sua maioria de menos de 48 horas para 
garantir a oclusao da fistula pulmonar. Hemoptises 
durante o procedimento sao infrequentes (3%), ra- 
ramente necessitando abordagem mais agressiva, 
como broncoscopia ou embolizaqao. Abscessos (5%) 
e embolia aerea (menos de 1%) sao complicaqoes 
maiores tambem descritas, assim como pneumonite 
intersticial 112 . Derrames pleurais sao relativamente 













comuns, uma minoria necessitando esvaziamentos. 
Trabalhos recentes tern demonstrado o pequeno 
impacto do procedimento na fungao respiratoria dos 
pacientes, sem alteragoes significativas nas provas 
de fungao pulmonar antes e apos o procedimento. A 
mortalidade relacionada diretamente ao procedimento 
e muito baixa, embora relatos tenham sido descritos, 
principalmente em pacientes do grupo paliativo. 
Simon et al relataram a ocorrencia de quatro mortes 
por causas diretamente relacionadas ao procedimento 
de radioablagao (hemotorax macigo, descompensagao 
severa da fungao pulmonar em paciente portador de 
fibrose, insuficiencia cardiaca congestiva acirrada por 
pneumotorax e parada cardiorrespiratoria revertida 
durante procedimento de sedagao, complicada com 
pneumonia e sepse) numa serie de 153 pacientes tra- 
tados (2,6% dos casos) 113 . Lencioni et al nao relataram, 
entretanto, nenhum obito no estudo multicentrico 
RAPTURE (2008), com 106 pacientes 110 . 

DISCUSSAO 

Estudos recentes demonstram a eficacia do proce¬ 
dimento, com resposta completa ao tratamento em 
torno de 88% em um ano, nao se verificando dife- 
rengas estatisticamente significantes entre NSLCC e 
metastases. Lencioni et al demonstram uma sobrevida 
media de 70% em um ano, e 48% em dois anos no 
grupo dos NSCLC, e 89% em um ano, e 66% em dois 
anos no grupo de pacientes com metastases color- 
retais 110 . Estatisticas semelhantes foram observadas 
no trabalho de Simon et al 113 , resultados bastante 
comparaveis aos trabalhos publicados envolvendo 
radioterapia apenas (Talton et al NSCLC inoperavel 
submetido a radioterapia externa, com sobrevida 
de 57% em um ano, 36% em dois anos e 21% em 3 
anos) 114 . As taxas de morbimortalidade tambem sao 
favoraveis, considerando-se que a grande maioria dos 
pacientes beneficiados pelo tratamento compoe-se de 
uma populagao nao elegivel ao tratamento cirurgico 
e portadora de inumeras comorbidades clinicas, no- 
tadamente complicadores cardiovasculares. 

C0NCLUS0ES 

As terapias ablativas percutaneas de neoplasias 
pulmonares constituem modalidade eficaz e segura 
quando aplicadas a uma populagao de pacientes 


adequadamente selecionada, sobretudo aqueles nao 
elegiveis ao tratamento cirurgico convencional. Pode 
ser aplicada conjuntamente a outras modalidades, 
com radioterapia e quimioterapia, atuando de forma 
sinergica a tais tratamentos. Estudos adicionais sao 
necessarios a adequada avaliagao das modalidades 
minimamente invasivas aplicadas aos diferentes 
estadiamentos, bem como no manejo de metastases. 
A melhoria das tecnicas intervencionistas, bem como 
o avango tecnologico dos probes, tern ampliado as 
indicagoes de ablagao, expandindo as possibilidades 
terapeuticas na neoplasia pulmonar. Trabalhos rando- 
mizados e controlados sao necessarios na avaliagao 
comparativa com o tratamento cirurgico convencional. 



MUSCULOESQUELETICO 


Biopsias 

As biopsias percutaneas musculoesqueleticas, 
guiadas por imagem (US e TC), sao um metodo se- 
guro, com baixas complicagoes e com elevada acu- 
racia diagnostica 115-117 . Elas devem seguir os mesmos 
principios basicos das biopsias nas demais regioes 
do corpo humano: 

• o estudo do caso antes do procedimento e impres- 
cindivel, para ver se ha realmente a necessidade da 
biopsia. Por exemplo, devem-se evitar biopsias de 
lesoes benignas tipicas, como hemangiomas osseos; 

• o trajeto escolhido da biopsia deve evitar estruturas 
nobres, como vasos e nervos, para reduzir as chances 
de complicagoes (Figura 76.19). Por exemplo, nas 
biopsias de coluna, o acesso mais seguro e utilizado 
e o transpendicular (Figura 76.20); 

• o trajeto da biopsia deve respeitar o acesso de uma 
possivel cirurgia, para evitar "contaminagoes" do 
trajeto e recidivas. Muitas vezes o acesso mais facil 
nao e o acesso que deve ser utilizado. 


As biopsias musculoesqueleticas podem ser divididas 
em biopsias osseas ou de partes moles. As biopsias 
de partes moles podem ser feitas de duas maneiras: 
PAAF, para estudo citologico, ou biopsia do tipo core, 
para estudo histologico. Sempre que possivel, deve- 
-se usar tecnica coaxial para diminuir a possibilidade 
de contaminagao do trajeto. Anestesias locais com 
Lidocaina 2% sao quase sempre suficientes para esses 
procedimentos. 
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FIGURA 76 . 19 - Biopsia de lesao no corpo vertebral C 4 (setas], Optou-se por um acesso anterolateral direito (C), anteriormente as 
arterias carotidas (cabecas de setas], Nao houve intercorrencias apos 0 procedimento. 
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FIGURA 76.20 - Acesso transpedicular. A: imagem tomografica axial demonstra uma pequena lesao focal suspeita na porcao anterior 
do corpo vertebral L4 (seta). B: realizada biopsia da lesao por um acesso transpedicular que confirmou uma metastase de carcinoma 
de mama. 


As biopsias osseas requerem agulhas especificas 
que consigam penetrar no osso (Trefinas) (Figuras 
78.21 e 78.22). Em muitos casos, ha necessidade de 
usar martelos cirurgicos, para permitir a progressao 
da agulha. Esses fatores tornam o procedimento 
doloroso: alem da anestesia local (que deve incluir 
0 periosteo), pode ser necessaria uma sedagao com 
drogas endovenosas e gases anestesicos, principal- 
mente nas lesoes escleroticas (que sao mais "duras") 
e em locais como arcos costais e esterno. 

ABLACOES OSSEAS E DE PARTES MOLES 

Varios estudos ja demonstraram a eficacia das abla- 
goes percutaneas (radiofrequencia e crioablagao) guiadas 


por imagem para tratamento de lesdes osseas benignas 
e para paliagao de metastases osseas e de partes moles. 

0 tratamento de tumores osseos primarios e restrito 
para tumores benignos, principalmente dos osteomas 
osteoides, onde a radiofrequencia e atualmente o 
metodo de escolha 118 ' 119 (Figura 76.23). Embora menos 
frequente, outros tumores osseos benignos como oste¬ 
oblastomas, granuloma eosinofilo e condroblastomas 
estao comeqando a serem tratados pelos metodos de 
ablaqao 120 ' 121 . 

As ablagoes tambem tern sido usadas como tra¬ 
tamento paliativo de metastases osseas dolorosas 
ou de partes moles (Figura 76.24), como opgao a 
quimioterapia, radioterapia, cirurgia e analgesia. 
Em um estudo multicentrico, nos quais os metodos 













percutaneos ablativos foram utilizados, 95% (59 de 
62) dos pacientes obtiveram uma redugao significativa 
nas escalas de dor 122 . 

Criterios de selegao para ablagao percutanea de 
metastases osseas 123 : 

• dor moderada ou severa. Dores leves sao preferen- 
cialmente tratadas com analgesicos; 

• a dor e limitada a um ou dois focos metastaticos, 
devendo haver correlagao com metodos de imagem 
seccionais (TC, PET e RM). Pacientes com multiplas 
lesoes dolorosas devem optar portratamentos 
sistemicos; 

• as lesoes devem ser liticas ou mistas (liticas com 
componentes blasticos). 0 tratamento de lesoes 
puramente escleroticas/blasticas e mais complicado 
pela dificuldade no posicionamento das agulhas 
(que pode ser minimizada com o uso de perfura- 
dores). Nas lesdes blasticas, deve optar-se pelo uso 
da crioablagao, pois a energia da radiofrequencia 
e ma transmitida em ossos escleroticos; 

• a lesao nao pode distar menos de 1 cm de "estruturas 
nobres" como a medula espinhal, nervos motores, 
cerebro, arteria de Adamkiewicz, algas intestinais 
e bexiga. Essa limitagao pode ser minimizada pelo 
uso de tecnicas de protegao como hidrodissecgao, 
dissecgao com gas carbonico, monitorizagao de 
temperatura e monitorizagao eletroneuromiografica 
(Figura 76.25). 
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FIGURA 76.21 - Biopsiade uma lesao litica na porcao posterior 
do osso iliaco. 



FIGURA 76.22 - Biopsia com tecnica co-axial de uma lesao litica 
no sacro (asterisco). A agulha mais grossa (seta) e posicionada 
no infcio da lesao. Por dentro dela, penetra-se uma agulha mais 
fina (cabeca de seta) que realizara a retirada dos fragmentos. 




FIGURA 76.23 - Ablacao por radiofrequencia de osteoma 
osteoide. A e B: as setas evidenciam o osteoma osteoide no 
corpo vertebra; C: agulha trefina no infcio da lesao; e D: a agulha 
de radiofrequencia (cabeca de seta) corre por dentro da agulha 
trefina. posicionada no interior do tumor. 
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FIGURA 76 . 24 - Crioablacao paliativa de recidiva de osteossarcoma pos-ressecao da escapula. A: reconstrucao sagital evidencia 0 
tumor recidivado (seta). Ha tambem uma atelectasia pos-cirurgica do apice pulmonar (asterisco); BeC: reconstrucoes sagital e axial 
demonstram a bola de gelo (cabecas de seta) ao redor das agulhas de crioablacao. 



FIGURA 76.25 -C rioablacao de recidiva linfonodal de melanoma pos-RT e cirurgia (seta branca em A). Foi utilizada uma agulha de 
hidrodisseccao (seta vermelha em B) devido a proximidade com 0 sigmoide (asterisco). As cabecas de seta evidenciam a bola de gelo 
adjacente as agulhas de crioterapia. Devido a proximidade da lesao com 0 nervo femoral, todo 0 procedimento foi acompanhado de 
monitorizacao eletroneuromiografica. 


Mais recentemente, a crioablagao esta comegando 
a ser usada para o tratamento de tumores desmoides 
de partes moles. Boris resultados (diminuigao da 
dor e controle local) tern sido obtidos em tumores 
pequenos (ate 5 cm), enquanto que os resultados 
nao foram boris para grandes massas que envolvem 
estruturas vitais 124 . 

VERTEBROPLASTIA, CIFLOPASTIA E 
CEMENTOPLASTIA 

Fraturas compressivas dos corpos vertebrais sao 
frequentes em pacientes oncologicos, tanto pela 
presenga de lesoes metastaticas osseas (fraturas pato- 
logicas) como pela presenga de osteoporose associada 


(relacionada ou nao aos tratamentos sistemicos). 
Ambas as fraturas (osteoporoticas e malignas) podem 
ser tratadas por tecnicas percutaneas guiadas por 
imagem: a vertebroplastia e a cifoplastia. 

A vertebroplastia e um procedimento que consiste 
nainjegao de cimento acrflico (polimetilmetacrilato - 
PMMA) no interior dos corpos vertebrais fraturados 125 . 
A cifoplastia adiciona a colocagao de baldes no corpo 
vertebral com uma sequencia de inflagao/deflagao 
para criar uma cavidade e restaurar a altura do corpo 
vertebral antes da colocagao do PMMA. A redugao 
dos sintomas dolorosos e obtida pela estabilizagao 
da fratura, associada ao efeito termico do PMMA nas 
terminagoes nervosas 126 . 0 alivio da dor, geralmente, 
e imediato e as taxas de sucesso podem chegar a 80 












a 90% com uma boa selegao dos pacientes (Tabela 
76.4 e 78.5) 127 . 


Tabela 76.4 - Principais indicacoes das 
vertebroplastias e cifoplastias 


• Fraturas compressivas dolorosas osteoporoticas em 
pacientes com ou sem neoplasias 

• Fraturas compressivas dolorosas relacionadas a 
tumores malignos primarios ou secundarios, incluindo 
mieloma multiplo e metastases de mama, prostata, 
pulmao e outros. Nesses casos, e indicada em conjunto 
com a radioterapia 

• Em ambos os casos, os sintomas dolorosos devem ser 
mecanicos, piores em ortostatica/com carga do que em 
decubito 


Tabela 76.5 - Principais contraindicacoes das 
vertebroplastias e cifoplastias 


• Fraturas compressivas vertebrais assintomaticas 

• Vertebras escleroticas (impedem a injecao do cimento) 

• Infeccao em curso 

• Como profilaxia de pacientes com osteoporose 

• Coagulopatias nao corrigidas 

• Mielopatias compressivas relacionadas a retropulsao 
do muro posterior do corpo vertebral fraturado 


A RM tern um papel importante no planejamento 
desses procedimentos, principalmente nos casos de 
fraturas compressivas de multiplos corpos vertebrais, 
pela sua capacidade de indentificar presenga de edema 
osseo e portanto definir qual corpo(s) vertebral(is) 
apresenta(m) fraturas recentes 128 (Figura 76.26). 

As complicagoes relacionadas a vertebroplastia e a 
cifoplastia sao infrequentes (ao redor de 1%) e incluem 
infecgao, embolismo venoso, embolismo pulmonar e 
compressao medular/ radicular pelo extravasamento 
do cimento. 

0 polimetilmetacrilato tambem pode ser usado 
para tratamento de metastases osseas em outros 
locais (cimentoplastia), mais frequentemente na 
regiao acetabular (acetabuloplastia) (Figura 76.27). 
Esse procedimento pode ser indicado para alivio dos 
sintomas dolorosos e nos casos em que as lesoes 
apresentam risco aumentado de desenvolver fratu¬ 
ras no future. As cimentoplastias podem ser usadas 
isoladamente ou associadas as ablagoes, geralmente 
feitas no dia anterior. 



FIGURA 76.26 - Vertebroplastia percutanea. A: reconstrucao 
sagital tomografica evidencia fratura dos corpos vertebrais T12 e 
Li; B: sequencia sagital T2 com supressao de gordura evidencia 
edema apenas no corpo vertebral Li, indicando tratar-se de uma 
fratura recente. A fratura de T12 e antiga (ausencia de edema), 
e nao deve ser submetida a vertebroplastia; C: posicionamento 
da agulha trefina no interior do corpo vertebral Li; e D: apos o 
procedimento, o PMMA fica restrito ao corpo vertebral, sem extra- 
vasamentos. A paciente referiu melhora dos sintomas dolorosos. 
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FIGURA 76.27 - Acetabuloplastia percutanea. A; colocacao 
da agulha no interior de uma lesao metastatica do acetabulo 
esquerdo; B: o cimento preenche a lesao apos o procedimento. 
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METODOS PALIATIVOS 

Neurolise do plexo celiado 

0 controle da dor associado a neoplasias abdo- 
minais e urn desafio fr equente no tratamento de 
pacientes oncologicos. Muitos pacientes sofrem dores 
incapacitantes, mesmo com o uso de altas doses de 
analgesicos opioides. A neurolise do plexo celiaco 
(NPC), definida como ablagao do plexo celiaco por 
injegao de agentes citoliticos como o alcool e o fenol, 
e uma forma segura e eficaz de aliviar a dor refrataria 
as terapias analgesicas convencionais 129 . 

Estudos de metanalise mostram alivio parcial ou 
completo da dor intratavel pelos analgesicos con¬ 
vencionais em ate 90% dos pacientes, nos primeiros 
3 meses, e por todo o tempo de vida em cerca de 70% 
dos pacientes com sobrevida superior a 3 meses. 
Nos pacientes em que o alivio da dor e parcial, a NPC 
geralmente permite redugao da dose de opiaceos e 
de seus efeitos colaterais. A necessidade de repetir a 
NPC, devido a recorrencia dos sintomas, ocorreu em 
apenas 7% dos pacientes 130 . 

0 plexo celiaco e constituido por uma densa rede 
de fibras nervosas e ganglios localizados anterola- 
teralmente a aorta abdominal e adjacentes a origem 
da arteria celiaca, que recebe aferentes nociceptivos 
da maioria dos orgaos abdominais (pancreas, figado, 
vesicula biliar, estomago, sistema coletor renal e 
segmentos intestinais ate ao colon transverso). Os 
melhores resultados foram observados em pacientes 
com neoplasia gastrica e pancreatica. A NPC pode ser 
orientada porTC, fluoroscopia, US e US endoscopica 131 . 

A NPC guiada por US e realizada por via abdomi¬ 
nal anterior, com o auxilio do Doppler colorido para 
identificar a origem das arterias celiaca e mesenterica 
superior, apos a progressao de uma agulha fina (20 
a 22 Gauge) ate um ponto entre essas duas arterias 
e imediatamente anterior a aorta abdominal. Apos 
administragao de pequena quantidade de anestesico 
local, para confirmagao do posicionamento correto 
da agulha, e realizada a ablagao do plexo celiaco por 
injegao de 25 a 50 mL de alcool absolute. As princi¬ 
pals vantagens dessa tecnica sao: menor tempo de 
procedimento, maior conforto para o paciente (que 
fica em decubito dorsal) e a nao utilizagao de radiagao 
ionizante. As maiores desvantagens sao a dificuldade 
em localizar corretamente os ganglios celiacos em 


alguns pacientes, e a possibilidade de transfixagao 
de visceras abdominais 132 . 

A NCP guiada por TC pode ser realizada pelas vias 
anterior ou posterior. Na via anterior o acesso e se- 
melhante ao descrito na abordagem por US. Na via 
posterior o paciente e colocado em posigao prona, e 
apos a identificagao da arteria celiaca, uma ou duas 
agulhas finas (20 a 22 Gauge) sao inseridas lateral- 
mente ao corpo vertebral ate imediatamente anterior 
a aorta abdominal. Injeta-se, entao, pequena quan¬ 
tidade de contraste iodado misturado ao anestesico 
local (Lidocaina a 2%, usualmemnte) que se difunde 
na regiao periaortica entre os ganglios celiacos, con- 
firmando o correto posicionamento da agulha, antes 
da administragao de 25 a 50 mL de alcool absoluto 
para a ablagao do plexo celiaco. A administragao do 
anestesico local parece ajudar no controle da dor no 
pds-operatorio imediato, causada pela agressao do 
alcool aos tecidos adjacentes. A principal vantagem 
dessa tecnica e a localizagao anatomica precisa do 
plexo celiaco. As maiores desvantagens sao o maior 
tempo de procedimento e o uso de radiagao ionizante 131 . 

0s efeitos indesejados mais frequentes, dor no local 
da pungao, hipotensao postural e diarreia, geralmente 
sao transitorios e ocorrem principalmente na l a se- 
mana apos o procedimento. As complicagoes graves, 
como a parestesia e paresia dos membros inferiores, 
sao raras, ocorrendo em menos de 2% dos casos 130 . 

NEFR 0 ST 0 MIA PERCUTANEA GUIADA POR 
IMAGEM 

Ao contrario das obstrugoes urinarias agudas, que 
cursam com a classica sintomatologia de dor lombar, 
nauseas e vomitos, a obstrugao urinaria decorrente 
de neoplasias pode se manifestar de forma insidiosa. 
Letargia, dor lombar discreta, hipertensao arterial e 
infecgoes de repetigao sao frequentemente observa- 
das nas obstrugoes urinarias de causas malignas 133 . 
Quando nao tratada, a hidronefrose pode levar a 
dor cronica, uremia, pionefrose, rupturas caliciais e 
forniciais, formagao de urinomas, alem de disturbios 
hidroeletroliticos, fenomenos com forte impacto 
negativo na qualidade de vida e na sobrevida do 
paciente oncologico 134 . 

A nefrostomia (ou pielonefrostomia) e um procedi¬ 
mento intervencionista utilizado para descomprimir o 



sistema coletor renal, tendo sido inicialmente descrita 
por Goodwin, em 1955 135 . Consiste na introdugao per¬ 
cutanea de um cateter no sistema coletor renal, sob 
orientagao imaginologica. Atualmente, o recurso de 
imagem mais utilizado e a fluoroscopia associada ao 
US, embora a TC possa ser usada em situagoes de maior 
dificuldade tecnica. Utilizando-se tecnicas adequadas 
e metodos de orientagao adequados, o procedimento 
pode ser executado com taxas de sucesso superiores 
a 95% 136 . A derivagao urinaria percutanea impacta na 
melhora da sintomatologia do paciente oncologico, 
permitindo a melhora clinica frequentemente neces- 
saria a realizagao de tratamentos definitivos da sua 
obstrugao urinaria, alem de garantirnivel adequado 
de fungao renal (Tabela 76.6 e 78.7) 134 . 



FIGURA 76.28 - Nefrostomia percutanea. Paciente do sexo 
feminino, 40 anos de idade, com historia de carcinoma de cervix 
uterina complicado por hidronefrose esquerda. A: acesso ao calice 
posterior medio do sistema coletor esquerdo foi obtido com uma 
agulha 22 gauge guiada por US. seguido por injecao do meio de 
contraste, demonstrando pequena/moderada hidronefrose sem 
passagem de contraste para a bexiga. B: aspecto final demons¬ 
trando posicao adequada do cateter de nefrostomia na pelve renal 
esquerda com descompressao do sistema coletor. 


Tabela 76.6 - Indicacoes gerais de nefrostomia 
percutanea 136 


• Descompressao temporaria em obstrucoes associadas 
a lesoes neoplasicas pelvicas e/ou calculos 

• Tratamento de fistulas urinarias decorrentes de 
lesoes traumaticas ou iatrogenicas, malignas ou 
inflamatorias 

• Tratamento de cistites hemorragicas severas 

• Tratamento das uropatias nao dilatadas 

• Tratamento da obstrucao do aparelho urinario 
relacionada a gravidez 

• Tratamento de complicacoes relacionadas ao 
transplante renal 

• Terapia de acesso para intervencoes, tais como 
a infusao de substancias para dissolver calculos, 
quimioterapia, antibioticos ou antifungicos 

• Acesso para outros procedimentos: dilatacao de 
estenoses benignas, progressao anterograda de 
stent ureteral, retirada de calculos, pieloendoscopia, 
endopielotomia 

• Descompressao urinaria na vigencia de colecoes 
fluidas renais ou perirrenais (abscessos e urinomas) 



Tabela 76.7 - Contraindicacoes a nefrostomia 
percutanea 136 


• Diatese hemorragica (mais comumente, coagulopatia 
incontrolaveis) 

• Pacientes nao cooperatives, sem condicoes clinicas de 
sedacao/anestesia 

• Hiperpotassemia severa (> 7 meq/L), devendo ser 
corrigida com a hemodialise antes do procedimento. 


Complicagoes menores, que nao requerem inter- 
vengao especifica, podem ser identificadas em 15 a 
25% das vezes (pequenos sangramentos locais, he¬ 
maturia leve e dor lombar). A taxa de mortalidade e 
muito baixa quando utilizam-se tecnicas e orientagao 
imaginologica adequada (0,046 a 0,3%) 137 . Hematuria 
transitoria ocorre em praticamente todos os pacientes. 
Sangramentos de maior monta, necessitando transfu- 
soes, ocorrem em 1 a 3% dos casos. Na maior parte das 
vezes, os sangramentos podem ser controlados atraves 
da troca do sistema por cateteres de maior calibre ou 
tamponamento por meio de cateteres-balao. Em casos 
de hemorragia persistente, deve-se proceder a uma 
angiografia diagnostica, a fim de se pesquisar fistulas 
arteriovenosas, pseudoaneurismas ou laceragdes vas- 
culares. Embolizagoes endovasculares consistem na 
principal ferramenta de tratamento nessas situagdes, 
e cirurgias sao raramente indicadas. 
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GASTROSTOMIA E GASTROENTEROSTOMIA 
PERCUTANEAS 

A experiencia com gastrostomia e gastroente- 
rostomia percutanea, guiada por fluoroscopia e US, 
realizada hoje pelo radiologista intervencionista, e 
extensa, com alta efetividade, seguranga e indice de 
sucesso na realizagao ambulatorial desse procedi¬ 
mento 138 " 140 . 0 procedimento e realizado na maioria 
das vezes com sedagao conciente e anestesico local, 
reservando-se anestesia geral apenas para pacientes 
com comorbidades respiratorias ou cardiacas. 

Na decada de 1980, a gastrostomia endoscopi- 
ca percutania (GEP) apresentou-se como opgao ao 
acesso cirurgico e ainda hoje e globalmente a forma 
mais comum de acesso. Poucos anos depois, grupos 
de radiologistas intervencionistas descreveram e 
reportaram resultados excelentes utilizando a tecnica 
guiada por fluoroscopia, quern em diversos hospitais 
e centres medicos passou a ser a via de escolha. 

0 acesso radiologico apresenta algumas vantagens 
em relagao ao endoscopico, tais como: 

• melhor avaliagao anatomica durante 0 procedimento, 
visto que se pode detectar facilmente, com 0 uso de 
US e enema opaco, a interposigao do lobo esquerdo 
do figado ou do colon transverso entre 0 estomago 
e a parede abdominal anterior, diferentemente da 
via endoscopica; 

facil colocagao primaria de gastroenterostomia ou 
conversao de gastrostomia para gastroenterosto¬ 
mia. Devido ao angulo de insergao do cateter de 
gastrostomia ser diferente entre as duas tecnicas, 
a conversao pode ser um desafio na tecnica en- 
doscopica. 

Uma metanalise, com revisao da literatura, indicou 
que a via radiologica apresenta resultados similares 
ou melhores que as vias cirurgicas ou endoscopica 141 
(Tabela 76.8). 

Por fim, a escolha da via de acesso (gastrostomia, 
gastroenterostomia ou jejunostomia) (Tabela 76.9, 
76.10 e 76.11), assim como a escolha da tecnica (ci- 
rurgica, endoscopica ou radiologica) deve ser feita 
individualmente, visto que todas as tecnicas apre- 
sentam resultados satisfatorios, de acordo com as 
condigoes do paciente, experiencia de cada servigo 
e preferencia do medico solicitante. 


Tabela 76.8 - Comparacao das taxas de sucesso 
e complicacoes das diferentes vias de acesso 



Numero de 
pacientes 

Numero de series 

Taxa de sucesso (%) 

Taxa de 

mortalidade |%) 

Taxa de 
complicacoes 
graves (%) 

Taxa de 
complicacoes 
leves (%) 


Gastrostomia 

cirurgica 

GEP 

Gastrostomia 

RADIOLOGICA 

721 

4.194 

837 

11 

48 

9 

100 

95,7 

99,2 

2,5 

0,5 

0,3 

19,9 

9,4 

5,9 

9,o 

5,9 

7,8 


Tabela 76.9 - Indicacoes gerais de gastro/ 
gastroenterostomia percutanea 


• Suporte nutricional prolongado, em geral, em 
pacientes com cancer nasofaringeo e esofagico, 
pacientes neuropatas, etc. 

• Pacientes com obstrucao intestinal mecanica ou 
funcional que requerem descompressao, como em 
pacientes com carcinomatose peritoneal 


Tabela 76.10 - Contraindicacoes a gastro/ 
gastroenterostomia percutanea 


Absolutas 

• Ausencia de rota de acesso. 

• Coagulopatia incorrigivel. 

Relativas 

• Anatomia desfavoravel, com interposicao do colon ou 
figado. 

• Ascite volumosa. 

• Neoplasia gastrica. 

• Doenca peptica severa. 

• Varizes gastricas. 


Tabela 76.11 - Complicacoes relacionadas a 
gastroenterostomia percutanea 


• Aspiracao (em pacientes com alto risco aspirativo, 
gastroenterostomia e preferivel frente a gastrostomia) 

• Sangramento 

• Infeccao 

• Vazamento de suco gastrico 

















METODOS-PONTE 

Embolizacao de veia porta 

Apesar da redugao expressiva no numero de casos 
fatais de insuficiencia hepatica pos-hepatectomias, 
complicagoes relacionadas a colestase, retengao 
hidrica e capacidade sintetica hepatica limitada 
ainda contribuem como elementos de morbidade nos 
pacientes submetidos a esse tipo de procedimento 
cirurgico, aumentando o perfodo de recuperagao pos- 
-operatorio e o tempo de permanencia hospitalar 142 - 143 . 
Mesmo sabendo-se da natureza multifatorial para a 
incidencia de insuficiencia hepatica nessa subclasse de 
pacientes, um dos fatores de riscos mais importantes 
para a sua ocorrencia e a presenga de um pequeno 
volume do remanescente hepatico, o qual deve variar 
no minimo de 20 a 40%, dependendo da presenga ou 
nao de certas condigoes clinicas subjacentes 144 . 

Em casos apropriadamente selecionados, a emboli¬ 
zagao de veia porta (EVP) permite a redugao da morbi- 
mortalidade pos-operatoria, tornando possivel realizar 
hepatectomias curativas em pacientes considerados 
previamente inoperaveis devido ao pequeno volume 
antecipado do future remanescente hepatico 145-148 . 
Isso so e possivel pela notoria capacidade do figado 
em softer um processo de hiperplasia compensatoria 
frente a um insulto toxico ou cirurgico, sendo esse 
fenomeno regenerativo diretamente proporcional ao 
volume do parenquima hepatico lesado. A indugao 
desse processo hiperplasico/regenerativo pode ser 
alcangada embolizando-se os segmentos hepaticos 
que serao ressecados, o que culminara no desvio do 
fluxo sanguineo portal para o future remanescente 
hepatico (FRH), ocasionando entao o aumento volu- 
metrico e funcional desse. 

Adicionalmente, a EVP permite alocar em dois 
momentos temporais distintos o insulto metabolico 
ocasionado pela alteragao do fluxo portal e o insulto 
metabolico gerado pela ressecgao hepatica em si, 
reduzindo teoricamente a intensidade da resposta 
metabolica ao trauma no perfodo pos-operatorio a 
uma hepatectomia. Um terceiro elemento vantajoso 
da aplicagao dessa tecnica e o de criar uma "triagem" 
pre-operatoria dos pacientes com maiorrisco de de- 
senvolver insuficiencia hepatica pos-hepatectomia, 
visto que pacientes que apresentam aumento menor 
do que 5% do FRH, apos embolizagao de veia porta, 


possuem chance significativamente maior de evoluirem 
com complicagoes pds-operatorias 149 . 

0 primeiro passo na indicagao da embolizagao da 
veia porta pre-operatoria e identificar os pacientes 
que sao elegiveis para uma hepatectomia com fins 
curativos e que possuem o volume do FRH abaixo do 
recomendado. Tal estimativa volumetrica e realizada 
utilizando-se uma proporgao entre o volume hepatico 
total (calculado atraves de uma formula que leva 
em conta a area de superficie corporal) e o volume 
estimado do FRH, esse obtido atraves da mensuragao 
tridimensional realizada por exame tomografico com 
contraste pre-operatorio do figado. 0 volume minimo 
ideal do FRH ira variar dependendo da presenga ou 
nao de alguns comemorativos clinicos. 

E importante notar que em 10% dos pacientes, o 
lobo hepatico esquerdo possui volume estimado em 
menos de 20% do volume hepatico total, e em 75% 
dos pacientes os segmentos laterais do lobo esquerdo 
(II e III) possuem volume estimado total menor do 
que 20% do volume hepatico total 150 . Isso demonstra 
o impacto da utilizagao da embolizagao da veia porta 
pre-operatoria na populagao de pacientes que serao 
submetidos a hepatectomia direta, seja ela estendida 
ou nao. 

0s pacientes que possuirem volume estimado menor 
que o padrao FRH deverao ser submetidos a emboliza¬ 
gao pre-operatoria da veia porta. Em termos tecnicos, 
esse procedimento e feito utilizando-se anestesia 
geral, em carater ambulatorial. Toda a embolizagao 
e realizada atraves do lobo hepatico a ser ressecado 
(acesso ipsilateral) com o intuito de poupar o FRH de 
possiveis complicagoes relacionadas ao procedimento. 
Existem varios materiais embolicos utilizados para 
esse fim, sendo a combinagao de agentes particulados 
esfericos com molas embolizantes, o esquema atual- 
mente mais recomendado. Apos quatro semanas do 
procedimento, uma nova tomografia abdominal com 
contraste e realizada para acessar o grau de hiperplasia 
hepatica alcangada no FRH. Pacientes com cirrose 
hepatica podem apresentar um atraso no processo 
de hiperplasia hepatica, devendo os mesmos serem 
submetidos a uma segunda tomografia, oito semanas 
apos o procedimento, caso a primeira demonstre 
crescimento insuficiente do FRH. 

Em linhas gerais, sugere-se embolizagao do seg- 
mento IV em associagao com a embolizagao do ramo 
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portal direito nos pacientes que serao submetidos a 
hepatectomia direita estendida, visto que series mais 
recentes demonstram maior hiperplasia do futuro 
remanescente hepatico (segmentos II e III) quando 
a embolizagao do segmento IV e realizada. A embo¬ 
lizagao do segmento IV tambem traz como vantagem 
a redugao do volume desse segmento e consequente 
redugao da area de transecgao hepatica nos casos de 
hepatectomia direita estendida. 

Possiveis complicagdes relacionadas a emboli¬ 
zagao da veia porta ocorrem em 9,1 a 12,8% dos 
casos 151 - 152 , sendo as mais comuns a formagao de 
hematoma subcapsular, hemoperitoneo, hemobilia, 
pseudoaneurismas, fistulas arteriovenosas, shunts 
arterioportais, trombose da veia porta, insuficiencia 
hepatica transitoria e sepse. 

Em conclusao, a embolizagao de veia porta pre- 
-operatoria e uma tecnica validada cientificamente 
capaz de promover incremento volumetrico e funcio- 
nal do futuro remanescente hepatico. A avaliagao do 
volume minimo necessario do futuro remanescente 
hepatico deve ser baseada na superficie corporal do 
paciente, na medida acurada tomografica do futuro 
remanescente hepatico e na presenga ou nao de con- 
digoes clfnicas associadas. Avangos na terapia onco- 
logica e no conhecimento dos elementos promotores 
da regeneragao hepatica continuarao a impactar de 
maneira positiva na selegao adequada dos pacientes 
candidatos a essa terapia, consequentemente tornando 
possivel a realizagao de hepatectomias com intuito 
curativo em pacientes antes nao elegiveis, assim como 
reduzindo as taxas de complicagoes relacionadas. 


acenado com promessas de uma verdadeira "orienta- 
gao molecular" da intervengao, direcionando terapias 
ablativas e drogas-alvo. 

Metodos de fusao de modalidades de imagem (US 
com imagens multiplanares de TC, RM ou PET-CT, alem 
de angiografias rotacionais 3D) representam outra 
grande perspectiva para a especialidade, permitindo 
convergences tecnologicas de extrema utilidade a 
acuracia das intervengoes, anulando as limitagoes 
inerentes de cada metodo, quando isoladamente 
aplicados. 

Dessa forma, sistemas de combinagao de imagens 
podem langar mao, por exemplo, da praticidade de 
recursos de tempo real do US, combinando-os com 
imagens previamente adquiridas de metodos sec- 
cionais (de indiscutivel superioridade de resolugao), 
garantindo alto grau de precisao sem os inconvenien- 
tes da radiagao, custo e complexidade tecnica de um 
procedimento inteiramente guiado por TC ou RM. 

Sistemas ablativos termicos como microondas ( mi¬ 
crowave ), laser intersticial e ultrassom focado de alta 
potencia (HIFU) tern sido incorporados rapidamente 
a pratica clinica, reforgando 0 arsenal terapeutico 
previamente composto exclusivamente pela radio- 
frequencia, embolizagao e crioterapia. 

Alem disso, novas modalidades nao termicas de 
destruigao tumoral focal, como a eletroporagao de- 
finitiva (modalidade eletrovoltaica de criagao de 
nanoporos na membrana celular tumoral, que de- 
sequilibra letalmente 0 conteudo intracelular dos 
tumores) tornam reais perspectivas outrora ficcionais 
de combate ao cancer. 


PERSPECTIVAS FUTURAS 


REFERENCES 


A intervengao guiada por imagem aplicada a 
Oncologia tern experimentado um desenvolvimen- 
to bastante acelerado nos ultimos 40 anos, desde 
os primeiros relatos historicos de alcoolizagoes e 
embolizagbes tumorais direcionadas por metodos 
radiologicos, nos anos 1970 e 1980. 

Os avangos tecnologicos do Diagnostico por Imagem, 
aliados a progressao do conhecimento biologico 
tumoral, trazem perspectivas futuras extremamente 
excitantes ao campo da intervengao. 

0 uso do PET-CT na programagao, execugao e controle 
evolutivo de tratamentos minimamente invasivos, 
expandindo os limites de utilizagao do metodo, tern 


1 . Sapia S, Sanchez Avalos JC, Monreal M, Galeano A, 
Gonzalez Villaveiran R, Cornicelli J et al. Fine needle as¬ 
piration for flow cytometry immunophenotyping of non 
Hodgkin lymphoma. Medicina (B Aires). 1995;55:675-80. 

2 . Zeppa P, Vigliar E, Cozzolino I, Troncone G, Picardi M, 
De Renzo A et al. Fine needle aspiration cytology and 
flow cytometry immunophenotyping of non-Hodgkin 
lymphoma: can we do better? Cytopathology. 2010:1. 

3 . Greif J, Marmur S, Schwarz Y, Man A, Staroselsky AN. 
Percutaneous core cutting needle biopsy compared with 
fine-needle aspiration in the diagnosis of peripheral 
lung malignant lesions: results in 156 patients. Cancer. 
1998;84:144-7. 




4. Laurent F, Latrabe V, Vergier B, Michel P. Percutaneous 
CT-guided biopsy of the lung: comparison between as¬ 
piration and automated cutting needles using a coaxial 
technique. Cardiovasc Intervent Radiol. 2000;23:266-72. 

5 . Arakawa H, NakajimaY, Kurihara Y, Niimi H, Ishikawa 
T. CT-guided transthoracic needle biopsy: a compari¬ 
son between automated biopsy gun and fine needle 
aspiration. Clin Radiol. 1996;51:503-6. 

6 . Rivera-Sanfeliz G. Percutaneous abdominal abscess 
drainage: a historical perspective. AJRAmJ Roentgenol. 
2008;191:642-3. 

7 . O'Connor SD, Taylor AJ, Williams EC, Winter TC. 
Coagulation concepts update. AJR Am J Roentgenol. 
2009;193:1656-64. 

8 . Rossi S, Di Stasi M, Buscarini E, Cavanna L, Quaretti 
P, Squassante E et al. Percutaneous radiofrequency 
interstitial thermal ablation in the treatment of small 
hepatocellular carcinoma. CancerJ SciAm. 1995;1:73-81. 

9 . Goldberg SN, Gazelle GS, Dawson SL, RittmanWJ, Mueller 
PR, Rosenthal DI. Tissue ablation with radiofrequency: 
effect of probe size, gauge, duration, and temperature 
on lesion volume. Acad Radiol. 1995;2:399-404. 

10 . Brunello F, Veltri A, Carucci P, Pagano E, Ciccone G, Moretto 
P et al. Radiofrequency ablation versus ethanol injection for 
early hepatocellular carcinoma: A randomized controlled 
trial. Scand J Gastroenterol. 2008;43:727-35. 

11 . Livraghi T, Goldberg SN, Lazzaroni S, Meloni F, Solbiati 
L, Gazelle GS. Small hepatocellular carcinoma: treatment 
with radio-frequency ablation versus ethanol injection. 
Radiology. 1999;210:655-61. 

12 . CrocettiL, LencioniR. Thermal ablation of hepatocellular 
carcinoma. Cancer Imaging. 2008;8:19-26. 

13 . Lencioni R, Crocetti L. A critical appraisal of the lite¬ 
rature on local ablative therapies for hepatocellular 
carcinoma. Clin Liver Dis. 2005;9:301-14,viii. 

14- Jansen MC, van Hillegersberg R, Chamuleau RA, van 
Delden 0M, Gouma DJ, van GulikTM. Outcome of regional 
and local ablative therapies for hepatocellular carcinoma: 
a collective review. Eur J Surg Onco. 2005;31:331-47. 

15 . Lau WY, Lai EC. The current role of radiofrequency abla¬ 
tion in the management of hepatocellular carcinoma: 
a systematic review. Ann Surg. 2009;249:20-5. 

16 . Lencioni R, Cioni D, Crocetti L, Bartolozzi C. Percutaneous 
ablation of hepatocellular carcinoma: state-of-the-art. 
Liver Transpl. 2004;10(2 Suppl l):S91-7. 

17 . Lencioni R, Della Pina C, Bartolozzi C. Percutaneous 
image-guided radiofrequency ablation in the therapeu¬ 
tic management of hepatocellular carcinoma. Abdom 
Imaging. 2005;30:401-8. 


18 . Huang GT, Liang JD, Sheu JC. Current role of local 
ablative treatments for hepatocellular carcinoma. J 
Formos Med Assoc. 2004;103:403-10. 

19 . Carrafiello G, Lagana D, Ianniello A, Dionigi G, Novario 
R, Recaldini C et al. Post-radiofrequency ablation syn¬ 
drome after percutaneous radiofrequency of abdominal 
tumours: one centre experience and review of published 
works. Australas Radiol. 2007;51:550-4. 

20. Livraghi T, Solbiati L, Meloni MF, Gazelle GS, Halpern 
EF, Goldberg SN. Treatment of focal liver tumors with 
percutaneous radio-frequency ablation: complica¬ 
tions encountered in a multicenter study. Radiology. 
2003;226:441-51. 

21 . Giorgio A, Tarantino L, de Stefano G, Coppola C, Ferraioli 
G. Complications after percutaneous saline-enhanced 
radiofrequency ablation of liver tumors: 3-year expe¬ 
rience with 336 patients at a single center. AJR Am J 
Roentgenol. 2005;184:207-11. 

22 . A comparison of lipiodol chemoembolization and con¬ 
servative treatment for unresectable hepatocellular car¬ 
cinoma. Groupe d'Etude et de Traitement du Carcinome 
Hepatocellulaire. NEnglJ Med. 1995;332:1256-61. 

23 . Sasaki A, Iwashita Y, Shibata K, Ohta M, Kitano S, Mori 
M. Preoperative transcatheter arterial chemoemboli¬ 
zation reduces long-term survival rate after hepatic 
resection for resectable hepatocellular carcinoma. Eur 
J Surg Oncol. 2006;32:773-9. 

24 . Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Hepatocellular car¬ 
cinoma. Lancet. 2003;362:1907-17. 

25 . Jiang H, Meng Q, Tan H, Pan S, Sun B, Xu R et al. 
Antiangiogenic therapy enhances the efficacy of 
transcatheter arterial embolization for hepatocellular 
carcinomas. Int J Cancer. 2007;121:416-24. 

26. Raoul JL, Boucher E, RollandY, Garin E. Treatment 
of hepatocellular carcinoma with intra-arterial injec¬ 
tion of radionuclides. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 
2010;7:41-9. 

27 . Carr BI, Kondragunta V, Buch SC, Branch RA. Therapeutic 
equivalence in survival for hepatic arterial chemoem¬ 
bolization and yttrium 90 microsphere treatments in 
unresectable hepatocellular carcinoma: a two-cohort 
study. Cancer. 2010;116:1305-14. 

28. Feliberti EC, Wagman LD. Radiofrequency ablation of 
liver metastases from colorectal carcinoma. Cancer 
Control. 2006;13:48-51. 

29 . Wagner JS, Adson MA, Van Heerden JA, Adson MH, 
Ilstrup DM. The natural history of hepatic metastases 
from colorectal cancer. A comparison with resective 
treatment. Ann Surg. 1984;199:502-8. 





Aspectos Praticos em Oncologia 


76 I Intervencao Guiada por Imagem Aplicada a Oncologia (Radiologia Intervencionista) 


1080 

30 . Fong Y, Fortner J, Sun RL, Brennan MF, Blumgart LH. 
Clinical score for predicting recurrence after hepatic 
resection for metastatic colorectal cancer: analysis of 
1001 consecutive cases. Ann Surg. 1999;230:309-18. 

31 . Nordlinger B, Guiguet M, Vaillant JC, Balladur P, 
Boudjema K, Bachellier P et al. Surgical resection of 
colorectal carcinoma metastases to the liver. A prog¬ 
nostic scoring system to improve case selection, based 
on 1568 patients. Association Francaise de Chirurgie. 
Cancer. 1996;77:1254-62. 

32 . GayowskiTJ, Iwatsuki S, Madariaga JR, Selby R, Todo 
S, Irish W et al. Experience in hepatic resection for 
metastatic colorectal cancer: analysis of clinical and 
pathologic risk factors. Surgery. 1994;116:703-10. 

33. Abdalla EK, Vauthey JN, Ellis LM, Ellis V, Pollock R, 
Broglio KR et al. Recurrence and outcomes following 
hepatic resection, radiofrequency ablation, and combi¬ 
ned resection/ablation for colorectal liver metastases. 
Ann Surg. 2004;239:818-25. 

34- Abdel-Misih SR, Schmidt CR, Bloomston PM. Update 
and review of the multidisciplinary management of 
stage IV colorectal cancer with liver metastases. World 
J Surg Oncol. 2009;7:72. 

35 . Livraghi T, Solbiati L, Meloni F, Ierace T, Goldberg SN, 
Gazelle GS. Percutaneous radiofrequency ablation of 
liver metastases in potential candidates for resection: 
the "test-of-time approach". Cancer. 2003;97:3027-35. 

36 . Mulier S, NiY, Jamart J, Michel L, Marchal G, RuersT. 
Radioffequency ablation versus resection for resectable 
colorectal liver metastases: time for a randomized trial? 
Ann Surg Oncol. 2008;15:144-57. 

37 . Wong SL, Mangu PB, Choti MA, Crocenzi TS, Dodd GD, 
3rd, Dorfman GS et al. American Society of Clinical 
Oncology 2009 clinical evidence review on radioffe¬ 
quency ablation of hepatic metastases from colorectal 
cancer. J Clin Oncol. 2010;28:493-508. 

38 . MartinRC,JoshiJ, RobbinsK,TomaltyD, O'HaraR,Tatum 
C. Transarterial Chemoembolization of Metastatic Colorectal 
Carcinoma with Drug-Eluting Beads, Irinotecan (DEBIRI): 
Multi-Institutional Registry. J Oncol. 2009;2009:5397-5. 

39 . Vogl TJ, Mack MG, Balzer JO, Engelmann K, Straub R, 
Eichler K et al. Liver metastases: neoadjuvant downsizing 
with transarterial chemoembolization before laser- 
-induced thermotherapy. Radiology. 2003;229:457-64. 

40. Salem R, Thurston KG. Radioembolization with yt- 
trium-90 microspheres: a state-of-the-art brachytherapy 
treatment for primary and secondary liver malignancies: 
part 3: comprehensive literature review and future 
direction. J Vase Interv Radiol. 2006;17:1571-93. 


41. Murthy R, Xiong H, Nunez R, Cohen AC, Barron B, Szklaruk 
J et al. Yttrium 90 resin microspheres for the treatment of 
unresectable colorectal hepatic metastases after failure 
of multiple chemotherapy regimens: preliminary results. 
J Vase Interv Radiol. 2005;16:937-45. 

42. Jakobs TF, Hoffmann RT, Dehm K, Trumm C, Stemmier 
HJ, Tatsch K et al. Hepatic yttrium-90 radioemboliza¬ 
tion of chemotherapy-refractory colorectal cancer liver 
metastases. J Vase Interv Radiol. 2008;19:1187-95. 

43- Kennedy AS, Coldwell D, Nutting C, Murthy R, Wertman DE, 
Jr., Loehr SP et al. Resin 90Y-microsphere brachytherapy 
for unresectable colorectal liver metastases: modern USA 
experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006;65:412-25. 

44- Kemeny NE, Niedzwiecki D, Hollis DR, Lenz HJ, Warren RS, 
Naughton MJ et al. Hepatic arterial infusion versus systemic 
therapy for hepatic metastases from colorectal cancer: a 
randomized trial of efficacy, quality of life, and molecular 
markers (CALGB 9481). J Clin Oncol. 2006;24:1395-403. 

45- Lorenz M, Muller HH. Randomized, multicenter trial 
of fluorouracil plus leucovorin administered either via 
hepatic arterial or intravenous infusion versus fluoro- 
deoxyuridine administered via hepatic arterial infusion 
in patients with nonresectable liver metastases from 
colorectal carcinoma. J Clin Oncol. 2000;18:243-54. 

46 . Wagman LD, Kemeny MM, Leong L, Terz JJ, Hill LR, 
Beatty JD et al. A prospective, randomized evaluation 
of the treatment of colorectal cancer metastatic to the 
liver. J Clin Oncol. 1990;8:1885-93. 

47- Kerr DJ, McArdle CS, Ledermann J, Taylor I, Sherlock DJ, 
Schlag PM et al. Intrahepatic arterial versus intravenous 
fluorouracil and folinic acid for colorectal cancer liver 
metastases: a multicentre randomised trial. Lancet. 
2003;361:368-73. 

48 . Kemeny N, Gonen M, Sullivan D, Schwartz L, Benedetti 
F, Saltz L et al. Phase I study of hepatic arterial infu¬ 
sion of floxuridine and dexamethasone with systemic 
irinotecan for unresectable hepatic metastases from 
colorectal cancer. J Clin Oncol. 2001;19:2687-95. 

49- Kemeny N, Jarnagin W, Paty P, Gonen M, Schwartz 
L, Morse M et al. Phase I trial of systemic oxaliplatin 
combination chemotherapy with hepatic arterial in¬ 
fusion in patients with unresectable liver metastases 
from colorectal cancer. J Clin Oncol. 2005;23:4888-96. 

50 . Noda MH. Second-look hepatectomy after pharmacoki¬ 
netic modulating chemotherapy (PMC) combination with 
hepatic arterial 5FU infusion and oral UFT in patients 
with unresectable hepatic colorectal metastases. New 
Orleans, Lousiana: ASC0 Annual Meeting - American 
Society of Clinical Oncology; 2004. 



51. Bouchahda MR. Effective salvage therapy of liver-only 
colorectal cancer metastases with chronomodulated 
irinotecan-fluorouracil-oxaliplatin via hepatic artery 
infusion. Atlanta, Georgia: ASCO Annual Meeting - 
American Society of Clinical Oncology; 2006. 

52 . Clavien PA, Selzner N, Morse M, Selzner M, Paulson E. 
Downstaging of hepatocellular carcinoma and liver 
metastases from colorectal cancer by selective intra- 
-arterial chemotherapy. Surgery. 2002;131:433-42. 

53 . Zelek L, Bugat R, Cherqui D, Ganem G, Valleur P, 
Guimbaud R et al. Multimodal therapy with intravenous 
biweekly leucovorin, 5-fluorouracil and irinotecan 
combined with hepatic arterial infusion pirarubicin 
in non-resectable hepatic metastases from colorectal 
cancer (a European Association for Research in Oncology 
trial). Ann Oncol. 2003;14:1537-42. 

54- Asahara T, Kikkawa M, Okajima M, Ojima Y, Toyota K, 
Nakahara H et al. Studies of postoperative transarterial 
infusion chemotherapy for liver metastasis of colorectal 
carcinoma after hepatectomy. Hepatogastroenterology. 
1998;45:805-11. 

55 . Tono T, Hasuike Y, Ohzato H, Takatsuka Y, Kikkawa N. 
Limited but definite efficacy of prophylactic hepatic 
arterial infusion chemotherapy after curative resection 
of colorectal liver metastases: A randomized study. 
Cancer. 2000;88:1549-56. 

56 . A Phase II Trial Evaluating Multiple Metastasectomy 
Combined With Hepatic Artery Infusion Of Floxuridine 
(FUDR) And Dexamethasone (DXM), Alternating With 
Systemic Oxaliplatin (0XAL) And Capecitabine (CAPCIT) 
For Colorectal Carcinoma Metastatic To The Liver. Available 
from: http://clinicaltrials.gov/ ct2/show/NCT00026234 

57 . A Phase I Study Dose Escalation Clinical Study Of Hepatic 
Intraarterial Cisplatin, In Combination With Systemic 
Intravenous Liposomal Doxorubicin Administered Every 
Four Weeks to Patients With Advanced Cancer And 
Dominant Liver Involvement. Available from: http:// 
clinicaltrials .gov/ct2/show/NCT00507962 

58 . A Phase I/II Trial of Radioimmunotherapy (Y-90 
cT84.66), Gemcitabine and Hepatic Arterial Infusion 
of Fudr for Metastatic Colorectal Carcinoma to the 
Liver. Available from: http://clinicaltrials.gov/ct2/ 
show/NCT00645710 

59 . Gillams A, CassoniA, Conway G, LeesW. Radiofrequency 
ablation of neuroendocrine liver metastases: the 
Middlesex experience. Abdom Imaging. 2005;30:435-41. 

60 . Kamat PP, Gupta S, Ensor JE, Murthy R, Ahrar K, Madoff 
DC et al. Hepatic arterial embolization and chemo- 
embolization in the management of patients with 


large-volume liver metastases. Cardiovasc Intervent 
Radiol. 2008;31:299-307. 

61 . Gupta S, Johnson MM, Murthy R, Ahrar K, Wallace MJ, 
Madoff DC et al. Hepatic arterial embolization and 
chemoembolization for the treatment of patients with 
metastatic neuroendocrine tumors: variables affecting 
response rates and survival. Cancer. 2005;104:1590-602. 

62 . Hajarizadeh H, Ivancev K, Mueller CR, Fletcher WS, 
Woltering EA. Effective palliative treatment of metastatic 
carcinoid tumors with intra-arterial chemotherapy/ 
chemoembolization combined with octreotide acetate. 
AmJ Surg. 1992;163:479-83. 

63 . Ruszniewski P, Rougier P, Roche A, Legmann P, Sibert 
A, Hochlaf S et al. Hepatic arterial chemoembolization 
in patients with liver metastases of endocrine tumors. 
A prospective phase II study in 24 patients. Cancer. 
1993;71:2624-30. 

64 . Therasse E, Breittmayer F, Roche A, De Baere T, 
Indushekar S, Ducreux M, et al. Transcatheter chemo¬ 
embolization of progressive carcinoid liver metastasis. 
Radiology. 1993;189:541-7. 

65 . KimYH, Ajani JA, Carrasco CH, Dumas P, RichliW, Lawrence 
D et al. Selective hepatic arterial chemoembolization for 
liver metastases in patients with carcinoid tumor or islet 
cell carcinoma. Cancer Invest. 1999;17:474-8. 

66 . Dominguez S, Denys A, Madeira I, Hammel P, Vilgrain V, 
Menu Y et al. Hepatic arterial chemoembolization with 
streptozotocin in patients with metastatic digestive endo¬ 
crine tumours. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2000;12:151-7. 

67 . Drougas JG, Anthony LB, Blair TK, Lopez RR, Wright JK 
Jr, Chapman WC et al. Hepatic artery chemoembolization 
for management of patients with advanced metastatic 
carcinoid tumors. AmJ Surg. 1998;175:408-12. 

68 . Mavligit GM, Pollock RE, Evans HL, Wallace S. Durable 
hepatic tumor regression after arterial chemoemboliza- 
tion-infusion in patients with islet cell carcinoma of the 
pancreas metastatic to the liver. Cancer. 1993;72:375-80. 

69 . Liu DM, Kennedy A, Turner D, Rose SC, Kee ST, Whiting 
S et al. Minimally invasive techniques in management 
of hepatic neuroendocrine metastatic disease. Am J 
Clin Oncol. 2009;32:200-15. 

70 . Kalinowski M, Dressier M, Konig A, El-Sheik M, Rinke 
A, Hoffken H et al. Selective internal radiotherapy 
with Yttrium-90 microspheres for hepatic metastatic 
neuroendocrine tumors: a prospective single center 
study. Digestion. 2009;79:137-42. 

71 . Hoe AL, Royle GT, Taylor I. Breast liver metastases— 
-incidence, diagnosis and outcome. J R Soc Med. 
1991;84:714-6. 





Aspectos Praticos em Oncologia 


76 I Intervencao Guiada por Imagem Aplicada a Oncologia (Radiologia Intervencionista) 


1082 

72 . Sofocleous CT, Nascimento RG, Gonen M, Theodoulou 
M, Covey AM, Brody LA et al. Radiofrequency ablation 
in the management of liver metastases from breast 
cancer. AJR Am J Roentgenol. 2007;189:883-9. 

73 . Livraghi T, Goldberg SN, Solbiati L, Meloni F, Ierace T, 
Gazelle GS. Percutaneous radio-frequency ablation of 
liver metastases from breast cancer: initial experience 
in 24 patients. Radiology. 2001;220:145-9. 

74. Meloni MF, Andreano A, Laeseke PF, Livraghi T, Sironi 
S, Lee FT, Jr. Breast cancer liver metastases: US-guided 
percutaneous radiofrequency ablation—intermediate and 
long-term survival rates. Radiology. 2009;253:861-9. 

75 . Srougi MC. Cancer de Rim. Clinica Medica HC 
2009;03:794-802. 

76 . McGovern FJ, Wood BJ, Goldberg SN, Mueller PR. Radio 
frequency ablation of renal cell carcinoma via image 
guided needle electrodes. J Urol. 1999;161:599-600. 

77 . Parks, CadedduJA. Outcomes of radiofrequency ablation 
for kidney cancer. Cancer Control. 2007;14:205-10. 

78 . Bird VG, Carey RI, Ayyathurai R, Bird VY. Management of 
renal masses with laparoscopic-guided radiofrequency 
ablation versus laparoscopic partial nephrectomy. J 
Endourol. 2009;23:81-8. 

79 . McDougal WS. Radiofrequency ablation of renal cell 
carcinoma. BJUInt. 2007;99(5 PtB):1271-2. 

80 . Lotan Y, Cadeddu JA. A cost comparison of nephron- 
-sparing surgical techniques for renal tumour. BJU 
Int. 2005;95:1039-42. 

81 . Zlotta AR, Wildschutz T, Raviv G, Peny M0, van Gansbeke 
D, Noel JC et al. Radiofrequency interstitial tumor 
ablation (RITA) is a possible new modality for treat¬ 
ment of renal cancer: ex vivo and in vivo experience. 
J Endourol. 1997;11:251-8. 

82 . Kunkle DA, Uzzo RG. Cryoablation or radiofrequency 
ablation of the small renal mass : a meta-analysis. 
Cancer. 2008;113:2671-80. 

83 . Sung GT, Gill IS, HsuTH, MeraneyAM, SkacelM, Brainard 
JA et al. Effect of intentional cryo-injury to the renal 
collecting system. J Urol. 2003;170(2 Pt l):619-22. 

84- Allaf ME, Varkarakis IM, Bhayani SB, InagakiT, Kavoussi 
LR, Solomon SB. Pain control requirements for percu¬ 
taneous ablation of renal tumors: cryoablation versus 
radiofrequency ablation—initial observations. Radiology. 
2005;237:366-70. 

85 . Gervais DA, McGovern FJ, Arellano RS, McDougal WS, 
Mueller PR. Radiofrequency ablation of renal cell car¬ 
cinoma: part 1, Indications, results, and role in patient 
management over a 6 -year period and ablation of 100 
tumors. AJR Am J Roentgenol. 2005;185:64-71. 


86 . Gervais DA, McGovern FJ, Arellano RS, McDougal WS, 
Mueller PR. Renal cell carcinoma: clinical experience 
and technical success with radio-frequency ablation 
of 42 tumors. Radiology. 2003;226:417-24. 

87 . Uppot RN, Silverman SG, Zagoria RJ, Tuncali K, Childs 
DD, Gervais DA. Imaging-guided percutaneous ablation 
of renal cell carcinoma: a primer of how we do it. AJR 
Am J Roentgenol. 2009;192:1558-70. 

88. Arellano RS, Garcia RG, Gervais DA, Mueller PR. 
Percutaneous CT-guided radiofrequency ablation of 
renal cell carcinoma: efficacy of organ displacement 
by injection of 5% dextrose in water into the retrope- 
ritoneum. AJR Am J Roentgenol. 2009;193:1686-90. 

89 . Krehbiel K, Ahmad A, Leyendecker J, Zagoria R. Thermal 
ablation: update and technique at a high-volume ins¬ 
titution. Abdom Imaging. 2008;33:695-706. 

90 . JoudiFN, AllareddyV, Kane CJ, KonetyBR. Analysis of 
complications following partial and total nephrectomy 
for renal cancer in a population based sample. J Urol. 
2007;177:1709-14. 

91 . HegartyNJ, Gill IS, DesaiMM, RemerEM, O'Malley CM, 
Kaouk JH. Probe-ablative nephron-sparing surgery: 
cryoablation versus radiofrequency ablation. Urology. 
2006;68(1 Suppl):7-13. 

92 . Raman JD, Thomas J, Lucas SM, Bensalah K, Lotan Y, 
Trimmer C et al. Radiofrequency ablation for Tla tumors 
in a solitary kidney: promising intermediate oncologic 
and renal function outcomes. Can J Urol. 2008;15:3980-5. 

93. Syvanthong C, Wile GE, Zagoria RJ. Effect of radiofrequency 
ablation of renal tumors on renal function in patients with 
a solitary kidney. AJR Am J Roentgenol. 2007;188:1619-21. 

94- Lee JM, Han JK, Kim SH, Son KR, Kim HC, Kim SJ et al. In 
vivo efficiency of multipolar radiofrequency ablation with 
two bipolar electrodes: a comparative experimental study 
in pig kidney. J Vase Interv Radiol. 2007;18:1553-60. 

95. Wallace S, Charnsangavej C, Carrasco CH, Richli W, 
Swanson D. Interventional radiology in renal neoplasms. 
Semin Roentgenol. 1987;22:303-15. 

96 . Kalman D, Varenhorst E. The role of arterial embolization in 
renal cell carcinoma. Scand J Urol Nephrol. 1999;33:162-70. 

97 . Bakal CW, Cynamon J, Lakritz PS, Sprayregen S. Value of 
preoperative renal artery embolization in reducing blood 
transfusion requirements during nephrectomy for renal 
cell carcinoma. J Vase Interv Radiol. 1993;4:727-31. 

98 . Klimberg I, Hunter P, Hawkins IF, Drylie DM, Wajsman 
Z. Preoperative angioinfarction of localized renal cell 
carcinoma using absolute ethanol. J Urol. 1985;133:21-4. 

99 . Zielinski H, Szmigielski S, Petrovich Z. Comparison 
of preoperative embolization followed by radical ne- 



phrectomy with radical nephrectomy alone for renal 
cell carcinoma. Am J Clin Oncol. 2000;23:6-12. 

100 Nurmi M, Satokari K, Puntala P. Renal artery emboliza¬ 
tion in the palliative treatment of renal adenocarcinoma. 
Scand J Urol Nephrol. 1987;21:93-6. 

101. Lammer J, JustichE, SchreyerH, PettekR. Complications 
of renal tumor embolization. Cardiovasc Intervent 
Radiol. 1985;8:31-5. 

102 Kurth KH, Debruyne FM, Hall RR, Denis L, Verbaes A, 
Bollack C et al. Embolization and postinfarction ne¬ 
phrectomy in patients with primary metastatic renal 
adenocarcinoma. EurUrol. 1987;13:251-5. 

103 Leinonen A. Embolization of renal carcinoma. Comparison 
between the early results of Gelfoam and absolute 
ethanol embolization. Ann Clin Res. 1985;17:299-305. 

104- Ekelund L, Ek A, Forsberg L, Haukaas S, Henrikson H, 
Kalland T et al. Occlusion of renal arterial tumor supply 
with absolute ethanol. Experience with 20 cases. Acta 
Radiol Diagn (Stockh). 1984;25:195-201. 

105 - Gottesman JE, Crawford ED, Grossman HB, Scardino P, 
McCracken JD. Infarction-nephrectomy for metastatic 
renal carcinoma. Southwest oncology group study. 
Urology. 1985;25:248-50. 

106 OnishiT, OishiY, Suzuki Y, Asano K. Prognostic evalu¬ 
ation of transcatheter arterial embolization for unre- 
sectable renal cell carcinoma with distant metastasis. 
BJUInt. 2001;87:312-5. 

107 Yamakado K, Nakatsuka A, Kobayashi S, Akeboshi M, 
Takaki H, Kariya Z et al. Radiofrequency ablation combi¬ 
ned with renal arterial embolization for the treatment of 
unresectable renal cell carcinoma larger than 3.5 cm: initial 
experience. Cardiovasc Intervent Radiol. 2006;29:389-94. 

108 Gebauer B, Werk M, Lopez-Hanninen E, Felix R, Althaus 
P. Radiofrequency ablation in combination with em¬ 
bolization in metachronous recurrent renal cancer in 
solitary kidney after contralateral tumor nephrectomy. 
Cardiovasc Intervent Radiol. 2007;30:644-9. 

109 . DupuyDE, Zagoria RI, AkerleyW, Mayo-SmithWW, Kavanagh 
FV, Saffan H. Percutaneous radiofrequency ablation of malig¬ 
nancies in the lung. AJRAmJ Roentgenol. 2000;174:57-9. 

110. Lencioni R, Crocetti L, Cioni R, Suh R, Glenn D, Regge 
D et al. Response to radioffequency ablation of pul¬ 
monary tumours: a prospective, intention-to-treat, 
multicentre clinical trial (the RAPTURE study). Lancet 
Oncol. 2008;9:621-8. 

111. Bojarski JD, Dupuy DE, Mayo-Smith WW. CT imaging 
findings of pulmonary neoplasms after treatment with 
radiofrequency ablation: results in 32 tumors. AJR Am 
J Roentgenol. 2005;185:466-71. 


112. OkumaT, MatsuokaT, Hamamoto S, Nakamura K, Inoue 
Y. Percutaneous computed tomography-guided radiofre¬ 
quency ablation of lung tumors complicated with idiopathic 
interstitial pneumonia. Ann Thorac Surg. 2009;87:948-50. 

113. Simon CJ, Dupuy DE, DiPetrilloTA, Saffan HP, Grieco CA, Ng 
T et al. Pulmonary radiofrequency ablation: long-term safety 
and efficacy in 153 patients. Radiology. 2007;243:268-75. 

114 Talton BM, Constable WC, Kersh CR. Curative radio¬ 
therapy in non-small cell carcinoma of the lung. Int 
J Radiat Oncol Biol Phys. 1990;19:15-21. 

115 , Tsukushi S, Nishida Y, Yamada Y, Yoshida M, Ishiguro N. 
CT-guided needle biopsy for musculoskeletal lesions. 
Arch Orthop Trauma Surg. 2010;130:699-703. 

116 , Sung KS, Seo SW, Shon MS. The diagnostic value of 
needle biopsy for musculoskeletal lesions. Int Orthop. 
2009;33:1701-6. 

117 , Hau A, Kim I, Kattapuram S, HornicekFJ, Rosenberg 
AE, Gebhardt MC et al. Accuracy of CT-guided biopsies 
in 359 patients with musculoskeletal lesions. Skeletal 
Radiol. 2002;31:349-53. 

118 , Rosenthal DI, Alexander A, Rosenberg AE, Springfield D. 
Ablation of osteoid osteomas with a percutaneously placed 
electrode: a new procedure. Radiology. 1992;183:29-33. 

119 , Rosenthal DI, Hornicek FJ, Torriani M, Gebhardt MC, 
Mankin HJ. Osteoid osteoma: percutaneous treatment 
with radioffequency energy. Radiology. 2003;229:171-5. 

120 Christie-Large M, Evans N, Davies AM, James SL. 
Radiofrequency ablation of chondroblastoma: pro¬ 
cedure technique, clinical and MR imaging follow up 
of four cases. Skeletal Radiol. 2008;37:1011-7. 

121. Munk PL, Malfair D, Rashid F, Torreggiani WC. 
Radioffequency ablation of solitary eosinophilic granu¬ 
loma of bone. AJRAmJ Roentgenol. 2008;191:W320. 

122 Callstrom MR, Charboneau JW, Goetz MP, Rubin J, Atwell 
TD, Farrell MA et al. Image-guided ablation of painful 
metastatic bone tumors: a new and effective approach 
to a difficult problem. Skeletal Radiol. 2006;35:1-15. 

123 Callstrom MR, Charboneau JW. Image-guided palliation 
of painful metastases using percutaneous ablation. 
Tech Vase Interv Radiol. 2007;10:120-31. 

124 . Kujak JL, Liu PT, Johnson GB, Callstrom MR. Early expe¬ 
rience with percutaneous cryoablation of extra-abdomi¬ 
nal desmoid tumors. Skeletal Radiol. 2010;39:175-82. 

125 Hee HT. Percutaneous vertebroplasty: current concepts 
and local experience. Neurol India. 2005;53:475-82. 

126 Dean JR, IsonKT, GishenP. The strengthening effect of 
percutaneous vertebroplasty. Clin Radiol 2000;55:471-6. 

127 Wardlaw D, Cummings SR, Van Meirhaeghe J, Bastian 
L, Tillman JB, Ranstam J et al. Efficacy and safety of 



Aspectos Praticos em Oncologia 


76 I Intervencao Guiada por Imagem Aplicada a Oncologia (Radiologia Intervencionista) 


1084 

balloon kyphoplasty compared with non-surgical care 
for vertebral compression fracture (FREE): a randomised 
controlled trial. Lancet. 2009;373:1016-24. 

128 Tanigawa N, KomemushiA, Kariya S, Kojima H, Shomura 
Y, Ikeda K et al. Percutaneous vertebroplasty: rela¬ 
tionship between vertebral body bone marrow edema 
pattern on MR images and initial clinical response. 
Radiology. 2006;239:195-200. 

129 . Chak A. What is the evidence for EUS-guided celiac plexus 
block/neurolysis? Gastrointest Endosc 2009;69:S172-3. 
130 Eisenberg E, Carr DB, Chalmers TC. Neurolytic celiac 
plexus block for treatment of cancer pain: a meta- 
-analysis. Anesth Analg 1995;80:290-5. 

131 . Lee MJ, Mueller PR, vanSonnenberg E, Dawson SL, 
DAgostino H, Saini S et al. CT-guided celiac ganglion blo¬ 
ck with alcohol. AJR Am J Roentgenol. 1993;161:633-6. 
132 Gimenez A, Martinez-Noguera A, Donoso L, Catala E, 
Serra R. Percutaneous neurolysis of the celiac plexus 
via the anterior approach with sonographic guidance. 
AJR Am J Roentgenol. 1993;161:1061-3. 

133. Kouba E, Wallen EM, Pruthi RS. Management of ureteral 
obstruction due to advanced malignancy: optimizing the¬ 
rapeutic and palliative outcomes. J Urol. 2008;180:444-50. 
134 Shekarriz B, Shekarriz H, Upadhyay 3, Banerjee M, 
Becker H, Pontes JE et al. Outcome of palliative urinary 
diversion in the treatment of advanced malignancies. 
Cancer.l999;85:998-1003. 

135. Goodwin WE, Casey WC, Woolf W. Percutaneous trocar 
(needle) nephrostomy in hydronephrosis. 3 Am Med 
Assoc. 1955;157:891-4. 

136 Cirillo R, Jr. Percutaneous Nephrostomy: Multimedia. 
2008; Available from: http://emedicine.medscape. 
com/ article/1821504 

137 von der Recke P, Nielsen MB, Pedersen JF. Complications 
of ultrasound-guided nephrostomy. A 5-year expe¬ 
rience. Acta Radiol. 1994;35:452-4. 

138 Sy K, Dipchand A, Atenafu E, Chait P, Bannister L, 
Temple M et al. Safety and effectiveness of radiologic 
percutaneous gastrostomy and gastrojejunostomy in 
children with cardiac disease. AJR Am J Roentgenol. 
2008;191:1169-74. 

139 Richard HM, Widlus DM, Malloy PC. Percutaneous 
fluoroscopically guided jejunostomy placement. J 
Trauma. 2008;65:1072-7. 

140 Given MF, Lyon SM, Lee MJ. The role of the interven¬ 
tional radiologist in enteral alimentation. Eur Radiol. 
2004;14:38-47. 

141 WollmanB, DAgostino HB, Walus-Wigle JR, Easter DW, 
Beale A. Radiologic, endoscopic, and surgical gastros¬ 


tomy: an institutional evaluation and meta-analysis 
of the literature. Radiology. 1995;197:699-704. 

142 Tsao JI, Loftus JP, Nagorney DM, Adson MA, Ilstrup DM. 
Trends in morbidity and mortality of hepatic resection 
for malignancy. A matched comparative analysis. Ann. 
Surg 1994;220:199-205. 

143 Shirabe K, Shimada M, Gion T, Hasegawa H, Takenaka 
K, Utsunomiya T et al. Postoperative liver failure after 
major hepatic resection for hepatocellular carcinoma 
in the modern era with special reference to remnant 
liver volume. J Am Coll Surg. 1999;188:304-9. 

144- Vauthey JN, Chaoui A, Do KA, Bilimoria MM, 
Fenstermacher MJ, Charnsangavej C et al. Standardized 
measurement of the future liver remnant prior to 
extended liver resection: methodology and clinical 
associations. Surgery. 2000;127:512-9. 

145- Kubota K, Makuuchi M, Kusaka K, Kobayashi T, Miki 
K, Hasegawa K et al. Measurement of liver volume and 
hepatic functional reserve as a guide to decision-making 
in resectional surgery for hepatic tumors. Hepatology. 
1997;26:1176-81. 

146 . Azoulay D, Castaing D, Smail A, Adam R, Cailliez V, 
Laurent A et al. Resection of nonresectable liver me- 
tastases from colorectal cancer after percutaneous 
portal vein embolization. Ann Surg. 2000;231:480-6. 

147. de Baere T, Roche A, Vavasseur D, Therasse E, 
Indushekar S, Elias D et al. Portal vein embolization: 
utility for inducing left hepatic lobe hypertrophy before 
surgery. Radiology. 1993;188:73-7. 

148. Abdalla EK, Barnett CC, Doherty D, Curley SA, Vauthey 
JN. Extended hepatectomy in patients with hepato¬ 
biliary malignancies with and without preoperative 
portal vein embolization. Arch Surg. 2002;137:675-80. 

149-Ribero D, Abdalla EK, Madoff DC, Donadon M, Loyer 
EM, Vauthey JN. Portal vein embolization before major 
hepatectomy and its effects on regeneration, resec¬ 
tability and outcome. Br J Surg. 2007;94:1386-94. 

150 Abdalla EK, Denys A, Chevalier P, Nemr RA, Vauthey 
JN. Total and segmental liver volume variations: im¬ 
plications for liver surgery. Surgery. 2004;135:404-10. 

151 , Di Stefano DR, de Baere T, Denys A, Hakime A, Gorin 
G, Gillet M et al. Preoperative percutaneous portal 
vein embolization: evaluation of adverse events in 
188 patients. Radiology. 2005;234:625-30. 

152 Madoff DC, Abdalla EK, Gupta S, Wu TT, Morris JS, 
Denys A et al. Transhepatic ipsilateral right portal 
vein embolization extended to segment IV: improving 
hypertrophy and resection outcomes with spherical par¬ 
ticles and coils. J Vase Interv Radiol. 2005;16:215-25. 



Secao 

a 


IV 


Q) 


</> 


( u 


u 


c 


< 0 > 

</) 

o> 

ro 

L 


0 ) 

0 ) 

E 

O 

111 

in 


o 

t/> 

to 

Q) 


lO 

"5 

O' 

o 

fO 

3 

u 

o 


CL 

E 

o 

o 




Interacoes Medicamentosas em Oncologia 


Rachel Simoes Pimenta Riechelmann 


DESTAQUES 

• Interagao medicamentosa e um fenomeno que ocorre quando uma medicagao interfere farmacolo- 
gicamente em outro medicamento. 

• Interagoes medicamentosas sao uma importante causa de morbidade e mortalidade no mundo. 

• Em Oncologia, estima-se que ate um tergo dos pacientes esteja exposto a interagdes medicamentosas. 

• As interagoes medicamentosas sao classificadas em tres tipos: farmacocinetica, farmacodinamica e 
farmacologica. 


INTRODUCAO 

Interagdes medicamentosas compreendem uma 
importante causa de morbidade e mortalidade no 
mundo, podendo levar a eventos cb'nicos nefastos, 
resultar em diminuigao e ate inativagao do efeito 
terapeutico de uma droga, aumentar a toxicidade de 
outra medicagao e, especificamente em Oncologia, 
pode comprometer os resultados do tratamento an- 
tineoplasico, alem de sua aderencia. Estudos em 
Medicina Geral que avaliaram a frequencia de eventos 
adversos relacionados a drogas, incluindo interagoes 
medicamentosas, identificaram risco dessas intera¬ 
goes em 16% de pacientes atendidos em servigos de 
emergencia e em ate 70% de pacientes ambulatoriais 
com varias comorbidades distintas 1-3 . Em Oncologia, 


estima-se que um tergo dos pacientes esteja expostos 
a interagoes medicamentosas 4 . 

Pacientes com cancer sao particularmente susce- 
tiveis a interagoes medicamentosas porque frequen- 
temente usam muitos medicamentos - para tratar 
o cancer e seus sintomas, toxicidade induzida pelo 
tratamento e comorbidades 5 . Alem disso, parametros 
farmacocineticos podem estar distorcidos devido a 
menor absorgao decorrente de mucosite, por exem- 
plo, ou o volume de distribuigao estar comprometido 
devido a derrames cavitarios e/ou hipoalbuminemia. 
No entanto, a real prevalencia de interagoes medica¬ 
mentosas em pacientes com cancer e desconhecida. 

Devido a diferentes desenhos de estudo, metodos de 
rastreamento de interagoes e populagoes estudadas, 
as frequencias de interagoes medicamentosas, sejam 
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elas reais ou potenciais, tern variado na literatura. Essa 
e uma revisao sobre a epidemiologia de interagoes 
medicamentosas em Oncologia. Vale lembrar que a 
escassez de dados na literatura sobre esse assunto 
se deve aos dois grandes problemas em se estudar a 
real prevalencia de interagoes medicamentosas em 
Oncologia: 

• provar sua causalidade, devido a tantas variaveis 
de confusao como, por exemplo, sintomas do pro- 
prio cancer; 

• a etica de se estudar prospectivamente interagoes 
medicamentosas, pois, no caso de uma interagao 
ser identificada, medidas preventivas devem ser 
institurdas. 

TIPOS DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS 




Uma interagao medicamentosa e um fenomeno 
que ocorre quando uma medicagao interfere farma- 
cologicamente com outro medicamento, levando a 
um aumento ou diminuigao do efeito clrnico de uma 
ou ambas as drogas. As interagoes medicamentosas 
podem ocorrer entre drogas, entre medicamentos e 
alimentos, ervas, excipientes e fatores ambientais 
e sao classificadas em tres tipos: farmacocinetica, 
farmacodinamica e farmacologica. Neste caprtulo, 
iremos discorrer sobre as interagoes medicamentosas 
entre drogas apenas. 

Numa interagao medicamentosa do tipo farmaco- 
cinetico, uma droga altera a absorgao, a distribuigao, 
o metabolismo e/ou excregao de outra droga. As 
interagoes farmacocineticas costumam ser as mais 
comuns, sendo um bom exemplo as interagoes que 
interferem no complexo enzimatico hepatico do P450 
(enzimas da famflia CYP) 6 ' 7 . Essas sao causadas pelos 
inibidores enzimaticos - medicamentos capazes de 
reduzir a atividade de algumas enzimas da famrlia CYP 
e, consequentemente, reduzir o metabolismo de certas 
drogas, logo, levando a um maior nrvel plasmatico 
dessa medicagao - ou indutores enzimaticos - me¬ 
dicamentos que aumentam a atividade enzimatica 
das CYP, promovendo maior metabolismo da droga e, 
dessa forma, podendo diminuir o nrvel plasmatico da 
mesma. Exemplos de indutores enzimaticos incluem: 
cimetidina, fluconazol/ cetoconazol, claritromicina, 
alopurinol, amiodarone e isoniazida; exemplos de 
indutores enzimaticos incluem: corticoesteroides, 
anticonvulsivantes, omeprazol e rifampina. Agentes 


antineoplasicos que sao metabolizados por meio 
das enzimas CYP incluem alquilantes (ifosfamida e 
ciclofosfamida), taxanos, inibidores de topoisome- 
rase, inibidores de aromatase, alcaloides da vinca, 
imatinibe, ertonibe, entre outros 6 . 

Interagao medicamentosa do tipo farmacodinamica 
ocorre quando dois medicamentos possuem o mesmo 
alvo terapeutico, agindo, assim, de forma sinergica/ 
aditiva ou antagonica 6 ' 7 . Um exemplo de interagao 
farmacodinamica aditiva e a combinagao de inibidores 
seletivos da recaptagao de serotonina com tramadol, 
que pode resultar em srndrome serotoninergica devido 
a maior concentragao de serotonina no sistema ner- 
voso central. Um exemplo de agao sinergica (a soma 
dos efeitos das duas drogas e maior do que o efeito 
individual de cada uma) e a maior inibigao da enzima 
timidilato sintetase quando combinamos fluorouracil 
com leucovorin, o que resulta em maior atividade an- 
titumoral. Interagdes farmacologicas dizem respeito a 
interferences frsicas ou qurmicas que podem ocorrer 
entre duas drogas devido a incompatibilidades da 
droga com frasco de diluigao, por exemplo. 

Um fator importante sobre interagao medicamentosa 
se refere a sequencia de administragao de quimiote- 
rapicos. Por exemplo, nos esquemas de cisplatina/ 
carboplatina e paclitaxel, estudos farmacocineticos 
mostraram que a sequencia menos toxica e administrar 
paclitaxel antes da platina porque essa ultima reduz 
em 25% o clearance do taxano 8 . De forma semelhante, 
a administragao de irinotecano antes de fluorouracil 
tambem se mostrou mais toxica do que a sequencia 
inversa 9 . Estudos de fase I tambem identificaram 
um aumento da area sob a curva de doxorrubicina 
e epirribicina, quando paclitaxel foi administrado 
antes do antraciclico 10 " 12 . 

INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM ONCOLOGIA 

Interagoes medicamentosas em Oncologia prova- 
velmente estao se tornando mais comuns devido ao 
crescimento exponencial do numero de novos agentes 
antineoplasicos. No entanto, ha grande dificuldade de 
se avaliarem interagoes medicamentosas que resultam 
em eventos clinicos, as chamadas interagoes medica¬ 
mentosas reais. Isso porque os estudos de interagoes 
reais sao falhos por varios fatores de confusao, como 
sinais e sintomas do proprio cancer, a dificuldade em 
diagnosticar a interagao e de provar sua causalidade. 


Por esse motivo, boa parte dos estudos epidemiolo- 
gicos de interagdes medicamentosas teve como foco 
a avaliagao de potenciais interagdes, isto e, risco dos 
pacientes receberem medicagoes que possam interagir 
entre si. Nessa segao, apresentaremos aliteratura 
sobre interagdes medicamentosas potencias e reais 
mais comumente relatadas pelos estudos. 

INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS 

De acordo com os estudos sobre frequencia ou risco 
de interagoes medicamentosas potencias, um tergo 
dos pacientes ambulatoriais com cancer se encontra 
exposto a pelo menos uma combinagao de drogas 
com risco de interagao 443 ' 14 . Os fatores de risco mais 
relevantes para interagoes medicamentosas descritos 
na literatura sao numero de medicamentos utilizados 
pelos pacientes e tipo de droga utilizada (maior risco 
para medicagoes nao oncologicas) 44344 . Eventualmente, 
fatores geneticos intrinsecos podem contribuir para 
maior ou menor efeito de uma determinada droga no 
organismo. Foi observado que, independentemente se 
pacientes estiverem recebendo tratamento antitumoral, 
as combinagoes de drogas mais preocupantes envolvem 
drogas para tratar comorbidades (e nao os proprios 
antineoplasicos), tais como anti-hipertensivos, an- 
ticonvulsivantes, anti-inflamatorios (nao hormonais 
e corticoesteroides) e varfarina 13 - 14 . 

Na literatura, a frequencia de potenciais interagoes 
medicamentosas variou de 19 a 63%, dependendo 
principalmente se a populagao do estudo era am- 
bulatorial ou internada, respectivamente 1546 . Um 
estudo retrospectivo que avaliou 100 internagoes 
consecutivas de pacientes oncologicos mostrou que 
2/3 dos pacientes foram expostos a pelo menos uma 
combinagao de drogas com potencial de interagao, 
sendo que as mais comuns incluiam benzodiazepini- 
cos, anti-inflamatorios, dexametasona e fenitoina 15 . 
0 maior estudo epidemiologico sobre interagoes me¬ 
dicamentosas em Oncologia entrevistou 405 adultos 
canadenses com tumores solidos em acompanhamento 
ambulatorial que estavam recebendo terapia anti- 
neoplasica padrao 13 . Foram identificadas 109 (27%) 
pacientes sob risco de interagoes medicamentosas, 
sendo que em 77% dos casos as interagdes foram con- 
sideradas potencialmente graves e 53% delas foram 
apoiadas por razoavel mvel de evidencia cientffica 
(pelo menos varios relates de casos). Mais da metade 


(55%) das potenciais interagoes medicamentosas era 
farmacocinetica. Entre todas as interagdes, 240 (87%) 
se referiram a medicamentos para tratar comorbida¬ 
des e 36 (13%) envolviam drogas antineoplasicas. 
Potenciais interagdes comuns entre antineoplasicos 
e medicamentos em geral identificados incluiram 
varfarina e capecitabina, fluorouracil, carboplatina, 
gemcitabina ou paclitaxel. Entre as potenciais intera¬ 
gdes entre medicamentos nao antineoplasicos, as mais 
prevalentes foram combinagoes entre aspirina com um 
betabloqueador ou um inibidor da enzima conversora 
de angiotensina e varfarina e corticosteroide. Fatores 
de risco identificados na analise multivariada foram: 
numero crescente de medicamentos por paciente, uso 
de medicagao para tratar comorbidade ou terapia de 
suporte, e presenga de lesoes em sistema nervoso 
central. E provavel que a presenga de tumores de 
sistema nervoso cerebral como fator de risco para 
interagdes entre drogas seja resultante do uso fre- 
quente de anticonvulsivantes por esses pacientes, ja 
que essas medicagoes oferecem risco de interagir com 
outras drogas. Da mesma forma, drogas usadas para 
tratar comorbidades, como aspirina, dexametasona 
e varfarina, tern maior potencial de interagir com 
outras drogas. 0 numero de medicamentos utilizados 
por pacientes foi um fator de risco intuitivo para tais 
interagdes. Estudo semelhante, porem retrospectivo e 
focado em pacientes com cancer terminal que recebiam 
cuidados de suporte exclusivos encontrou resultados 
similares: um tergo (29%, 250 de 372) dos pacientes 
foram expostos a potenciais interagdes medicamen¬ 
tosas, com as mais frequentes envolvendo tambem 
aspirina, anticonvulsivantes e varfarina 14 . 



INTERACOES MEDICAMENTOSAS REAIS 


Informagoes cientlficas sobre reais interagdes 
medicamentosas (que resultaram em evento adverso 
clinico e/ou laboratorial) sao escassas, sendo rela¬ 
tes de casos isolados, e seu verdadeiro impacto na 
pratica clinica permanece desconhecido. A maioria 
dos estudos epidemiologicos foi realizada numa 
unica instituigao e era retrospectiva, o que pode ter 
subestimado interagdes clinicamente importantes, 
alem de confer vieses de selegao de pacientes, falta 
de informagao nos prontuarios medicos e recall bias. 

Apenas tres estudos sobre a epidemiologia das reais 
interagdes medicamentosas foram identificados. Um 
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grande estudo retrospective analisou todos os obitos 
ocorridos em um hospital noruegues durante 2 anos, 
com intuito de avaliar se as mortes resultaram de re- 
agoes adversas a medicamentos, incluindo interagao 
medicamentosa 17 - 18 . Das 732 mortes, 18% foram direta 
ou indiretamente associadas a eventos adversos relacio- 
nados a droga, e 4% das mortes por cancer possivelmen- 
te estavam relacionadas a um efeito grave de droga 17 - 18 . 
0 segundo estudo retrospectivamente avaliou todos 
os prontuarios de pacientes com cancer internados 
em uma enfermaria de Oncologia durante um periodo 
de 8 meses, buscando a razao da internagao 19 . Cada 
internagao foi avaliada independentemente por dois 
investigadores cegos que utilizaram uma escala de 
quatro pontos para classificar tais internagoes de 
acordo com a probabilidade de terem sido associadas 
a uma interagao medicamentosa ou a uma reagao 
adversa a droga. Entre as internagoes nao planejadas 
(n = 298), 33 (11%) estavam associadas a uma reagao 
adversa a droga e 6 (2%), relacionadas uma interagao 
medicamentosa envolvendo varfarina, captopril e 
agentes anti-inflamatorios. A maioria dos pacientes 
teve alta hospitalar totalmente recuperada. 

0 terceiro estudo foi uma coorte retrospectiva de 
2.430 mulheres com cancer de mama tratadas com 
tamoxifeno e um inibidor seletivo da receptagao de 
serotonina (ISRS) de 1993 a 2005 2 °. Apos ajuste de 
fatores de confusao, os autores identificaram que 0 
uso concomitante e de paroxetina (e nao outros ISRS) 
e tamoxifeno levou a um aumento do risco de morte 
por cancer de mama, sendo esse risco cumulativo 
de acordo com 0 tempo de exposigao a paroxetina 20 . 

Relatos isolados de interagdes medicamentosas 
reais e ate fatais foram descritos e compilados numa 
revisao sistematica 21 . Alguns exemplos inclulram 
hiperpotassemia com repercussao eletrocardiografica 
em pacientes que receberam um inibidor de enzima de 
conversao de angiotensina associado a espironolactona, 
pacientes com sonolencia excessiva apos receberem 
opioides em combinagao com fenotiazinas, bloqueio 
atrioventricular total apos receber a associagao de furo- 
semida e digoxina, um paciente com cancer colorretal 
de estadio II que desenvolveu neutropenia severa e 
prolongada apos receber fluorouracil e leucovorin 
adjuvantes concomitantemente a cimetidina 22 e ainda 
varios relatos de hemorragias devido a intoxicagao 
por varfarin em pacientes recebendo capecitabina. 


COMBINACOES DE DROGAS ASEREM EVITADAS 

Combinagoes de drogas que levaram a eventos clini- 
cos graves ou ate fatais foram descritas na literatura. 
A descrigao de todos esses relatos seria muita extensa, 
de modo que listamos aqui aqueles relacionados a 
drogas mais comumente utilizadas em Oncologia: me- 
tronidazol e fluorouracil 23 : risco de neutropenia grave 
quando metronidazole foi administrado antes do 5FU; 

• varfarin e fluorouracil, capecitabina, paclitaxel, 
ifosfamide, tamoxifen, genitinibe, gemcitabina, 
carboplatina, paracetamol, corticosteroides 24-30 : 
devido a interferencia no metabolismo hepatico 
da varfarina, pode ocorrertanto intoxicagao com 
risco de sangramentos quanto menor efeito anti- 
coagulante da varfarina 21 . Se 0 custo nao for um 
problema, 0 uso de heparina de baixo peso molecular 
pode ser considerado uma alternativa mais segura; 

• metotrexato e anti-inflamatorios nao hormonais 
(AINH) 31 : anti-inflamatorios reduzem a excregao 
renal de metotrexato com consequente aumento 
consideravel da toxicidade. Em pacientes que 
estejam recebendo metotrexato, a analgesia pode 
ser realizada com acetaminofeno ou opioides 21 ; 

• platinas e aminoglicosideos: risco de insuficien- 
cia renal e ototoxicidade 21 . Nestes casos, outros 
antibioticos devem ser utilizados para cobertura 
de Gram-negativos; 

• tramadol, fentanil, ondasetron, granisetron, me- 
toclopramida 32 ou linezolida e ISRS 21 : todas essas 
drogas promovem aumento dos niveis de serotonina 
em sistema nervoso central, 0 que pode induzir 
sindrome serotoninergica. Se houver necessidade 
de prescrever um opioide em paciente que esteja 
utilizando um ISRS, sugerimos 0 uso de morfina. Nos 
demais casos, quando as medicagoes nao puderem 
ser substituidas, recomendamos monitoramento de 
perto para eventuais sintomas dessa sindrome (aca- 
tisia, tremor, estado mental alterado e mioclonus); 

• bisfosfonatos e AINH 33 : risco de ulcera gastrica por 
mecanismo desconhecido. Considere um inibidor 
da bomba de proton ou a substituigao do AINH por 
outra classe de analgesico; 

• alopurinol e oral 6-mercaptopurina: alopurinol 
inibe 0 metabolismo oxidativo de primeira passagem 
da 6-mercaptopurina, levando a maior mielossu- 
pressao 21 ' 34 ; 


• fenitoma e irinotecano, imatinibe, aprepitante, 
voriconazole, caspofungina ou fentanil: fenito¬ 
ma, por induzir as enzimas do complexo P-450, 
aumenta o clearance dessas medicares, podendo 
reduzir seus efeitos clinicos 21 ' 35 . Anticonvulsivantes 
que nao interferem com citocromo P450, como o 
levetiracetam e a gabapentina, podem ser uma al- 
ternativa para pacientes que necessitem de terapia 
anticonvulsivante e estejam recebendo essas drogas; 

• cetoconazol e drogas que aumentam o pH gastrico 
(antiacidos, inibidores HI e inibidores da bomba 
de protons) 36 : aumento do pH gastrico prejudica a 
absorgao cetoconazol, droga utilizada no tratamento 
do cancer de prostata hormonio dependente; 

• paroxetina e tamoxifeno: paroxetina inibe a bio- 
ativagao do tamoxifeno a endoxifeno pela enzima 
hepatica CYP2D6 e parece aumentar a mortalidade 
especffica por cancer de mama num estudo popu- 
lacional em adjuvancia, porque provavelmente 
aboliu o efeito protetor do tamoxifeno 20 . 

METODOS DE RASTREAMENTO 

A maneira mais eficiente de rastrear (e, conse- 
quentemente, prevenir) interagoes medicamentosas 
consideradas clinicamente importantes em pacientes 
com cancer ainda nao foi determinada. Ferramentas 
eletronicas podem ajudar os profissionais de saude a 
identificar as combinagoes de drogas perigosas 3738 . A 
maioria dos estudos epidemiologicos nesse assunto 
utilizou o programa eletronico de facil uso chamado 
Drug Interaction Facts (fonte eletronica: www.fact- 
sandcomparisons.com) 39 , que mostrou excelente 
acuracia de mais de 95% em detectar interagoes 
medicamentosas previamente conhecidas 40 . 0 pro¬ 
grama ainda classifica as interagoes por mecanismos 
farmacoldgicos (farmacocinetico efarmacodinamico), 
niveis de gravidade (grave, quando uma interagao 
pode oferecer risco de morte; moderada, quando a 
consequencia clinica de uma interagao necessita de 
cuidados medicos, ou menores, quando minima con¬ 
sequencia clinica e esperada) e evidencias cientificas 
da literatura (avaliado em uma escala de 5 pontos: 1 
representa um nivel de interagao apoiada por ensaios 
clinicos e 5, que existe apenas um risco teorico de 
interagao medicamentosa). 

Contudo, o melhor metodo de rastreamento deve ser 
aquele que o medico se sente confortavel em utilizar. 


Dessa forma, outros programas eletronicos, como 
Epocrates, Medtrack etc., podem ser uteis. Tambem 
e possivel utilizar uma lista de interagoes medica¬ 
mentosas comumente encontradas em determinadas 
populagoes de pacientes. Por exemplo, um oncologista 
que cuida de pacientes com cancer de mama deve 
estar familiarizado com a potencial interagao medi¬ 
camentosa entre tamoxifeno e paroxetina 20 . 0 onco¬ 
logista geral deve estar atento a potencial interagao 
medicamentosa entre dexametasona e fenitoma, na 
qual uma droga pode interferir com o metabolismo 
hepatico da outra, levando tanto a aumento quanto 
a redugao do clearance da fenitoma 41 . 



RECOMENDACOES PARA PREVENIR E ESTUDAR 
INTERACOES MEDICAMENTOSAS 


A investigagao sobre interagdes medicamentosas 
no dia a dia do oncologista, apesar de ser de grande 
importancia para sua boa pratica medica, pode de- 
mandar um tempo consideravel. Assim, a maneira 
mais logica, barata e rapida e a triagem dos pacien¬ 
tes de alto risco para interagdes medicamentosas. 
Nesse caso, as prescrigoes de pacientes que utilizam 
um grande numero de drogas, pacientes com mul- 
tiplas comorbidades e aqueles em uso de varfarina, 
anti-inflamatorios e anticonvulsivantes devem ser 
rotineiramente checadas a fim de se identificarem 
combinagdes potencialmente perigosas. Obviamente, 
nem todas as interagdes medicamentosas identifica- 
das devem ser ajustadas ou substituidas, visto que 
muitas podem nao oferecer risco a saude e/ou ter 
apenas um embasamento teorico cientifico. Cabe ao 
medico julgar as melhores medidas a serem tomadas 
para evitar possiveis eventos adversos numa populagao 
de pacientes ja polissintomatica. 

Apos a identificagao da populagao de risco a ser 
rastreada para potenciais interagdes medicamentosas, 
e necessario estabelecer o metodo para o rastreamento 
de possiveis interagdes. Como especificado, o melhor 
metodo nao foi estabelecido e metodos praticos, como 
programas eletronicos, podem ser muito uteis. Alertas 
eletronicos que "aparecem" quando se insere a lista 
de medicagoes em prescrigoes eletronicas e a presenga 
de um farmaceutico clinico que de suporte tecnico 
a prescrigao medica ( double-check ) sao abordagens 
que podem impactar na prevengao de interagdes me¬ 
dicamentosas em hospitais e clrnicas de tratamento 
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oncologico. Outras atitudes essenciais para evitar 
interagoes medicamentosas incluem: substituigao 
de combinagao de drogas potencialmente perigosa 
por alternativa mais segura (por exemplo, substituir 
varfarina por enoxaparina em pacientes que estejam 
utilizando capecitabina, droga que reconhecidamente 
interfere com a metabolizagao da varfarina), revisar a 
real necessidade de prescrever/ manter medicamentos e, 
assim, evitar a "polifarmacia" 16 . Ser familiarizado com 
as possfveis interagoes medicamentosas envolvendo 
medicamentos que sao rotineiramente prescritos para 
seus pacientes. No caso de uma combinagao que nao 
pode ser substitufda, como, por exemplo, dexameta- 
sona e fenitoina, comumente utilizados por pacientes 
com lesoes cerebrais, esta deve ser cuidadosamente 
monitorizada para eventos adversos decorrentes 
de interagao medicamentosa, como, por exemplo, 
toxicidade neurologica induzida por nfveis toxicos 
sangumeos de fenitoina. 


Com relagao a futures estudos epidemiologicos 
sobre interagoes medicamentosas, muitas perguntas 
ainda nao foram respondidas. Estudos sobre o impacto 
economico das interagdes medicamentosas na pratica 
oncologica, sobre a real prevalencia das mesmas na 
era de drogas de alvo molecular e sobre a melhor 
maneira de evitarmos interagoes indesejaveis, sao 
extremamente necessarios. Estudos de base popu- 
lacional tern a vantagem de possuir numero grande 
de pacientes e, portanto, serem menos suscetiveis ao 
vies de selegao, quando comparados com analises de 
uma unica instituigao. 

No entanto, independente do desenho do estudo, 
e muito importante a disseminagao de informagoes 
cientfficas sobre interagoes medicamentosas. Para 
isso, publicagoes de relatos/series de casos e revisdes 
auxiliam na divulgagao desse assunto tao importante 
para boa pratica clinica, mas ainda muito negligen- 
ciado (Tabela 77.1). 


Tabela 77.1 - Interacoes medicamentosas mais comuns na literatura 4 ' 21 ' 4243 

COMBINACOES DE DROGAS 

Evento CLINICO 

Mecanismo de INTERACAO 

Interacoes medicamentosas reais 

Real 




Fenitoina induz 0 metabolismo hepatico 

Fenitoina + varfarina 44 

Trombose venosa profunda 

da varfarina, diminuindo seu efeito 
anticoagulante 



Omeprazol diminui 0 metabolismo 

Omeprazol + varfarina 45 

Hemorragia digestiva alta 

hepatico da varfarina, aumentando 
seu efeito anticoagulante 

Diclofenaco + enoxaparina 46 

Sangramento pos-operatorio 

Somatorio de efeito anticoagulante 

Tamoxifeno + paroxetina 20 

Risco de morte por cancer de mama 
em pacientes com cancer de mama 
inicial tratadas com tamoxifeno 

Paroxetina inibe a bioativacao do 
tamoxifeno pela CYP2D6 

Varfarina + fluorouracil/ 
capecitabine/gemcitabina 
Etoposide/carboplatin/paclitaxel/ 
tamoxifeno 24 ’ 28 

Sangramento 

Aumento da quantidade livre de 
varfarina no sangue e maior efeito 
anticoagulante 

Fenitoina + capecitabina/ 
fluorouracil 47 

Toxicidade por fenitoina 

Fluorouracil inibe competitivamente 0 
clearance da fenitoina por meio da CYP2C9 

Potenciais interacoes 

medicamentosas 

Potencial 

Mecanismo de interacao 

Fenitoina + corticosteroides 21 

Toxicidade por fenitoina ou reducao 
do efeito anticonvulsivante 

Ambas podem aumentar ou diminuir 
sua metabolizacao hepatica 

Corticoesterioides + varfarina 21 

Trombose ou sangramento 

Mecanismo desconhecido 



Fenitoina aumenta metabolismo de 

Fenitoina + acetaminofeno 48 

Aumento das enzimas hepaticas 

acetaminofeno com consequente 
toxicidade hepatica pelo metabolitos 


Continua » 
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Tabela 77.1 - Interacoes medicamentosas mais comuns na Uteratura 421 ' 4243 

COMBINACOES DE DROGAS 

EVENTO CLiNICO 

Mecanismo de interacao 

Potenciais interacoes 

medicamentosas 

Potencial 

Mecanismo de interacao 

Inibores seletivo da recaptacao de 
serotonina + anti-inflamatorios 

nao hormonais 4 ’ 

Sangramento 

Risco de sangramento digestivo por 
mecanismo desconhecido 

Varfarina + acetaminofeno 30 

Sangramento 

Maior antagonismo da vitamina K 
pelo acetaminofeno 

Omeprazol + benzodiazepinico 

Sonolencia 

Inibicao da metabolizacao do benzo 
diazepinico, com aumento da sonolencia 

Hidroclorotiazida + ciclofosfamida 

+ fluorouracil 

Neutropenia prolongada 

Mecanismo desconhecido 

Fenitoina + irinotecano 50 

Menor eficacia do irinotecano 

Anticonvulsivantes aumentam 

clearance do irinotecano 

Paclitaxel x anticonvulsivantes 1 2 3 4 5 6 7 8 ' 

Menor eficacia do paclitaxel 

Anticonvulsivantes aumentam 0 clearance 
do paclitaxel 

Metotrexato x trimetoprim 51 

Anemia megaloblastica 

Ambas drogas depletam folato 



REFERENCES 


1. Delafuente JC. Understanding and preventing drug 
interactions in elderly patients. Crit Rev Oncol Hematol. 
2003;48:133-43. 

2 . Egger SS, Drewe J, Schlienger RG. Potential drug-drug 
interactions in the medication of medical patients at 
hospital discharge. EurJ Clin Pharmacol. 2003;58:773-8. 

3 . Goldberg RM, Mabee J, Chan L et al. Drug-drug and 
drug-disease interactions in the ED: analysis of a high- 
-risk population. Am J Emerg Med. 1996;14:447-50. 

4 . Riechelmann RP, Del Giglio A. Drug interactions 
in oncology: how common are they? Ann Oncol. 
2009;20:1907-12. 

5 . Riechelmann RP, Krzyzanowska MK, O'Carroll A et 
al. Symptom and medication profiles among cancer 
patients attending a palliative care clinic. Support 
Care Cancer. 2007;15:1407-12. 

6 . Scripture CD, Figg WD. Drug interactions in cancer 
therapy. Nat Rev Cancer. 2006;6:546-58. 

7 . Stiztel CCR, editor. Modern Pharmacology with Clinical 
Application. 6 . ed. Local depublicaqao: Editora, 2004. 

8 . Rowinsky EK, Gilbert MR, McGuire WP et al. Sequences 
of taxol and cisplatin: a phase I and pharmacologic 
study. J Clin Oncol. 1991;9:1692-703. 


Falcone A, Di Paolo A, Masi G et al. Sequence effect 
of irinotecan and fluorouracil treatment on phar¬ 
macokinetics and toxicity in chemotherapy-naive 
metastatic colorectal cancer patients. J Clin Oncol. 
2001;19:3456-62. 

Moreira A, Lobato R, Morais J et al. Influence of the 
interval between the administration of doxorubicin 
and paclitaxel on the pharmacokinetics of these drugs 
in patients with locally advanced breast cancer. Cancer 
Chemother Pharmacol. 2001;48:333-7. 

Danesi R, Innocenti F, Fogli S et al. Pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of combination chemotherapy 
with paclitaxel and epirubicin in breast cancer patients. 
Br J Clin Pharmacol. 2002;53:508-18. 

Grasselli G, Vigano L, Capri G et al. Clinical and pharma¬ 
cologic study of the epirubicin and paclitaxel combi¬ 
nation in women with metastatic breast cancer. J Clin 
Oncol. 2001;19:2222-31. 

Riechelmann RP, Tannock IF, Wang L et al. Potential 
drug interactions and duplicate prescriptions among 
cancer patients. J Natl Cancer Inst. 2007;99:592-600. 
Riechelmann RP, Zimmermann C, Chin SN et al. Potential 
drug interactions in cancer patients receiving sup¬ 
portive care exclusively. J Pain Symptom Manage. 
2008;35:535-43. 


10 . 


11 . 


12 . 


13. 


14- 


Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 









Interacoes Medicamentosas em Oncologia 


1094 



15 . Riechelmann RP, Moreira F, Smaletz 0 et al. Potential 
for drug interactions in hospitalized cancer patients. 
Cancer Chemother Pharmacol. 2005;56:286-90. 

16 . Sokol KC, Knudsen JF, Li MM. Polypharmacy in older 
oncology patients and the need for an interdisciplinary 
approach to side-effect management. J Clin Pharm 
Ther. 2007;32:169-75. 

17 . Buajordet I, Ebbesen J, Erikssen J et al. Fatal adverse 
drug events: the paradox of drug treatment. J Intern 
Med. 2001;250:327-41. 

18 . Buajordet I, Ebbesen J, Erikssen J etal. [Frequency, 
reporting and classification of drug-related deaths]. 
TidsskrNor Laegeforen. 1995;115:2373-5. 

19 . Del Giglio A, Miranda V, Fede A et al. Adverse drug 
reactions and drug interactions as causes of hospital 
admission in oncology. 3 Clin Oncol. 2009;27:(suppl; 
abstr e20656). 

20 . Kelly CM, Juurlink DN, Gomes T et al. Selective seroto¬ 
nin reuptake inhibitors and breast cancer mortality in 
women receiving tamoxifen: a population based cohort 
study. BMJ.340x693. 

21 . Riechelmann RP, Saad ED. A systematic review on drug 
interactions in oncology. Cancer Invest. 2006;24:704-712. 

22 . Harvey VJ, Slevin ML, Dilloway MR et al. The influence 
of cimetidine on the pharmacokinetics of 5-fluorouracil. 
Br J Clin Pharmacol. 1984;18:421-30. 

23 . Bardakji Z, Jolivet J, Langelier Y et al. 5-Fluorouracil- 
metronidazole combination therapy in metastatic 
colorectal cancer. Clinical, pharmacokinetic and in vitro 
cytotoxicity studies. Cancer Chemother Pharmacol. 
1986;18:140-4. 

24- Kinikar SA, Kolesar JM. Identification of a gemcitabine- 
-warfarin interaction. Pharmacotherapy. 1999;19:1331-3. 

25 . Tenni P, Lalich DL, Byrne MJ. Life threatening interaction 
between tamoxifen and warfarin. BMJ. 1989;298:93. 

26 . Le AT, Hasson NK, Lum BL. Enhancement of warfarin 
response in a patient receiving etoposide and carboplatin 
chemotherapy. Ann Pharmacother. 1997;31:1006-8. 

27 . Copur MS, Ledakis P, Bolton M et al. An adverse in¬ 
teraction between warfarin and capecitabine: a case 
report and review of the literature. Clin Colorectal 
Cancer. 2001;1:182-4. 

28 . Brown MC. An adverse interaction between warfarin 
and 5-fluorouracil: A case report and review of the 
literature. Chemotherapy. 1999;45:392-5. 

29 . Costedoat-Chalumeau N, Amoura Z, Aymard G et al. 
Potentiation of vitamin K antagonists by high-dose 


intravenous methylprednisolone. Ann Intern Med. 
2000;132:631-5. 

30 . Mahe I, Bertrand N, Drouet L et al. Paracetamol: a 
haemorrhagic risk factor in patients on warfarin. Br J 
Clin Pharmacol. 2005;59:371-4. 

31 . Singh RR, Malaviya AN, Pandey JN et al. Fatal inte¬ 
raction between methotrexate and naproxen. Lancet. 
1986;1:1390. 

32 . Fisher AA, Davis MW. Serotonin syndrome caused by 
selective serotonin reuptake-inhibitors-metoclopramide 
interaction. Ann Pharmacother. 2002;36:67-71. 

33 . Miyake K, Kusunoki M, Shinji Y et al. Bisphosphonate 
increases risk of gastroduodenal ulcer in rheumatoid 
arthritis patients on long-term nonsteroidal antiinflam¬ 
matory drug therapy. J Gastroenterol. 2009;44:113-20. 

34- McLeod HL. Clinically relevant drug-drug interactions 
in oncology. Br J Clin Pharmacol. 1998;45:539-44. 

35 . Relling MV, Pui CH, Sandlund JT et al. Adverse effect of 
anticonvulsants on efficacy of chemotherapy for acute 
lymphoblastic leukaemia. Lancet. 2000;356:285-90. 

36 . Chin TW, Loeb M, Fong IW. Effects of an acidic beverage 
(Coca-Cola) on absorption of ketoconazole. Antimicrob 
Agents Chemother. 1995;39(8):1671-5. 

37 . Halkin H, Katzir I, Kurman I et al. Preventing drug 
interactions by online prescription screening in commu¬ 
nity pharmacies and medical practices. Clin Pharmacol 
Ther. 2001;69:260-5. 

38 . Glassman PA, Simon B, Belperio P et al. Improving 
recognition of drug interactions: benefits and bar¬ 
riers to using automated drug alerts. Med Care. 
2002;40:1161-71. 

39 . Health WK. Drug Interaction Facts, version 4.0. In: 
Comparisons Fa, ed. Vol Forth Edition. St Louis; 2006. 

40 . Barrens R. Evaluation of personal digital assistant sof¬ 
tware for drug interactions. Am J Health Syst Pharm. 
2004;61:380-5. 

41. Lackner TE. Interaction of dexamethasone with 
phenytoin. Pharmacotherapy. 1991;11:344-7. 

42. Bernard SA, Bruera E. Drug interactions in palliative 
care. J Clin Oncol. 2000;18:1780-99. 

43- Beijnen JH, Schellens JH. Drug interactions in oncology. 
Lancet Oncol. 2004;5:489-96. 

44- Nappi JM. Warfarin and phenytoin interaction. Ann 
Intern Med. 1979;90:852. 

45- Unge P, Svedberg LE, Nordgren A et al. A study of the 
interaction of omeprazole and warfarin in anticoagu¬ 
lated patients. Br J Clin Pharmacol. 1992;34:509-12. 


46 . Weale AE, Warwick DJ, Durant N et al. Is there a clinical 
interaction between low molecular weight heparin and 
non-steroidal analgesics after total hip replacement? 
Ann R Coll Surg Engl. 1995;77:35-7. 

47- Brickell K, Porter D, Thompson P. Phenytoin toxicity 
due to fluoropyrimidines (5FU/capecitabine): three 
case reports. Br J Cancer. 2003;89:615-6. 

48 . Brackett CC, Bloch JD. Phenytoin as a possible cause of 
acetaminophen hepatotoxicity: case report and review 
of the literature. Pharmacotherapy. 2000;20:229-33. 


49- de Jong JC, van den Berg PB, Tobi H et al. Combined use 
of SSRIs and NSAIDs increases the risk of gastrointestinal 
adverse effects. Br J Clin Pharmacol. 2003;55:591-5. 

50 . Kuhn JG. Influence of anticonvulsants on the metabo¬ 
lism and elimination of irinotecan. A North American 
Brain Tumor Consortium preliminary report. Oncology 
(Williston Park). 2002;16(8 Suppl 7):33-40. 

51 . Ferrazzini G, Klein J, Sulh H et al. Interaction between 
trimethoprim-sulfamethoxazole and methotrexate in 
children with leukemia. J Pediatr. 1990;117:823-6. 





Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 





Nauseas e Vomitos 
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Adolfo Jose de Oliveira Scherr 


DESTAQUES 

• A maioria dos pacientes em quimioterapia tera nauseas e/ou vomitos durante seu tratamento. 

• 0 desenvolvimento de novas drogas antiemeticas foi um dos maiores avangos na Oncologia nas 
ultimas decadas. 

• Os principals neurotransmissores envolvidos no reflexo do vomito sao a serotonina, substancia P, 
dopamina, histamina, noradrenalina e acetilcolina. 

• Os principals neurorreceptores envolvidos sao o receptor tipo 3 de serotonina e os dopaminergicos. 
Outros receptores implicados incluem os de acetilcolina, corticosteroides, histamina, canabinoides, 
opioides e neurocinina (NK-1). 

• A nausea e comumente classificada como aguda, tardia e antecipatoria. Em relagao a resposta ao 
tratamento, ainda pode ser classificada como de escape e refrataria. 


INTRODUCAO 

Nauseas e vomitos sao efeitos adversos comuns 
associados ao tratamento do cancer. Alem do mais, 
tais efeitos podem resultar em complicagoes para o 
paciente, como desequilibrio hidroeletrolitico, meta- 
bolico, deplegao nutricional, anorexia, deterioragao do 
indice de desempenho e do estado mental, deiscencia 
de sutura cirurgica, alem de poder determinar a recusa 
do paciente em prosseguir o tratamento oncologico 1-5 . 


Aproximadamente 70 a 80% dos pacientes em qui¬ 
mioterapia ja apresentaram nauseas e/ou vomitos 8 . 
Em geral, os pacientes referem com maior frequencia 
sintomas de nauseas do que de vomitos 9 . 

0 desenvolvimento crescente de terapias antieme¬ 
ticas efetivas representa um dos mais importantes 
avangos nos ultimos 20 anos no tratamento de suporte 
para pacientes oncologicos. Ate o inicio da decada 
de 1980, as fenotiazinas eram as unicas drogas com 
eficacia antiemetica conhecida. No entanto, em pa- 


78 I Nauseas e Vomitos 



dentes recebendo esquemas quimioterapicos a base 
de dsplatina, essas drogas nao eram melhores que 
tratamento placebo 10 . Desde entao, muitos agentes 
tem sido desenvolvidos, aumentando a eficacia dessa 
terapia e permitindo o controle total de nauseas e vo¬ 
mitos, mesmo em pacientes recebendo quimioterapia 
com alto potencial emetogenico. 

0 sucesso do tratamento antiemetico nos dias de 
hoje tem contribuido para uma melhora na qualidade 
de vida e talvez ate mesmo na sobrevida dos pacientes 
oncologicos 11 . Tais avangos nesse tratamento so foram 
possiveis por meio do melhor entendimento da fisio- 
patologia do reflexo emetico associado a realizagao 
de varios estudos clinicos aleatorizados com novas 
drogas antiemeticas. 

FISIOPATOLOGIA DA EMESE 

A pesquisa pioneira para o entendimento da fi- 
siologia do reflexo do vomito foi realizada ha mais 
de 50 anos por Borison et al. 12 . Esse estudo permitiu 
compreender a existencia de dois locais distintos no 
cerebro que controlam a emese. 0 primeiro desses 
locais, denominado de centra do vomito, localiza-se 
na formagao reticular da medula. Esse centra esta 
adjacente a outras estruturas envolvidas na coorde- 
nagao da emese, incluindo os centres respiratorio, 
vasomotor e salivar, e os nervos cranianos VIII e X. 
Estudos mais recentes sugerem que o centra do vomito, 
na realidade, nao e uma estrutura anatomica separada 
e que a iniciagao do reflexo da emese e controlado por 
um complexo sistema de vias situadas nos nucleos do 
trato solitario 13 ' 14 . Estimulo eletrico nessa regiao pode 
iniciar um episodio emetico, enquanto sua ablagao 
previne o vomito induzido por uma variedade de 
outros estimulos. 

0 segundo centra importante identificado no estudo 
de Borison et al. e a zona de deflagragao dos quimior- 
receptores (ZDQ), localizada na area postrema (face 
ventral do quarto ventriculo). Essa zona, situada fora 
da barreira hematoencefalica, fica exposta a varias 
toxinas oriundas do sangue e do liquor, que sao ca- 
pazes de excitar essa zona, resultando em episodio 
emetico. Estimulos eletricos na ZDQ nao sao capazes 
de induzir a emese. A ablagao da ZDQ abole o vomito 
induzido por esses agentes. 

Apos a ingestao de substancias toxicas, a irritagao 
da mucosa do trato gastrintestinal inicia o reflexo do 


vomito, por acionar diretamente o centra do vomito, 
por meio de estimulos aferentes provenientes de fibras 
vagais. Esse mecanismo independe da agao da ZDQ. As 
toxinas ou substancias nocivas ao trato gastrintestinal 
podem ser, alem de ingeridas, oriundas do sangue, 
como, por exemplo, agentes quimioterapicos, que, da 
mesma maneira, sao capazes de deflagrar o reflexo 
do vomito pela via aferente vagal. 

Dois componentes adicionais nesse complexo 
sistema envolvem o aparelho vestibular e as estrutu¬ 
ras superiores do cortex cerebral. A perturbagao do 
sistema vestibular esta primariamente envolvida na 
iniciagao do reflexo do vomito, como em pacientes 
que sofrem de cinetose ou outras afecgoes do ouvido 
interno. Em contrapartida, estimulos sensoriais, 
como odor, dor, estimulo visual e uma variedade de 
condigoes psicossomaticas, como medo e ansiedade, 
podem estimular estruturas corticais superiores e, 
consequentemente, o centro do vomito. Exemplo 
disso e a nausea antecipatoria que alguns pacientes 
experimentam antes de uma nova exposigao a agentes 
quimioterapicos emetogenicos previamente conhe- 
cidos. A Figura 78.1 mostra as varias vias envolvidas 
na iniciagao do reflexo do vomito. 

Os principals neurotransmissores envolvidos no 
reflexo do vomito sao a serotonina (5-hidroxitrip- 
tamina - 5-HT), substancia P, dopamina, histamina, 
noradrenalina e acetilcolina. No entanto, ha outras 
substancias envolvidas como apomorfina, neurotensi- 
na, angiotensina II, gastrina, vasopresina, hormonio 
liberador de tireotrofina entre outros. Por outro lado, 
os principals neurorreceptores envolvidos sao o recep¬ 
tor tipo 3 de serotonina (5-HT 3 ) e os dopaminergicos. 
Outros receptores implicados incluem os de acetilcolina, 
corticosteroides, histamina, canabinoides, opioides e 
neurocinina (NK-1). Esses estao localizados no centro 
do vomito e no centro vestibular cerebral. 

Estudos recentes comprovam a importancia de dois 
neurorreceptores, 5-HT 3 e NK-1, na genese do vomito 
induzido por quimioterapia. 0 primeiro e encontrado 
em grande quantidade em fibras aferentes vagais e 
esplancnicas do trato gastrintestinal. A administragao 
de um agente quimioterapico pode causar irritagao 
a mucosa gastrintestinal, levando a liberagao de se¬ 
rotonina pelas celulas enterocromafins do intestino 
delgado. Tal neurotransmissor ira ativar os receptores 
5-HT 3 vagais perifericos que por sua vez emitirao sinais 
para o centro do vomito deflagar a emese 15 . 
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FIGURA 78.1 - Diagrams esquematico das varias vias envolvidas na iniciacao do reflexo do vomito. 


0 receptor NK-1 tem a capacidade de mediar a agao 
biologica da substancia P. Esse neurotransmissor e 
um peptrdeo regulatorio encontrado em areas do 
sistema nervoso central (incluindo o nucleo do trato 
solitario e a area postrema) e no trato gastrintestinal 
(via aferente vagal) de importancia fundamental no 
reflexo emetogenico 16 - 17 . 

0 desenvolvimento de drogas que sao antagonistas 
especrficas dos receptores 5-HT 3 e NK-1 contribuiu 
de forma significativa no controle e tratamento de 
nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia. 

TIPOS DE NAUSEAS E VOMITOS 

Induzida por quimioterapia 

Comumente classificada como aguda, tardia, an- 
tecipatoria, de escape e refrataria: 

• aguda: nausea e/ou vomito que ocorre nas primei- 
ras 24 floras da administragao da quimioterapia. 
Geralmente se inicia 1 a 2 floras apos aplicagao 
endovenosa (EV) de quimioterapicos e o pico de 
intensidade acontece apos 5 a 6 horas; 

• tardia: nausea e/ou vomito que ocorre apos 24 
horas da administragao da quimioterapia. Acontece 
principalmente apos aplicagao de cisplatina, car- 
boplatina, ciclofosfamida e/ou doxorrubicina. 


No caso da cisplatina, a emese pode alcangar sua 
intensidade maxima 48 a 72 horas apos a aplicagao 
e manter-se por 6 a 7 dias 18 - 19 . A fisiopatologia da 
emese tardia permanece incerta, porem parece 
que e mediada em nivel central por diferentes 
neurotransmissores. 0 antagonismo do receptor 
5-HT 3 por meio de drogas antiemeticas tem eficacia 
comprovada na prevengao da emese aguda, porem 
efeito limitado na emese tardia. De maneira oposta, 
o antagonismo do receptor NK-1 e o consequente 
bloqueio da agao da substancia P tem demonstrado 
rnelhor eficacia no controle da emese tardia. Fatores 
perifericos, incluindo metabolitos residuais dos 
agentes quimioterapicos ou dano direto a mucosa 
gastrintestinal tambem desempenham papel im- 
portante na genese da emese tardia; 

• antecipatoria: nausea e/ou vomito que ocorrem 
quando o paciente experimentou episodio de emese 
mal controlada durante ciclo previo de tratamen¬ 
to quimioterapico. 0 inicio dos sintomas ocorre 
antes mesmo do paciente receber novo ciclo de 
tratamento. A incidencia da nausea ou vomito an- 
tecipatorio varia de 18 a 57%, sendo que a nausea 
e mais comum que o vomito 20 - 21 . Pacientes jovens 
sao mais suscetiveis a esse tipo de nausea, pois 
geralmente recebem esquemas mais agressivos de 
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quimioterapia e, consequentemente, pior controle 
da emese que pacientes mais idosos 22,23 . Por ser 
uma resposta condicionada, qualquer estlmulo 
e/ou ambiente que remeta a administragao de 
quimioterapia, como estlmulo visual, olfativo, 
gustativo, ambiente hospitalar, consultorio medico 
ou cllnica oncologica pode deflagrar no paciente 
o inlcio dos sintomas; 

• de escape: nausea e/ou vomito que escapa da 
profilaxia antiemetica apesar de essa ter sido feita 
adequadamente ou requer o uso de drogas antie- 
meticas de resgate 5 . 

• reftataria: nausea e/ou vomito que ocorre nos 
ciclos subsequentes de tratamento quimioterapico 
quando a profilaxia ou o tratamento antiemetico 
de resgate falhou de forma precoce 5 . 

Nauseas e/ou vomitos induzidos por radioterapia 

Pacientes recebendo tratamento radioterapico de 
corpo inteiro ou de regiao abdominal superior tern 
grande chance de apresentar nauseas e/ ou vomitos 
durante o tratamento 24,25 . 

0 trato gastrintestinal, em especial o intestino del- 
gado, contem celulas em rapido processo de divisao, 
particularmente senslveis aos efeitos da radiagao. 
Dentre os fatores que podem aumentar ou diminuir o 
potencial emetogenico da radioterapia estao o numero 
de campos irradiados, a dose total da radiagao e o 
numero de fracionamentos diarios dos ciclos. Quanto 
maior a dose e o numero de campos irradiados, maior 
a probabilidade de desenvolvimento de nausea e/ou 
vomito. Em contrapartida, o maior fracionamento da 
dose diminui o risco 5 . 

Emese cronica 

Ocorre geralmente em pacientes com doenga avan- 
gada. Associa-se a causas nao relacionadas ao trata¬ 
mento quimioterapico como, por exemplo: 

• uso de medicagoes: opioides, anti-inflamatorios 
nao esteroidais, inibidores seletivos de recaptagao 
da serotonina; 

• hipertensao intracraniana; 

• disturbios hidroeletrolrticos e metabolicos: hiper- 
calcemia, hiponatremia, desidratagao, uremia; 

• afecgoes do trato gastrintestinal: ulceras duodenais, 
esofagite, infecgao da cavidade oral, obstrugao 
intestinal. 


• disfungao autonomica: redugao da peristalse, 

saciedade precoce, nausea cronica. 

POTENCIAL EMETOGENICO DOS QUIMIOTERAPICOS 

A frequencia da emese induzida por quimioterapia 
depende basicamente do potencial emetogenico do 
agente utilizado, assim como do uso associado desses 
agentes quimioterapicos. Varias classificagoes foram 
desenvolvidas para definir a emetogenicidade da 
quimioterapia antineoplasica, porem nenhuma delas 
e universalmente aceita 26-28 . 

Em 1997, Hesketh et al. desenvolveram uma classifi¬ 
cagao para emetogenicidade aguda dos antineoplasicos 
e propuseram um algoritmo para definir o potencial 
emetogenico da associagao entre esses agentes 29 . Essa 
classificagao foi atualizada e revista por Grunberg 
et al. 30 , em 2005. As Tabelas 78.1 e 78.2 mostram a 
classificagao dos antineoplasicos de acordo com seu 
potencial emetogenico. Tal classificagao e constan- 
temente atualizada a medida que novas drogas sao 
introduzidas na pratica oncologica. 

FATORES PREDISPONENTES 

Historia de emese anterior 

Controle inadequado do vomito nos cursos anteriores 
de quimioterapia predispoe o paciente a resultados 
insatisfatorios com qualquer tratamento subsequente, 
independente do estlmulo emetico ou do tratamento 
antiemetico empregado, tanto para emese tardia e 
quanto para a antecipatoria. No entanto, o controle 
da emese aguda nao se encontra dificultado nesses 
casos, com o uso da medicagao adequada. 

Historia de ingestao de alcool 

A emese e mais facil de controlar em pacientes com 
historia de alta ingestao alcoolica cronica (> 100 g/dia 
de alcool - cerca de cinco unidades de alcool). Em uma 
avaliagao prospectiva de 52 pacientes que receberam 
altas doses de cisplatina e uma combinagao eficaz de 
regime antiemetico, 93% das pessoas com historia 
de ingestao de alcool nao apresentaram emese. Em 
contrapartida 61% das pessoas sem tais antecedentes 
tiveram episodios emeticos. Essa diferenga no controle 
de emese e independente do consumo atual de alcool 
pelo paciente 32 . 


Tabela 78.1 - Potencial emetogenico dos agentes 
antineoplasicos intravenosos isolados 31 

Grau de 

Agente 

EMETOGENICIDADE 


(incidencia) 



Streptozotocina 

Ciclofosfamida > 1.500 mg/m 2 

Alto (> 90%) 

Carmustina > 250 mg/m 2 
Dacarbazina 

Mecloretamina 

Cisplatina > 50 mg/m 2 


Oxaliplatina 

Moderado 

(30-90%) 

Ciclofosfamida <1.500 mg/m 2 
Cisplatina < 50 mg/m 2 

Carmustina < 250 mg/m 2 

Citarabina > 200 mg/m 2 


Metotrexato 250 - > 1.000 mg/m 2 
Carboplatina 

Ifosfamida 

Moderado 

(30-90%) 

Ciclofosfamida <1.500 mg/m 2 
Doxorrubicina 

Daunorrubicina 

Epirrubicina 

Idarrubicina 

Irinotecano 


Mitomicina 

Cetuximabe 

Bortezomibe 

Metotrexato > 50 mg/m 2 < 250 mg/m 2 
Citarabina < 100 mg/m 2 
5 -Fluorouracil 

Gemcitabina 

Baixo (10-30%) 

Pemetrexed 

Etoposide 

Ixabepilona 

Topotecano 

Mitoxantrona 

Docetaxel 

Doxorrubicina lipossomal 

Paclitaxel 


Bleomicina 

Alemtuzumabe 

Bortezomibe 

Temsirolimus 

Rituximabe 

Panitumumabe 

Trastuzumabe 

Minimo [< 10 %) 

Busulfan 

Metotrexato < 50 mg/m 2 
2 -clorodeoxiadenosina 

Fludarabina 

Bevacizumabe 

Cetuximabe 

Vinorelbina 

Vincristina 

Vimblastina 


Tabela 78.2 - Potencial emetogenico dos agentes 
antineoplasicos orais isolados 31 

Grau de 

Agente 

EMETOGENICIDADE 


(incidencia) 


Alto (> 90%) 

Hexametilmelamina 

Procarbazina 

Moderado (30 a 

90%) 

Ciclofosfamida 

Etoposide 

Temozolomida 

Vinorelbina 

Imatinibe 

Baixo (10 a 30%) 

Capecitabina 

Fludarabina 


Clorambucil 

Hidroxiurea 

Metotrexato 

Tioguanina 

Talidomida 

Minimo (< 10%) 

Erlotinibe 

Everolimus 

Dasatinibe 

Sorafenibe 

Sunitinibe 

Lapatinibe 

Gefitinibe 



Idade 

A maioria dos estudos constatou que e mais facil 
de controlar vomitos em pacientes idosos do que 
nos mais jovens. Os pacientes mais jovens tern uma 
maior propensao para o desenvolvimento de reaqoes 
distonicas agudas, quando sao administrados antieme- 
ticos que bloqueiam a dopamina 33 . Alem disso, esses 
pacientes tern uma maior tendencia para desenvolver 
emese antecipatoria do que pacientes mais velhos 22 . 

Sexo 

E mais dificil de controlar vomitos em mulheres 
que em homens, dada a mesma quimioterapia e o 
regime antiemetico. 

Historia de cinetose 

Pacientes com historia de enjoo durante o movi- 
mento sao mais propensos a desenvolver nausea e 
vomitos induzidos por quimioterapia 3 . 

Esses fatores predisponentes sao aditivos. Podem- 
se identificar pacientes com risco particularmente 
elevado de vomitos, como as mulheres mais jovens e 
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sem antecedentes de consumo de alcool elevado. 0 
entendimento desses fatores e util na individualizagao 
do tratamento. 

AGENTES ANTIEMETICOS UTILIZADOS EM 
QUIMIOTERAPIA 

Cuidadosa investigagao demonstrou que nume- 
rosos agentes antiemeticos sao seguros e eficazes. 
Entre os mais estudados estao ondansetron, grani- 
setron, dolasetron, palonosetron, metoclopramida, 
haloperidol, dexametasona, aprepitante, lorazepam, 
dronabinol (nao disponivelno Brasil), proclorperazina 
e clorpromazina. 

Gengibre, em combinagao com um antiemetico 
antagonista 5-HT 3 pode reduzir significativamente 
nauseas relacionadas a quimioterapia em pacientes 
com cancer, segundo dados de um estudo clinico 
fase II/III aleatorizado, controlado com placebo, 
duplo-cego. Um total de 644 pacientes que haviam 
experimentado nauseas com quimioterapia foram 
aleatoriamente designados para receber placebo ou 
capsulas de gengibre (0,5, 1,0 ou 1,5 g por dia em 
doses divididas) durante 6 dias, comegando 3 dias 
antes do initio da quimioterapia. Alem disso, todos os 
pacientes receberam esquemas padrao para prevenir 
vomitos relacionados a quimioterapia. Administragao 
de gengibre reduziu significativamente nauseas, 
comparativamente ao placebo (p = 0,003), mas a 
maior redugao ocorreu em pacientes que receberam 
gengibre nas doses diarias de 0,5 g e 1,0 g 34 . 

Antagonistas da 5-HT 3 

Ondansetron, granisetron, dolasetron e palonosetron 
sao antagonistas altamente seletivos dos receptores 
5-HT 3 . Todos sao eficazes no controle da emese indu- 
zida por uma variedade de agentes quimioterapicos. 
As vias de administragao oral (V0) e endovenosa (EV), 
disponiveis para ondansetron, granisetron, dolasetron 
e palonosetron sao igualmente eficazes, como ficou 
demonstrado em grandes ensaios clinicos randomi- 
zados 35 " 38 . Em outros paises, o granisetron esta agora 
tambem disponivel como um sistema transdermico 
(Sancuso®). Regimes de dose unica administrada 
antes da quimioterapia parecem ser tao eficazes 
quanto regimes mais intensos de multiplas doses ou 
de dose continua. 


Os antagonistas dos receptores 5-HT 3 sao semelhan- 
tes em eficacia e efeitos colaterais, embora palono¬ 
setron tenha uma meia-vida maior que os outros, de 
aproximadamente 40 horas. A escolha de um agente 
sobre o outro pode, portanto, refletir tao somente 
fatores economicos ou de conveniencia do medico 
prescritor. As doses desses agentes sao apresentadas 
naTabela 78.3. 


Tabela 78.3 - 
antiemeticos 

Dose e administragao dos agentes 


Dose 3 

Agente 

ANTIEMETICO 

Oral 

Intravenosa 


Dolasetron 

100 mg 1 vez 

100 mg (1,8 mg/ 
kg) 1 vez/dia 

Granisetron 

1 ou 2 mg 1 vez 

1 mg (0,01 mg/kg) 

1 vez/dia 

Ondansetron 

16 a 24 mg 1 vez ou 

8 mg 2 vezes/dia 

8 mg (0,15 mg/kg) 

1 vez/dia 

Palonosetron 

0,5 mg 1 vez 

0,25 mg ivez 

Dexametasona 

20 mg 1 vez 

20 mg ivez em 5 

minutos 

Metoclopramida 

Nao recomendada 

2 a 3 mg/kg a 
cada 2 horas 

Haloperidol 

1 a 2 mg a cada 4 
a 6 horas 

1 a 3 mg a cada 4 
a 6 horas 

Procloperazina 

Nao recomendada 

10 a 20 mg a cada 

3 a 4 horas 

Lorazepam b 

0,5 a 2 mg 

0,5 a 2 mg a cada 

4 a 6 horas 

Aprepitante 

125 mg 

115 mg 


a Todos os agentes devem ser administrados antes da quimioterapia, 
geralmente 30 minutos antes, embora os antagonistas 5-HT3 sejam 
eficazes mesmo se utilizados no inicio da quimioterapia. As doses 
recomendadas sao baseadas em estudos clinicos e podem diferir 
daquelas que constam nas bulas; 

b lorazepam e indicado somente como adjuvante aos antiemeticos. 


Embora sejam drogas seguras, mesmo em doses 
superiores as recomendadas no uso diario, alguns 
pacientes apresentam efeitos colaterais como cefaleia, 
elevagao transitoria das transaminases hepaticas, 
constipagao e, com alguns agentes, o prolongamento 
do intervalo QT, reagoes distonicas e acatisia. 










Os antagonistas do 5-HT 3 sao capazes de conseguir 
o controle completo de emese em 30 a 50% dos pa- 
cientes recebendo cisplatina 39 . Esses agentes tambem 
provaram ser pelo menos tao eficazes contra emese 
induzida pelos outros agentes quimioterapicos, com 
taxas de controle total de cerca de 70%. 

Dexametasona 

0 mecanismo de agao antiemetica da dexameta¬ 
sona permanece obscuro, no entanto, varios estudos 
aleatorizados e metanalise confirmaram sua eficacia 
e seguranga no controle de nauseas e vomitos 40 ' 41 . 
Outros corticosteroides tambem sao eficazes, po- 
rem a dexametasona e o esteroide mais amplamente 
estudado e esta disponivel nas apresentagoes oral 
e parenteral como um produto acessivel e de baixo 
custo. Dexametasona e um excelente agente para 
uso em esquemas de combinagao de antiemeticos e 
como um agente unico em pacientes submetidos a 
quimioterapia de baixo risco emetico. 

As doses de dexametasona em geral variam de 4 
a 20 mg/dia. Num estudo aleatorizado em pacientes 
submetidos a quimioterapia de alto risco emetico, 
uma unica dose de 20 mg foi superior no controle de 
nauseas e vomitos. Assim, a dose de 20 mg e recomen- 
dada nesse cenario. Para os pacientes que recebem a 
quimioterapia de risco emetico moderado, uma dose 
unica de 8 mg pode ser suficiente. Dentre os efeitos 
colaterais observados, estao insonia, hiperglicemia 
(especialmente nos diabeticos), epigastralgia leve, 
agitagao psicomotora, podendo chegar menos co- 
mumente a surtos psicoticos. 

Metoclopramida 

A metoclopramida, embora eficaz quando admi- 
nistrada em altas doses endovenosas por bloquear os 
receptores da dopamina, tern seu uso na prevengao de 
nausea e vomito cada vez mais reduzido nos pacientes 
em quimioterapia 10 - 44 . Nessas doses podem observar 
sedagao, reagoes distonicas, acatisia, ansiedade e 
depressao. 

Haloperidol 

0 haloperidol exerce sua agao antiemetica, por 
meio do bloqueio dopaminergico. A exemplo da me¬ 
toclopramida, sua aplicagao encontra-se em desuso 45 . 
Mesmo quando utilizado nas doses habitualmente 
recomendadas de 1 a 3 mg EV a cada 4 a 6 horas, os 


pacientes podem desenvolver efeitos colaterais como 
sedagao, reagoes distonicas, acatisia e hipotensao. 

Benzodiazepinicos 

Embora lorazepam e outros benzodiazepinicos se- 
jam potentes agentes ansioliticos que podem ser uteis 
adjuvantes antiemeticos, eles nao devem ser utilizados 
como agentes unicos no tratamento a emese induzida 
pela quimioterapia 46-47 . As propriedades ansioliticas dos 
benzodiazepinicos sao particularmente importantes 
no tratamento de nauseas e vomitos antecipatorios. 
Habitualmente, utilizam-se doses de 0,5 a 1,5 mg/m 2 
EV ou 1 a 2 mg via oral (V0), e pode-se observar sedagao, 
que pode durar horas. 



Fenotiazinas 

As fenotiazinas foram as primeiras drogas a de- 
monstrar eficacia antiemetica em pacientes recebendo 
quimioterapia, no entanto, a realizagao de ensaios 
clinicos demonstraram que a cloproperazina e menos 
eficaz que a metoclopramida e dexametasona para 
pacientes em quimioterapia altamente emetogeni- 
ca 10 ' 48 . Atualmente, as fenotiazinas sao raramente 
utilizadas como agentes antiemeticos de primeira 
linha. 0s efeitos colaterais incluem sedagao, acatisia, 
hipotensao e reagoes distonicas. 


Antagonistas NK-1 

0 aprepitante (e sua forma venosa, o fosaprepitante) 
e o primeiro antiemetico antagonista dos receptores 
NK-1, embora outros estejam em desenvolvimento. 
Antagonistas NK-1 tern atividade contra uma ampla 
gama de estimulos emetogenicos. Embora menos eficaz 
do que os antagonistas 5-HT 3 como agentes unicos 
contra emese aguda, antagonistas NK-1 mostraram 
atividade superior contra emese tardia, sugerindo o 
valor da terapia combinada 49 ' 50 . 

Em um estudo multicentrico, randomizado, duplo- 
-cego, de fase III, 866 pacientes com cancer de mama 
sendo tratados com ciclofosfamida, com ou sem do- 
xorrubicina ou epirrubicina foram aleatorizados para 
receber um regime de aprepitante (125 mg), ondanse¬ 
tron (8 mg, 2 vezes/dia) e dexametasona (12 mg) no 
dia 1 com aprepitante (80 mg/dia), nos dias 2 e 3 ou 
um regime padrao de ondansetron (8 mg, 2 vezes/dia), 
nos dias 1 a 3 e dexametasona (20 mg) no dia 1. Dos 
857 pacientes avaliados, 50,8% no brago aprepitante, 
em comparagao com 42,5% no brago esquema padrao. 
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conseguiram uma resposta completa (p = 0,015). 
Alem disso, mais pacientes no brago do aprepitante 
conseguiram uma resposta completa durante as fases 
aguda (75,7% versus 69,0%; p = 0,034) e tardia (55,4% 
versus49,l%; p = 0,064). Ambos os tratamentos foram 
bem tolerados 51 . 

C 0 MBINACA 0 DE ESQUEMAS ANTIEMETICOS 

Muitos estudos tern testado o beneficio da adi- 
gao de corticosteroides a um antagonista 5-HT 3 42 ' 43 . 
Normalmente, o controle completo do vomito e me- 
Ihorado em 10 a 20% em pacientes recebendo qui- 
mioterapia altamente emetogenica. A American 
Society of Clincal Oncology (ASC0) recomenda que 
um corticosteroide seja adicionado sempre que um 
antagonista 5-HT 3 estiver indicado (Tabela 78.4). 
A adigao de um antagonista NK-1 (aprepitante) re- 
sulta em aumento da atividade contra emese aguda 
induzida pela cisplatina, porem seu maior beneficio 
esta na prevengao da emese tardia 7 . A inibigao pelo 
aprepitante da via metabolica CYP3A4 pode exigir uma 
diminuigao na dose de dexametasona administrada 
concomitantemente. 


Tabela 78.4 - Esquemas antiemeticos, de 
acordo com 0 potencial emetico do esquema 
de quimioterapia 

Risco 

emetico 

Regime recomendado 

Alto 

Antagonista 5-HT3 

Mais 

Dexametasona 12 mg 

Mais 

(cisplatina) 

Aprepitante 125 mg 

Alto/ 

moderado 

Antagonista 5-HT3 

Mais 

Dexametasona 12 mg 

Baixo 

Agente unico (antagonista 5-HT3 ou corticoide) 


TRATAMENT 0 DO VOMITO 

Emese aguda 

A estrategia para evitar emese aguda induzida 
por quimioterapia e descrita na Tabela 78.5. Todos 
os pacientes devem receber orientagao, bem como 
antiemeticos adequados ao esquema de quimiote¬ 


rapia. Para regimes que comumente causam vomitos 
(moderado e alto risco), combinagoes de antiemeticos 
sao recomendadas, enquanto para esquemas de baixo 
risco, um unico agente normalmente e suficiente. 
Como indicado na Tabela 78.3, a quimioterapia de risco 
mrnimo geralmente nao requer tratamento preventivo. 


Tabela 78.5 - Doses e horarios recomendados 
para a prevencao da emese tardia 


Risco 

Duracao 

Agente 

POSOLOGIA 



Aprepitante 

MAIS 

Dexametasona 

80 mg 2 vezes/dias 

8 mg 3 vezes/dia 
por 3 dias 



Antagonista 

5 -HT 3 




Ondansetrona 

8 mg VO 2 vezes/dia 



Dolasetrona 

100 mg VO 2 vezes/dia 

Alto 

2 a 4 

dias 

Granisetrona 

Palonosetrona 

MAIS 

Dexametasona 

1 mg VO 2 vezes/dia 

0,25 mg IV Dl 
somente 

8 mg 3 vezes/dia 
por 3 dias 



Metoclopramida 

MAIS 

Dexametasona 

30 a 40mg VO 2 
vezes/dia 

8 mg 3 vezes/dia 
por 3 dias 

Moderada 

2 a 3 

dias 

Antagonista 
5 -HT 3 ou 
dexametasona 

ou 

metoclopramida 
como agente 
unico ou em 

combinacao 

como acima 


Baixo 


Nao esta 

recomendada 

profilaxia 


Minimo 


Nao esta 

recomendada 

profilaxia 



VO: via oral; IV intravenosa; Dl: dia 1 . 


Emese tardia 

Emese tardia e definida como nauseas e/ou vo- 
mitos de inrcio > 24 horas apos a administragao de 
quimioterapia. E particularmente comum apos cispla- 










tina dose alta (> 50 mg/m 1 2 3 * 5 6 7 8 9 10 ), carboplatina (> 300 mg/ 
m 2 ), ciclofosfamida (> 600 mg/m 2 ), ou doxorrubicina 
(> 50 mg/m 2 ). 

Em um estudo conduzido por Kris et al, 93% dos 
pacientes experimentaram alguma emese 24 a 120 
horas apos a administragao de cisplatina em altas 
doses, com um pico de incidencia entre 48 e 72 ho¬ 
ras 18 . Com antraciclinas ou ciclofosfamida, o indice 
de emese tardia sem antiemeticos preventives e de 
cerca de 30%. 

Emese antecipatoria 

Trata-se de nauseas e/ou vomitos antes do inicio 
da administragao de quimioterapia em pacientes com 
controle emetico inadequado durante a quimioterapia 
anterior. Como se trata de uma resposta condicionada, 
o ambiente hospitalar ou outras associagoes relacio- 
nadas ao tratamento podem levar ao aparecimento de 
vomitos alheios a quimioterapia. 

A abordagem de tratamento da terapia cogniti- 
vo-comportamental envolvendo dessensibilizagao 
sistematica pode ser util no tratamento da emese 
antecipatoria 52 . Alem disso, os benzodiazeplnicos 
tambem sao usados com bons resultados 53 . No entan- 
to, a melhor abordagem para emese antecipatoria e a 
prevengao, o que reforga a necessidade de fornecer 
esquemas antiemeticos adequados e eficazes no ciclo 
inicial de quimioterapia, nao gerando o ciclo vicioso 
"quimioterapia mal controlada-nauseas e vomitos- 
-emese antecipatoria-nova quimioterapia". 

C0NCLUSA0 

Esquemas antiemeticos eficazes tornaram-se parte 
do cuidado minimo padrao em oncologia. 0 esforgo 
para controlar a nausea e o vomito tornou-se trabalho 
cotidiano de medicos, enfermeiros, farmaceuticos, 
cientistas e industria farmaceutica. Enquanto novos 
agentes serao langados no futuro proximo, a aplicagao 
ideal das tecnicas disponiveis pode resultar em gran- 
des melhorias no cuidado e na qualidade de vida dos 
pacientes atualmente. 0 objetivo do controle otimo 
da nausea e do vomito requer um conhecimento das 
drogas mais ativas, experiencia com seu uso isolado 
ou combinado e consideragao individualizada do risco 
emetico de cada paciente nos diversos esquemas de 
quimioterapia. 


As recomendagoes mencionadas anteriormente 
devem servir como um guia. Ocasionalmente, os 
pacientes submetidos a quimioterapia de baixo ou o 
minimo risco emetico podem apresentar nauseas e/ 
ou vomitos, e devem receber o esquema antiemetico 
recomendado para a categoria imediatamente superior. 
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DESTAQUES 

• A mucosite e definida como uma inflamagao e uma ulceragao da mucosa bucal e gastrintestinal. 

• 0 quadro clinico de mucosite severa pode levar a necessidade de modificagoes nos protocolos de 
tratamento, alem de administragao de medicamentos intravenosos ou nutrigao parenteral e sonda 
nasogastrica. 

• Uma avaliagao profissional da cavidade bucal antes do inicio do tratamento oncologico e muito 
recomendada e pode resultar em ganhos em termos de qualidade de vida para os pacientes, alem de 
menores interrupgoes no tratamento. 


INTRODUCAO 

A mucosite e definida como uma consequencia 
debilitante da terapia antineoplasica caracterizada 
por inflamagao e ulceragao da mucosa bucal e gastrin¬ 
testinal (GI), e representa um dos efeitos colaterais 
mais importantes do tratamento contra o cancer 1-3 . 

Clinicamente, a mucosite varia de lesoes eritemato- 
sas pouco sintomaticas a quadros severos de ulceragao 
e dor, que pode levar a modificagao do tratamento 
antineoplasico ou ate a necessidade da interrupgao 
do mesmo, promovendo, assim, uma redugao da qua¬ 
lidade de vida e/ou a sobrevida do paciente. 


A real prevalencia da mucosite e dificil de ser es- 
tabelecida, tendo em vista a ampla variedade de po- 
pulagoes estudadas, diagnosticos, formas de relatar 
seu aparecimento, protocolos de tratamento, tempo 
e sistemas de graduagao utilizados nos diversos tra- 
balhos acerca desse tema 4 . 

Entretanto, sabe-se que a mucosite e uma complica- 
gao especialmente comum em pacientes que recebem 
quimioterapia mieloblastica agressiva como, por 
exemplo, durante o condicionamento para transplante 
de medula ossea (TMO) e em pacientes que recebem 
terapia com radiagao para canceres de cavidade bucal, 
orofaringe, nasofaringe e de glandulas salivares 5 . 
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Pacientes com neoplasias hematologicas, como 
a doenga de Hodgkin, tem mais propensao a de- 
senvolver mucosite que os pacientes com tumores 
solidos, talvez porque essas doengas atingem mais 
pacientes j ovens e pelas drogas utilizadas, geralmente 
mucosite-indutoras 6 . 

A incidencia de mucosite em criangas e pacientes 
jovens e maior do que em pacientes idosos, mesmo 
quando submetidos a regimes de tratamento com 
quimioterapicos semelhantes e para o mesmo tipo 
de neoplasia, provavelmente devido ao maior indice 
mitotico do epitelio dos mesmos 6 . 

De acordo com Sonis et al. 2 , a incidencia de mucosite 
varia de 12%, nos casos de pacientes que recebem 
quimioterapia adjuvante, ou ate 100%, nos casos em 
que os pacientes submetidos a TMO que recebem TBI 
(do ingles total body irradiation) associada a drogas 
quimioterapicas em altas doses. Alguns fatores tais 
como o tipo de doenga, as condigoes de higiene oral, 
o tipo, a dose e a frequencia da administragao das 
drogas, associadas ou nao com a radioterapia, podem 
modificar a incidencia da mucosite 7 . 

Pacientes com mucosite bucal severa tem significan- 
temente mais chances de perder peso, pois possuem 
maiores dificuldades para deglutigao e, muitas vezes, 
necessitam de gastrostomia para se alimentar 3 . 

Elting et al. 8 relataram que pacientes nessas con¬ 
digoes podem necessitar de internagoes durante o 
tratamento e, consequentemente, ha aumento nos 
custos do mesmo. Dependendo da severidade da 
mucosite bucal, esses custos podem variar entre U$ 
1.700,00 a U$ 6.000,00 por individuo tratados com 
radioterapia para regiao de cabega e pescogo 

Sonis et al 6 relata que em protocolos de tratamento 
para pacientes de alto risco, as lesoes bucais sao tao 
severas, que, em muitos casos, se faz necessaria a 
modificagao do tratamento antineoplasico ou ate 
mesmo a necessidade da interrupgao do mesmo, 
promovendo, assim, uma redugao da qualidade de 
vida e/ou a sobrevida do paciente. 

MANIFESTACOES CLINICAS 

As manifestagoes clinicas da mucosite variam de 
formas leves a severas, mas representam um espectro 
da mesma doenga. Em sua forma leve, apresenta-se 
como lesao atrofica, eritematosa, na qual a mucosa 
permanece intacta. Nesses casos, o paciente pode ter 


sensibilidade, como a observada nos casos de quei- 
madura por alimentos quentes, e pode ser facilmente 
tratado. Em contrapartida, pacientes com formas 
mais severas de mucosite desenvolvem ulceragoes 
que penetram profundamente na submucosa e cau- 
sam dor severa, o que rotineiramente exige uso de 
analgesicos potentes 2 . Nesses quadros, observam-se 
exacerbagao da dor nos momentos de higienizagao e 
respiragao bucal do paciente 9 (Figuras 79.1 e 79.2). 



FIGURA 79-1 - Quadra de mucosite bucal. Paciente apresenta 
dor e dificuldade de higienizacao. 



FIGURA 79-2 - Mucosite severa. Paciente impossibilitado de 
se alimentar por boca. 


0 quadro clinico de mucosite severa pode levar a 
modificagoes nos protocolos de tratamento, necessi- 
tando de administragao de medicamentos intravenosos 
ou nutrigao parenteral e sonda nasogastrica (SNG). 
Isso vem sempre acompanhado de sintomas gerais, 
tais como nauseas, vomitos, diarreia associada a 













dor, aumento do desconforto dificultando o sorio e 
trazendo anorexia, e a perda de peso, com a queda 
drastica na qualidade de vida do paciente 10 . 

0 sistema de graduagao mais utilizado atualmente 
e o da Organizagao Mundial da Saude (OMS) no qual se 
levam em consideragao criterios objetivos e subjetivos, 
que consideram o estado geral fisico e nutricional do 
paciente bem como a inspegao da cavidade bucal. 
Segundo esse orgao, a mucosite varia do grau 0 ao 4 
da seguinte forma: 

• inexistencia de alteragoes da mucosa; 

• inflamagao e eritema; 

• eritema e ulceras (paciente consegue ingerir solidos); 

• ulceragao (ingestao apenas de liquidos) e 

• impossivel a alimentagao bucal 11 (Tabela 79.1). 


Tabela 79.1 - Classificacao de mucosite bucal 
da Organizacao Mundial da Saude 


Graduacao da mucosite 
Grau 0 Mucosa normal 

Grau 1 Dor, com ou sem eritema. Sem ulceracao. 
Paciente se alimenta com dieta solida 

Grau 2 Presenca de ulceracao e eritema, porem ainda 
se alimenta com dieta solida 

Grau 3 Ulceracao e eritema. Ja nao se alimenta com 
dieta solida 

Grau 4 Ulceracao e impossibilidade de se alimentar 


A mucosite afeta principalmente as superficies nao 
queratinizadas da mucosa bucal, provavelmente devido 
ao menor indice de renovagao celular dessas areas. 
As lesdes tendem a recorrer na mesma localizagao em 
cada episodio de mucosite 12 . 

Tendo em vista que a boca possui uma ampla va- 
riedade de micro-organismos, a perda da integridade 
epitelial, como ocorre em alguns casos de mucosite 
(graus 3 e 4), aumenta marcadamente 0 risco de 
bacteremia, fungemia e sepse 13 . 

Em pacientes submetidos a TMO, observa-se um 
risco maior de desenvolvimento de febre e infecgoes 
sistemicas na presenga de mucosite, quando compa- 
rado aos pacientes sem mucosite. Paralelamente, a 
necessidade de nutrigao parenteral e analgesia com 
narcoticos tambem aumenta 2 . 

De acordo com Elting et al 8 e Trotti et al 14 , os ni- 
veis de infecgao estao aumentados na presenga de 


mucosite bucal quimioinduzida em pacientes com 
turn ores solidos e que recebem TMO, respectivamente, 
assim como a duragao da hospitalizagao e os custos 
do tratamento. 



PATOBIOLOGIA DA MUCOSITE 


0 controle da mucosite bucal esta se tornando cada 
vez mais importante e 0 desenvolvimento de inter- 
vengoes efetivas e visto como de alta prioridade nos 
cuidados de suporte ao paciente oncologico. Tanto 
e assim que a Associagao de Suporte e Cuidados em 
Cancer e a Sociedade Internacional de Oncologia Oral 
criaram uma Divisao de Estudos da Mucosite no ano 
de 2000 e um painel de especialistas foi nomeado 
para desenvolver diretrizes de evidencia de base para 
prevenir e tratar as mucosites bucal e GI em associa¬ 
gao com a terapia anticancer 2 . Entretanto, formas 
promissoras de tratamento estao sendo propostas a 
partir dos avangos da compreensao da patobiologia 
da mucosite. 

Historicamente, a mucosite era pensada como 
apenas uma consequencia do dano ao epitelio da 
cavidade bucal. Isso era uma hipotese denomina- 
da de efeito direto-indireto. 0 efeito direto estava 
relacionado com a radiagao ou a quimioterapia que 
afetava de forma nao especifica as celulas que pro- 
liferavam rapidamente da camada basal do epitelio, 
causando a perda da habilidade de renovagao teci- 
dual. Assim, como consequencia, 0 epitelio sofreria 
atrofia, afinamento e ulceragao. De qualquer maneira 
acreditava-se que 0 trauma e os micro-organismos 
facilitavam esse processo. Os efeitos indiretos seriam 
a toxicidade da droga na medula ossea promovendo 
leucopenia, anemia, trombocitopenia, que agravariam 
os efeitos diretos 15 ' 16 . 

Em 1998, Sonis 6 propos uma classificagao para 
descrever as fases da mucosite bucal, sendo elas 
fase inflamatoria ou vascular; epitelial; ulcerativa ou 
bacteriana e fase cicatricial (Figura 79.3). Segundo 
Barasch e Peterson 16 , esse modelo foi muito impor¬ 
tante, pois elucidou e completou a antiga teoria do 
efeito "direto-indireto" de toxicidade das drogas, que 
persistiu ate 0 final da decada de 1990. Ressaltou ainda 
a importancia de lembrar que as fases da mucosite 
sao interdependentes e que existem fatores de risco 
relacionados aos pacientes, que podem interferir no 
prognostico da mucosite. 
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FIGURA 79-3 - Modelo patobiologico da mucosite bucal. 

Adaptado de: Sonis, ST. Mucositis as a biological process: a new hypothesis for the development of chemotherapy-induced stomato- 
toxicity. Oral Oncol. 1998;34:39-43- 


Os mecanismos exatos por meio dos quais as drogas 
quimioterapicas citotoxicas e a radioterapia provocam 
a mucosite nao foram completamente elucidados. 
Entretanto, varios trabalhos tem demonstrado que 
esses agentes, por atuarem rtas celulas tumorais, 
que tem rapida divisao, tambem dartificam as celulas 
epiteliais e do conjuntivo da mucosa, resultando em 
inflamagao e ulceragao do epitelio 17 ' 18 . 

A mucosite parece resultar de uma serie de intera- 
goes dinamicas e de eventos moleculares e celulares, 
que envolvem todos os elementos da mucosa (epitelio 
e conjuntivo). Nos ultimos anos, varios estudos vem 
mostrando que alteragoes na superficie endotelial dos 
vasos da submucosa, nos mecanismos reguladores da 
apoptose dos fibroblastos da submucosa bem como 
na sintese de metaloproteinases (MMPs) e citocinas 
inflamatorias ocorrem na mucosa bucal afetada e 
precedem 0 dano epitelial 2 . 

Mucosite e frequentemente caracterizada como 
uma desordem inflamatoria, entretanto, resultados 
histologicos nao estao de acordo com esse conceito. 
De fato, 0 infiltrado de leucocitos e tipicamente visto 
durante os ultimos estagios do processo e associado 
a fase ulcerativa da mucosite. 

Em 2004, Sonis et al. 2 relataram que, apesar do 
desenvolvimento da mucosite ser um processo dina- 
mico, com a finalidade didatica, e necessario dividi-la 
em estagios e a classificou em 5 estagios biologicos 


definidos como iniciagao, resposta ao dano primaria, 
amplificagao de sinal, ulceragao e reparagao. 

De acordo com os autores, no caso dos regimes de 
dose fracionados, que compreende protocolos tipicos 
de radiagao, esses estagios se sobrepoem, tendo em 
vista que 0 dano causado ocorre em pequenas doses 
diariamente. Em contraste, regimes quimioterapicos 
estomatotoxicos, como aqueles que sao comumente 
utilizados nos regimes de condicionamento para TMO, 
mantem 0 intuito de regime curto, intenso e por um 
perfodo especifico. 

Na fase de iniciagao, que ocorre apos a radioterapia 
e a quimioterapia, evidencia-se 0 dano tecidual que 
pode ser causado por mecanismos relacionados ou 
nao a alteragao do DNA. As celulas da camada basal do 
epitelio e da submucosa sao consideradas as celulas- 
-alvo da injuria celular direta e sofrem dano associado 
a quebra das cadeias de DNA. Simultaneamente, sao 
gerados radicais livres derivados de oxigenio, inician- 
do 0 processo de desenvolvimento da mucosite, por 
meio de diminuigao da renovagao celular, alteragao 
no epitelio e nos vasos sanguineos. Essas alteragoes 
resultam na morte de algumas celulas epiteliais e da 
submucosa 19 . Entretanto, clinicamente, a mucosa 
bucal apresenta aspecto de normalidade. 

A fase seguinte e denominada de resposta prima¬ 
ria a injuria. Nessa fase, 0 dano ao DNA, 0 dano nao 
relacionado ao DNA e especies reativas de oxigenio 











iniciam uma serie complexa e interessante de eventos, 
que estao sendo ainda definidos, os quais parecem 
agir na ativagao dos fatores de transcrigao da famflia 
kappa-B (NF-kB) que afetam a regulagao da apoptose, 
sintese de citocinas (TNF-a, IL-1(3, e IL-6) e de MMPs 2 . 

A quebra do DNA resulta na ativagao de vias de 
transdugao de sinal, que ativam fatores de trans¬ 
crigao, tais como o p53 e fator kB nuclear (NF-kB). 
Esses fatores sao ativados em resposta a radiagao, 
algumas drogas citotoxicas e radicals livres derivados 
de oxigenio (ROS). Dentre os fatores de transcrigao, 
o NF-kB tern sido sugerido como um dos mais im- 
portantes, em relagao a toxicidade e a resistencia a 
terapia tumoral. Ativagao de NF-kB pode resultar na 
super-regulagao de mais de 200 genes, muitos dos 
quais tern efeito na toxicidade da mucosa. De qual- 
quer forma, os achados de que a ativagao do NF-kB 
pode ter agoes prd-apoptoticas e antiapoptoticas faz 
dele um significante fator na determinagao do que 
acontecera com o tecido normal apos a radioterapia 
e a quimioterapia. 0 balango normal entre membros 
de familias pro-apoptoticas (BAX) e antiapoptoticas 
(BCL-X) pode ser quebrado pela administragao de tera¬ 
pia para mucosite. Como resultado, superexpressao de 
BAX nos tecidos normais deve precipitar a morte dos 
mesmos. Dada a habilidade do NF-kB de super-regular 
uma variada gama de moleculas de adesao celular faz 
com que esses sejam um importante regulador dos 
estagios iniciais das alteragoes endoteliais associadas 
a iniciagao da injuria a mucosa 2 . 

A super-regulagao de genes devido a radiagao e a 
quimioterapia induz a ativagao de fatores de transcrigao 
que ativam a produgao de citocinas pro-inflamatorias 
incluindo, TNF-a, IL-1(3 e IL-6. Aumento nos niveis 
dessas proteinas tern sido relatado na mucosa. Parece 
que a presenga dessas proteinas estimulam o dano 
precoce do tecido conjuntivo e do endotelio, e iniciam 
as sinalizagoes entre epitelio e mesenquima, redu- 
zindo a oxigenagao epitelial e, por fim, leva a morte 
e a injuria das celulas da camada basal do epitelio 2 . 

Outros mecanismos para injuria da mucosa re- 
lacionados ao tratamento antineoplasico tern sido 
propostos. A ceramida, a qualtem sido gerada por 
meio do caminho da espinogomeilina, tambem pode 
ser envolvida na apoptose induzida pela radiagao e 
deve ser um potencial iniciador de mucosite 20 . 


Fibroblastos da mucosa tambem sao alvos do dano 
causado pela radiagao e pela quimioterapia. Um 
efeito direto da radiagao e da quimioterapia parece 
ser mediado pela ativagao do API, que estimula a 
secregao de MMPs. A MMP1 (colagensase interstitial) 
causa destruigao do colageno da matriz subepitelial 
enquanto que a MMP3 (tambem chamada de strome- 
lisina 1) leva a quebra da membrana basal epitelial e 
promove a disseminagao de outros sinais destrutivos 2 . 

Na fase de amplificagao de sinal, ocorrem diversas 
lesoes no endotelio, fibroblastos e epitelio. Como 
consequencia da maior estimulagao dos genes que 
iniciam a ativagao de fatores de transcrigao, uma 
ampla variagao de proteinas biologicamente ativas vai 
se acumulando e se ligando na submucosa. Algumas 
dessas, em particular citocinas pro-inflamatorias, nao 
apenas danificam o tecido como tambem fazem um 
efeito feedback positivo para amplificar o dano primario 
que foi iniciado pela radioterapia e quimioterpaia. 

Apesar de varias modificagoes moleculares esta- 
rem acontecendo no tecido ja nessas fases iniciais, 
clinicamente o panorama e assintomatico ou pouco 
sintomatico. Apesar de existir algum eritema durante 
esses estagios, os pacientes relatam pouca sintoma- 
tologia e integridade tecidual 2 . 

A fase ulcerativa da mucosite e a mais significante 
tanto para o paciente como para toda a equipe que 
trata e acompanha o paciente. Nessa fase, observa-se 
a perda da integridade da mucosa (ulceragao) devido a 
inibigao da replicagao celular e pelo fato do epitelio ja 
estar atrofico. Essas ulceras sao lesoes extremamente 
sintomaticas, debilitantes e permitem a adesao de 
colonias bacterianas na superfrcie. No caso dos pacien¬ 
tes neutropenicos, essas ulceras podem servir como 
porta de entrada de numerosos micro-organismos 
que residem na boca e que frequentemente levam a 
bacteremia e sepsemia. Conjuntamente, os produtos 
das paredes celulares das bacterias que colonizaram 
a superficie parecem penetrar na submucosa, na qual 
podem ativar as celulas inflamatorias mononucleares 
a produzirem e sintetizarem outras citocinas pro- 
-inflamatorias. Isso promove a expressao de genes 
pro-apoptoticos e potencializam o dano tecidual. 
Celulas inflamatorias entao migram por quimiotaxia 
para a base da lesao na qual elas produzem enzimas 
danificadoras 2 . 



L. 
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Na fase de cicatrizagao, ocorreria o reparo tecidual 
simultaneamente no epitelio, por meio da proliferagao 
e da migragao epitelial, e no conjuntivo adjacente, com 
diferenciagao do tecido de granulagao (fibroplasia e 
angiogenese), regidos pelos sinais da matriz extra- 
celular e dos fibroblastos da submucosa 1 2 3 * 5 6 7 . 

Na maior parte dos casos, a mucosite e um fenomeno 
agudo que se autorresolve quando a terapia para o 
cancer acaba. 0 curso do comportamento tecidual 
depende do tipo de tratamento de cancer (radiote- 
rapia versus quimioterapia), do agente selecionado 
e da dose e do tempo da terapia. 

TRATAMENTO 

No tratamento da mucosite, inumeras terapias vem 
sendo propostas no intuito de preveni-la, tendo como 
finalidade evitar a redugao nas doses das drogas qui- 
mioterapicas e a nao interrupgao do tratamento, au- 
mentando, assim, as chances de cura para o paciente 17 . 

Tais tratamentos nao tern demonstrado a efetividade 
que se espera nem na prevengao e nem no controle 
da dor provocada pela mucosite; alem disso, podem 
apresentar efeitos colaterais 6 . 

Recentemente, com o aumento do conhecimento 
devido ao entendimento da patobiologia da mucosite, 
associado ao desenvolvimento de agentes biologicos 
e a engenharia biomedica, o manejo da mucosite 
tern avangado. A redugao da severidade da mucosite 
tern sido relatada tambem com o uso da radioterapia 
tridimensional com intensidade modulada de feixe 21 . 

Em uma area dinamica e de avangos rapidos como 
esta, inumeros produtos protetores de mucosa e tra¬ 
tamentos paliativos (por exemplo: Gelclair, solugao 
para mucosite e laserterapia), bem como tratamentos 
com bases biologicas (por exemplo: fatores de cres- 
cimento, extratos de plantas e terapia fotodinamica) 
para prevengao e tratamento da mucosite bucal estao 
sob investigagao 21 . 

No cenario atual, estudos no campo da genetica 
tern um potencial para identificagao do grau de risco 
relativo para os pacientes desenvolverem mucosite 
bucal e GI. Tal condigao fornece bases convincentes 
que podem antever um cenario em que variagoes 
geneticas serao avaliadas antes da determinagao do 
regime de tratamento para cancer e que permitirao uma 
maior eficacia e tolerabilidade da terapia aplicada 8 - 9 10 11 12 . 


Avangos com tecnologias de imagem e biologia com- 
putacional tambem estao contribuindo para um maior 
conhecimento no tratamento da mucosite bucal e GI. 
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DESTAQUES 

• Estima-se que 10 a 20% dos pacientes tratados com agentes antineoplasicos desenvolvem alguma 
forma de toxicidade pulmonar. 

• A patogenese da lesao pulmonar e pouco conhecida. Varias hipoteses fisiopatologicas tern sido pro- 
postas para explicar os mecanismos dessa patologia. 

• As apresentaqdes clinicas podem ser precoces e/ou tardias, com evoluqao a fibrose pulmonar. 0 
desenvolvimento da fibrose pulmonar pode ocorrer anos apos a exposiqao a droga. 

• 0 principal sintoma respiratorio e a presenqa de dispneia. 

• Geralmente, os sintomas se desenvolvem durante semanas a meses, porem as reaqoes de hipersen- 
sibilidade podem ocorrer imediatamente a infusao da droga. 

• 0 achado radiologico mais comum e o infiltrado reticulonodular, intersticial ou ambos, que pode ser 
basal, difuso, unilateral ou bilateral. 

• 0 tratamento inicial inclui a suspensao da terapia e o suporte clinico do paciente. Embora controverso, 
o uso de corticoide esta indicado na maioria dos casos. 


INTR0DUCA0 

Os avanqos obtidos no tratamento do cancer tern 
conferido aos pacientes, a possibilidade de aumento 
de sobrevida, porem o uso dessas novas terapias tern 
potencial para produzir alteragdes e efeitos adversos. 


especialmente nos pulmoes. 0 desenvolvimento desses 
danos denomina-se toxicidade pulmonar. 

Estima-se que 10 a 20% dos pacientes tratados com 
agentes antineoplasicos desenvolvem alguma forma de 
toxicidade pulmonar. E importante estabelecer o diag- 
nostico da toxicidade, pois a descontinuidade da apli- 
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cagao do agente pode solucionar o quadro. Entretanto, 
sua manutengao, pode causarlesao pulmonar grave, 
muitas vezes irreversrvel e com evolugao desfavoravel 
para o paciente. Contudo, a desnecessaria troca do 
tratamento, pode levar a redugao da sobrevida e ao 
comprometimento da cura 1 . 

0 medico deve manter alto grau de suspeigao em 
relagao a toxicidade pulmonar, pois os pacientes podem 
estar assintomaticos ou relatando queixas inespecr'fi- 
cas, como tosse, dispneia e dortoracica. Alem disso, 
os resultados dos exames radiologicos podem ser 
normais, apesar da confirmagao anatomopatologica 
de lesao pulmonar 2 . 

MECANISMO DE LESAO PULMONAR 

Fisiopatologia 

Apatogenese da lesao pulmonar epouco conhecida. 
Varias hipoteses fisiopatologicas tern sido propostas 
para explicar os mecanismos dessa patologia: 

• dano direto sobre os pneumocitos ou sobre o en- 
dotelio com subsequente liberagao de citocinas e 
recrutamento de celulas alveolares; 

• liberagao sistemica de citocinas, com disfungao 
endotelial, dano capilar e edema pulmonar nao 
cardiogenico; 

• dano pulmonar mediado pela ativagao de linfocitos 
e de macrofagos alveolares (hipersensibilidade); 

• dano oxidativo por radicais livres; 

• inibigao da reparagao alveolar por meio de drogas 
bloqueadoras do receptor do fator de crescimento 
epidermico (EGFR). 

As apresentagoes clmicas podem ser precoces, com 
o desenvolvimento de pneumonite inflamatoria inters- 
ticial e edema pulmonar e/ou, tardias, com evolugao 
a fibrose pulmonar. 0 desenvolvimento da fibrose 
pulmonar pode ocorrer anos apos a exposigao a droga. 

0 principal sintoma respiratorio e a presenga de 
dispneia. Outros sintomas sao a tosse seca, a febrrcula, 
a astenia e a hipoxemia. A presenga de sibilos e tosse 
produtiva e infrequente 3 . Hemoptise e incomum e sua 
presenga sugere que outros diagnosticos diferenciais 
sejam considerados. 

Geralmente, os sintomas se desenvolvem durante 
semanas a meses, porem as reagoes de hipersensibilidade 
podem ocorrer imediatamente a infusao da droga. A 
presenga de sibilos (broncoespasmo) concomitante ao 


rash cutaneo e caracterrstica da srndrome sistemica 
e eosinofilica com rash induzido por droga (DRESS) 
e e provavelmente desencadeada pelo mecanismo de 
hipersensibilidade. 

Diagnostico 

Os pacientes portadores de cancer possuem carac- 
terrsticas especiais que devem ser consideradas, pois 
as mesmas dificultam o diagnostico da toxicidade 
pulmonar. Esses pacientes estao submetidos ao trata¬ 
mento com varios agentes quimioterapicos, isolados 
ou associados a radioterapia; estao imunossuprimidos 
pelo proprio cancer ou pelos tratamentos institur- 
dos, com consequente desenvolvimento de infecgoes 
oportunistas; frequentemente, sao idosos, portadores 
de outras comorbidades, como doenga pulmonar pre- 
-existente; estao em uso de outras medicagoes (nao 
antineoplasicas) e com comprometimento pulmonar 
pela neoplasia, primaria ou metastatica 4 . 

A presenga de leucocitose, da elevagao da velocidade 
de sedimentagao globular (VSG) e da proterna C-reativa 
(PCR), apesar de serem resultados inespecrficos, esta 
frequentemente associada a toxicidade pulmonar 5 . 

0 achado radiologico mais comum e o infiltrado 
reticulonodular, intersticial ou ambos, que pode ser 
basal, difuso, unilateral ou bilateral. Algumas vezes 
o resultado do radiograma de torax (RxT) e normal, 
mesmo com a confirmagao histopatologica de lesao 
pulmonar. 

A tomografia computadorizada de alta resolu- 
gao (TCAR) e a cintilografia pulmonar com galio sao 
exames mais sensrveis para detectar as alteragoes no 
parenquima pulmonar relacionadas a toxicidade por 
drogas. Algumas alteragoes da TCAR sao inespecrfi- 
cas, porem sugestivas, como opacidades difusas do 
tipo vidro fosco, areas mal definidas de consolidagao 
nodulares e nodulos centrolobulares 6 ' 7 . 

0 Positron Emission Tomography 18-fluorodeoxyglu- 
cose (PET-CT) tern sido utilizado para rastrear a lesao 
pulmonar precoce; contudo, ate o presente momento, 
nao existe consenso sobre sua utilizagao de rotina 8 . 

Os testes de fungao pulmonar demonstram capa- 
cidade pulmonar total (CPT), capacidade vital (CV) 
e capacidade de difusao ao monoxido de carbono 
(DLCO) reduzidas, sem sinais de obstrugao de vias 
respiratorias. Esses dados, associados a mensuragao 
da pa0 2 arterial, ajudam na avaliagao da integridade 
das unidades alveolo-capilares. A DLCO tern sido uti- 


lizada para detectar precocemente o acometimento 
pulmonar, entretanto pode estar subavaliada pela 
presenga de anemia e pela debilidade do paciente. 
A hipoxemia e comum, especialmente associada ao 
exercicio fisico. 

A coleta do lavado broncoalveolar tern como prin¬ 
cipal objetivo excluir infecgoes ou neoplasia. Deve-se 
coletar material para pesquisa de bacterias, fungos, 
microbacterias, virus e exame citopatologico. Se nao 
houver contraindicagao, pode-se reabzar biopsia trans¬ 
bronquica, que aumenta a acuracia do diagnostico. 

Os achados anatomopatologicos sao inespecifi- 
cos, mas, em alguns casos, as alteragoes podem ser 
sugestivas de determinada droga, como a alveolite 
por linfocitos T do metrotrexato ou a alveolite por 
polimorfonucleares da bleomicina. Alem disso, com 
o uso de metotrexato, procarbazida e bleomicina, 
pode-se encontrar infiltrado eosinofilico e granulomas 
inflamatorios (reagao de hipersensibilidade) 9 . 

Se a biopsia via transbronquica nao fornecer material 
adequado, pode-se proceder a biopsia videoassistida 
ou a biopsia a ceu aberto classica, com rendimentos 
comparaveis. 

A decisao de iniciar pela biopsia transbronquica ou 
indicar precocemente uma abordagem mais agressiva 
depende da gravidade do caso. Parece obvio substituir a 
biopsia transbronquica pelos outros metodos, naquelas 
situagdes em que protelagao diagnostica por um exame 
com probabilidade de ser inconclusivo, possa ser fatal. 

Varios padroes de lesao pulmonar tern sido descritos: 

• pneumonia intersticial usual; 

• pneumonia intersticial nao especifica; 

• pneumonia intersticial descamativa; 

• pneumonia eosinofilica; 

• pneumonia de hipersensibilidade; 

• pneumonia em organizagao; 

• dano alveolar difuso; 

• hemorragia alveolar; 

• granulomatose nao necrotizante; 

• doenga pulmonar veno-oclusiva; 

• proteinose alveolar. 

Tratamento 

0 tratamento inicial e semelhante para todos os 
agentes antineoplasicos: suspensao daterapia (quimio- 
terapia ou radioterapia) e suporte clinico ao paciente. 


Embora nao existam, em humanos, estudos con- 
trolados sobre a eficacia do uso do corticoide, seu 
uso esta indicado na maioria dos casos. A dose otima 
e a duragao do tratamento nao sao bem definidas; 
no entanto, sugere-se o uso de prednisona, na dose 
inicial de 1 mg/kg/dia, com redugao lenta, pois 
nesse periodo pode ocorrer deterioragao cllnica e 
recrudescencia da toxicidade. 

Em casos selecionados de pacientes que desenvolve- 
ram fibrose pulmonar, apos a cura do cancer, pode-se 
considerar a indicagao de transplante de pulmao 10-12 . 

AGENTES ANTINEOPLASICOS 

A lista dos agentes antineoplasicos que causam 
toxicidade pulmonar e numerosa e tern aumentado 
significativamente. A seguir, citam-se os principais 
agentes: 

• antibioticos citotoxicos: bleomicina, mitomicina 
C, actinomicina D; 

• agentes alquilantes: ciclofosfamida, bussulfan, 
oxaliplatina; 

• agentes antimetabolicos: metotrexato, citarabina, 
fludarabina, gemcitabina; 

• nitrosureias: carmustine (BCNU); 

• modificadores de resposta biologica: acido trans- 
retinoicos, inibidores do receptor do fator de 
crescimento epidermico (EGFR), bevacizumabe, 
trastuzumabe, analogos da rapamicina; 

• outros agentes: taxanos, alcaloides da vinca, pro¬ 
carbazida, etoposide, irinotecano; 

• radioterapia. 

Bleomicina 

A bleomicina e o quimioterapico mais frequentemen- 
te associado a toxicidade, produzindo dano pulmonar 
em 3 a 40% dos pacientes 13 . Sua maior limitagao e o 
risco potencial de causar fibrose pulmonar intersticial, 
cuja incidencia esta acima de 10%. Outras formas 
menos comuns de dano pulmonar sao pneumonia 
organizante e pneumonite de hipersensibilidade 14 ' 15 . 

Tern sido observada a ocorrencia de uma sindrome 
aguda com o uso dessa droga, composta por disp- 
neia, tosse, rash cutaneo, imediatamente a sua ad- 
ministragao e, na biopsia pulmonar, a presenga de 
infiltrado pulmonar eosinofilico e pneumonite de 
hipersensibilidade. Por outro lado, sua reutilizagao 
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pode nao desencadear essa smdrome, sugerindo que 
o mecanismo nao seja uma reagao de hipersensibili- 
dade verdadeira. 

Durante a infusao da droga, pode ocorrer, tambem, 
dor toracica, que se resolve com o termino de sua 
administragao. 

Parece haver relagao entre a dose cumulativa da ble- 
omicina e o desenvolvimento da pneumopatia. Nao ha 
consenso sobre a dose maxima cumulativa individual, 
mas valores entre 300 a 400 mg tern sido sugeridos. No 
entanto, ha relatos de toxicidade, com doses menores 
do que 50 mg 1647 . 

A patogenese do dano pulmonar nao e claramente 
conhecida, mas provavelmente esteja relaciona a lesao 
oxidativa, a suscetibilidade genetica, as citocinas infla- 
matorias e a deficiencia da enzima bleomicina-hidrolase 
(enzima que degrada a bleomicina e esta presente em 
todos os tecidos, exceto nos pulmdes e na pele). 

0s fatores preditivos de risco para o desenvolvimento 
de pneumopatia por bleomicina sao: idade avangada 
(> 70 anos); dose cumulativa elevada; tabagismo; 
insuficiencia renal, particularmente em pacientes que 
recebem outras drogas nefrotoxicas, como a cisplatina; 
uso concomitante de fator estimulante de colonia de 
granulocito (G-CSF); radioterapia; uso concomitante 
de outros quimioterapicos (ciclofosfamida, doxor- 
rubicina, vincristina, metotrexato e gemcitabina) 
e exposigao a altas concentrates de oxigenio 18 " 20 . 

Existem relatos de desenvolvimento da smdrome 
da angustia respiratoria do adulto (SARA) com altas 
fragoes inspiradas de 0 2 , assim, e recomendado cau- 
tela no uso de oxigenioterapia, especialmente se a 
bleomicina foi usada nos ultimos 12 meses. 

Inicialmente, os testes de fungao pulmonar, parti¬ 
cularmente a DLC0, pareciam ser uteis no diagnostico 
precoce da toxicidade pulmonar, mas ha duvidas sobre 
sua utilidade pratica. 

Atualmente, os consensos do National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) recomendam testes de fungao 
pulmonar antes de iniciar o tratamento e sua repeti- 
gao, se houver indicagao clrnica 21 . 0 Food and Drug 
Administration (FDA) recomenda a realizagao de RxT 
com frequencia e, opcionalmente, a realizagao mensal 
da DLC0, com a suspensao da droga, quando ocorrer 
redugao em torno de 30 a 35% 22,23 . 

0 diagnostico da toxicidade esta baseado na com- 
binagao da historia clrnica, na exclusao de infecgoes 


e do envolvimento pulmonar pelo tumor (primario 
oumetastatico). 

0s sintomas sao inespecrficos, como tosse seca, 
dispneia, dor toracica, febricula, taquipneia, estertores, 
restrigao pulmonar e hipoxemia, alem de sintomas 
constitucionais. Mais de 20% dos pacientes podem 
ser assintomaticos. 

As alteragoes radiologicas mais frequentes sao in- 
filtrado pulmonar bilateral reticular ou nodular fino, 
iniciando pelo angulo costofrenico, com redugao do 
volume pulmonar. Outras alteragoes sao descritas, 
como infiltrado alveolar, consolidagao lobar, envol¬ 
vimento pulmonar assimetrico e nodulos pulmonares. 

0 tratamento da toxicidade consiste na suspensao 
da droga e no suporte clrnico do paciente. 0 uso de 
corticoide e reservado aos pacientes com toxicidade 
pulmonar sintomatica, pois tern sido descritos casos 
de resolugao espontanea de alteragoes radiologicas 
em pacientes assintomaticos. 

A melhora das alteragoes ocorre geralmente em 
semanas, mas a completa resolugao pode levar 2 anos 
e alguns pacientes permanecerao com doenga residual, 
clrnica e/ou radiologica. 

Mitomicina C 

A incidencia da toxicidade pulmonar com a admi- 
nistragao dessa droga varia de 3 a 14% e apresenta 
possrvel sinergismo com o uso de oxigenio, radioterapia 
e com outros quimioterapicos. A toxicidade ocorre de 
2 a 12 meses apos o inrcio do tratamento, contudo 
pode ocorrer apos o primeiro ciclo. 

Apresenta-se com as seguintes formas clrnicas: 

• formas agudas: 

- broncoespasmo: tern incidencia de 4 a 6% e pato¬ 
genese desconhecida. Esta associado aos alcaloides 
da vinca, que apresentam efeito sinergico sobre 
a toxicidade pulmonar. 0s pacientes apresentam 
quadro subito de dispneia ou broncoespasmo, 
poucas horas apos a administragao da droga, 
associado a hipoxemia e infiltrado pulmonar 
bilateral. 0 quadro se resolve em torno de 12 
a 24 horas, espontaneamente ou com o uso de 
broncodilatadores, e pode evoluir para doenga 
pulmonar intersticial cronica; 

- pneumonite intersticial aguda: tambem associada 
ao uso dos alcaloides da vinca e manifesta-se 
pelo desenvolvimento subito de dispneia. Pode 


ocorrer melhora em 24 horas, entretanto, 60% 
dos pacientes evoluem com sintomas cronicos e 
tem resposta parcial ao corticoide. 

- dano alveolar difuso: ha relatos de morte por 
insuficiencia ventilatoria 3 semanas apos o uso 
da segunda dose de mitomicina. 

- edema pulmonar nao cardiogenico: descrito com 
a associagao de vinblastina para o carcinoma 
bronquico 24 . 

• microangiopatia trombotica (MT): essa sindrome 
tem o mecanismo semelhante a sindrome hemoli- 
tico-uremica (SHU). Esta associada a insuficiencia 
ventilatoria aguda (IVA) em aproximadamente 50% 
dos casos. 0 mecanismo da toxicidade esta relacio- 
nado a lesao endotelial dos vasos pulmonares. Foi 
sugerido que a MT poderia ser causada pelaliberagao 
de produtos toxicos das celulas em resposta a mito¬ 
micina. Alem disso, essa droga tem agao citotoxica 
sobre as celulas alveolares, o que explicaria o dano 
alveolar difuso, algumas vezes, acompanhado de 
hemorragia 25 . A MT pode se manifestar durante 
a administragao da mitomicina ou meses apos. E 
caracterizada pelo desenvolvimento de anemia 
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, 
insuficiencia renal por trombose dos capilares dos 
glomerulos e lesao pulmonar aguda. A incidencia da 
MT e diretamente relacionada a dose total da droga. 
Pacientes que receberam 5-fluoracil ou transfusao 
de sangue antes do uso da mitomicina parecem ter 
risco aumentado de desenvolver a MT 26 . Algumas 
medidas tem sido preconizadas para reduzir a inci¬ 
dencia da MT: dose cumulativa maxima de 30 mg/ 
m 2 , intervalo da administragao da droga maior do 
que 4 a 6 semanas, e evitar o uso desnecessario de 
0 2 . Varios tratamentos tem sido propostos, como o 
uso de corticoide, a realizagao de plasmaferese e 
de hemodialise. A mortalidade da toxicidade que 
acompanha o uso dessa droga e elevada, podendo 
ultrapassar 70%; 

• pneumonia intersticial cronica: apresenta-se com 
tosse nao produtiva, dispneia progressiva, astenia 
e, algumas vezes, dor toracica. A presenga de febre e 
incomum. 0 quadra radiologico demonstra infiltrado 
intersticial bilateral e, ocasionalmente, infiltrado alve¬ 
olar ou nodular. Assim como a bleomicina, pode evoluir 
a fibrose intersticial e parece ser dose-dependente. 
E incomum com doses menores do que 30 mg/m 2 ; 


• derrame pleural: frequentemente esta associado a 
doenga pulmonar. Ocorre em 64% dos pacientes que 
receberam mitomicina intraperitoneal, seguido de 
cirurgia abdominal radical citorredutora. Nao ha 
correlagao com a dose administrada da mitomicina. 



Ciclofosfamida 

A lesao pulmonar induzida pela ciclofosfamida e 
rara, com incidencia menor que 1%. No entanto, o 
risco pode aumentar com o uso concomitante de 0 2 , 
de radioterapia e de outras drogas potencialmente 
toxicas ao pulmao. Parece nao ser dose-dependente. 
Sao observadas duas formas clfnicas de toxicidade: 

• pneumonite aguda: apresenta-se com quadro de 
tosse e dispneia durante o periodo de 1 a 6 meses 
apos o initio do tratamento. Astenia e febre podem 
estar presentes. 0s exames de imagem mostram 
infiltrado intersticial e/ou infiltrado do tipo vidro 
fosco. A descontinuidade da droga e o uso de cor¬ 
ticoide geralmente resolvem o quadra;. 

• pneumonite tardia e fibrose pulmonar: ocorre nos 
pacientes que recebem tratamento por varios meses 
a anos, com dose relativamente baixa da droga. A 
lesao pulmonar pode ser diagnosticada ate 6 anos 
apos sua suspensao. Manifesta-se com tosse nao 
produtiva e dispneia progressiva. Radiologicamente, 
a pneumonite tardia e semelhante a pneumonite 
aguda, mas associa-se a alteragoes compativeis com 
fibrose. 0 padrao de faveolamento caracteristico da 
pneumonia intersticial usual (PIU) esta ausente. 
Esses casos nao respondem bem ao uso do corticoide 
e a descontinuidade da droga, podendo evoluir a 
insuficiencia ventilatoria. Pode ocorrer recorrencia 
em aproximadamente 65% dos casos. 0 tratamento 
e de suporte e, em alguns pacientes, o transplante 
pulmonar pode ser considerado 27 . 0 criterio mais 
importante para a cogitagao de transplante nos 
pacientes com sequelas funcionais graves e irre- 
versiveis, e o intervalo livre de doenga superior a 3 
anos, que assegure a cura oncologica. 


Bussulfan 

Foi a primeira droga citotoxica relacionada a to¬ 
xicidade pulmonar. Essa toxicidade alcanga 5% dos 
pacientes, tanto adultos como criangas. 0s sintomas 
observados sao de astenia, tosse, dispneia progressiva, 
febre e emagrecimento, e ocorrem insidiosamente apos 
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a administragao da droga. 0 periodo da manifestagao 
da toxicidade pode ser muito variavel, como entre 8 
meses a 10 anos 28 . 

Embora a toxicidade nao seja dose-dependente, 
parece haver correlagao com o uso da droga acima 
de 500 mg. 0 uso concomitante ou subsequente de 
outros quimioterapicos e de radioterapia aumenta a 
toxicidade pulmonar. 

Segundo o registro internacional de transplante 
de medula ossea (TMO), por meio de analise multiva- 
riada, foi identificado que o uso do condicionamento 
baseado em bussulfan tern acrescimo de risco para o 
desenvolvimento debronquiolite obliterante (BO). Foi 
observado que 1,7% de todos os pacientes submetidos 
ao TMO desenvolveram BO apos 2 anos da realizagao 
do mesmo. Foram identificados alguns fatores de risco 
como: doenga enxerto versus hospedeiro, transplante 
com a utilizagao de stem-cell periferico, receptor 
masculino com doador feminino e episodio previo 
de pneumonite intersticial. 

Os resultados dos exames radiologicos podem ser 
normais ou apresentar infiltrado intersticial bilateral, 
com predominio basilar. Raramente ocorre derrame 
pleural. 

0 tratamento da toxicidade e semelhante as outras 
drogas. 

Metotrexato 

Essa droga apresenta incidencia de toxicidade pul¬ 
monar em torno de 2 a 8%. Os sintomas apresentam-se 
de varias formas: 

• aguda: e a forma mais comum com a presenga de 
febre, tremores, astenia, tosse, dispneia, dortoracica 
e rapida progressao a IVA. 

• subaguda: dispneia, tosse nao produtiva, febre, 
estertores pulmonares e cianose. Alem disso, e 
descrito rash cutaneo em 17% dos casos, eosinofilia 
em 40% e progressao para fibrose pulmonar em 10%. 
0 desenvolvimento de derrame pleural e incomum; 

• cronica: evolugao a fibrose pulmonar. 

Apresentagoes clinicas: 

• pneumonite de hipersenssibilidade (e a forma de 
apresentagao mais comum); 

• doenga pulmonar inflamatoria; 

• bronquiolite obliterante com pneumonia organi- 
zante (B00P); 

• edema pulmonar nao cardiogenico; 


• fibrose pulmonar (podendo ser rapidamente pro¬ 
gressiva); 

• hiperreatividade de via areas; 

• infecgoes pulmonares. 

0 metotrexato pode comprometer a resposta imu- 
nologica, aumentando o risco do desenvolvimento 
de infecgoes oportunistas, como por Pneumocystis 
jirovecii, citomegalovrrus, varicela-zoster, Nocardia, 
micobaterias e fungos. A infecgao mais comum e 
causada pelo Pneumocystis, ocorrendo em mais de 
40% das complicagoes infecciosas. 

0s fatores de risco para a toxicidade pulmonar sao: 
idade superior a 60 anos, envolvimento pleuropulmo- 
nar secundario a artrite reumatoide, uso previo de 
medicagoes antirreumatologicas, hipoalbuminemia e 
diabetes mellitus. Outros fatores tern sido sugeridos: 
altas doses de metotrexato, risco maior com o uso diario 
do que semanal, doenga pulmonar pre-existente, uso 
concomitante de medicagoes que diminuam a proteina 
carreadora do metotrexato (aspirina, sulfonamidas, 
penicilina, clorambucil, fenilbutazona, fenitoina, 
barbituricos e anti-inflamatorios nao esteroides) e 
decrescimo da eliminagao da droga (insuficiencia 
renal e liquido no terceiro espago). 

0 diagnostico e baseado na historia clinica suges- 
tiva e na exclusao de infecgdes. Algumas vezes, faz-se 
necessaria a obtengao de lavado broncoalveolar para 
o diagnostico diferencial. 0 lavado demonstra predo- 
minio de linfocitos e o aumento de linfocitos T tipo 
CD4, sendo que, eventualmente, a biopsia pulmonar 
faz-se necessaria. 

0s resultados dos exames de imagem podem ser 
normais, mas, quando alterados mostram precocemente 
infiltrado pulmonar intersticial e, posteriormente, 
infiltrado alveolar, adenopatias hilares e mediastinais 
e derrame pleural. A descrigao da utilizagao do sistema 
de escore por multiparametros de Searles e McKendry 
para pneumonite por metotrexato tern sido util para 
comparar populagoes em diferentes estudos, mas 
sua utilidade clinica nao tern sido adequadamente 
validada (Figuras 80.1 e 80.2). 

A estrategia corrente do tratamento e a descon- 
tinuidade do metotrexato e o uso de corticoide. Ha 
relatos da reutilizagao da droga, sem a recorrencia 
da toxicidade pulmonar. A maioria dos pacientes 
apresenta prognostico favoravel e baixa mortalida- 
de (1%). A reposigao de acido folico e importante 



FIGURA 80.1 - Tomografia computadorizada de torax de paciente 
em tratamento com metotrexato mostrando areas multifocais de 
infiltrado em vidro fosco confluentes em lobo superior e lingual 
do pulmao esquerdo. 



FIGURA 80.2 - Tomografia computadorizada de torax do mes- 
mo paciente apos a suspensao do metotrexato com regressao 
completa do infiltrado pulmonar. 


para prevenir varias complicagoes relacionadas ao 
metotrexato, mas nao reduz o risco da toxicidade 
pulmonar e hepatica. 

Citarabina 

0 mecanismo de toxicidade pulmonar com o uso 
dessa droga e descrito pela formagao de edema pul¬ 
monar nao cardiogenico e tern sido relatado em 
pacientes com leucemia, que receberam a droga em 
dose intermediaria a alta (1 a 3 g a cada 12 horas 
por 4 a 6 dias). A toxicidade ocorre, em media, 1 a 
2 semanas apos o inicio da citarabina, com o apare- 
cimento de dispneia subita, associado a toxicidade 
gastrintestinal. 


Fludarabina 

Seu uso pode provocar pneumonite intersticial 
durante o tratamento e, em alguns casos, semanas 
apos seu termino. 

A fludarabina induz a grave imunossupressao, com 
redugao de linfocitos CD4, promovendo aumento do 
risco de infecgoes oportunistas, especialmente pelo 
Pneumocystisjirovecii. Por esse motivo, o comprometi- 
mento pulmonar secundario as infecgoes oportunistas 
e mais frequente do que a pneumonite secundaria ao 
uso da droga. 



Gemcitabina 

A toxicidade pulmonar tem sido descrita como 
pneumonia intersticial, lesao alveolar difusa, edema 
pulmonar nao cardiogenico, hemorragia alveolar e 
derrame pleural. A presenga de dispneia, tosse e febre, 
associadas a opacidades pulmonares, e a apresenta- 
gao mais comum, ocorrendo em media 48 dias apos 
o inicio da quimioterapia. 

Radiologicamente, as apresentagoes caracteristicas 
sao: infiltrado do tipo vidro fosco bilateral, opacidades 
reticulares e espessamentos dos septos. 

A gemcitabina associada a radioterapia tem efeito 
sinergico sobre a toxicidade pulmonar. Pode promover 
a reativagao da pneumonite actinica, processo carac- 
terizado pela reativagao de dano pulmonar previo, 
mesmo subclinico, induzido pela radioterapia. 


Nitrosureias 

A ocorrencia da toxicidade dessa droga tem inciden- 
cia entre 20 a 30% e e relacionada a dose administrada. 
A toxicidade pulmonar usualmente se desenvolve 3 
anos apos o uso da carmustine, sendo que alguns 
pacientes apresentam dispneia e fibrose decadas 
apos a exposigao. Os achados histopatologicos sao 
semelhantes aos encontrados com a administragao 
da bleomicina. 

Alguns estudos preconizam que a dose cumu¬ 
lative da carmustine seja limitada a 450 mg/m 2 . 
Particularmente, para as mulheres, a dose deve ser 
menor, limitada a 300 mg/m 2 , porque o genero femi- 
nino e um fator de risco independente para a toxi¬ 
cidade pulmonar. Outros fatores de risco sao doenga 
pulmonar pre-existente, tabagismo e sinergismo com 
outros quimioterapicos. 
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Acidos transretinoicos 

Podem induzir a smdrome do acido transretinoico, 
que consiste em febre, dispneia, aumento de peso, 
infiltrado pulmonar, derrame pleural e/ ou pericardico, 
hipotensao, disfungao renal e leucocitose. 

As alteragdes pulmonares sao mediadas por infil- 
tragao de celulas neoplasicas na circulagao pulmonar, 
com aumento da permeabilidade capilar e liberagao de 
citocinas, as quais induzem a migragao de neutrofilos 
para o interstrcio. 0 tratamento e feito com o uso de 
corticoide em doses altas, e ha relates sugerindo que 
seu uso profilatico poderia ser benefico. 

Inibidores do EGFR 

0 EGFR e expresso nos pneumocitos tipo II que es- 
tao envolvidos nos mecanismos da reparagao de dano 
alveolar. Sua inibigao poderia impedir a reparagao, 
potencializando os danos pulmonares de outras na- 
turezas, como sepse, radioterapia, lesoes pulmonares 
previas e secundarias a outros medicamentos 29 . 

0 risco de desenvolvimento de toxicidade pulmonar 
relacionado ao gefitinibe e baixo (em torno de 1%), 
mas com mortalidade de 31 a 45%. A apresentagao 
mais comum e doenga pulmonar intersticial, usual- 
mente no primeiro mes de tratamento, com a presenga 
de dispneia, tosse e febrrcula. Algumas vezes, pode 
progredir para IVA. Os fatores de risco sao: fibrose 
pulmonar previa, idade avangada, baixo condicio- 
namento frsico, tabagismo e diagnostico recente de 
carcinoma bronquico nao pequenas celulas (CBNPC). 

Bevacizumabe 

0 uso dessa droga tern como complicagoes pulmo¬ 
nares o desenvolvimento de hemorragia pulmonar, de 
hemoptise e alteragoes tromboembolicas. 

A hemorragia pulmonar e a maior complicagao, 
especialmente nos pacientes portadores de CBNPC 
tipo escamoso, atingindo mais de 31% destes. Por 
outro lado, nos pacientes com CBNPC tipo nao esca¬ 
moso, a incidencia e menor (2,3%). Considerando a 
possibilidade de hemorragia pulmonar, alguns centros 
de tratamento de cancer nao recomendam o uso de 
bevacizumabe nos portadores de CBPNC tipo escamoso 
ou nos pacientes que apresentam hemoptise recente 30 . 

Deve-se ter cuidado com a associagao de anticoa- 
gulantes e de antiplaquetarios, pelo potencial risco 
de eventos hemorragicos graves, como hemoptise. 


Trastuzumabe 

Aproximadamente 20 a 40% dos pacientes de- 
senvolvem toxicidade pulmonar durante a primeira 
infusao de trastuzumabe. Os sintomas descritos sao 
dispneia, sibilos, febre, cefaleia e dor abdominal. 
Usualmente, essas reagoes sao leves, porem 0,3% dos 
pacientes irao desenvolver anafilaxia. Em pacientes 
que estejam recebendo agentes citotoxicos associados, 
podem ocorrer, em menos de 1% dos casos, pneumo- 
nite intersticial subaguda e pneumonia organizante. 

Analogos da rapamicina (everolimus, 
temsirolimus e sirolimus) 

A toxicidade dessas drogas esta relacionada ao de¬ 
senvolvimento de pneumonite. 0 temsirolimus tem sido 
associado a pneumonite em 0,5 a 5% dos pacientes. A 
apresentagao inclui derrame pleural, hipoxia, tosse, 
dispneia e astenia. 0 everolimus tem incidencia de 
pneumonite em 2 a 8% dos pacientes. 

Taxanos (paclitaxel e docetaxel) 

A administragao dos taxanos induz dano pulmonar 
por dois mecanismos: 

• reagao de hipersensibilidade: ocorre durante a in¬ 
fusao da droga, com desenvolvimento de urticaria, 
angioedema, sibilos, estridor, dispneia, dor toracica 
e hipotensao. Usualmente ocorre nos primeiros 10 a 
15 minutes da infusao e, em torno de 95% dos casos, 
e observada no primeiro e segundo ciclo. Antes do 
uso rotineiro das pre-medicagoes, como corticoide, 
anti-histaminicos e dos cuidados de infusao lenta 
da droga, essas reagoes ocorriam acima de 30% 
dos casos, mas, com essas medidas, a incidencia 
de reagdes graves reduziu para 2 a 4%. Em casos 
leves a moderados, a administragao da droga deve 
ser interrompida por 30 minutos e, apos a resolugao 
e estabilizagao do quadro, deve ser reiniciada de 
forma mais lenta. Nos casos graves, a droga deve 
ser suspensa; 

• pneumonite intersticial: o infiltrado pulmonar 
intersticial bilateral pode se apresentar de forma 
aguda ou subaguda, desenvolvendo-se dentro de 
horas a semanas apos a administragao da droga. 
0s sintomas sao dispneia aos esforgos, tosse seca, 
astenia e febricula. A pneumonite grave ocorre em 
aproximadamente 1 a 4% dos pacientes com doses 
convencionais, administradas a cada 3 semanas. Ha 


dados conflitantes se a dose semanal aumentaria o 
risco datoxicidade pulmonar 31 ' 32 . Estudos recentes 
demonstraram que a dose de 100 mg/m 2 de docetaxel, 
comparada com 60 mg/m 2 , aumenta a incidencia de 
toxicidade pulmonar grave 33 . Parece haver aumento 
do risco com o uso concomitante de outros agentes 
citotoxicos, especialmente com a gemcitabina. 

Etoposide 

As alteragdes pulmonares mais comuns sao reagdes 
de hipersensibilidade, com sintomas de anafilaxia, 
podendo ocorrer pneumonite aguda ou dano pulmonar 
agudo, por lesao alveolar difusa. 0 etoposide aumenta 
o risco de pneumonite por radioterapia. 

Radioterapia 

Assim como os agentes antineoplasicos, a radio¬ 
terapia tambem pode produzir dano pulmonar agudo 
ou cronico 34 . 

A radioterapia promove lesao das celulas endoteliais, 
celulas epiteliais (particularmente pneumocito tipo 
II) e celulas reticuloendoteliais, por meio de varios 
mecanismos, incluindo apoptose e indugao de resposta 
genica ao estresse. Alem disso, ha o envolvimento de 
varias citocinas, entre elas, o fator de crescimento beta 
de transformagao (TGF-J3), que tern papel importante no 
desenvolvimento da pneumopatia actinica, incluindo 
a ocorrencia de fibrose a longo prazo 35 . 

A incidencia e a gravidade do dano actinico sao 
relacionadas principalmente ao campo de tecido 
pulmonar irradiado, a dose total, as fragoes de dose, 
a qualidade da radiagao e a associagao com outros 
agentes antineoplasicos. 

A dose da radiagao recebida pelos pulmoes e um 
fator crftico para determinar a lesao que ira ocorrer. 
Em uma analise multivariada, o V20 (volume total 
de pulmao normal, que recebe mais de 20 Gy) foi um 
valor preditivo independente para a determinagao da 
pneumonite actinica com toxicidade grau dois, que e 
a lesao que requer tratamento. 0 grupo de tratamento 
radioterapico oncologico (RTOG) e o grupo oncolo- 
gico do sudoeste (SWOG) preconizam que o limite 
maximo de V20 seja de 30 a 35%, ou seja, apenas 30 
a 35% do volume total dos pulmoes recebem a dose 
de radioterapia superior a 20 Gy 36 . 

A dose fracionada diaria parece reduzir o risco 
quando comparada com a mesma administrada numa 
unica fragao. 


Outros fatores podem influenciar o efeito toxico 
da radioterapia, como tabagismo, baixa capacidade 
pulmonar, condigoes clinicas desfavoraveis, sexo 
feminino, tratamento hormonal para cancer de mama 
e a suspensao do corticoide durante o tratamento 
com a radioterapia. 

Pode ocorrer a reativagao da pneumonite actinica 
quando certos agentes antineoplasicos (adriamicina, 
etoposide, gemcitabina e paclitaxel) sao administra- 
dos em pacientes que tenham recebido radioterapia 
pulmonar previa. 0 quadro caracteriza-se por tosse, 
dispneia e alteragoes radiologicas, como opacidades 
no campo pulmonar previamente irradiado. 

As manifestagoes clinicas podem ser agudas (in¬ 
ferior a 90 dias, apos o inicio da radioterapia) com 
pneumonite, ou cronicas (superior a 90 dias) com 
fibrose pulmonar. As duas apresentagoes tem sintomas 
similares, sendo o principal o desenvolvimento de 
dispneia. Costumam ocorrer tambem tosse, febricula, 
dor toracica, astenia e emagrecimento. A presenga de 
febre nao e comum na fase cronica. 

Em alguns casos, apos a resolugao da pneumonite 
actinica, pode haver progressao gradual para fibrose 
pulmonar. Alem disso, o diagnostico de fibrose ac¬ 
tinica pode ser estabelecido sem historia previa de 
pneumonite e em pacientes assintomaticos. 

As alteragoes da fibrose pulmonar se desenvolvem 
em 6 a 24 meses e geralmente se tornam estaveis em 
2 anos. 

Embora a B00P seja uma apresentagao nao usual, os 
pacientes com cancer de pulmao, que recebem doses 
altas de radioterapia em area pulmonar extensa sao 
mais suscetiveis. Tambem ocorre nos pacientes em 
radioterapia por cancer de mama, com incidencia de 
40% no pulmao contralateral. 0s principals sintomas sao 
dispneia, febre e tosse. Radiologicamente, o infiltrado 
pulmonar inicia no campo irradiado, com posterior 
progressao. Embora a resposta ao uso do corticoide seja 
dramatica, a recaida com a redugao e/ou suspensao 
do mesmo pode ocorrer em 67% dos casos 37 . 

0 diagnostico datoxicidade e sugerido pelo desenvol¬ 
vimento dos sintomas concomitantes com o periodo da 
irradiagao, associado as alteragoes radiologicas. Deve-se 
estabelecer o diagnostico diferencial ou a coexistencia 
com outras alteragbes, como: doengas pulmonares, 
infecgoes respiratorias, linfangite, pneumonite in- 
duzida por droga, hemorragia, edema cardiogenico e 
progressao do tumor 38 . 
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As alteragoes radiologicas na fase precoce podem 
se apresentar como opacidades do tipo vidro fosco, 
infiltrados difusos e alteragoes locais na area irradiada. 
Em fase tardia, podem se apresentar como infiltrado 
alveolar, consolidates densas e evolugao a fibrose, 
redugao do volume pulmonar, estrias lineares e re- 
tragao do hilo pulmonar. Pequeno derrame pleural e 
fraturas de costelas podem estarpresentes. (Figuras 
80.3 e 80.4). Atomografia computadorizada e a cin- 
tilografia pulmonar com galio sao mais sensiveis para 
o diagnostico das alteragoes pulmonares secundarias 
a radioterapia. 



FIGURA 80.3 - Tomografia computadorizada de torax de paciente 
portadora de cancer de mama em tratamento com radioterapia 
da mama e de linfonodos mamarios internos a direita, mostrando 
area de consolidacao irregular com componente atelectasico em 
lobo superior do pulmao direito. 



FIGURA 80.4 - Mesma paciente com tomografia computado¬ 
rizada de torax mostrando areas de consolidacoes coalescentes 
acompanhadas de infiltrado em vidro fosco multifocal e confluente. 


Pode ocorrer resposta de hipersensibilidade a radio¬ 
terapia, que se apresenta como alteragoes radiologicas 
observadas fora do campo pulmonar da irradiagao e, 
ate mesmo, no pulmao contralateral. 

Lavados broncoalveolares mostram concentragoes 
mais altas de linfocitos nas zonas adjacentes as areas 
irradiadas, decrescendo nos lobos mais distantes do 
foco principal da irradiagao. 

A elevagao dos niveis sericos da TGF-(3, obtido 4 
horas apos o initio da radioterapia, indicaria alto risco 
para o desenvolvimento da toxicidade pulmonar, mas 
esse metodo nao se mostrou suficientemente confiavel 
para ser utilizado na pratica clinica. 

As alteragoes da fungao pulmonar sao encontradas 
apos 4 a 8 semanas do final da radioterapia, com 
redugao do volume pulmonar e da DLCO, alem de 
hipoxemia, especialmente ao exercicio. Geralmente 
ha recuperagao apos 6 a 12 meses. Pode haver redugao 
da complacencia e aumento transitorio da reatividade 
da via aerea, com tosse e sibilancia. 

Nao ha estudos controlados sobre a eficacia dos tra- 
tamentos para pneumopatia actinica, mas recomenda- 
-se o uso de corticoide em pacientes sintomaticos. E 
preconizado o uso de prednisona, na dose de 1 mg/kg/ 
dia, ate 60 mg/dia, por 2 semanas, com lenta redugao 
da dose em 3 a 12 semanas. Durante a redugao ou apos 
a suspensao da droga, pode ocorrer recrudescencia 
do quadro clinico ou radiologico. 

Outros tratamentos estao em estudo, como o uso 
de pentoxifilina, que parece ter um modesto beneficio 
na prevengao da pneumopatia 38 . Em alguns casos, o 
uso da azatioprina e da ciclosporina tern sido eficaz 
no tratamento dos sintomas da pneumonite actinica 
e deve ser considerado nos pacientes que nao tole¬ 
rant o uso do corticoide. Ha controversias sobre a 
redugao do risco de pneumopatia actinica com o uso 
da amifosine 39 . 
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DESTAQUES 

• Nas ultimas decadas, o avango no tratamento oncologico resultou em significativo aumento de 
sobrevida dos pacientes com cancer, com isso a cardiotoxicidade relacionada aos quimioterapicos 
passou a ter grande importancia no prognostico e qualidade de vida desses pacientes. 

• A cardio-oncologia e a subespecialidade medica envolvida com o diagnostico e tratamento das alte- 
ragoes cardiovasculares nos pacientes oncologicos. Envolve cardiologistas, oncologistas, metodos 
diagnostics e equipes multidisciplinares para o manejo conjunto do cancer e do sistema cardiovascular. 

• A cardiotoxicidade relacionada ao tratamento oncologico tern amplo espectro de manifestagoes clinicas. 
A atuagao do cardiologista atual visa prevengao, manejo de comorbidades, detecgao precoce de formas 
subclinicas da doenga e tratamento precoce e adequado das diferentes formas de cardiotoxicidade. 

• 0 surgimento de novos quimioterapicos, muitas vezes com efeitos desconhecidos sobre o sistema 
cardiovascular faz com que cardiologistas e oncologistas tenham que interagir constantemente para 
melhor manejo dos pacientes. 


INTRODUCAO 

Nas ultimas decadas, progressos no tratamento do 
cancer como avangos na quimioterapia, na radiotera- 
pia e diagnostico precoce resultaram em significativo 
aumento da sobrevida dos pacientes 1 . 

Na primeira decada do seculo XXI, algumas questoes 
considerando a relagao entre disfungao cardiovascular 


e o tratamento do cancer. Essas questoes surgiram, em 
parte, porque independente se aterapeutica e fisica 
(radioterapia), quimica (quimioterapia) ou biologica 
(agentes biologicos), estatem a capacidade de gerar 
eventos adversos nos pacientes com cancer 2 . 

Em 1979, von Hoff et al. 1 descreveram pela primeira 
vez a relagao de insuficiencia cardiaca e o tratamento 
do cancer 3 . 0 conceito de Cardiologia oncologica ou 
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Cardio-oncologia foi definido na decada de 1980. 
Entretanto, apenas na ultima decada, as sociedades 
internacionais reconheceram a necessidade de estimu- 
lar a interagao entre a Oncologia e a Cardiologia, tendo 
como objetivos principals a promogao da prevengao, 
do diagnostico precoce e do tratamento das doengas 
cardiovasculares, permitindo que os pacientes este- 
jam em condigoes ideais para receber 0 tratamento 
especifico do cancer. E valido ressaltar que determi- 
nadas complicagoes cardiovasculares do tratamento 
quimioterapico vao exercer impacto consideravel 
na sobrevida do paciente com cancer, resultando em 
aumento significativo de morbimortalidade 5 . 

0 Brasil, em 2010, foi pioneiro na realizagao da I 
Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia; documento que reuniu as 
evidencias cientificas disponiveis e propos a padroniza- 
gao do diagnostico e tratamento da cardiotoxicidade 6 . 

DEFINICAO DE CARDIOTOXICIDADE 

A definigao de cardiotoxicidade nos ensaios clinicos 
em oncologia e baseada nas medidas da fragao de ejegao 
do ventriculo esquerdo (FEVE). 0 Institute Nacional 
de Saude americano (NIH) define cardiotoxicidade 
segundo a FEVE 2 : 

• grau I: redugao assintomatica da FEVE entre 10 e 20%; 

• grau II: redugao da FEVE abaixo de 20% ou abaixo 
do normal; 

• grau III: insuficiencia cardiaca sintomatica. 

A apresentagao clinica da cardiotoxicidade pode 
ser aguda, subaguda ou cronica 7 . A cardiotoxicidade 
aguda ou subaguda caracteriza-se por alteragoes 
subitas na repolarizagao ventricular, alteragoes no 
intervalo QT, arritmias supraventriculares e ventri- 
culares, sindromes coronarias agudas, pericardite e 
miocardite, e insuficiencia cardiaca aguda, geralmente 
observadas desde 0 inicio ate 14 dias apos 0 termino 
do tratamento. A cardiotoxicidade cronica pode ser 
diferenciada em dois subtipos de acordo com 0 ini- 
cio dos sintomas clinicos. 0 primeiro subtipo ocorre 
dentro de um ano apos 0 termino da quimioterapia, 
e 0 segundo ocorre geralmente apos um ano do ter¬ 
mino da quimioterapia. A manifestagao mais tipica 
da cardiotoxicidade cronica e a disfungao ventricular 
sistolica ou diastolica que pode levar a insuficiencia 
cardiaca congestiva com todas as suas repercussdes 5,6 . 



C0MPLICAC0ES CARDIOVASCULARES NO 
PACIENTE ONCOLOGICO 

As complicagoes mais frequentes e que exercem 
maior impacto na morbimortalidade do paciente 
oncologico estao descritas abaixo. 

Insuficiencia cardiaca 

E importante ressaltar que a insuficiencia cardiaca 
(IC) tern pior prognostico que muitas neoplasias e 
pode comprometer gravemente a evolugao do paciente 
oncologico. 

0s principals fatores de risco para 0 desenvolvi- 
mento de disfungao ventricular esquerda relacionada 
a quimioterapia sao: extremos de idade, disfungao 
ventricular previa, hipertensao arterial, diabetes, 
uso de associagao de quimioterapicos, radioterapia 
mediastinal e suscetibilidade genetica 8 . 

0s principais agentes relacionados a cardiotoxici¬ 
dade estao descritos na Tabela 81.1. 


Tabela 81.1 - Principais agentes 
quimioterapicos utilizados no tratamento 
do cancer e a incidencia de cardiotoxicidade 
(reducao da fracao de ejecao e/ou 

insuficiencia cardiaca) 


Agente quimioterapico 

Incidencia de 

DISFUNCAO VENTRICULAR 

Antraciclinas (Doxorrubicina, 

3 a 35% 

epirrubicina, idarrubicina] 

Idose acima de 400 mg/m 2 ] 

Agentes alquilantes 
(Ciclofosfamida, ifosfamida) 

7 a 28 % 

Agentes antimicrotubulos 
(docetaxel, paclitaxel) 

2 a 8% 

Anticorpos monoclonais e inibidores da tirosina- 

QUINASE 


Trastuzumabe 

2 a 28% 

Bevacizumabe 

2 a 10% 

Sunitinibe 

2 a 11% 

Lapatinlbe 

1 a 2% 

Imatinibe 

0,5 a 2% 

Dasatinibe 

3 a 11% 


A cardiotoxicidade dos quimioterapicos pode ser 
dividida em dois tipos de acordo com 0 tipo de alteragao 
anatomopatologica e evolugao clinica (Tabela 81.2). 








Tabela 81.2 - Classificacao proposta para cardiomiopatia relacionada a quimioterapia 


Cardiotoxicidade 

Prototipo 

Relacao com dose 

CUMULATIVA 

Achados na biopsia 

END0MI0CARDICA (MICROSCOPIA 

eletronica) 

Reversibilidade 

Tipo 1 

Doxorrubicina 

Ciclofosfamida 

Sim 

Vacuolos, destruicao dos 

sarcomeros, necrose 

Nao 

Tipo II 

Trastuzumabe 

Sunitinibe 

Sorafenibe 

Nao 

Aparencia benigna 
ultraestrutural 

Sim 

(maioria dos casos) 



A cardiotoxicidade tipo I reflete dano estrutural 
permanente no miocardio, observando-se apoptose 
e necrose dos miocitos. Esta ocorre classicamente em 
pacientes expostos as antraciclinas ou a ciclofosfami- 
da. A cardiotoxicidade tipo II reflete dano funcional, 
esta relacionada a disfungao transitoria reversivel, e 
tipicamente ocorre em pacientes em uso de trastu- 
zumabe e de outros inibidores de tirosina-quinase 5 . 

Antraciclinas 

As antraciclinas sao farmacos amplamente utiliza- 
dos no tratamento do cancer e mais frequentemente 
relacionados a cardiotoxicidade. Os principais exem- 
plos desta classe sao: doxorrubicina, epirrubicina e 
idarrubicina 8 . 

A dose cumulativa e um dos principais fatores de 
risco para cardiotoxicidade (Tabela 81.3). Estudos 
demonstram uma incidencia de cardiotoxicidade de 
3 a 5% com dose de 400 mg/m 2 , 7 a 26% com dose de 
550 mg/m 2 , e de 18 a 48% com dose de 700 mg/m 2 . 


Assim, a dose maxima acumulada de doxorrubicina 
nao deve ultrapassar 550 mg/m 2 . 

Disfungao diastolica devida a toxicidade cumula¬ 
tiva dose-dependente pode ser observada com dose 
cumulativa equivalente a 200 mg/m 2 , enquanto dis¬ 
fungao sistolica e observada usualmente com doses 
acima de 400 mg/m 2 , com variabilidade segundo 
limiar individual. 

Outros fatores de risco em relagao as antraciclinas 
estao relacionados ao tempo de infusao (administragao 
em bolus), doses elevadas administradas de forma nao 
fracionada, historia previa de irradiagao, uso de agentes 
cardiotoxicos concomitantes, como ciclofosfamida, 
trastuzumabe e paclitaxel, sexo feminino, doenga 
cardiovascular de base e idade (jovens e idosos). 

0s principais mecanismos envolvidos na lesao mio- 
cardica das antraciclinas sao a formagao de radicais 
livres, alteragoes no metabolismo do ferro, indugao de 
vias de apoptose, alteragao na produgao de adenosina 
trifosfato e alteragoes mitocondriais 9 . 


Tabela 81.3 - Fatores de risco para cardiotoxicidade associada as antraciclinas 

Fator de risco 

Risco aumentado 

Idade 

Extremos de idade 

Dose cumulativa 

Daunorrubicina 550-800 mg/m 2 

Doxorrubicina 400-550 mg/m 2 

Epirrubicina 900 - 1.000 mg/m 2 

Idarrubimicina 150-225 mg/m 2 

Sexo 

Feminino 

Modo de administracao 

In bolus 

Irradiacao mediastinal 

Irradiacao mediastinal precoce ou concomitante 

Doenca cardiovascular previa 

Hipertensao arterial, doenca coronaria 

Disturbios hidroeletroliticos 

Hipercalcemia, hipomagnesemia 
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Inibidores de tirosina-quinase 

Os anticorpos monoclonais sao amplamente utili- 
zados no tratamento do cancer. 0 uso do anticorpo 
monoclonal trastuzumabe, dirigido contra o receptor 
HER2, revolucionou o tratamento do cancer de mama 
HER2 positivo. Entretanto, apos a liberagao para uso 
clinico, foi observado aumento da ocorrencia de dis- 
fungao ventricular nesses pacientes, principalmente 
com o uso concomitante das antraciclinas 5 . 

Os fatores de risco para disfungao miocardica com o 
uso de trastuzumabe sao: disfungao ventricular previa, 
altas doses acumuladas de antraciclinas, idade acima 
de 50 anos, uso de anti-hipertensivos e indice de massa 
corporea elevado (IMC > 30 kg/m 2 ). Possivelmente, 
marcadores geneticos e estado imunologico possam 
influenciar na suscetibilidade a cardiotoxicidade. 

0 mecanismo da cardiotoxicidade associada ao 
trastuzumabe parece estar relacionado a expressao 
do receptor HER2 na superficie dos miocitos e a inte- 
ragao entre o trastuzumabe e a sinalizagao do HER2 
no coragao. 0 quadro clmico datoxicidade miocardica 
do trastuzumabe e espectral, variando desde a au- 
sencia de sintomas ate a ocorrencia de insuficiencia 
cardiaca congestiva. Felizmente, na maioria dos 
casos, a disfungao ventricular nos pacientes expostos 
ao trastuzumabe e reversivel apos a interrupgao do 
tratamento ou apos o inicio da terapia farmacologica 
da IC. Em casos relatados de persistencia da disfungao 
ventricular com dano permanente, invariavelmente 
os pacientes haviam sido previamente expostos a 
antraciclinas. 

0 bevacizumabe e um anticorpo monoclonal dirigido 
contra o VEGF (fator de crescimento do endotelio vas¬ 
cular), com grande atividade antitumoral, sendo usado 
para tumores solidos como mama, pulmao, colorretal e 
carcinomas renais. Dados de toxicidade cardiaca com 
bevacizumabe mostram baixas taxas de toxicidade 
(2 a 10%), entretanto nao foi realizado seguimento 
alongo prazo destes pacientes. Aparentemente, a 
toxicidade e transitoria e reversivel 10 . 

Os inibidores de tirosina-quinase de pequena mo- 
lecula cujos representantes sao o sorafenibe, o suni- 
tinibe, o imatinibe e o lapatinibe, sao utilizados no 
tratamento do carcinoma de celulas renais, carcinoma 
hepatocelular, tumores de estroma gastrointestinal e 
outros. A incidencia de disfungao ventricular esquerda 
e baixa, em torno de 1,6%. Na maioria dos casos, a 


disfungao ventricular e assintomatica e reversivel, 
sugerindo cardiotoxicidade tipo II. 

Diagnostico de insuficiencia cardiaca 

0 diagnostico de IC e essencialmente clmico, auxi- 
liado por testes diagnosticos como eletrocardiograma, 
radiografia de torax, marcadores laboratoriais e 
metodos de imagem como ecocardiograma e ventri- 
culografia radioisotopica. 

0 mecanismo responsavel pelos sintomas e sinais 
clinicos da IC pode ser decorrente de disfungao sistoli- 
ca, diastolica ou de ambas, acometendo um ou ambos 
os ventriculos. A IC por cardiotoxicidade geralmente 
ocorre nos primeiros meses apos o ciclo de quimiote- 
rapia, podendo ainda ocorrer nas primeiras semanas 
e inclusive tardiamente, anos apos o tratamento. 

Os sinais e sintomas da IC muitas vezes podem ser 
semelhantes as complicagoes do proprio cancer e do 
seu tratamento. 0 principal sintoma geralmente e 
a dispneia, porem deve ser avaliadas a presenga de 
ortopneia, dispneia paroxistica noturna, cansago, 
fadiga e sintomas digestivos, como anorexia, disten- 
sao abdominal e diarreia. Ao exame fisico devem ser 
pesquisadas a presenga de: terceira bulha, congestao 
pulmonar, edema de membros inferiores e aturgencia 
jugular. Outros sinais observados incluem hepatome- 
galia, ascite e taquicardia. 

0 diagnostico de disfungao ventricular esquerda 
relacionada a quimioterapia tern que ser precoce, nao 
apenas baseado no surgimento de sintomas, e sim de 
acordo com a suspeigao e busca ativa dependendo 
dos fatores de risco do paciente e da incidencia de 
toxicidade relacionada ao farmaco. 

0 eletrocardiograma deve ser obtido de rotina nos 
pacientes antes do inicio do tratamento oncologico e 
durante de acordo com o farmaco e com a evolugao 
clinica. Alteragoes como baixa voltagem, bloqueios de 
ramo, sobrecargas ou arritmias podem ser indicatives 
de IC. 

Os biomarcadores plasmaticos, como o peptideo atrial 
natriuretico tipo B (BNP) e a troponina, sao marcadores 
precoces de disfungao ventricular associada aos qui- 
mioterapicos. Sao marcadores sensiveis e, seus valores 
elevados no inicio da quimioterapia sao preditivos da 
ocorrencia de cardiotoxicidade. 

A biopsia endomiocardica permanece sendo o pa- 
drao ouro para o diagnostico, por ser o metodo mais 


sensivel e especifico. Porem, e atualmente pouco 
utilizada por ser muito invasiva e nao demonstrar 
utilidade clinica na evolugao dos pacientes. 

Para se detectar a presenga de disfungao miocar- 
dica em pacientes submetidos a quimioterapia, deve 
ser realizado um monitoramento regular da fungao 
cardiaca durante o tratamento. A avaliagao da fra- 
gao de ejegao de base para comparagao posterior e 
muito importante. Tanto o ecocardiograma quanto a 
ventriculografia radioisotopica sao boas ferramentas 
para avaliagao da FEVE. Recomendamos a utilizagao 
rotineira do ecocardiograma, por ser amplamente 
disponivel, de baixo custo, nao invasivo e por sua 
capacidade de avaliar a fungao sistolica e diastolica, 
doenga pericardica e valvar. Ja a ventriculografia ra- 
dioisotopica, deve ser indicada em pacientes obesos, 
ou submetidos a cirurgias ou a irradiagao toracica 
previa. 0 mais importante e a aquisigao de um exame 
basal e o seguimento com o mesmo tipo de exame 
escolhido inicialmente 5 . 

0 monitoramento da fragao de ejegao varia con- 
forme o agente quimioterapico utilizado. Alguns 
estudos recomendam a avaliagao da FEVE em dife- 
rentes momentos do tratamento: antes do initio de 


terapia antineoplasica potencialmente cardiotoxica, 
depois da administragao de metade da dose total 
cumulativa ou apos doses especificas de antraciclinas 
ou equivalentes e apos cada ciclo subsequente de 
quimioterapia 5 (Tabela 81.4). 

Em pacientes em uso de trastuzumabe, sugere-se o 
monitoramento periodico por meio da realizagao de 
ecocardiograma antes do initio do tratamento, apos 3 
meses, 6 meses e 12 meses ou se houver modificagdes 
no quadro clinico 5 . 

Em pacientes em uso de antraciclinas o monitora¬ 
mento varia conforme a dose acumulada e de acordo 
com a evolugao clinica (Tabela 81.4). 



Prevencao da cardiotoxicidade 

0 reconhecimento de individuos em risco e a preven- 
gao da disfungao ventricular esquerda assintomatica 
e insuficiencia cardiaca clinica sao importantes obje- 
tivos no manejo destes pacientes. As recomendagoes 
quanto a profilaxia ainda sao escassas e baseadas em 
estudos pequenos. 

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECA) sao eficazes por atuarem no remodelamento 
ventricular e no antagonismo neuro-humoral da IC. 


Tabela 81.4. Esquema de monitoramento cardiologico* 

para pacientes recebendo antraciclinas 

ou outros agentes tipo 1 (sugestao do M.D. Anderson Cancer Institute 

,)5 


Dose 

ACUMULADA DE 

ANTRACICLINA 

|mg/m 2 )** 

Antes do 

TRATAMENTO 

Durante 0 

TRATAMENTO 

AO FINAL DO 

TRATAMENTO 

Primeiro 

ANO APOS 0 

TRATAMENTO 

2° ao 5° 

ANO APOS 0 

TRATAMENTO 

>5° ANO APOS 0 

TRATAMENTO 



Quando 


Controle com 

1 ano 

Controle com 

Quando 

< 200 

Sim 

clinicamente 

Sim 

2 anos e 

clinicamente 



indicado 


5 anos 

indicado 





Controle com 

Controle com 

Quando 

200-300 

Sim 

Apos 200 mg/m 2 

Sim 

6 meses e 

2 anos, 3 anos 

clinicamente 





1 ano 

e 5 anos 

indicado 

300-400 

Sim 

Apos 200 , 300 , 

350 mg/m 2 

Sim 

Controle com 

6 meses e 

1 ano 

Controle 

anual 

Controle a cada 

2 anos 





Controle com 



>400 

Sim 

Apos 200, 300 , 

350 e 400 mg/m 2 

Sim 

3 meses, 

6 meses e 

1 ano 

Controle 

anual 

Controle anual 


’Monitoramento cardiaco inclui: consulta cardiologica, avaliacao da funcao ventricular, dosagens de troponina lesta ultima apenas durante 
o tratamento quimioterapico). 


Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 
















0 Acometimento Cardiovascular no Paciente com Cancer 




0 uso de beta-bloqueadores tambem foi avaliado em 
estudos clinicos e em pacientes com miocardiopatia 
por antraciclinas estabelecida, evidenciou-se de ma- 
neira clara que a precocidade do initio da terapeutica 
(IECA e beta-bloqueadores) foi fator determinante no 
sucesso da recuperagao da fungao ventricular, o que 
contribui para o racional do uso de beta-bloqueadores 
na prevengao de miocardiopatia 7 ' 11 . Alguns estudos 
experimentais demonstraram que o uso profilatico 
de carvedilol previne a cardiomiopatia induzida pelas 
antraciclinas 12 . 

0 dexrazoxane, uma droga com efeitos antioxi- 
dantes, tern sido avaliado como potencial indutor 
de cardioprotegao em ensaios clinicos. Foi realizada 
uma meta-analise de nove estudos clinicos, com um 
total de 1.403 pacientes, descrevendo uma fungao 
protetora desta medicagao na insuficiencia cardiaca 13 . 

Tratamento 

Atualmente nao existem recomendagoes especrfi- 
cas para o tratamento da insuficiencia cardiaca em 
pacientes com neoplasia, portanto o consenso de 
insuficiencia cardiaca da American Heart Association 
/American College of Cardiology, a Diretriz Brasileira 
de Insuficiencia Cardiaca e a I Diretriz de Cardio- 
oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia 
devem ser seguidos, avaliando-se individualmente 
as peculiaridades do paciente oncologico 5 . 

Os farmacos que efetivamente mudaram o prognos- 
tico de pacientes com IC sao aqueles que podem atuar 
no processo de remodelamento, proporcionando me- 
Ihora de fungao e redugao dos diametros ventriculares. 
Neste contexto, os inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (IECA), bloqueadores de receptores 
da angiotensina 2 (AT2) (BRA), beta-bloqueadores e 
bloqueadores da aldosterona sao drogas de primeira 
linha para o tratamento da IC, independentemente 
da etiologia. 

Ao se detectar sinais de disfungao sistolica e ou 
diastolica durante a monitorizagao da fungao cardiaca, 
deve-se introduzir os IECA, na maior dose tolerada. 
Para pacientes que nao podem receber IECA devido a 
intolerancia, esta indicado o uso de BRA, para obtengao 
do efeito vasodilatador e de bloqueio neuro-hormonal. 

Os beta-bloqueadores apresentam beneficios cli¬ 
nicos comprovados de melhora da classe funcional, 
redugao da progressao dos sintomas de IC e redugao 


de internagao hospitalar, em pacientes com IC com 
disfungao sistolica, classe funcional I a IV da NYHA. 
Quando associados com IECA ou com BRA, os beta- 
-bloqueadores apresentam atuagao terapeutica no 
aumento da sobrevida em longo prazo por redugao na 
mortalidade por insuficiencia cardiaca e morte subita 
por arritmia ventricular. 

Os antagonistas do receptor da aldosterona (espi- 
ronolactona e eplerenone) tambem sao drogas que 
se demonstram eficazes na redugao da morbidade e 
mortalidade dos pacientes com disfungao ventricular 
em classes funcionais II a IV, com efeitos favoraveis 
tambem no processo de remodelagao ventricular. 

Pacientes com insuficiencia cardiaca reftataria 
apesar de otimizagao maxima de medicagao e sem 
evidencia de recorrencia da neoplasia devem ser 
considerados para terapia de ressincronizagao, me- 
canismos de assistencia ventricular ou transplante 
cardraco. Porem, e fundamental a discussao conjunta 
com a oncologia para definigao de criterio de cura e 
rastreamento completo para posterior indicagao e 
inclusao do paciente na fila de transplante cardraco 5 . 

Isquemia miocardica 

Varias formas de tratamento antineoplasico (qui- 
mioterapia, radioterapia) estao associadas ao au¬ 
mento do risco de doenga coronariana cronica e de 
sindromes coronarianas agudas. Alem disso, pacientes 
com cancer atualmente apresentam maior sobrevida 
devido a avangos no diagnostico e na terapeutica 
oncologica, o que resulta em aumento da exposigao 
afatores de risco 5 . 

Os agentes mais envolvidos sao os antimetabolitos 
(capecitabina, fluoracil), os antimicrotubulos (pacli- 
taxel docetaxel) e os inibidores de tirosina-quinase 
(bevacizumabe, sorafenibe, eriotinibe). 

0 sintoma mais frequente da toxicidade do flu¬ 
oracil e a dor toracica semelhante a angina. Altas 
doses (acima de 800 mg/m 2 ) e infusao continua 
foram considerados fatores de risco para isquemia 
miocardica relacionada a esse farmaco. Os eventos 
cardiacos tendem a ocorrer entre 2 e 5 dias apos o 
imcio da terapia. 0 mecanismo da cardiotoxicidade 
do fluoracil e desconhecido, porem os mais prova- 
veis sao trombose de arteria coronaria, arterite e 
vasoespasmo. 0 tratamento com esse agente deve 
ser descontinuado em caso de dor toracica. 


0 paclitaxel esta associado a uma incidencia de isque- 
mia cardraca de aproximadamente 5% dos pacientes. Os 
eventos ocorreram durante a infusao da medicagao ate 
14 dias apos. Amaioria dos casos ocorre em pacientes 
hipertensos e com doenga coronariana de base. 

0 bevacizumabe esta associado a um aumento de 
eventos tromboticos, que ocorreram em qualquer 
perrodo apos o inrcio do tratamento, com um tempo 
medio de 3 meses. Idade acima de 65 anos e historia 
previa de eventos tromboticos foram considerados 
fatores de risco. 

Atualmente, nao existem recomendagoes especi- 
ficas ou estudos prospectivos que incluam pacientes 
oncologicos. Assim, os pacientes devem sertratados 
conforme as diretrizes dispomveis da American Heart 
Association/ American College of Cardiology e Diretrizes 
Brasileiras da Sociedade Brasileira de Cardiologia 5 . 

Porem, deve-se ter em mente as seguintes ressalvas 
em pacientes oncologicos: a incidencia elevada de 
cirurgias nao cardiacas, o potencial aumentado da 
ocorrencia de plaquetopenia durante a evolugao, 
predisposigao a trombose e potencial da interagao 
medicamentosa entre farmacos utilizados no manejo 
da doenga coronaria e os quimioterapicos. 

Algumas particularidades do paciente oncologico 
merecem destaque: 

• Uso de stents: com o implante de stents, e fun¬ 
damental o uso de dupla agregagao plaquetaria 
com aspirina e clopidogrel. No caso de stent nao 
revestido, o tempo minimo recomendado e de 4 
semanas. Ja com stents farmacologicos, o tempo 
recomendado e de um ano ou mais. 

E recomendada como primeira escolha no paciente 
com cancer a angioplastia com stent convencional 
pelo menor risco de trombose e menor tempo de uso 
da dupla antiagregagao plaquetaria. 

• Cirurgia de revascularizagao miocardica: trata-se 
de opgao extremamente importante no tratamento 
da doenga coronaria. No paciente oncologico, suas 
indicagoes seguem as recomendagoes internacionais 
gerais. Devem ser lembradas as recomendagoes 
de profilaxia de eventos tromboticos no periodo 
perioperatorio destes pacientes, devido ao seu 
risco elevado. 

Hipertensao Arterial Sistemica 
Trata-se de condigao clrnica multifatorial caracteriza- 
da por niveis elevados e sustentados de pressao arterial 


(PA). A prevalencia de Hipertensao Arterial Sistemica 
(HAS) nos pacientes com cancer antes da introdugao 
dos inibidores de angiogenese era semelhante a da 
populagao adulta em geral, de 32 a 48%. Com a maior 
sobrevida dos pacientes oncologicos, e com o aumento 
da utilizagao de quimioterapicos associados a ocorrencia 
da HAS, essa ultima vem sendo um diagnostico mais 
frequente nestes pacientes. Os quimioterapicos mais 
relacionados a HAS sao os inibidores da angiogenese: 
bevacizumabe, sorafenibe e sunitinibe 14 . 

A cisplatina e a ciclosporina apresentam efeitos 
nefrotoxicos e hipertensivos. Outras medicagoes 
comumente utilizadas durante o tratamento dos 
pacientes oncologicos como eritropoetina, corti- 
costeroides e inibidores da cicloxigenase, tambem 
podem elevar a PA. 

0 mecanismo da hipertensao causada pelo uso de 
agentes angiogencos possivelmente esta relacionado 
a inibigao do VEGF , que reduz a produgao de oxido 
nrtrico na parede de arterrolas e outros vasos de resis- 
tencia.Tambem supoe-se que o VEGF altere o sistema 
renina angiotensina aldosterona. 

0 tratamento tern como objetivo a redugao da mor- 
bimortalidade e a redugao dos riscos associados a lesao 
de orgaos-alvo. 

Recomenda-se que pacientes oncologicos com HAS 
ou desenvolvimento desta durante o tratamento devam 
sertratados de acordo com as orientagoes do JNC7 e 
VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao 5 . 

A hipertensao causada por bevacizumabe, sorafe¬ 
nibe e sunitinibe, frequentemente, requerem o uso 
de mais de uma classe de anti-hipertensivos. 

Quanto a hipertensao relacionada ao uso de inibido¬ 
res da angiogenese, existem algumas particularidades 
relacionadas a sua fisiopatologia. Os bloqueadores 
de canais de calcio nao diidropiridr'nicos inibem o 
CYP3A4, via de metabolizagao destes quimioterapicos, 
e assim sao contraindicados em pacientes em uso 
de inibidores de angiogenese. Deve-se optar como 
primeiro medicamento anti-hipertensivo pelos IECA 
ou pelos beta-bloqueadores, especialmente se houver 
outro fator de risco cardiovascular. 



Arritmias 

A incidencia de arritmias no paciente oncologico 
ainda nao esta bem determinada e varia de acordo 
com o quimioterapico utilizado. As arritmias podem 
ocorrer em diversas circunstancias situagoes clinicas. 
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como nas infecgoes, disturbios hidroeletroliticos, 
no ambiente pds-operatorio e durante o tratamento 
quimioterapico. 0 cancer esta associado a pro-arrit- 
mogenese, independente de outros fatores de risco 
do paciente. Taquicardia e bradicardia sao frequen- 
temente diagnosticadas nos pacientes com cancer. 

Os quimioterapicos mais conhecidos por causar 
arritmias sao as antraciclinas (doxorrubicina, epir- 
rubicina), os agentes antimicrotubulos (paclitaxel e 
docetaxel), os antimetabolitos (5-fluoracil, capecitabina 
e gemcitabina), os agentes alquilantes (cisplatina e 
ciclofosfamida), os inibidores da tirosina-quinase 
(trastuzumabe e cetuximabe), o trioxido de arsenico, 
a talidomida e a interleucina-2 5 . 

0 prolongamento do intervalo QT e uma anormalidade 
eletrica do coragao que aumenta o risco de arritmias 
ventriculares, principalmente torsades depointes. 
Pacientes oncologicos estao particularmente propensos 
a QT longo, devido a prevalencia de comorbidades, 
incluindo doenga estrutural cardiaca, disfungao hepa- 
tica e renal e uso concomitante de outras medicagdes 
que prolongam o QT como antiemeticos, antifungicos, 
quinolonas. Alem disso, a prevalencia de disturbios 
hidroeletroliticos e elevada devido a ocorrencia de 
nauseas, vomitos, diarreia, diminuigao da ingesta 
oral. 0 trioxico de arsenico induz QT longo em ate 50% 
dos pacientes. Os inibidores de tirosina-quinase estao 
associados a QT longo em ate 10% dos casos. Deve ser 
realizado um monitoramento com ECGperiodico, assim 
como ajustes na dose das medicagdes ou descontinuagao 
da terapia. Alem disso deve-se atentar para o uso desta 
medicagdes em pacientes com fatores de risco para QT 
longo (disturbios hidroeletroliticos, sindrome de QT 
longo congenito, uso concomitante de medicagdes 
antiarritmicas ou outras medicagdes conhecidas por 
causarem prolongamento do QT). 

Bradicardia e bloqueios podem ser causados por 
multiplas condigoes em pacientes com neoplasia. 
Fibrose por radioterapia, amiloidose e tumores car- 
diacos podem afetar os sistema de condugao. Varios 
agentes quimioeterapicos foram associados com bra¬ 
dicardia e bloqueios, sendo os principals o paclitaxel 
e a talidomida. 0 paclitaxel pode causar arritmias por 
alteragoes no sistema Purkinge ou no sistema auto- 
nomico extracardiaco. Ja a talidomida pode causar 
efeitos sedativos centrais ou ativagao das vias vagais. 
Em alguns pacientes pode causar hipotiroidismo. 


Taquicardia e definida por uma frequencia cardiaca 
acima de 100 bpm, e o diagnostico e eletrocardiogra- 
fico. Nos pacientes com cancer, podem ocorrer desde 
taquicardia sinusal, em geral, secundaria a outras 
comorbidades ate taquicardias supraventriculares 
e ventriculares. 

Dentre as taquicardias supraventriculares, a mais 
comum e a fibrilagao atrial (FA), caracterizada por 
completa desorganizagao da atividade eletrica atrial. 
A FA e dessa forma classificada: inicial (primeiro 
episodio diagnosticado), paroxistica (termina es- 
pontaneamente sem utilizagao de farmacos ou car- 
dioversao eletrica, geralmente sua duragao e menor 
que 7 dias), persistente (aquela que se instala e nao 
interrompe) e permanente (superior a 1 ano). E im- 
portante, tambem, definir o inicio da FA, menor que 
48 horas com risco de tromboembolismo menor apos 
reversao quimica ou eletrica e maior que 48 horas 
(quando nao e determinado o inicio da FA) com risco 
de tromboembolismo maior apos reversao quimica e/ 
ou eletrica. Dentre as arritmias relacionadas as antra¬ 
ciclinas, a fibrilagao atrial e a mais comum, presente 
em ate 2 a 10% dos pacientes. Taquicardia ventricular 
e fibrilagao ventricular sao raras. 

0 tratamento das arritmias segue as recomendagoes 
da Sociedade Brasileira de Cardiologia. 

Tromboembolismo 

0 cancer e reconhecidamente um estado pro-trom- 
botico. 0 tromboembolismo venoso (TEV), incluindo 
trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo 
pulmonar (TEP) e uma grave complicagao em pacientes 
com cancer, sendo uma das principals causas de obito 
nestes pacientes. 

Embora esteja clara a associagao de cancer e TEV, o 
risco nao e o mesmo para todos os pacientes, podendo 
variar com o sitio de localizagao, tratamento e estadio. 
Sao fatores de risco: 

• sexo feminino, raga negra, sitios do cancer e tipos 
mais associados: cerebro, pancreas, rins, ovario, 
estomago, pulmao, mieloma e linfoma; 

• estadio mais avangado: TEV e mais comum em pa¬ 
cientes com doenga metastatica, quando comparado 
a doentes sem metastase; 

• periodo inicial apos o diagnostico: o risco de TEV e 
maior nos primeiros tres meses apos o diagnostico 
do cancer; 


• quimioterapia: esta fortemente associada ao aumen- 
to do risco de TEV. Pacientes em terapia hormonal 
para cancer de mama, uso de tamoxifeno e de agen- 
tes antiangiogenicos (talidomida, lenalinomida, 
bevacizumabe). 

A malignidade esta associada a um estado de hi- 
percoagulabilidade devido a varios fatores, incluindo 
a liberagao de citocinas inflamatorias com ativagao 
do sistema de coagulagao e inibigao de mecanismos 
anticoagulantes naturais, principalmente a proteina 
C ativada, fibrinolise reduzida e alteragoes na super- 
ficie endotelial. 

0 ultrassonografia Dopplerve noso e o exame reco- 
mendado como metodo de imagem para avaliagao inicial 
de uma suspeita de TVP, permitindo uma analise da 
compressibilidade venosa e a imagem do fluxo venoso 
ao Doppler. Sua sensibilidade e de 90% para TVP pro¬ 
ximal com uma especificidade de 95%. Nao e invasivo. 

0 diagnostico do tromboembolismo pulmonar pode 
seguir uma sequencia de avaliagao da probabilidade 
clinica de TEV, complementada pela angiotomografia 
ou estudo ventilagao/perfusao pulmonar. 0 uso de 
dimero D nao e recomendado para diagnostico de TEP 
em pacientes com cancer, pois sua especificidade e 
muito reduzida. 

A angiotomografia que permite avaliagao indireta 
dos vasos pulmonares e do sistema venoso. Vantagens 
desse metodo incluem imagem acurada do mediastino 
e parenquima pulmonar, visualizagao de embolos em 
muitas regioes da vasculatura pulmonar, capacidade 
de identificar trombose venosa profunda e detecgao 
de sinais de aumento do ventnculo direito. Suas 
desvantagens se referem a exposigao a radiagao e 
ao uso de grande quantidade de contraste. Em casos 
nos quais a angiotomografia nao e disponlvel ou 
possivel, como em pacientes com insuficiencia renal 
ou alergia a contraste, pode ser utilizado o estudo de 
ventilagao/perfusao pulmonar ou o ecocardiograma 
transtoracico associado ao ultrassonografia Doppler 
de membros inferiores. 

Pacientes internados com cancer estao sob um risco 
particularmente alto de TEV, e a profilaxia farmacologica 
esta sempre recomendada na ausencia de contrain- 
dicagoes. 0 risco de TEV no periodo pos-operatorio 
imediato e reconhecidamente elevado nos pacientes 
com cancer. Pacientes submetidos a laparotomia, la- 
paroscopia ou toracotomia com duragao maior que 30 


minutos devem receber tromboprofilaxia com heparina 
nao fracionada ou de baixo peso molecular a menos 
que contraindicado por alto risco de sangramento ou 
sangramento ativo. Metodos mecanicos devem ser 
associados aos farmacologicos, sempre que possivel. 

0 tratamento do TEV tern como objetivo o alivio dos 
sintomas e a prevengao de novos eventos tromboticos. 
Em geral, para tratamento de TEV e cancer e recomen¬ 
dado o uso de heparina de baixo peso molecular por 6 
meses. Os estudos mostram um bom perfil de seguranga 
para a administragao de heparina de baixo peso mole¬ 
cular em pacientes com cancer, resultando na sugestao 
de que esta seja mais segura que os antagonistas da 
vitamina K nessa populagao. A varfarina apresenta uma 
janela terapeutica estreita e sua interagao com outros 
medicamentos ja e bem reconhecida (sulfametoxazol- 
-trimetoprim, ciprofloxacina, metronidazol) 1 2 3 * 5 . 



C 0 NCLUS 0 ES 


As complicagdes cardiovasculares no paciente onco¬ 
logico sao frequentes e tern reconhecida importancia 
no que se refere a aumento de morbimortalidade. 
Atualmente, o aumento da sobrevida no paciente com 
cancer se insere no contexto do reconhecimento da 
doenga cardiovascular como um participe do tratamento 
do paciente oncologico. 

A interagao entre as especialidades Cardiologia e 
Oncologia busca uniformizar definigoes, promover 
assistencia de qualidade no que se refere a instituigao 
de protocolos de cuidados, e gerar conhecimento, cujo 
resultado final deve ser a otimizagao no atendimento 
do paciente oncologico. 
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Toxicidade Cutanea de Drogas 
Quimioterapicas 
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DESTAQUES 

• A alopecia e uma das reagoes adversas mais comuns e temidas dos tratamento quimioterapico. 

• Quimioterapicos podem causar reagao de hipersensibilidade e frequentemente merecem profilaxia, 
pois reagoes de hipersensibilidade mediada por imunoglobulinas E, caracterizadas por urticaria, 
angioedema, rash, broncoespasmo, hipotensao e choque anafilatico, podem ocorrer com o uso de 
diversas drogas. 

• As reagoes cutaneas podem ser bastante variadas e complexas, e a disponibilidade de um time mul- 
tidisciplinar e fundamental para que o tratamento do cancer nao seja comprometido. 


INTRODUCAO 

A cada ano, a incidencia de casos de canceres tern 
aumentado 1 " 3 devido a maior longevidade da popu- 
lagao e, paralelamente, ao uso de quimioterapia e 
radioterapia para seu tratamento 2 ' 4 ' 5 . Devido ao maior 
uso dessas terapeuticas, houve tambem um aumento 
da incidencia de seus efeitos adversos 5,6 . Os agentes 
quimioterapicos podem induzir toxicidade cutanea 
local ou sistemica. Existe um numero enorme de 
possiveis manifestagoes cutaneas da quimioterapia, 
desde benignas ate graves (Tabela 82.1) 7 . 


Apele, as mucosas, os anexos (glandulas seba- 
ceas e sudoriparas) e os faneros (pelos e unhas) sao 
tecidos de alta proliferagao celular, portanto, muito 
suscetiveis a desenvolverem reagoes adversas (toxicas 
ou por hipersensibilidade) 5 - 6 . As reagoes adversas a 
quimioterapicos podem serlocalizadas, disseminadas 
ou generalizadas, podendo variar quanto a intensida- 
de de leve moderada a grave. A maioria das reagoes 
e reversivel com a redugao das doses ou o aumento 
dos intervalos entre estas, e determindas toxicidades 
podem ser efetivamente tratadas ou prevenidas. E 
essencial a abordagem multidisciplinar para manejo 
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desses eventos. As reagoes cutaneas podem resultar em 
morbidade e alteragao do piano de tratamento 8 - 9 . Este 
capi'tulo visa descrever as reagoes adversas cutaneas 
mais comuns, bem como seu manejo (Tabela 82.1): 

• alopecias; 

• sindrome "maos-pes": eritema acral ou sindrome 
eritrodisestesica palmoplantar (SEPP); 

• alteragoes ungueais; 

• reagoes de hipersensibilidade; 

• hiperpigmentagao; 

• memoria de radiagao ( radiation recall); 

• exacerbagao de radiagao ( radiation enhancement ); 

• hidradenite ecrina neutrofilica; 

• siring ometaplasia escamosa ecrina; 


• eritema toxico relacionado a quimioterapia; 

• erupgao acneiforme; 

• reagoes autoimunes; 

• inflamagao de queratoses pre-existentes; 

• erupgao cutanea de recuperagao linfocitaria; 

• interagao com luz ultravioleta; 

• flushing; 

• toxicidades cutaneas associadas aos inibidores do 
receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR); 

- erupgao papulopustular ou acneiforme; 

- xerose cutanea; 

- alteragoes ungueais; 

- anormalidades capilares; 

- outros efeitos colaterais cutaneos. 


Tabela 82.1 - Erupcoes induzidas por agentes quimioterapicos 10 

Reacao 

Droga responsavel 

Alopecia 

Agentes alquilantes: ciclofosfamida, ifosfamida, mecloretamina 

Antraciclinas: daunorubicina, doxorubicina, idarubicina 

Taxanos: paclitaxel, docetaxel, etoposide, vincristina, vinblastina, topotecano, 
irinotecano, actinomicina D 



Daunorubicina, doxorubicina, metotrexato de alta dosagem, melfalan de alta 

Mucosite 

dosagem, topotecano, ciclofosfamida, infusoes continuas de 5-fluouracil e seus 
analogos 

Reacoes de extravasamento (por 
exemplo, celulite quimica, ulceracao) 

Antraciclinas, carmustina, 5-fluouracil, viblastina, vincristina, mitomicina C 

Reacoes tipo recall ou por memoria 
(em locais de extravasamento 
ou administracao previa de 

5-fluouracil, mitomicina C, paclitaxel, doxorubicina, epirubicina 

quimioterapicos) 

Agentes alquilantes: busulfan, ciclofosfamida, cisplatina, mecloretamina 

Hiperpigmentacao 

Antimetabolicos: 5-fluouracil, metotrexato, hidroxiureia 

Antibioticos: bleomicina, doxorubicina 

Hiperpigmentacao de mucosa 

Busulfan, 5-fluouracil, hidroxiureia, ciclofosfamida 

Hiperpigmentacao de unhas 

5-fluouracil, ciclofosfamida, daunorubicina, doxorubicina, hidroxiureia, 
metotrexato, bleomicina 

Onicolise 

Paclitaxel 

Reacao a radiacao tipo recall (por 
memoria) 

Doxorubicina, daunorubicina, taxanos, actinomicina D, capecitabina, gemcitabina 

Intensificacao da radiacao 

Doxorubicina, hidroxiureia, taxanos, 5-fluouracil, etoposide, gemcitabina, 
metotrexato 

Fotossensibilidade 

5-fluouracil e seus analogos, metotrexato, hidroxiureia, dacarbazina, 
mitomicina C 


Queratoses actinicas: 5-fluouracil e seus analogos (como capecitabina), 

Inflamacao de queratoses 

pentostatina 

Queratoses seborreicas: citarabina, docetaxel 


Continua » 
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Tabela 82.1 - Erupcoes induzidas por agentes quimioterapicos 10 

Re ac ao 

Droga responsavel 

Eritema acral (eritrodisestesia) 

Citarabina, antraciclina, 5-fluouracil e seus analogos, taxanos, tegafur, metotrexato, 
cisplatina 

Hidradenite ecrina neutrofilica 

Citarabina, bleomicina, antraciclinas, ciclofosfamida, cisplatina e topotecan 

Siringometaplasia escamosa ecrina 

Citarabina, ciclofosfamida, busulfan, carmustina, taxanos 

Ulceracoes 

Hidroxiureia (atingindo extremidades inferiores) 

Nodulose (desenvolvimento de 
grande numero de nodulos em curto 
periodo de tempo] 

Metotrexato (geralmente em pacientes com artrite reumatoide) 

Linfoma 

Metotrexato (mais comum em pacientes com artrite reumatoide) 

Carcinoma espinocelular 

Fludarabina, hidroxiureia, carmustina topica 

Rubor 

Asparaginase, carmustina de alta dosagem, mitramicina 

Urticaria 

Asparaginase, bleomicina, clorambucil, ciclofosfamida, daunorubicina 

Erupcao exantematosa 

Bleomicina, carboplatina, citarabina, metotrexato, doxorubicina liposomatica, paclitaxel 

Sindrome de Stevens-Johnson/ 
necrolise epidermica toxica 

Bleomicina, busulfan, ciclofosfamida, doxorubicina, etoposide, metotrexato 

Vasculite cutanea 

Gentabicina, busulfan, ciclofosfamida, hidroxiureia, levamisol 

Erupcao semelhante a 
dermatomiosite 

Hidroxiureia 
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ALOPECIAS 

A alopecia e uma das reagoes adversas mais comuns 
ao tratamento quimioterapico 4 ' 6 ' 11 e causadora, muitas 
vezes, de grande sofrimento ao paciente oncologico 11 . 
A queda diaria normal de fios de cabelos e variavel, 
mas usualmente esta em torno de 100 a 150 fios. 
Os agentes quimioterapicos podem induzir a uma 
queda grave, de entre 200 a 300 fios por dia. 0 couro 
cabeludo e 0 mais frequentemente afetado 4 . Ha dois 
tipos de alopecia induzidas por medicamentos quimio¬ 
terapicos: 0 efluvio anageno e 0 efluvio telogeno 12 , 
e para compreende-los e preciso entender 0 ciclo de 
crescimento capilar. 

0 ciclo de crescimento do cabelo normal tern tres 
fases: a fase anagena, a catagena e a telogena. 0s 
cabelos nao crescem continuamente, havendo alter- 
nancias de crescimento e repouso que constituem 0 
ciclo capilar. A fase de crescimento, denominada 
anagena, caracteriza-se por intensa atividade mito- 
tica na matriz. Nessa fase, 0 cabelo se apresenta na 
maxima expressao estrutural. Sua duragao e de 2 a 5 
anos, no couro cabeludo. Segue-se a fase catagena. 


durante a qual os folrculos regridem a um tergo de 
suas dimensoes anteriores. A fase catagena dura 
de 3 a 4 semanas, seguindo-se da fase telogena, de 
desprendimento do cabelo, que, no couro cabeludo, 
tern cerca de 3 meses de duragao 13 . 

No efluvio anageno por reagao a quimioterapia, 
ocorre perda capilar ocasionada por interrupgao 
abrupta da atividade mitotica da matriz capilar, 1 a 
2 semanas apos 0 inicio do tratamento oncologico, 
ocasionando a falta de produgao do cabelo ou seu 
afinamento 1244 . 0 enfraquecimento da haste capilar, 
nesse contexto, predispoe a fraturas e perda capilar 
durante 0 ato de pentear. Cabelos, sobrancelhas, bar- 
ba, pelos axilares e pubianos podem ser acometidos. 
A perda capilar por reagao a quimioterapicos nessa 
fase e dose-dependente e reversfvel. Apos 0 fim do 
tratamento, 0 cabelo geralmente volta a crescer 4 - 6 ' 10 ' 15 , 
porem 0 mecanismo dessa modificagao ainda nao foi 
esclarecido 11 . 0s novos pelos habitualmente crescem 
alterados quanto a cor e a textura. 0 efluvio anageno 
pode ser permanente com 0 uso de ciclofosfamida e 
bussulfan 6 . Geralmente, inicia-se 7 a 10 dias apos 0 
inicio da quimioterapia, tornando-se mais aparente 
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na 4 a a 8 a semanas subsequentes, e persiste por apro- 
ximadamente 3 a 4 semanas. 

Algumas drogas provocam 0 efluvio anageno mais 
frequentemente (Tabela 82.2), como: adriamicina, 
ciclofosfamida, docetaxel e daunorrubicina. Outros 
agentes quimioterapicos, como capecitabina, cis- 
platina e carboplatina, provocam perda de cabelos 
menos comumente 12 ' 1647 . 0 efluvio anageno e mais 
frequente e grave em pacientes que recebem com- 
binagao de quimioterapicos do que naqueles que 
utilizam monoterapia 16 . 


Tabela 82.2 - Agentes quimioterapicos 
isolados que mais frequentemente causam 
alopecia 


Alopecia completa 

- Ciclofosfamida 

- Doxorrubicina 

- Docetaxel 

- Dactinomicina 

- Irinotecano 

- Topecateno 

- Bleomicina 

- Paclitaxel 

Alopecia incompleta 

- Etaposidio 

- Ifosfamida 

- Mitomicina C 

- Fluouracil 

- Melphalan 

-Mitoxantrona 

- Gemcitabina 

- Metotrexato 

- Alcaloides da vinca 

Adaptado de Sanches Junior JA, Brandt HRC, Moure ERD et 
al. Reacoes tegumentares adversas relacionadas aos agentes 
antineoplasicos - Parte I. Arq Bras Dermatol. 2010;85:425-37. 

No efluvio telogeno, os pelos migram prematura- 
mente a uma fase de repouso, com subsequente queda 
dos cabelos e pelos normais 6 . E a forma mais comum de 
alopecia induzida por drogas ou pos-cirurgia, gravidez, 
estresse emocional, entre outros; e e caracterizada 
por excessiva queda de cabelos telogenos 2 a 4 meses 
apos o inicio do evento desencadeante 16 . Agentes 
quimioterapicos, estresse causado pelo diagnostico 
do tumor e o proprio tratamento podem induzir o 
efluvio telogeno por precipitar, prematuramente, o 
foliculo em sua fase de repouso 4 . 


Medidas preventivas para limitar a alopecia sao 
escassas e pouco eficazes. Ahipotermia do couro 
cabeludo (resfriamento a 24 °C por 5 minutos antes, 
durante e 20 minutos apos a infusao do quimioterapico) 
e o uso de torniquetes aplicados nessa regiao podem 
diminuir a perfusao do quimioterapico nos foliculos 
pilosos e retardar o inicio ou minimizar a queda ca¬ 
pilar 4 ' 641 . Porem, essa medida ja nao e recomendadaa 
devido a falta de provas de sua seguranga 641 . Alem 
disso, nao impede, somente retarda a queda capilar 6 - 11 . 
0 uso de minoxidil topico nao e efetivo na prevengao 
da alopecia induzida por quimioterapicos, contudo 
pode diminuir sua duragao 1148 . 

Na tricomegalia (Figura 82.1), o uso do inibidor 
do receptor do fator de crescimento epidermico ini¬ 
bidor da tirosina-quinase (EGFR) provoca aceleragao 
do crescimento e alteragoes da haste capilar, como 
curvatura excessiva de cabelos, sobrancelhas e cilios 6 
ou mesmo alisamento 15 . A origem das modificagoes 
de textura ainda nao foram esclarecidas 15 . 



FIGURA 82.1 -T ricomegalia: aumento dos cilios (A] e dos 
pelos do braco (B] em paciente em tratamento com cetuximabe. 









SINDROME "MAOS-PES": ERITEMA ACRAL OU SEPP 

0 eritema acral, descrito inicialmente em 1974 
por Lokich e Moore, e conhecido por varias denomi- 
nagoes: eritrodiestesiapalmoplantar, slndrome de 
Burgdorf, eritema toxico das palmas e plantas ou, 
simplesmente, siridrome maos-pes 6,19,20 . E uma das 
reagoes cutaneas adversas mais comuns, depois da 
alopecia e da mucosite 6 . 

Sua patogenia e desconhecida, mas o acumulo 
local e o extravasamento da droga parecem estar 
relacionados ao aparecimento do quadro 21 . Lin et al. 
descrevem que a doenga mao-pe pode ser consequ- 
encia da superexpressao da cicloxigenase 2 (COX-2), 
levando a esse tipo de reagao inflamatoria 22 . 0 trauma 
parece ser um fator desencadeante 8 . 

0 quadro pode ser precedido por disestesia/parestesia 
e formigamento. Em poucos dias, a reagao progride para 
uma sensagao de dor em queimagao, com edema bem 
delimitado e eritemas, na maioria das vezes simetricos, 
mais pronunciados nas polpas das falanges distais 6,19,23 . 
Alguns pacientes apresentam descamagao fina, com ou 
sem eritema 23 . Em quadros mais intensos, essas placas 
podem evoluir com a formagao de bolhas 8 . 

Ocorre mais frequentemente em pacientes tratados 
com citarabina e fluoropirimidinas, principalmente 
a capecitabina (Xeloda®), que e a pro-droga oral do 


5-fluoracil (Tabelas 82.3 a 82.5) 6 . Mais de 50% dos 
pacientes que recebem capecitabina apresentam a 
sindrome mao-pe 21,24 . Outros agentes associados com 
a SEPP, em menor frequencia, sao cisplatina, ciclofos- 
famida, citarabina, doxorrubicina, daunorrubicina, 
doxifluridina, etoposide, floxuridina, hidroxiureia, 
mercaptopurina, metotrexato, mitotane, paclitaxel, 
docetaxel e vinorrelbina 6 . 

As lesoes se agravam se o tratamento nao e inter- 
rompido e, as vezes, o quadro de dor e intenso ao 
ponto de prejudicar as atividades diarias por restrigao 
dos movimentos das maos, que geralmente sao mais 
atingidas do que pes 4,6,11,19 . Quando a droga e suspensa, 
a reagao melhora progressivamente em torno de 2 a 
4 semanas 8,25 . 



Tabela 82.3 - Drogas mais frequentemente 
associadas a sindrome maos-pes 


Capecitabina 

Ciclofosfamida 

Citarabina 

Daunorubicina 

Docetaxel 

Doxorrubicina 

Etoposide 

Fluorouracil 

Mecaptopurina 

Metotrexato 

Vinblastina 

Vincristina 


Tabela 82.4 - Classificacao da sindrome maos-pes relacionada com a capecitabina 

Grau 

Quadro cunico 

Status funcional 

Intervencao sugerida 


1 


2 


3 


Dormencia, 
parestesia, 
disestesia, 
formigamento, 
edema indolor ou 
eritema de maos-pes 

Eritema doloroso e 
inchaco das maos 
e/ou pes, pele 
permanece intacta 

Descamacao umida, 
ulceracao, formacao 
de bolhas, dor 
intensa nas maos e/ 
ou pes, degradacao 
tecidual 


Atividades da vida 
diaria geralmente nao 
sao afetadas 


Atividades da vida 
diaria mais dificeis 

Atividades da 
vida diaria sao 
interrompidas: 
impossibilidade de 
trabalho, dificuldade 
de andar e de usar as 
maos 


Reduzir friccao e pressao, como nas seguintes atividades: 
ajoelhar por longos periodos, apoiar-se nos cotovelos, 
caminhar rapidamente ou fazer corridas, fazer caminhadas 
longas, usar ferramentas, fazer jardinagem 
Usar protetor solar, evitar exposicao ao calor 
Usar sabonete suave no banho, Manter agua do chuveiro ou 
banheira morna ou fria, evitar banhos de imersao quentes e 
longa exposicao a agua quente 

Manter a pele hidratada, aplicar hidratantes e emolientes 
topicos. Aplicar a noite e usar luvas frouxas, evitar luvas de 
borracha (como as utilizadas para lavar louca), ja que retem 
calor 

Colocar maos e pes na agua fria para aliviar sintomas 
Vestuario: 

• Usar roupas, sapatos e luvas confortaveis, frouxos (e nao 
apertados) 

• Nao andar descalco, usar sapatos ou chinelos sempre que 
possivel 
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Tabela 82.5 - Modificacao de doses de 
capecitabina apos smdrome maos-pes 


Criterio 

DE 

TOXICIDADE* 

Durante o ciclo de 

TERAPIA 

Ajuste de dose 

PARA 0 PROXIMO 
CICLO, % DA 
DOSE INICIAL 

Grau 1 


Manter a dose 

Manter a dose 

Grau 2 

Primeiro 

Interromper ate 

100 

episodio 

resolver para grau 0-1 


Segundo 

Interromper ate 

75 

episodio 

resolver para grau 0-1 


Terceiro 

Interromper ate 

50 

episodio 

resolver para grau 0-1 


Quarto 

Descontinuar 


episodio 

tratamento 

permanentemente 


Grau 3 

Primeiro 

Interromper ate 

75 

episodio 

resolver para grau 0-1 


Segundo 

Interromper ate 

50 

episodio 

resolver para grau 0-1 


Terceiro 

Interromper ate 


episodio 

resolver para grau 0-1 


Grau 4 

Primeiro 

Descontinuar 

50 

episodio 

permanentemente ou, se 
resolver que e do melhor 
interesse do paciente, 
interromper ate resolver 
para grau 0-1 



Adaptado de National Cancer Institute Cancer Therapy Evaluation 
Program. Common Terminology Criteria for Adverse Events 
v3.0. [cited 2010 Set 22]. Available from: http://ctep.cancer.gov/ 
protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf33 
*De acordo com a Terminologia Comum para Efeitos Adversos 
elaborada pelo National Cancer Institute norte-americano. 

0 diagnostico diferencial do eritema acral deve ser 
feito principalmente com a doenga enxerto versus hos- 
pedeiro (GVHD). Os achados clinicos do GVHD agudo 
incluem placas e papulas eritematosas nas palmas e 
nas plantas, assim como nos lobulos das orelhas. Pode 
ocorrer tambem uma erupgao morbiliforme no tronco 
e nas extremidades 6 . A trlade completa dos sinais 


vistos no GVHD inclui: manifestagao cutanea, gas- 
trintestinal (diarreia) e toxicidade hepatica (aumento 
das transaminases) 8 . Outros diagnostics diferenciais 
importantes: eritema polimorfo, eritromelalgia, sirin- 
gometaplasia escamosa ecrina e hidradenite ecrina 
neutrofrlica 6 ' 26 ' 27 . 

0 tratamento consiste em cuidados de suporte que 
devem incluir: redugao do agente ou aumento do in- 
tervalo entre os ciclos de quimioterapia e, em ultima 
instancia, a retirada da droga, curativos, analgesia e 
compressas frias para reduzir a dor e emolientes 4 ' 6 ’ 8 ' 19,28 . 
A elevagao dos membros pode auxiliar na redugao do 
edema 19 .0 uso de corticoesteroides topicos potentes 
nas palmas e plantas ajuda a prevenir ou reduzir a 
reagao cutanea, quando utilizados 2 a 3 dias antes 
e durante o tratamento 8 . 0 uso de corticoides siste- 
micos e util em determinadas situagoes. A piridoxina 
(vitamina B6) em doses entre 50 a 300 mg/dia pode 
ser util no tratamento e na prevengao dessas reagoes, 
exceto quando for utilizada a citarabina ou vincris- 
tina 8 ' 29 ' 30 . 0 uso topico do dimetil sulfoxido (DMSO) a 
99% tern sido relatado como benefico como no caso de 
eritema acral causado pela doxorrubicina peguilada 
lipossomal 8 - 31 . 

De acordo com o National Cancer Institute Cancer 
Therapy Evaluation Program 32 . 

ALTERACOES UNGUEAIS 

As alteragoes ungueais em pacientes em uso de 
quimioterapia sao comuns (Tabela 82.6). Elas podem 
se manifestar com diminuigao da velocidade de cres- 
cimento, fragilidade, depressoes transversals (linhas 
de Beau), linhas de coloragao diferente (linhas de 
Mees), hiperpigmentagao, onicolise com abscessos 
septicos subungueais, hematomas e hemorragias, 
foto-onicolise, paronrquia (Figura 82.2) e granulomas 
piogenicos (Figura 82.3) 11 . 

Praticamente todos os quimioterapicos podem 
desencadear essas reagoes 6 . Dois grupos principais 
de quimioterapicos sao particularmente responsaveis 
por alteragoes ungueais: os taxanos (como docetaxel 
e paclitaxel) e as antraciclinas (como a doxorrubicina, 
idarubicina e epirubicina) 4 . 

A formagao de granuloma piogenico deve ser tratada 
com cauterizagao qurmica ou cinirgica, dependendo 
de sua gravidade. Em casos de abscesso, fenestragao 



ou avulsao da unha, a associagao ao tratamento com 
antibiotico oral deve ser considerada. As paroruquias 
devem ser tratadas, conforme a causa, com antibioticos 


e/ou antifungicos. Em casos mais graves, a interrup- 
gao temporaria do tratamento, o espagamento ou a 
redugao da dose devem ser considerados. 


Tabela 82.6 - Alteracoes ungueais relacionadas com o cancer e uso de drogas quimioterapicas 15 

SlNAL 

Causa 

Droga 

Toxicidade 


Ciclofosfamida, doxorrubicina, taxanos, 

ungueal geral 


daunorrubicina, 5-fluouracil, vincristina 

Dedos em 
baqueta 

Carcinoma broncogenico primario, mesotelioma, 
carcinoma gastrintestinal, tumores metastaticos 
de pulmao 


Sindrome de 

dedos amarelos 

Carcinomas da mama, endometrio, vesicula 
biliar, laringe e pulmao, melanoma metastatico, 
sarcoma metastatico, doenca de Hodgkin 


Linhas de Mee 

Doenca de Hodgkin e tumores carcinoides 

Vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida 

Melanoniquia 


Vincristina, adriamicina, doxorrubicina, 

(longitudinal. 

Cancer de mama, melanoma metastatico, 

hidroxiureia, bleomicina, ciclofosfamida, 

transversa ou 

sindrome de Peutz-Jegers 

daunorrubicina, dacarbazina, 5-fluouracil, 

difusa] 

Linhas de 

Muehrcke 

Hipoalbuminemia e sindrome nefrotica 

metotrexato 

Onicolise 

hemorragica 


Taxanos, ixabepilone 

Paroniquia ou 

granuloma 

piogenico 

Mieloma multiplo, carcinoma broncogenico, 
cancer metastatico 

Inibidores dos fatores de crescimento epidermal, 
mitozantrone, taxanos, metotrexato 

Hiperpigmentacao 


Ciclofosfamida, hidroxiureia, fluoropirimidinas, 
antradclicos 

Abscesso 

ungueal 


Taxanos e antradclicos 

Onicocriptose 


Inibidores da tirosino quinase do receptor do 
fator de crescimento epidermico 




FIGURA 82.2 - Paroniquia. 


A hiperpigmentagao pode decorrer apos o uso de 
ciclofosfamida, hidroxiureia, fluoropirimidinas, como o 
5- fluorouracil (5-FU) e, principalmente, antradclicos 
como a doxorrubicina e daunorrubicina 34 " 36 . A onicolise 
dolorosa e os abscessos subungueais decorrem do uso 
dos taxanos (docetaxel/paclitaxel) e dos antracrclicos 
(doxorrubicina) 37-39 . A onicocriptose (unha encravada), 
a paroniquia e o granuloma piogenico associam-se com 
o uso dos inibidores da tirosina-quinase do receptor 
do EGFR, como o erlotinibe e o gefitinibe 9 . 
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FIGURA 82.3- Casos de granuloma piogenico nas unhas do pe (A) e mao (B) de pacientes em uso de cetuximabe. 


REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE 

Qualquer medicagao, incluindo os quimioterapicos, 
pode causar reagao de hipersensibilidade (Tabela 
82.7). Alguns quimioterapicos e agentes biologicos 
causam reagoes tao frequentes que merecem profilaxia. 
Reagoes de hipersensibibdade do tipo I de Gell e Combs, 
mediadapor imunoglobulinas E (IgE), caracterizadas 
por urticaria, angioedema, rash, broncoespasmo, 
hipotensao e choque anafilatico, podem ocorrer com 
o uso dessas drogas. 

A asparaginase causa urticaria em dois tergos dos 
pacientes. 0 paclitaxel pode causar reagao de hiper¬ 
sensibilidade pelo verculo cremofor LE. A profilaxia e 
recomendada previamente a administragao das drogas 
citadas e tambem do docetaxel, alem de agentes bio¬ 
logicos como o rituximabe e o trastuzumabe 11 . Indica¬ 
se o uso de corticosteroides, como a dexametasona, 
o uso de bloqueadores HI, como a difenidramida, e 
bloqueadores H2, como a ranitidina e cimetidina 11 . 

Alem das reagoes do tipo I, podem ocorrer reagoes 
do tipo II, III e IV. A reagao do tipo III, que resulta na 
formagao de imunocomplexos circulantes, e respon- 
savel pelo eritema multiforme (eritema polimorfo, 
srndrome de Stevens-Johnson, SSJ) e as vasculites 7 . 

0 eritema multiforme e uma srndrome de hipersen¬ 
sibilidade que se caracteriza pela presenga subita de 
placas eritematosas com aspecto em alvo, com centra 
violaceo e ate bolhoso na pele e/ou mucosas, que pode 
ser minor - forma mais comum, que pode ser chamada de 
eritema multiforme ou polimorfo, com sintomas gerais 


discretos e evolugao geralmente benigna - ou major - ou 
srndrome de Stevens-Johnson, acometendo a pele e as 
mucosas, com sintomas sistemicos e evolugao grave 7 . 

0 eritema multiforme major caracteriza-se por 
erosdes mucosas e lesdes cutaneas em alvos trpi- 
cos, com ou sem bolhas, de distribuigao simetrica 
e preferencialmente acral. A srndrome de Stevens- 
Jonhson (SSJ) e a forma grave e, eventualmente, 
fatal do eritema multiforme major e caracteriza-se 
por erosoes mucosa e maculas purpuricas cutaneas 
disseminadas, frequentemente confluentes, com 
destacamento epidermico limitado a menos de 10% 
da superfrcie corporea; o acometimento mucoso 
ocorre em 90% dos casos. Anecrolise epidermica 
toxica (NET) ou srndrome de Lyell e afecgao bolhosa 
extremamente grave e frequentemente fatal, carac- 
terizada por maculas purpuricas disseminadas, e o 
destacamento epidermico e maior do que 30% da 
superfrcie corporea. Sao consideradas por muitos 
autores forma espectral da mesma doenga. A NET e 
considerada a forma mais grave, pois a mortalidade 
ocorre em cerca de 30% dos casos. Caracteriza-se por 
pele escaldada, semelhante a de um grande queimado, 
acompanhada de febre, dor intensa e astenia. Esses 
quadras podem trazer tambem envolvimento ocular, 
do trato gastrointestinal e dos rins 7 . 

A droga deve ser suspendida e o tratamento do 
paciente deve ser planejado conforme a gravidade do 
quadra 7 ' 11 . Pacientes com SJS/NET devem ser tratados 
em unidades de queimados ou de terapia intensiva, 
com tratamento de suporte, como reposigao de ele- 
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trolitos, com o tratamento da pele semelhante aos 
dos queimados, alem do controle da dor. 0 uso de 
corticoides, imunossupressores e imunoglobulinas e 
controverso. Recomenda-se o tratamento de infecgoes 
secundarias. 0 acompanhamento interdisciplinar com 
dermatologista, oftalmologista, gastroenterologista, 
pneumologistas e nefrologista pode ser indicado 7 . 

HIPERPIGMENTACAO 

A hiperpigmentagao e uma manifestagao frequente 
relacionada ao uso de quimioterapicos e pode acometer 
pele, mucosas, cabelos e unhas. Pode ser localizada ou 
difusa e estar relacionada a trauma local (curativos) 7 - 8 . 

Sua etiologia e ainda desconhecida. Ha varios 
mecanismos que explicam a hiperpigmentagao, como 
aumento do fluxo sanguineo com deposigao da droga 
e subsequente aumento da pigmentagao; mecanismo 
toxico com secregao da droga pelas glandulas sudo- 
riparas e acumulo da droga na pele; e a secregao dos 
hormonios adrenocorticotrofico (ACTH) e estimulante 


Tabela 82.7 - Reacoes de hipersensibilidade 

Criterio de toxicidade* 

Durante 0 ciclo de terapia 


Amsacrina, L-asparaginase, bleomicina, busulfan, carboplatina, clorambucil, cisplatina, 
ciclofosfamida, citarabina, daunorrubicina, diaziquone, didemnin B, dietilstilbestrol, 

Urticaria, prurido, 

docetaxel, doxorrubicina intravesical ou intravenosa, epirrubicina, etoposide, 5-fluouracil, 

angioedema 

mecloretamina, melfalan, metotrexato, mitomicina C, mitotano, mitoxantrona, paclitaxel, 
pentostatina, procarbazina, teniposide, tiotepa intravesical ou intravenoso, trimetrexato, 
vincristina, zinostatina 

Urticaria localizada (efeito 
"flare") 

Doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina 


Busulfan, bleomicina/cisplatina, bleomicina/cisplatina/vinblastina, clorambucil, 

Eritema multiforme 

ciclofosfamida, dietilstilbestrol, etoposide, hidroxiureia, IV mecloretamina, mecloretamina 
topica, metotrexato, mitomicina C, mitotano, paclitaxel, suramina 

Necrolise epidermica 

Asparaginase, bleomicina, clorambucil, cladribina, citarabina, doxorrubicina, 5-fluouracil 

toxica 

em altas doses, metotrexato, plicamicina, procarbazina, suramina 

Vasculite cutanea 

Busulfan, ciclofosfamida, citarabina, hexamtileno bisacetamida (HMBA), hidroxiureia, 
levamisole, 6-mercaptopurina, metotrexato, mitoxantrone, tamoxifeno 

Dermatite de contato 

Mecloretamina, cisplatina, daunorrubicina, doxorrubicina, 5-fluouracil, todos topicos; 

alergica 

5-fluouracil intravenoso, mitomicina C intravesical 

Erupcoes exantematicas 
por droga 

Bleomicina, carboplatina, cis-dicloro-trans-di-hidroxi-bis-platina isopropilamina 
(CHIP), clorambucil, citarabina de altas doses, docetaxel, dietilstilbestrol, doxorrubicina 
intravesical, etoposide, 5-fluouracil, hidroxiureia de alta dose, metotrexato, mitomicina C, 
mitotano, mitoxantrona, paclitaxel, pentostatina, procarbazina, suramina, tiotepa de alta 
dose 


da melanogenese (MESH), causando supressao adrenal 
ou deplegao dos inibidores datirosinase, resultando 
em aumento da pigmentagao 7 - 8 . 

Varias drogas estao envolvidas na hiperpigmenta¬ 
gao (Tabelas 82.8 e 82.9). 0 5-FU pode causar hiper¬ 
pigmentagao em placas. A hidroxiureia pode causar 
melanoniquia longitudinal e pigmentagao azul da 
lunula. 0 docetaxel pode causar hiperpigmentagao 
pos-inflamatoria no local de infusao. A ciclofosfamida 
pode estar relacionada ao aparecimento de hiper¬ 
pigmentagao nas unhas, dentes, mucosas, palmas 
e plantas. A dermatite flagelata (Figura 82.4) esta 
relacionada ao uso de bleomicina 7 - 8 . 

A hiperpigmentagao pode desaparecer no periodo 
de meses a anos apos o termino da quimioterapia. E 
recomendavel o uso de protetor solar para minimizar 
sua progressao. Alem disso, produtos topicos a base 
de retinoides e hidroquinona estao indicados, porem 
devem ser utilizados com cautela, pois podem induzir 
hiperpigmentagao pos-inflamatoria. A pigmentagao 
nos dentes e permanente 7 - 8 . 
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Tabela 82.8 - / 

tgentes quimioterapicos associados a hiperpigmentacao ungueal 40 

Droga 

Descricao do ouadro 

OUTROS ACHADOS 

Aminoglutetimida 

Leuconiquia e hiperpigmentacao 


Bleomicina 

Hiperpigmentacao (faixas) 

Linhas de Beau, reducao do crescimento, 
perda e quebra de unhas, onicodistrofia e 
onicolise 

Busulfan 

Coloracao acastanhada entre a lunula e lamina ungueal 
ou faixas longitudinals 


Cisplatina 

Hiperpigmentacao difusa, leuconiquia e hipomelanose 

Linhas de Beau 

Ciclofosfamida 

Pigmentacao difusa, faixas longitudinals ou estrias 
transversals 

Onicodistrofia, onicolise, linhas de Beau, 
linhas de Muehrke e faixas onicodermais 

Citarabina 

Leuconiquia transversa 

Linhas de Mee 

Dacarbazina 

Hiperpigmentacao 


Dactinomicina 


Linhas de Beau 

Daunorrubicina 

Faixas horizontais marrom-escuras em unhas de pes e 
maos, leuconiquia tambem pode ocorrer 

Linhas de Mee 

Docetaxel 

Hiperpigmentacao 

Onicolise 

Doxorrubicina 

Faixas horizontais pigmentadas, faixas longitudinals, 
hiperpigmentacao difusa, unhas azuladas 

Onicolise e linhas de Beau. Doxorrubicina 
lipossomal tambem pode causar 
descoloracao da unha 

Etoposide 

Pigmentacao do leito ungueal e dedos da mao 

Onicolise e linhas de Beau 

5 -fluouracil 

Hipermelanose difusa (hiperpigmentacao azul-escura) 
ou faixas transversas, alteracoes na metade da unha 

Onicolise, inflamacao paroniquia, dor e 
espessamento do leito ungueal 

Hidroxiureia 

Faixas pigmentadas longitudinals e transversas, 
pigmentacao negra difusa envolvendo quase toda a unha 
ou descoloracao poupando a porcao distal da unha e 
lunula, mas afetando dedos das maos, pes ou ambos 

Onicolise, onicodistrofia ou unhas 
atroficas e frageis 

Idarrubicina 

Hiperpigmentacao transversa 


Ifosfamida 

Hiperpigmentacao 

Unha serrilhada 

Melfalan 

Faixas pigmentadas longitudinals, faixas brancas 
transversas 

Linhas de Beau 

Metotrexato 

Hiperpigmentacao 

Paroniquia aguda e onicolise 

Mitomicina 

Faixas pigmentadas roxas 


Mitoxantrona 

Hiperpigmentacao 


Tegafur 

Melanoniquia longitudinal 


Vincristina 

Leuconiquia 

Linhas de Beau, linhas de Mee 

Vinblastina e 
bleomicina 

Faixas transversais 

Onicolise, unhas quebradicas ou com leito 
grosso, escurecimento de cuticulas 

5 -fluouracil, 

levamisole, 

leucovorin 

Linhas brancas equidistantes transversais 


Vincristina e 
ciclofosfamida 

Coloracao acastanhada na porcao distal das unhas 
associadas com onicolise distal e eritema 

Edema e eritema das bases das unhas 

Vincristina, 

VP- 16 , 

ciclofosfamida, 

Leuconiquia 



dacarbazina e 
doxorrubicina 







Tabela 82.9 - Agentes quimioterapicos 
associados a hiperpigmentacao da mucosa 40 

Droga 

Descricao 

Busulfan 

Deposicao linear de pigmento na 
gengiva 

5-fluouracil 

Envolvimento da lingua e da conjuntiva 
de forma desigual 

Tegafur 

Maculas no labio inferior e glande 
peniana 

Doxorrubicina 

Pigmentacao escura da lingua e porcoes 
hiperpigmentadas na mucosa da boca 

Hidroxiureia 

Hiperpigmentacao macular irregular da 
lingua e mucosa da boca 

Cisplatina 

Hiperpigmentacao oral 

Ciclofosfamida 

Raras faixas de pigmentacao 
permanente ou margens gengivais 

r 




V_ J 


FIGURA 82.4 - Dermatite flagelata por uso de bleomicina. 


MEMORIA DE RADIACAO [RADIATIONRECALL) 

A memoria de radiagao e um fenomeno causado pela 
administragao de agente quimioterapico que induz 
uma reagao inflamatoria num sitio de irradiagao pre- 
v j a 4,7,ii,w_ p oc | e acome ter a pele e os orgaos internos 19 . 
0 mecanismo causal da reagao e desconhecido, porem 
existe a hipotese de que seja provocado por dano no 
reparo do DNA 7 . 

A dermatite pode ocorrer em qualquer periodo entre 
8 dias e 15 anos apos a radioterapia e, usualmente. 


aparece em horas a dias apos a administragao de um 
agente quimioterapico. Qualquer tecido envolvido 
pela radiagao pode ser acometido. Clinicamente, os 
pacientes apresentam eritema doloroso, que pode 
ocorrer com ou sem vesiculas, descamagao, prurido 
ou edema. A erupgao e bem definida, correspondendo 
ao sitio exato da irradiagao previa. Em casos graves, 
podem ocorrer necrose e ulceragao. A gravidade 
do quadro esta relacionada com 0 periodo entre a 
radioterapia e a quimioterapia (intervalo curto), 
assim como com a dose inicial de radiagao recebida 
pelo paciente 7 . 

0 tratamento e sintomatico, porem 0 uso de corti- 
coides sistemicos com a suspensao do quimioterapico 
causa melhora importante do quadro, permitindo 
que 0 regime quimioterapico seja reintroduzido e 
completado posteriormente 7 ' 11 ' 19 . As drogas classicas 
que causam essa reagao sao a doxorrubicina 7 ' 10 ' 11 ' 19 e a 
dactinomicina 719 . Outros agentes quimioterapicos en- 
volvidos sao os taxanos, actinomicina D, capecitabina e 
gemcitabina 7 ' 10 . Tambem surge menos frequentemente 
com bleomicina, etoposide, hidroxiureia, metotre- 
xato, trimetrexato, vinblastina, 5-fluouracil (5-FU), 
lomustine, daunorrubicina, melfalan, ciclofosfamida 
e citarabina 749 . 



EXACERBACAO DE RADIACAO I RADIATION 
ENHANCEMENT) 


A exacerbagao da radiagao ocorre quando a admi¬ 
nistragao do quimioterapico aumenta a toxicidade 
da radioterapia. Essa combinagao e utilizada para 
tratamento de alguns tumores devido ao efeito adi- 
tivo (sinergico) pela soma da toxicidade ao tumor 
das duas modalidades. Esse efeito modifica a curva 
de resposta da radioterapia pela adigao do agente 
quimioterapico. Por definigao, os dois tratamentos 
devem ser administrados concomitantemente ou com 
intervalo de 7 dias 7 . A reagao de exacerbagao ocorre 
mais frequentemente com 0 uso de bleomicina, dac¬ 
tinomicina 7 ' 19 , doxorrubicina, hidroxiureia, 5-FU 7 ' 10 ' 19 , 
taxanos, etoposide, gemcitabina 10 , metotrexato 7 ' 10 ' 19 
e 6-mercaptopurina 7 ' 19 . 

A reagao apresenta-se com eritema, edema, vesicu¬ 
las, bolhas ou erosoes (Figura 82.5). Nos casos mais 
graves pode ocorrer necrose e ulceragao. E localizada 
primariamente no campo de radiagao, mas pode 
se estenderlocalmente. Quando as mucosas estao 
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envolvidas, mucosite grave pode ocorrer. Mas essa 
reagao e geralmente autolimitada e se resolve em um 
perfodo de dias a meses 7 . 

0 tratamento e sintomatico e inclui compres- 
sas frias, prevengao de infecgoes, evitar exposigao 
a luz ultravioleta, trauma, irritagao local e calor. 
Podem haver sequelas como fibrose, atrofia cutanea 
e telangiectasias 749 . 



FIGURA 82.5 - Exacerbacao de radiacao. 

HIDRADENITE ECRINA NEUTROFILICA 

A hidradenite ecrina neutrofilica caracteriza-se 
clinicamente por papulas, placas, pustulas, nodulos 
eritemato-edematosos purpuricos ou hipercromicos, 
localizados na face, orelhas e tronco. Histologicamente 
apresenta degeneragao vacuolar e necrose das glandu- 
las ecrinas, com a presenga de infiltrado neutrofilico 
no interior e em torno das glandulas 7 ' 8 . A etiologia e 
desconhecida e sua fisiopatologia parece estar relacio- 
nada com a excregao do quimioterapico pelas glandulas 
ecrinas e seu efeito toxico secundario e tambem pode 
ser uma forma de manifestagao paraneoplasica 7 - 8 . 
Tern sido associada a infecgao por HIV, nocardiose, 
infecgao por enterobacter e estafilococos 7 ' 8 . 0 quadro 
e descrito na leucemia mieloide aguda sem tratamento 
ou durante seu tratamento com citarabina e na fase 
de agudizagao da leucemia mieloide cronica 7 - 8 . 

As drogas mais comuns associadas a hidradenite 
ecrina neutrofilica sao, alem da citarabina, 0 fator 


estimulador de colonias de granulocitos humanos 
(G-CSF), e bleomicina, clorambucil, ciclofosfamida, 
doxorrubicina, bulsufan, carmustina, cisplatina, 
ciclofosfamida, etoposide, 5-fluoracil, metotrexato 
e tiotepa 7 - 8 . 

A biopsia cutanea esta indicada para 0 diagnostico e 
para excluir quadros de celulite periorbitaria, doenga 
do enxerto versus hospedeiro, eritema multiforme, 
leucemia cutis, infecgao em paciente imunocompro- 
metido, vasculite e dermatoses neutrofilicas 7 ' 8 . 

0 quadro regride espontaneamente em 2 a 3 semanas 
com a suspensao da droga. 0 tratamento de suporte 
com corticoides sistemicos, anti-inflamatorios nao 
hormonais e dapsona ajuda na diminuigao da duragao 
do quadro e no alivio da dor 7 - 8 . 

SIRINGOMETAPLASIA ESCAMOSA ECRINA 

A siringometaplasia escamosa ecrina e uma con- 
digao rara caracterizada por erupgao maculopapular 
eritematosa inespecifica, podendo ocorrer pustulas, 
vesiculas e crostas 7,8 . 

0 diagnostico e histopatologico, com presenga 
de metaplasia escamosa das glandulas ecrinas com 
infiltrado inflamatorio discreto ou ausente 7,8 . 

Drogas como ciclofosfamida, clorambucil, melfalan, 
antraciclinas, como doxorrubicina, e antimetabolitos, 
como azatioprina, metotrexato, 5-FU e capecitabina, 
estao relacionadas ao quadro 7 ' 8 . 0 processo regride 
espontaneamente apos a suspensao das drogas. 

ERITEMA TOXICO RELACIONADO A 
QUIMIOTERAPIA 

Bolognia et al., em 2008, recomendaram uma nova 
nomenclatura para descrever e agrupar varias entidades 
clinicas secundarias a reagao toxica da quimioterapia e 
nao a quadros de reagao de hipersensibilidade (Tabela 
82.10) 41 . Clinicamente, os quadros caracterizam-se 
por maculas ou placas eritematosas e/ou edematosas 
acompanhadas de parestesia, prurido e ate dor, que 
acomete palmas, plantas, areas intertriginosas, como 
axila e virilha, e, menos frequentemente, cotovelos, 
joelhos e orelhas. A erupgao pode ter componente 
bolhoso; petequias sao autolimitadas e evoluem com 
descamagao e hiperpigmentagao pds-inflamatoria. 
0 quadro esta associado ao uso de quimioterapia em 



altas doses e as lesoes se desenvolvem num perfodo 
de 2 dias a 2 a 3 semanas apos a administragao dos 
quimioterapicos. Pode recorrer caso a mesma droga 
seja administrada 41 . 

A fisiopatologia pode estar relacionada ao dano 
do queratinocito, levando a liberagao de citocinas e 
vasodilatagao. 6 0 eritema toxico tem como diagnostics 
diferencial a doenga do enxerto versus hospedeiro, 
vasculite e infecgoes cutaneas 41 . 


Tabela 82.10 - Entidades no espectro 
do eritema toxico relacionado com a 
quimioterapia 41 


Orelhas AraC (citarabina) 

Reacao de Burgdorfs 

Reacoes ecrinas associadas a quimioterapia 
Siringometaplasia ecrina escamosa induzida por 
quimioterapia 

Desmaturacao epidermal induzida por quimioterapia 

Distrofia epidermal (secundaria a agentes toxicos*) 

Erotrodisestesia 

Eritema acral 

Eritrodisestesia acral 

Eritema acral induzido por quimioterapia 

Sindrome de maos-pes 

Eritema palmar-plantar 

Eritrodisestesia palmar-plantar 

Eritema acral toxico 

Eritema toxico das palmas e solas 

Erupcao intertriginosa associada com quimioterapia 

Erupcao semelhante ao intertrigo induzida por 

quimioterapia 

Erupcao eritematosa flexural (apos transplante 
autologo de celulas tronco perifericas) 

Intertrigo 

Hidradenite neutrofilica ecrina associada a 
quimioterapia 

Hidradenite induzida por quimioterapia 
Hidradenite induzida por drogas 

‘Tambem observada com radioterapia (reflete terapia citorredutoral. 


ERUPCAO ACNEIFORME 

A erupgao acneiforme caracteriza-se por uma erup¬ 
gao papulopustulosa, sem comedoes, autolimitada, 
que ocorre na face, no couro cabeludo e no torax e, 
mais raramente, nos membros. E o evento adverso mais 
comum com o uso de inibidores do receptor do fator 
de crescimento epidermico (EGFR) e de corticoides 
usados em associagao ao tratamento quimioterapico 8 . 
A erupgao esta associada a prurido e dor. Ocorre ha- 


bitualmente 1 semana apos o inicio da terapia 8 . Pode 
prejudicar a aderencia do paciente ao tratamento e, 
para seu manejo, esta indicado o uso de antibioticos 
topicos e orais (tetraciclina e derivados) 8 . 



REACOES AUTOIMUNES 


Fenomenos como atrofia da pele de padrao escle- 
rodermiforme foram descritos com o uso de 5-FU, 
bleomicina e taxanos. 0 fenomeno de Raynaud foi 
descrito com o uso de bleomicina. Lupus eritematoso e 
erupgao semelhante a dermatomiosite foram descritos 
com o uso de hidroxiureia 8 . 

0 quadro de atrofia cutanea causado pelo 5-FU 
pode se resolver lentamente apos a descontinuagao da 
droga. Esta descrito o uso de preenchedores tempora¬ 
ries, como o acido hialuronico, para o tratamento de 
algumas areas, como a face 8 . A fibrose causada pelos 
taxanos geralmente e reversivel apos sua suspensao 8 . 


INFLAMACAO DE QUERATOSES PRE-EXISTENTES 


A inflamagao seletiva de queratoses actinicas e 
seborreicas pode ser observada com a administragao 
de alguns quimioterapicos, como 5-FU, cisplatina, 
citarabina, dacarbazina, dactinomicina, docetaxel, 
doxorrubicina. 0 aparecimento de carcinoma espi- 
nocelular esta relacionado ao uso de fludarabina 7 . 

Clinicamente, ocorre um processo inflamatorio das 
queratoses pre-existentes em areas expostas a luz 
solar e tambem inflamagao de lesoes subclinicas. E 
quadro autolimitado que surge 1 semana apos o ini¬ 
cio da quimioterapia e regride 1 a 4 semanas depois 
do termino do tratamento 7 . A descontinuagao da 
quimioterapia nao esta indicada por ser uma reagao 
autolimitada e pelo beneficio terapeutico 8 . 0 uso de 
corticoide topico de baixa a media potencia pode 
aliviar a sintomatologia 7 . 

ERUPCAO CUTANEA DE RECUPERACAO 
LINFOCITARIA 


A erupgao cutanea de recuperagao linfocitaria 42 
e descrita em pacientes com leucemia que recebem 
transplante de medula ossea associada a quimioterapia 
ablativa 7 . Essa reagao ocorre entre o 6 fi e 21 a dia apos 
a introdugao do regime quimioterapico e corresponde 
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ao imcio da recuperagao de linfocitos perifericos e a 
diminuigao do numero de leucocitos induzida pela 
quimioterapia 7 . Embora a causa especifica seja des- 
conhecida, acredita-se que 0 rash seja causado pelo 
retorno dos linfocitos imunocompetentes a circulagao 
periferica, resultando em citoxicidade cutanea 7 . 

Os quimioterapicos associados a esse tipo de reagao 
sao a citarabina, daunorubicina, amsacrina, etopo- 
side, ciclofosfamida e vincristina, mas nao existe 
urn agente especifico que seja responsavel por esse 
tipo de reagao 7 . 0 quadro clinico e variavel, podendo 
ocorrer maculas, papulas ou placas eritematosas 
e pruriginosas, que podem confluir e evoluir para 
eritrodermia. 0 rash cutaneo esta associado a febre, 
que geralmente dura 2 a 3 dias. A erupgao se resolve 
com descamagao e hipercromia residual leve 719 . 

A hemocultura e a urocultura sao negativas. Os 
achados histopatologicos sao inespecificos, com 
infiltrado perivascular mononuclear perivascular 
superficial, espongiose, alteragao vacuolar da camada 
basal e desmaturagao consistente com 0 tratamento 
quimioterapico 7 . 

Diagnostico diferencial deve ser feito com sepse, 
exantema viral, leucemia e linfoma cutis, doenga do 
enxerto versus hospedeiro e farmacodermia 7 . 

INTERACAO COM LUZ ULTRAVIOLETA 

As reagoes de fotossensibilidade se apresentam de 
maneira similar a queimadura solar exagerada, com 
eritema, edema, dor, ardor, queimagao ou prurido, 
com formagao de bolhas e descamagao em casos mais 
graves. Essa resposta e observada em areas expostas 
ao sol, como a face, a regiao toracica anterior, 0 dorso 
das maos, a face extensora dos antebragos e a parte 
anterior das pernas 7 . 

A fotossensibilidade cutanea e causada por di- 
versos agentes quimioterapicos, entre eles 0 5-FU e 
seus analogos, tegafur e vinblastina, metotrexato, 
hidroxiureia, dacarbazina, mitomicina C 7,10 . 

0 tratamento consiste na descontinuagao do agente 
causador e em evitar a exposigao solar, utilizando-se 
fotoprotetores e roupas fotoprotetoras por pelo menos 
2 semanas. Compressas geladas, anti-histaminicos 
sistemicos e corticoesteroides topicos podem aliviar 
os sintomas. Em casos graves, 0 uso de corticoides 
sistemicos pode ser necessario 7 . 


FLUSHING 

0 flushing e definido como eritema temporario 
da face, pescogo, porgao superior do torax ou regiao 
epigastrica. 0 mecanismo responsavel e a vasodila- 
tagao transitoria mediada ou pelo sistema nervoso 
autonomo ou pela agao direta de agentes circulantes 
sobre 0 musculo liso vascular 7 . 

Agentes quimioterapicos relacionados ao flushing 
estao listados na Tabela 82.II 7 . Existem outras causas 
de flushing, como uso de outras drogas auxiliares 
como corticoides e a propria sindrome carcinoide 7 . 


Tabela 82.11 - Agentes quimioterapicos 
associados ao flushing 7 


Asparaginase 
Bleomicina 
Carboplatina 
Carmustina 
Cisplatina 
Ciclofosfamida 
Dacarbazina 
Didemnina B 
Dietilbestrol 
Docetaxel 
Doxorrubicina 
Etoposide 
Fluouracil 
Flutamide 
Leuprolide 
Lomustina 
Paclitaxel 
Plicamicina 
Procarbazina 
Suramina 
Tamoxifeno 
Teniposide 
Trimetrexato 


TOXICIDADES CUTANEAS ASSOCIADAS AOS 
INIBIDORES DO EGFR 

0 EGFR e uma proteina transmembranica codificada 
pelo pro-oncogene c-erb-B, que atua na proliferagao 
e migragao celular, assim como na angiogenese 9 . A 
maioria dos inibidores do EGFR pode ser classificada 
em duas categorias: anticorpos monoclonais e inibi¬ 
dores da tirosina-quinase 43 . 



0 gefitinibe (ZD1839) e o erlotinibe (OSI-774) sao 
administrados por via oral, sao moleculas pequenas 
que inibem a atividade da tirosina-quinase, por sua 
ocupagao intracelular no sitio ligador de ATP, pre- 
venindo a fosforilagao datirosina 9 . 0 cetuximabe 
(IMC-225) e um anticorpo monoclonal quimerico 
humano-murino que inibe a atividade da tirosina- 
-quinase por se ligar ao dominio do EGFR, portanto 
prevenindo essa ligagao 9 . Como o EGFR e tambem 
expresso pelos queratinocitos basais, sebocitos, fo- 
liculos pilosos e por algumas celulas endoteliais, os 
agentes inibidores da EGFR estao associados a efeitos 
colaterais cutaneos 9 . 

Erupcao papulopustular ou acneiforme 

A erupgao papulopustular ou acneiforme e o efeito 
colateral mais comum, variando entre 24 a 62% em 
pacientes utilizando o gefitinibe, 48 a 67% com erlo¬ 
tinibe; e 75 a 91% com o cetuximabe 9 . A incidencia e 
o grau de toxicidade da erupgao estao relacionados 
com o aumento da dose e com a duragao do tratamento 
com os inibidores do EGFR 43 . 

A erupgao geralmente ocorre apos a primeira sema- 
na de tratamento, podendo se iniciar com 2 dias ate 
6 semanas apos o imcio daterapeutica 43 . A erupgao 
tern distribuigao em areas seborreicas, incluindo o 
couro cabeludo, face (principalmente a area central 
da face), pescogo, torax, ombros, dorso superior e 
orelhas. E menos comum nas extremidades, regiao 
lombar e abdome. As lesoes primarias sao papulas e 
pustulas foliculares, sem comedoes 9 - 43 . As palmas e 
plantas sao poupadas. Nos casos mais graves, placas 
eritematosas confluentes, pustulas confluentes, 
crostas hemorragicas ou escaras com ulceragao podem 
ser vistas 9 . Telangietasias esparsas podem ocorrer 
na face, atras das orelhas, no dorso e nos membros, 
usualmente perto das pustulas foliculares. Elas tendem 
a desaparecer com o passar dos meses e geralmente 
deixam uma hiperpigmentagao leve 9 . A erupgao pode 
ser assintomatica ou acompanhada de prurido e tende 
a melhorar com o tempo apesar da continuagao da 
terapia 9 . 

As erupgoes causadas pelos anticorpos monoclonais 
e pelos inibidores da tirosina-quinase sao semelhan- 
tes, porem o quadro clinico associado com o uso de 
anticorpos monoclonais tende a ser mais grave e 
disseminado 43 . A presenga e a intensidade da erupgao 


acneiforme associada ao uso dos inibidores do EGFR 
tern correlagao positiva com a sobrevida do paciente 43 . 

Os achados histopatologicos consistem de infiltrado 
de celulas T ao redor do infundfbulo folicular. Foliculite 
supurativa pode ser vista com destruigao do folfculo 
piloso e formagao de granulomas nos casos mais gra¬ 
ves. A cultura geralmente e esteril 9 . A fisiopatologia 
desses achados parece estar relacionada ao bloqueio 
do EGFR 9 . Nao existe ainda uma diretriz oficial para 
o tratamento dessa reagao. 0 tipo de terapeutica em- 
pregada depende da gravidade do quadro 9 . Nos casos 
leves, o tratamento muitas vezes nao e necessario, 
pois o rash se resolve espontaneamente apesar da 
continuidade do tratamento. Para reagoes de grau I 
(Tabela 82.12), geralmente sao usados produtos para 
tratamento da acne, como clindamicina, eritromicina 
ou metronidazoltopicos. Podem-se prescrever drogas 
antiacneicas antes do imcio do tratamento, com a 
orientagao de se iniciar a administragao assim que os 
primeiros sinais de acne aparecerem. Para o grau II, 
utilizam-se os mesmos tratamentos topicos do grau I, 
associados a anti-histaminico se houver prurido. Se a 
erupgao for mais intensa, indicam-se a tetraciclina oral 
e seus derivados. Pode-se associar corticoesteroide 
topico. Alguns autores sugerem o uso de retinoide 
topico e isotretinoma oral (nao associar tetraciclina 
a isotretinoma pelo aumento de risco da smdrome 
do pseudotumor cerebral). A erupgao acneiforme e 
dose-dependente, portanto podem-se modificar a 
dose e a frequencia do quimioterapico para o manejo 
de tal erupgao. Para o grau III, ha necessidade de se 
postergar o tratamento com inibidores de EGFR e o uso 
de tetraciclina oral. Para o grau IV, o uso de inibidores 
de EGFR deve ser descontinuado. 0 uso de corticoides 
sistemicos deve ser considerado. Pode ocorrer infecgao 
secundaria e o uso de cefalosporinas (amoxacilina/ 
clavulanato) pode ser indicado 43 . 



Xerose cutanea 

A xerose se apresenta como pele seca, descamativa 
e pruriginosa. E comumente observada em pacientes 
que recebem inibidores de EGFR e ocorre em mais de 
35% deles, sendo mais observada nos que recebem 
terapia com gefitinibe 9 - 43 . Xerose pode acometerpele 
previa ou simultaneamente acometida por erupgao 
acneiforme, incluindo areas como a face (Figura 82.6) 
e extremidades. Porem, areas afetadas por xerose sao 
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mais disseminadas do que as regioes afetadas pela 
erupgao acneiforme 43 . 

0 manejo da xerose cutanea inclui emolientes 
topicos e baixas doses de corticosteroides, em caso 
de eczema, por curto prazo 43 . 


iniciando-se entre a 4 a e a 8 a semanas, podendo, as 
vezes, manifestar-se tardiamente, apos 6 meses do 
imcio do tratamento 9 ' 43 . A paromquia envolve mul¬ 
tiples dedos das maos e o halux, pode ser dolorosa, 
principalmente quando associada com onicocriptose. 


Tabela 82.12 

- Agentes quimioterapicos associados com hiperpigmentacao da mucosa 40 

Toxicidade 

cutanea 

NCI CTC v. 2.0 

NCI CTCAE v. 3-0 

Grau 1 

Eritema ou erupcao papular ou rash macular 
assintomatico 


Grau II 

Erupcao sintomatica papular ou macular ou 
eritema afetando < 50 % da superficie corporal; 
descamacao localizada ou outras lesoes afetando 
< 50 % da superficie corporal 




Grau III 


Erupcao sintomatica macular, papular ou vesicular 
afetando 50 % ou mais da superficie corporea; 
descamacao afetando 50 % ou mais da superficie 
corporea; eritroderma generalizada 


Erupcao sintomatica macular, papular ou vesicular 
afetando 50 % ou mais da superficie corporea; 
descamacao afetando 50 % ou mais da superficie 
corporea; eritroderma generalizado e grave 


Grau IV 


Dermatite exfoliativa ou ulcerativa generalizada 


Dermatite exfoliativa ou ulverativa ou bolhosa 
generalizada 


NCI: National Cancer Institute-, CTC: Common Toxicity Criteria (criterios de toxicidade comum); v. 2 . 0 : versao 2 . 0 ; v. 3 . 0 : versao 3 . 0 ; CTCAE: 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (Criterios de Terminologia Comum para Eventos Adversos). 



FIGURA 82.6 - Xerose cutanea em paciente em uso de cetuximabe. 

Alteracoes ungueais 

As alteragoes ungueais sao observadas em 10 a 
15% dos pacientes tratados com cetuximabe e gefi- 
tinibe e sao eventos tardios durante o tratamento. 


Nos casos graves, abcessos periungueais e granulomas 
piogenicos podem se desenvolver proximos ao leito 
ungueal. Infecgao secundaria por Staphylococcus 
aureus pode ocorrer 43 . 

0 manejo da paromquia envolve medidas preven- 
tivas e de tratamento da inflamagao e da possivel 
infecgao. Para a prevengao do desenvolvimento e 
recorrencia da paromquia, os pacientes devem evi- 
tar friegao e pressao sobre o leito ungueal e cortar 
as unhas de forma adequada. Para o tratamento, 
utilizam-se corticosteroides topicos para alivio da 
inflamagao e da dor, porem, para melhora completa 
do quadro, pode ser necessaria a interrupgao da 
terapia com o inibidor do EGFR por um prazo curto. 
Tambem se utilizam antibioticos topicos, como a 
mupirocina, ou antibioticos sistemicos, como a 
doxiciclina, junto da interrupgao da terapia com 
o inibidor do EGFR 43 . Para o manejo da paromquia 
com granuloma piogenico, utiliza-se cauterizagao 
quimica ou eletrocoagulagao associadas a curativos, 
antissepticos e corticosteroides topicos 43 . 








Anormalidades capilares 

Os cabelos podem tornar-se quebradiqos, finos e 
crespos durante o uso de EGFR. 0 crescimento lento 
da barba tambem e notado 9 . 

Tricomegalia e aumento do crescimento dos olios 
sao observados apos 7 semanas a 5 meses da terapia 9 . 
A tricomegalia pode ocorrer com ou sem hipertricose 
em outras areas do corpo. Geralmente, a tricomegalia 
causa desconforto visual e necessita do corte dos 
olios. 0 quadro tern resoluqao apos 1 mes da inter- 
rupqao da terapia 43 . 

Outro efeitos colaterais cutaneos 

Hiperpigmentaqao progressiva da pele pode ser 
vista em pacientes que receberem o tratamento com 
gefitinibe. A hiperpigmentagao e geralmente de 
natureza pos-inflamatoria e ocorre apos erupgao ac- 
neiforme ou eczema induzidos pelo receptor de EGFR. 
Comumente afeta a face, tronco e pernas apos varios 
meses da terapia com o inibidor do EGFR. A exposigao 
solar piora o quadro. Paraprevenir o desenvolvimento 
do quadro em pacientes que utilizam os inibidores 
do EGFR, a erupgao acneifrome e o eczema devem 
ser tratados de forma apropriadas. Alem disso, os 
pacientes devem evitar a exposigao solar e utilizar 
fotoprotetores 43 . 

Outro efeito colateral com o uso dos inibidores do 
EGFR e o desenvolvimento de telangiectasias. Esses 
achados podem ocorrer concomitantemente a erupgao 
acneiforme e geralmente aparecem primeiro na face, 
torax, dorso e membros. As telangiectasias tendem a 
desaparecer gradualmente, mas podem deixar alguma 
area de hiperpigmentagao 43 . 
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DESTAQUES 

• Grande parte das mulheres com cancer esta em idade reprodutiva ou apresenta-se em idade pre-pubere. 

• Cerca de 40% das mulheres submetidas a quimioterapia evoluirao com falencia ovariana prematura. 

• Entre as alternativas para a preservaqao de fertilidade de pacientes com risco de falencia ovariana 
destacam-se a administraqao de analogos de GnRH, a criopreservaqao de embrioes, de oocitos ou 
ainda de tecido ovariano. 

• 0 tratamento escolhido deve ser individualizado, sempre visando ao sucesso na preservagao da 
fertilidade, mas sem prejudicar o prognostico oncologico. 


INTR0DUCA0 

Sabemos que as mulheres nascem com aproxima- 
damente 2 milhoes de foliculos ovarianos primordiais 
e que, no momento da primeira menstruagao, ja 
ocorreu atresia de grande parte deles, permanecendo 
aproximadamente 500 mil. Os mecanismos de selegao 
oocitaria crclicos que possibilitam a ovulagao de 
apenas um ovulo no momento da ovulagao ocorrem 
paralelamente a atresia mensal de aproximadamente 
mil foliculos primordiais (que content oocitos em 
profase I). Como nao existe reconstituigao desse te¬ 
cido, sabemos que, quando as mulheres apresentam 
aproximadamente 38 anos, elas tern, em seus ovarios. 


um numero de 25 a 50 mil foliculos primordiais e que, 
nessa fase, a fertilidade natural passa a diminuir de 
maneira expressiva. 

A abordagem para as mais diferentes formas de 
cancer tern apresentado uma evoluqao muito grande 
nas ultimas decadas. Por meio de diagnostics cada 
vez mais precisos e de tratamentos mais eficazes, um 
numero crescente de pacientes apresenta-se curada 
da doenqa. Essas pacientes podem ser submetidas a 
tratamentos adjuvantes (quimio ou radioterapia) e 
essa terapeutica pode diminuir a funqao e a reserva 
ovariana, o que provoca diminuiqao da secreqao 
hormonal, irregularidades menstruais ou mesmo ame- 
norreia, falencia ovariana prematura e infertilidade 1 . 
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Tratamentos como quimio e radioterapia aceleram 0 
"envelhecimento ovariano". 

0 cancer acomete mulheres em diferentes faixas 
etarias. Grande parte dessas pacientes esta em idade 
reprodutiva ou apresenta-se em idade pre-pubere. 
Estima-se que 1 em cada 250 pessoas em todo 0 mun- 
do sobreviveu a uma neoplasia maligna na infancia 2 . 
Para todos os tipos de canceres combinados, a taxa 
de sobrevida em 5 anos em criangas e de aproxima- 
damente 70 a 75% 3 - 4 . 

Na mulher, 0 cancer de mama e a neoplasia com maior 
prevalencia durante a menacme. Nos ultimos anos, 
grandes avangos em seu tratamento possibibtaram maior 
taxa de detecgao precoce, melhores tratamentos e maior 
sobrevida e taxa de cura. Mais de 90% das neoplasias 
de mama sao diagnosticadas como doenga local ou 
regional. Essas formas apresentam taxa de sobrevida 
em 5 anos de 97 a 79%, respectivamente 5 . Estima-se que 
cerca de 25% das mulheres com diagnostico de cancer 
de mama estao em idade pre-menopausal, sendo que 
7% sao diagnosticadas antes de completarem 40 anos 6 . 

Outra neoplasia frequente na mulher em vida re¬ 
produtiva e 0 cancer de colo uterino. Anualmente, 
cerca de 500 mil mulheres sao acometidas por cancer 
cervical em todo 0 mundo 7 . Cerca de metade delas 
tern menos de 35 anos no momento do diagnostico. 
Grande parte dessas mulheres recebe radioterapia na 
regiao pelvica como parte do tratamento e esta em 
maior risco de falencia ovariana 8 . 

Alem do uso de quimioterapia para tratamento de 
neoplasias, a radioterapia e 0 transplante de celulas- 
-tronco hematopoeticas tern sido cada vez mais utili- 
zados para condigoes benignas com sucesso, fato que 
expoe um maior numero de pessoas a diminuigao da 
reserva ovariana 9 . 


Fatores de risco em Oncologia relacionados 
com a diminuicao da reserva ovariana 

De modo geral, cerca de 40% das mulheres que sao 
submetidas a quimioterapia evoluirao com falencia 
ovariana prematura. Ha fatores que exercem protegao 
e outros que favorecem a ocorrencia desse fenomeno. 
Dentre esses fatores, 0 tipo de quimioterapia, a dose 
utilizada e a idade da paciente sao fundamentais 10 ' 11 . 

Quimioterapia 

Ha grande variedade de drogas que sao utilizadas 
como tratamento quimioterapico para as mais dife¬ 


rentes doengas. Essas substancias apresentam meca- 
nismos de agao distintos e consequentemente riscos 
diferentes delesao ovariana. Agentes alquilantes, como 
a ciclofosfamida e 0 busulfan, sao mais gonadotoxicos 
do que os outros agentes comumente utilizados para 
0 tratamento de cancer 12 . A incidencia de amenorreia 
provocada por ciclofosfamida chega a 68% 13 . Alem disso, 
a dose utilizada no tratamento tambem exerce pap el 
importante. Identificou-se maior risco de amenorreia 
em pacientes submetidas a tratamento no qual a dose 
acumulada de ciclofosfamida foi superior a 10 g 14 . 

Cerca de 40% das mulheres com diagnostico de 
cancer de mama evoluem com amenorreia apos 6 meses 
de tratamento com antraciclina somado a ciclofos¬ 
famida. Esse valor decai para 35% se considerarmos 
um controle apos 28 meses. Ja se nesse tratamento e 
adicionado paclitaxel, os respectivos valores sao de 
29% e 9%, porem sem diferenga estatistica 15 . 

Radioterapia 

A radioterapia tambem e um importante fator de 
risco para falencia ovariana prematura. Apesar de a 
radioterapia interromper 0 ciclo celular normal e do 
fato dos oocitos estarem mitoticamente inativos, 0 
dano provocado por esse tipo de tratamento ocorre 
provavelmente por indugao de apoptose celular 16 . 

Estima-se que 95% das mulheres jovens ou crian- 
gas expostas a uma radiagao total de 20 Gy evoluam 
com infertilidade 17 . 0 tratamento com radioterapia 
abdominal externa por tumor intra-abdominal causa 
falencia ovariana em 71% dos pacientes e 26% evoluem 
com menopausa precoce. 

Idade da paciente 

Pacientes mais jovens sao mais resistentes a qui¬ 
mioterapia talvez por conter maior numero de foliculos 
ovarianos em relagao a mulheres de idade mais avan- 
gada. Dessa forma, a incidencia de falencia ovariana 
prematura em mulheres mais jovens e menor 18 . Em 
ciclo de ciclofosfamida, metotrexato, fluouracil, 40% 
das mulheres com idade ate 40 anos evoluiram com 
amenorreia, enquanto 0 valor foi de 76% para aquelas 
com mais de 40 anos de idade 19 . 

A avaliagao da reserva ovariana em pacientes sub¬ 
metidas a ciclos de ciclofosfamida por doengas como 
lupus eritematos sistemico demonstrou aumento sig¬ 
nificative dos riscos de falencia ovariana naquelas que 
iniciaram seu tratamento apos os 30 anos de idade 20 . 


Mulheres pre-puberes apresentam melhor prognos- 
tico do que as que ja apresentaram menarca em relagao 
ao risco de falencia ovariana apos o tratamento com 
transplante de medula ossea. Em um grupo de pre- 
-puberes submetidas a quimioterapia e radioterapia, 
quanto mais jovem a paciente na epoca do transplante, 
menor foi o risco de falencia ovariana 21 . 

TIPO DE NEOPLASIA 

Transplante de medula ossea 

Estudos indicam um risco de 30 a 43% de falencia 
ovariana em mulheres submetidas a quimioterapia e 
radioterapia para transplante de medula ossea 22 ' 23 . No 
entanto, mesmo nas pacientes que permaneceram com 
ciclos menstruais espontaneos apos o tratamento houve 
elevagao de hormonio foliculo estimulante (FSH), LH, 
diminuigao de inibina B e menor volume ovariano 23 . 

Cancer de mama 

Assim como para os outros tipos de cancer, a idade, 
a dose e o tipo de quimioterapia influenciam o risco 
de falencia ovariana apos o tratamento de cancer de 
mama. 

Em pacientes com menos de 40 anos de idade com 
diagnostico de cancer de mama em estadio inicial 
54% evoluiram com amenorreia apos 6 a 12 ciclos de 
quimioterapia (ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluou- 
racil). Em 23% dessas pacientes, os ciclos menstruais 
retornaram posteriormente. Ja em pacientes com mais 
de 40 anos, 96% evoluiram com amenorreia e, destas, 
92% nunca voltaram a menstruar 24 . 

0 risco de amenorreia em pacientes pre-meno- 
pausadas quando submetidas a quimioterapia com 
adriamicina e ciclofosfamida por 12 semanas e de 
cerca 34%. No entanto, esse risco se eleva para 69% 
se o tratamento for realizado com ciclofosfamida via 
oral durante 6 meses 25 . 

DIAGNOSTICO DA FALENCIA OU DA DIMINUICAO 
DA RESERVA OVARIANA 

Os foliculos ovarianos apresentam duas fungoes 
basicas: gametogenese, que possibilita a fertilidade 
potencial, e esteroidogenese, com a produgao de hor- 
monios sexuais que regulam o ciclo menstrual, alem de 
aspectos morfofuncionais do aparelho geniturinario. 


Sabemos ainda que presenga de ciclos menstruais 
regulares nao indica adequada reserva ovariana, uma 
vez que o ovario apresenta a capacidade de manter a 
frequencia de ciclos ovulatorios apesar de um decres- 
cimo continuo do numero e da qualidade oocitaria 26 . 
0 potencial de fertilidade em pacientes do sexo femi- 
nino esta relacionado ao numero total e a qualidade 
dos foliculos primordiais presentes nos ovarios; essas 
caracteristicas referem-se a reserva ovariana. 

Nos ultimos anos, gragas ao crescimento da dispo- 
nibilidade de tecnicas de reprodugao assistida (TRA), 
inumeros testes laboratoriais foram desenvolvidos 
com o objetivo de predizer a reserva ovariana, que e 
um conceito desenvolvido para se predizer a resposta 
ovariana a hiperestimulagao ovariana controlada 
(HOC), com gonadotrofinas exogenas. Podemos afirmar 
que uma paciente apresenta reserva ovariana normal 
quando em condigoes normais produz de seis a dez 
foliculos ovarianos apos a HOC. Ha testes sanguineos 
como o FSH, LH, inibina B, fator anti-mulleriano e 
estrogenio. Ha tambem exames de imagem, como o 
ultrassom, que podem avaliar o volume do ovario. 



FSH 

A concentragao sanguinea de FSH, quando dosada 
nos primeiros dias do ciclo menstrual (ate o 5° dia) e 
considerada um indicador indireto da reserva ovariana 
e depende de um eixo hipotalamo-hipofise-ovario 
intacto. A avaliagao do FSH e o teste mais utilizado 
na pratica clinica 27 . 

Uma dificuldade presente no uso do FSH e a de 
se determinar o nivel de corte para o diagnostico de 
falencia ovariana. Claramente, niveis de FSH muito 
elevados apresentam elevadas sensibilidade e es- 
pecificidade para falencia ovariana; porem, niveis 
intermediaries ainda sao controversos. 

Em estudo que acompanhou mulheres com ciclos 
menstruais regulares, mas com diferentes niveis de 
FSH identificou-se taxa de gestagao espontanea de 
65, 47 e 28% para niveis de FSH < 10 IU/L, 10 a 15 
IU/L e 15 a 20 IU/L, respectivamente. Apenas quando 
o FSH se apresentou acima de 20 IU/L e que se obte- 
ve uma clara queda na taxa de gestagao observada 
independentemente da idade 28 . 

A elevagao do FSH se relaciona a perda de gestagoes 
e a baixa taxa de nascimentos em pacientes submetidas 
a fertilizagao in vitro 29 . 
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Pacientes com cancer de mama apresentaram 
aumento significativo dos nlveis de FSH durante 
a quimioterapia. Apos 52 semanas, os niveis dessa 
gonadotrofina voltaram ao normal em todas as pa¬ 
cientes, porem, 25% daquelas com menos de 35 anos 
e 50% daquelas com mais de 35 anos permaneceram 
em amenorreia. Dessa forma, pode-se concluir que 
nivel de FSH dentro da normalidade nao e garantia de 
fungao ovariana normal e que ha certa dificuldade por 
meio desse metodo para se avaliar a reserva ovariana 30 . 

Em uma interessante metanalise sobre a utilizagao 
do FSH para avaliagao da reserva ovariana, Broekmans 
et al. 27 salientaram que esse metodo nao pode ser 
usado como elemento que contraindique a realizagao 
de TRA em pacientes com teste alterado, mas 0 FSH 
serve como um marcador, para se prever uma pior 
resposta a estimulagao ovariana e consequentemente 
uma menor chance de gravidez 27 . 



Estradiol 

0 estradiol e um hormonio sexual, da classe dos es- 
teroides, produzido pelos foli'culos ovarianos. Pacientes 
com falencia ovariana apresentarao diminuigao dos 
niveis sanguineos de estradiol. 

Mulheres com menor reserva ovariana apresentam 
uma fase folicular mais curta. Isso se deve provavel- 
mente a um recrutamento folicular mais avangado 
no 3° dia do ciclo. Essa selegao folicular antecipada e 
expressa por uma elevagao no nivel serico de estradiol. 
Tal elevagao da concentragao sanguinea de estradiol 
nos primeiros dias do ciclo menstrual, por sua vez, 
esta associada a um decrescimo do numero de oocitos 
e na taxa de gestagao em pacientes sob tratamento 
de reprodugao assistida 31 . 

Os niveis de FSH, LH e estradiol foram avaliados em 
mulheres entre 24 e 50 anos e identificou-se aumento na 
concentragao de FSH coincidente ao aumento da idade, 
porem houve uma pequena alteragao no nivel medio de 
estradiol. Este permaneceu na faixa de normalidade 
durante a ultima decada de vida reprodutiva. Houve 
um discreto aumento da concentragao desse hormonio 
dentre as mulheres com 39 e 44 anos, 0 que suporta a 
hipotese anteriormente apresentada por Licciardi 32 . 

Nas pacientes submetidas a ciclos de fertilizagao 
in vitro (FIV), 0 papel desse marcador e limitado por 
apresentar uma baixa capacidade preditiva sobre a 
resposta ovariana a estimulagao com gonadotrofina 
exogena 33 . 


Inibina B 

Inibinas sao glicoproteinas que pertencem a fa- 
milia dos fatores de crescimento transformadores B. 
As inibinas A e B sao formadas por uma subunidade 
alfa, comum a ambas, e uma subunidade beta, que 
pode ser do tipo beta A (presente na inibina A) ou 
beta B (presente na inibina B). Sao seletivamente 
responsaveis pela inibigao pituitaria da secregao de 
FSH por meio da inibigao das ativinas 34 . 

As fontes principals da inibina A sao 0 corpo luteo 
e a placenta e, assim, sua utilidade diagnostica esta 
relacionada a disfungoes placentarias. 

Em ciclos ovulatorios normais, a concentragao 
serica de inibina B e inversamente relacionada a con¬ 
centragao de FSH e aumenta insidiosamente no meio 
da fase folicular. Uma diminuigao progressiva ocorre 
logo apos a ovulagao e niveis baixos persistem durante 
a fase lutea. Esse comportamento por meio do ciclo 
permite assumir que a inibina B apresenta um papel 
no desenvolvimento folicular, 0 que reflete a fungao 
ovariana e a reserva folicular 35 . A inibina B deve ser 
coletada no terceiro dia do ciclo menstrual, na fase 
folicular inicial, uma vez que sua principal fonte sao 
as celulas da granulosa de foliculos em crescimento 36 . 

Estudos geraram boas perspectivas em relagao a 
inibina B para a predigao de reserva ovariana. Foi 
demonstrado que pacientes com nivel serico dessa 
substancia acima de 45 pg/mL apresentaram elevada 
resposta estrogenica e bom numero de oocitos apos 
estimulagao ovariana, enquanto a taxa de cancela- 
mento de ciclos foi tres vezes maior entre pacientes 
com niveis sericos abaixo de 45 pg/mL 37 . Em pacientes 
inferteis, a inibina B apresentou relagao inversa com 
0 valor de FSH, ou seja, pacientes com concentragao 
serica de FSH elevada apresentaram diminuigao da 
concentragao serica de inibina B. Esta apresentou 
relagao direta com 0 numero de foliculos antrais; 
quanto maior 0 valor de inibina B, maior a quantidade 
de foliculos antrais visualizados por ultrassonografia 38 . 

A diminuigao de inibina B foi identificada em 
mulheres com niveis normais de FSH, 0 que leva a 
crer que, possivelmente, 0 descrescimo de inibina B 
precede 0 aumento de FSH 39 . 

Apesar das afirmagoes anteriores, em revisao siste- 
matica, foi afirmado que a utilizagao desse marcador 
como preditor de resposta ovariana levaria a exclusao 
desnecessaria de mulheres com indicagao para FIV. 
Alem disso, mesmo com niveis muito baixos, a precisao 


na predigao de ma resposta seria apenas modesta, fato 
que o tornaria um marcador de menor valor, embora 
possa ser utilizado para aconselhamento 27 . 

Hormonio antimulleriano 

0 hormonio antimulleriano (HAM) e uma glico- 
proterna de 140 kilodaltons pertencente a famrlia do 
TGFb (do ingles transforming growth factor h), e esta 
envolvido em processos de crescimento e diferenciagao. 
0 papel biologico do HAM nas mulheres ainda nao esta 
estabalecido, mas dados sugerem que exerga agao pela 
modulagao do recrutamento folicular e da esteroido- 
genese ovariana 40 - 41 .0 HAM apresenta agao inibitoria 
na populagao de folrculos primordiais, com agao nas 
celulas da granulosa, inibindo a enzima aromatase, 
limitando o numero de unidade foliculares recrutaveis 42 . 

HAM comega a ser expresso pelas celulas da granu¬ 
losa assim que os primeiros folrculos primordiais sao 
recrutados, o que acontece por volta da 36 a semana 
de vida intrauterina 43 , e apresenta-se em elevadas 
concentragdes na puberdade 40 . Apos a ativagao do 
eixo hipotalamo-hipofise-ovario, sua expressao e 
mantida, e esse hormonio passa a ser indetectavel 
no soro de pacientes menopausadas 44 . 

A determinagao do HAM tern sido proposta na pratica 
clrnica para predizer a reserva ovariana, pois sinaliza 
o conjunto de folrculos inativos ou iniciais, ou seja, o 
estoque de folrculos primordiais. Em outras palavras, 
o HAM e considerado um marcador que pode estimar 
a quantidade e a atividade de folrculos recrutaveis 
em estagios iniciais de maturagao, dessa forma, 
possibilitando a predigao da reserva ovariana 40 - 42 ' 45 . 

Em pacientes com diagnostico de infertilidade, o 
valor de corte de HAM de 0,2 ng/mL apresentou sen- 
sibilidade de 87% e especificidade de 64% na predigao 
de resposta insatisfatoria apos indugao de ovulagao 46 . 
Pacientes com valores de HAM abaixo de 0,4 ng/mL 
necessitaram de maior dose de FSH recombinante 
durante indugao de ovulagao em relagao a pacientes 
com valores de HAM acima de 0,7 ng/mL 47 . 

A vantagem do HAM em relagao ao FSH, a inibina 
B e ao estradiol, e que ele apresenta uma pequena 
variagao em sua concentragao serica durante o ciclo 
menstrual e, como consequencia, maior credibilidade 
e uniformidade independente da fase do ciclo em que 
seria avaliado 47 - 48 . 

Alem dos estudos aqui citados, evidencias indi- 
caram que o HAM e um marcador serico confiavel da 


reserva ovariana. Detectou-se correlagao direta entre 
nrvel serico de HAM e contagem de folrculos antrais a 
ultrassonografia 49 . Alem disso, foi demonstrada uma 
associagao entre a redugao da concentragao serica 
de HAM e uma ma resposta ovariana em pacientes 
submetidas a hiperestimulagao ovariana para reali- 
zagao de FIV 50 . 



Contagem de foliculos antrais 

Outra possibilidade de se avaliar a reserva ovariana 
e por meio da contagem de folrculos antrais realiza- 
da por ultrassonografia. Embora seu valor nao seja 
universalmente reconhecido, estudos demonstraram 
correlagao significativa desse metodo com marcadores 
como FSH e estradiol 51 e com o HAM 42 . 

Em avaliagao experimental de preditores de idade 
ovariana, identificou-se superioridade da contagem 
de folrculos antrais (diametros entre 2 e 10 mm) em 
relagao a marcadores biologicos como estradiol, 
inibina B e FSH, embora uma forte correlagao tenha 
sido estabelecida entre todos eles 52 . 

Uma vez que a contagem de folrculos possa ser rea- 
lizada facilmente por meio de uma ultrassonografia de 
rotina, contagem de ao menos cinco folrculos medindo 
mais de 6 mm parece ser um preditor adequado de boa 
resposta ao estrmulo ovariano 33 . 


Volume ovariano 

Outra tecnica utilizada para se avaliar a reserva 
ovariana consiste na aferigao do volume ovariano pela 
ultrassonografia. Foi demonstrada uma correlagao 
significativa entre a redugao das medidas ovarianas 
com o aumento da idade e a elevagao dos nrveis de FSH 
circulantes 52 . Um volume ovariano reduzido apresenta 
relagao com pobre resposta ovariana a gonadotrofina 
e elevada taxa de cancelamento em ciclos de FIV 54 - 55 . 

Como percebemos, varios testes foram desenvol- 
vidos com objetivo de avaliar a reserva ovariana em 
pacientes eumenorreicas, mas no momento nenhum 
deles ainda nos traz resultados absolutos que possibi- 
litam sua utilizagao como marcadores de diminuigao 
da reserva ovariana. 


PRESERVACA0 DA FERTILIDADE FEMININA 


Ha algumas alternativas de tecnicas e/ou proce- 
dimentos que visam a preservagao de fertilidade de 
pacientes com risco de falencia ovariana devido a 
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quimioterapia ou radioterapia, no entanto, a maioria 
desses procedimentos ainda necessita de maiores 
estudos para a validagao de suas aplicagdes clinicas. 

Dentre esses metodos, destacamos a administragao 
de analogos de GnRH (GnRHa), a criopreservagao de 
embrides, de oocitos ou ainda de tecido ovariano. 
Apesar dessa gama de opgoes, a criopreservagao de 
embrioes e a unica tecnica reconhecida pela American 
Society for Reproductive Medicine 56 . 

No entanto, a criopreservagao de embrides nao e a 
melhor estrategia para um grande numero de pacientes 
que nao podem postergar 0 tratamento oncologico 
para serem submetidos a um ciclo de estimulagao 
ovariana. Ha pacientes que, na infancia, ainda nao 
apresentaram a menarca. Nesse grupo, a indugao de 
ovulagao e posterior FIV e impraticavel. Adolescentes 
que nao tern parceiro definitivo e deveriam fazer 
uso de doagao de espermatozoide para preservar 
sua fertilidade sao outro entrave. Outra barreira: a 
criopreservagao de embrides atinge aquelas pacien¬ 
tes com cancer hormonio dependentes, nas quais a 
administragao de gonadotrofinas poderia agravar 0 
quadro inicial. 

Assim exposto, ha alternativas emergentes para 
a preservagao de fertilidade em pacientes que estao 
para ser submetidas a tratamentos que podem provocar 
falencia ovariana. 


Uso deGNRHa 

A administragao de GnRHa previamente e durante 
a quimioterapia e uma estrategia que visa a preserva¬ 
gao de fertilidade em pacientes de risco para falencia 
ovariana. 

0 mecanismo atraves do qual 0 GnRHa protege 0 
ovario e discutivel. Alguns autores propuseram que 
essa substantia exerce protegao pelo bloqueio do eixo 
hipotalamo-hipofise-ovario. Outros autores defendem 
a hipotese de que uma redugao no fluxo sanguineo 
ovariano provocaria diminuigao na quantidade de 
quimioterapicos que alcangam 0 ovario 57 . Um efeito 
direto do GnRHa no ovario tambem foi proposto. 
Receptores de GnRH foram identificados na superfrcie 
ovariana e nos foliculos pre-ovulatorios 58 . 

Em 2009, foirealizada uma metanalise que avaliou 0 
uso de agonistas de GnRH durante a quimioterapia em 
pacientes com fungao gonadal normal. Demonstrou-se 
que 0 tratamento com GnRH concomitante a quimio¬ 
terapia associa-se a um aumento de chance de cerca 


de 68% da paciente permanecer com fungao ovariana 
normal e de atingir uma gestagao 59 . 

Em pacientes com diagnostico de cancer de mama 
com menos de 40 anos de idade, 89% permaneceram 
com ciclos menstruais regulares e 69% apresentaram 
ovulagao espontanea quando GnRHa foi utilizado 
durante quimioterapia. Quando essa medicagao nao 
foi utilizada, os valores cairam para cerca de 33 e 25%, 
respectivamente 60 . 

Alguns autores sao contrarios a supressao central 
com GnRHa durante a quimioterapia por defender que, 
uma vez que nao ha um grande estudo randomizado 
e controlado que avalie sua eficacia, 0 oferecimento 
dessa alternativa estaria privando a paciente de 
opgoes que apresentam comprovada eficacia, como 
a criopreservagao de embrioes. Tambem defende-se 
que GnRHa diminuem a eficacia da quimioterapia por 
meio de agao antiproliferativa e antiapoptotica nas 
celulas tumorais, especificamente naqueles tumores 
malignos sensiveis a hormdnios, ou na elevagao da 
gonadotoxicidade da quimioterapia por meio da re¬ 
dugao de agao detoxificante de enzimas das celulas 
da granulosa 61 - 62 . 

Criopreservagao 

Criopreservagao consiste no armazenamento de ce¬ 
lulas viaveis a baixas temperaturas, geralmente -196°C. 
Durante 0 processo de resfriamento ou aquecimento, 
podem ocorrer lesoes celulares que inviabilizam sua 
sobrevivencia. Uma vez que a celula atinge -196°C, 
0 risco de dano celular e minimo 63 . 

As duas tecnicas mais utilizadas em laboratorio 
sao 0 congelamento lento controlado e a vitrificagao. 
Esta ultima consiste em um processo ultrarrapido de 
congelamento, que submete 0 material a ser criopre- 
servado da temperatura ambiente para -196° C em 
menos de 1 segundo. Ja 0 primeiro metodo necessita 
de horas para ser realizado e e composto por varias 
etapas de resfriamento. 

A seguir, sao discutidas as diferentes possibilida- 
des de materiais a serem criopreservados e quais os 
resultados de cada tecnica. 

Criopreservagao de embrioes 

Por mais de duas decadas a criopreservagao de em¬ 
brioes apresentou um importante papel no tratamento 
de reprodugao assistida, sendo amplamente utilizada 
no manejo do casal infertil. Tecnicamente, consiste 


em se realizar uma HOC, utilizando-se gonadotrofinas 
exogenas (u-HMG gonadotrofina humana obtida de 
urina de mulheres menopausadas, FSR recombinante, 
LH recombinante e gonadotrofina corionica huma¬ 
na - hCG). Esse processo dura de 2 a 3 semanas e, ao 
seu final, realiza-se a coleta de ovulos por meio de 
uma pungao ovariana guiada por ultrassonografia 
transvaginal. Na data da pungao ovariana, obtem- 
-se os oocitos maduros (oocitos em metafase II), os 
quais podem ser fertilizados por espermatozoides do 
marido ou de um doador anonimo. 

0 aspecto negativo desse tipo de abordagem e que, 
em teoria, pacientes com neoplasias estrogenio-sen- 
siveis podem ter seu quadro agravado pela medicagao 
utilizada durante a indugao de ovulagao. Alem disso, 
esse processo dura de 2 e 3 semanas, podendo ser um 
entrave aquelas pacientes com necessidade de inicio 
imediato de tratamento oncologico. 

A transference de embrioes congelados e pratica 
frequente no tratamento de reprodugao assistida. 
A taxa de implantagao por embriao transferido e 
dependente da idade da paciente no momento do 
congelamento e da qualidade embrionaria, sendo na 
media de 11% enquanto a taxa de gestagao e de 25 a 
30% quando se transferem de dois a tres embrioes 64 . 

Consiste no unico metodo de preservagao de fer- 
tilidade com eficacia estabelecida de acordo com a 
American Society of Reproductive Medicine 56 ' 66 . 

Congelamento lento ou vitrificagao 

0 congelamento lento tern sido a tecnica mais uti¬ 
lizada para a criopreservagao de embrioes, enquanto 
a vitrificagao vem ganhando espago recentemente. 
Estudos que compararam essas duas tecnicas nao 
identificaram diferenga significativa no que se refere 
as taxas de nascimentos e de prematuros, malforma- 
goes e anormalidade cromossomicas 66 ' 67 . Da mesma 
forma, essas criangas apresentaram crescimento e 
desenvolvimento mental similares. 

A vitrificagao, quando comparada ao congelamento 
lento, parece apresentar melhores resultados em se 
tratando de taxas de sobrevivencia apos implantagao 
tanto de embrioes em fase de clivagem precoce quanto 
em blastocistos. Alem disso, o desenvolvimento de em¬ 
brioes criopreservados em estado de clivagem precoce 
(2° ou 3° dias apos a fertilizagao) para blastocistos e 
maior quando se faz uso da tecnica de vitrificagao em 
comparagao ao congelamento lento 68 . 


Apesar dessa aparente superioridade, a falta de 
estudos ainda nao permite afirmar se a vitrificagao 
promove maior taxa de gestagoes em relagao ao con¬ 
gelamento lento de embrioes. 



Criopreservacao de oocitos maduros 

Essa tecnica consiste na coleta e armazenamento de 
oocitos maduros de mulheres previamente submetidas a 
indugao de ovulagao por meio do uso de gonadotrofinas 
exogenas. A criopreservagao de oocitos e reconhecida 
como uma opgao de preservagao de fertilidade para 
mulheres sem parceiros e nao desejosas de fazer uso 
de espermatozoide de doador 69 . No entanto, ainda 
e considerada um procedimento experimental pela 
American Society of Clinical Oncology e pela American 
Society for Reproductive Medicine 55 ' 69 . 

Para se captarem oocitos maduros, faz-se necessaria 
a realizagao de indugao de ovulagao. Pacientes com 
neoplasias sensiveis a hormonios podem ser expostas 
a maior risco se submetidas a esse procedimento. Alem 
disso, a indugao de ovulagao retardaria em algumas 
semanas o inicio do tratamento para a doenga de base. 

A criopreservagao de oocito humano maduro em 
estagio de metafase II tern sido um desafio. 0 oocito e 
a maior celula do corpo humano e, somado a sua forma 
esferica, dificulta a distribuigao de crioprotetores, 
expondo a celula a maior risco de danos, tanto no 
resfriamento quanto no aquecimento. Sabemos que, 
nessas celulas, os cromossomos estao dispostos em 
fuso na regiao central do nucleo, gragas ao spindle 
meiotico. Durante o processo de criopreservagao, 
podem se formar cristais de gelo no interior do nu¬ 
cleo, o que danificaria esse spindle , possibilitando 
assim anomalias na segregagao dos cromossomos 70 . 

As duas tecnicas mais utilizadas para o congela¬ 
mento consistem na vitrificagao e no congelamento 
lento. A principal vantagem do primeiro consiste no 
fato de minimizar o risco de dano devido a elevada 
velocidade de resfriamento 70 . Foram identificadas 
taxas de sobrevivencia apos descongelamento de 81 
a 96% 71 e taxa de fertilizagao de 76% 72 em oocitos 
criopreservados por vitrificagao. Melhores resulta¬ 
dos foram encontrados com vitrificagao em relagao 
a congelamento lento 73 " 75 . 

A utilizagao dessa tecnica parece nao modificar a 
incidencia de anormalidades congenitas. Identificou-se 
taxa de 1,3 a 2,5% em recem-nascidos provenientes de 
vitrificagao de oocitos. Essa taxa e a mesma encon- 
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trada na populagao geral com gestagoes naturais ou 
portratamento de fertilizagao in vitro 76 ' 77 . 

Embora a infertilidade seja considerada um assunto 
relativo a um casal, cancer e uma doenga individual. 
A criopreservagao de oocitos preserva 0 potencial 
reprodutivo de uma pessoa e nao de um casal. 

A utilizagao de oocitos e nao de embrioes previ¬ 
ne complicagoes advindas de separagoes de casais 
durante 0 tratamento de cancer ou ate de morte de 
um dos parceiros. Alem disso, evita questoes eticas 
e religiosas em relagao a armazenamento e descarte 
de embrioes. 



Maturacao in vitro de oocitos imaturos 

Em condigoes fisiologicas, a maioria dos foliculos 
ovarianos encontra-se em estado primordial, ou 
seja, na forma de oocitos imaturos. Dessa forma, uma 
estrategia de preservagao de fertilidade consiste na 
coleta de oocitos de ciclos menstruais nao estimula- 
dos por meio de biopsias de tecido ovariano. A partir 
desse material, realiza-se a maturagao in vitro desse 
oocito e se criopreserva nessa forma ou se realiza a 
FIV, armazenando-se em forma de embriao 78 ' 79 . 

Tanto para animais domesticos quanto para huma- 
nos, a tecnologia necessaria para a maturagao in vitro 
de oocitos em estagio primordial ainda esta longe de 
ser um sucesso 80 . 

Ha grande dificuldade tecnica para a realizagao de 
cultura desse material. Frequentemente ha quebra da 
arquitetura do foliculo. Outro obstaculo esta presente 
na extragao e no isolamento do foliculo primordial do 
tecido ovariano. E um desafio se evitar dano tanto 
a membrana quanto aos compartimentos foliculares 
internos 80 . 

Uma alternativa que tern apresentado melhores 
resultados consiste na estimulagao dos foliculos 
imaturos pela administragao de FSH ou gonadotrofina 
corionica humana, ate a formagao de foliculos antrais. 
Nesse momento, e realizada a coleta desses oocitos 
seguida pela maturagao in vitro. Mais de 300 criangas 
saudaveis foram geradas por essa tecnica e estudos 
tern demonstrado nao haver aumento de risco nas ges¬ 
tagoes, nos partos ou na saude dos recem-nascidos 80 . 

Essa estrategia e um avango aquela paciente que 
apresenta uma neoplasia na qual a exposigao a hor- 
monioterapia ou 0 retardo para 0 inicio do tratamento 
radio/quimioterapico para indugao de ovulagao 
pode piorar 0 prognostico. Um ciclo de estimulagao 


necessita de 2 a 5 semanas para se conseguir extrair 
oocitos maduros; por meio da extragao de oocitos 
imaturos, esse tempo cai para 2 a 10 dias 78 . 

Apesar de taxas de gestagao satisfatorias em pa- 
cientes selecionadas, estas permanecem menores 
do que aquelas de ciclos de FIV em pacientes nao 
oncologicas 81 . Em estudo piloto com maturagao in 
vitro seguido por vitrificagao de oocito foi encontrada 
uma taxa de nascidos vivos de 20% por ciclo 81 . 

Criopreservacao de tecido ovariano 

A criopreservagao de tecido ovariano ainda e um 
procedimento experimental que visa a preservagao 
de fertilidade em mulheres com risco de falencia de 
suas fungoes reprodutivas. 0 tecido ovariano pode ser 
coletado via laparoscopica ou laparotomica realizando- 
-se inumeras biopsias, ou por meio da ooforectomia 
parcial uni ou bilateral seguida por criopreservagao. 0 
tecido extraido, emtese, pode ser autotransplantado 
em algum momento no future ou servir como uma 
fonte de foliculos para fertilizagao in vitro 80 . 

A coleta de tecido ovariano pode ser realizada 
rapidamente, sem necessidade de prepare previo, 
fator que evita a demora em se iniciar 0 tratamento 
oncologico. Alem disso, nao e necessario que a paciente 
tenha um parceiro para a doagao de espermatozoides, 
como ocorre na criopreservagao de embrioes 80 . 

Criangas apresentam uma grande reserva de folicu¬ 
los primordiais e podem se beneficiar desse metodo. 
Como vantagem nao ha preocupagao em se estimular 
uma neoplasia sensivel a hormonio, uma vez que a 
estimulagao ovariana nao e necessaria 82 . Alem disso, 
e uma tecnica que pode restaurar nao apenas a ferti¬ 
lidade, mas tambem a fungao hormonal 83 . 

Pacientes com a mutagao do gene BRCA-1 apresen¬ 
tam risco de desenvolvimento de cancer de ovario da 
ordem de 60% durante a vida e de 80 a 90% de risco 
de desenvolvimento de cancer de mama. A presenga 
do gene BRCA-2 relaciona-se a risco da ordem de 
10 a 20% para cancer de ovario. Frequentemente as 
pacientes com esse tipo de mutagao sao submetidas a 
ooforectomia profilatica. Esse tecido ovariano retirado 
pode ser criopreservado para preservar a fertilidade 
futura, levando-se em consideragao obviamente a 
transmissao desse fator para a prole 84 . 

Pacientes submetidas a ooforoplastia por endome- 
triose ou cistos de ovario benignos podem apresentar 
diminuigao da reserva ovariana. Pedagos livres de 


doenga do cortex ovariano costumam ser retirados 
durante o procedimento e poderiam ser isolados e 
criopreservados, visando a um possivel uso future 80 . 

Uma desvantagem da criopreservagao de tecido 
ovariano e a necessidade de se realizar um procedi¬ 
mento cirurgico para retirada do tecido ovariano, alem 
do fato de que ha um pequeno numero de gestagdes 
descritas no mundo advindas desse tipo de tratamento. 

Outre aspecto que deve serlevado em consideragao 
consiste na duvida quanto a possibilidade de utili- 
zar esse metodo para pacientes com diagnostico de 
leucemias, de cancer de mama ou outras neoplasias 
com risco de metastase ovariana devido ao risco 
de se reinserirem celulas neoplasicas na paciente. 
Tambem nao e claro se a criopreservagao de tecido 
ovariano pode ser utilizada em mulheres com neo¬ 
plasias estrogeno-dependentes. 

Quanto ao tipo de criopreservagao, parece nao haver 
diferenga em relagao a viabilidade do tecido ovariano 
coletado - se este e criopreservado em tiras ou como 
um ovario inteiro 85 . 

Estudos iniciais demonstraram uma taxa de apenas 
10% de sobrevivencia de foliculos apos congelamento 
de tecido ovariano. Na decada de 1990, crioprote- 
tores mais eficazes tornaram-se disponiveis, o que 
levou a maior sucesso na criopreservagao de tecido 
ovariano, transplante e restabelecimento de fungao 
em animais 86 ' 87 . Em 2004, foi descrito o primeiro em- 
briao proveniente de fragmento de tecido ovariano 
transplantado de forma heterotopica 88 . Apos essa 
data, reportou-se um numero limitado de nascidos 
vivos provenientes dessa tecnica 89 ' 90 . 

TRANSPLANTE DO TECIDO OVARIANO 

Uma das maiores preocupagoes da criopreser¬ 
vagao de tecido ovariano seguida por transplante 
deste consiste na reimplantagao de tumores ocultos. 
Deve-se sempre realizar uma pesquisa histologica e/ 
ou com imunoistoquimica visando identificar micro- 
metastases no tecido ovariano coletado. Quando ha 
elevado risco de acometimento ovariano ou quando 
celulas neoplasicas sao identificadas pode-se tentar 
a maturagao de foliculos in vitro. 

Quando a doenga inicial apresenta elevado risco 
de metastases, essa tecnica nao deve ser utilizada, 
porem a maioria dos tumores que acometem mulhe¬ 


res em periodo reprodutivo apresenta baixo risco de 
acometimento ovariano. Sao excegoes as leucemias, 
linfoma de Burkit e neuroblastoma 9 . 

0 acometimento ovariano com linfoma de Hodgkin e 
extremamente rare 91 . Em cancer de colo de utero escamo- 
so, o risco de acometimento ovariano e menor que 1%, 
porem e de 1,7 a 12,5% em adenocarcinomas - excegao 
feita ao cancer de mama de estadio avangado; o risco 
de metastase ovariana tambem e pequeno naquelas 
portadoras de cancer de mama em estadios iniciais. 



TRANSPLANTE 0RT0T0PIC0 OU HETEROTOPICO 


Ha basicamente duas opgoes para se transplantar 
o tecido ovariano. Uma delas e o transplante orto- 
topico, ou seja, na cavidade pelvica no mesmo local 
de onde ele foi retirado. Essa tecnica apresenta a 
vantagem de possibilitar uma gestagao natural. Como 
ponto negativo, existe a necessidade de uma nova 
videolaparoscopia com anestesia geral. Ha a opgao 
de transplantar o tecido ovariano em tiras sobre um 
ovario remanescente 92 ou abaixo de incisao perito¬ 
neal 93 . Outra possibilidade ja descrita e a realizagao 
de transplante microvascular de ovario intacto com 
seu pediculo 94 . 

Em metanalise identificou 23 pacientes submetidas 
a transplante de tecido ovariano para tratar falencia 
ovariana. Dessas pacientes, 20% evolulram para 
amenorreia com interrupgao da fungao ovariana apos 
180 dias de seguimento 95 . 

Uma segunda opgao seria a realizagao de transplante 
em regioes como o subcutaneo, tambem conhecido 
como transplante heterotopico. Nao ha necessidade 
de anestesia geral ou cirurgia abdominal; alem disso, 
a monitorizagao folicular e facilitada, assim como 
tambem seria a remogao desse tecido transplanta¬ 
do, caso fosse necessario 82 . Em pacientes com pelve 
previamente irradiada ou com algum outre fator que 
possa indicar dificuldade de abordagem cirurgica, a 
opgao de transplante em subcutaneo torna-se atraente. 

Alguns autores confirmaram que o transplante 
heterotopico e capaz de restabelecer a fungao ova¬ 
riana, mas se sabe que esse tecido tern curto periodo 
de funcionamento 96 . 

Ha carencia de estudos para poder se concluir qual 
a melhor tecnica para a realizagao de transplante de 
tecido ovariano. 
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CONCLUSAO 


CO 

CO 


A evolugao da abordagem do cancer das ultimas 
decadas resultou em maior eficacia no diagnostico e 
tratamento, fato que proporciona um numero crescente 
de pacientes curados da doenqa. 

Como 0 cancer acomete individuos em diferentes 
faixas etarias, uma parcela significativa desses pa¬ 
cientes e composta por mulheres em idade reprodutiva 
oupre-puberes. 

0 tratamento oncologico frequentemente apresenta 
risco elevado de diminuiqao da reserva ovariana, 0 
que coloca em risco a funqao ovariana assim como 0 
future reprodutivo dessas pacientes. 

Em se tratando de quimioterapia, ha drogas como 
a ciclofosfamida que apresenta elevada relaqao com 
falencia ovariana. 

As pacientes e seus tratamentos devem ser individu- 
alizados e, se possivel, deve-se optar por tratamento 
mais seguros em relaqao ao future reprodutivo, desde 
que isso nao prejudique 0 prognostico oncologico. 

Marcadores sao utilizados para avaliar a reserva 
ovariana. Dentre estes, destacam-se 0 FSH, LH, es¬ 
tradiol, 0 HAM e a inibina. A ultrassonografia tambem 
pode ser utilizada por meio da avaliaqao do volume 
ovariano ou da contagem de foliculos antrais. 

Ha diferentes formas de se preservar a fertilidade. 
0 uso de GnRHa e opgao valida, mas nao exclui 0 risco 
de falencia ovariana. As TRAtrouxeram um novo ca- 
pitulo para a abordagem dos pacientes oncologicos. 
A criopreservaqao de embrioes atualmente ainda e a 
unica terapeutica reconhecida pela American Society 
of Reproductive Medicine. Outras tecnicas como a 
criopreservagao de oocitos, a maturagao in vitro 
de oocitos maduros e a criopreservagao de tecido 
ovariano tern evoluido muito nos ultimos anos e se 
apresentam como perspectivas reais de terapeutica 
em maior escala. 
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DESTAQUES 

• A toxicidade neurologica, conhecida como neurotoxicidade, permanece como importante causa de 
sintomas desconfortaveis e ate de toxicidade dose-limitante de diversas drogas. 

• As complicagoes neurologicas podem ser por insulto toxico direto ou indireto sendo induzidas por 
essas drogas. 

• Em geral, a interrupgao temporaria ou permanente do agente citotoxico causador do dano neurologico 
se faz necessaria, sob o risco de lesao permanente. 


INTRODUCAO 

Os tecidos com alta taxa de reciclagem celular, como 
a medula ossea e as mucosas do tubo digestivo, sao os 
mais suscetiveis ao dano induzido pela quimioterapia. 
0 desenvolvimento de novas drogas quimioterapicas e 
de suporte, como, por exemplo, os fatores de estimu- 
lantes hematopoeticos tern trazido melhora do prog- 
nostico em muitos tumores. Entretanto, a toxicidade 
neurologica (ou neurotoxicidade) associada a algumas 
drogas antineoplasicas permanece como importante 
causa de sintomas desconfortaveis e ate de toxicidade 
dose-limitante destas. As complicagdes neurologicas 
podem ser por insulto toxico direto ou indireto (eventos 
vasculares ou alteragoes metabolicas) induzidos por 


essas drogas. Em geral, a interrupgao temporaria ou 
permanente do agente citotoxico causador do dano 
neurologico se faz necessaria, sob o risco de lesao 
permanente. Assim, e de capital importancia que os 
efeitos neurotoxicos induzidos pelos antineoplasicos 
possam ser diferenciados de complicagoes neurologicas 
de natureza paraneoplasica ou comorbidades pree- 
xistentes, que nao requeiram alteragao de dosagem 
ou descontinuagao do antineoplasico. 

DROGAS MAIS COMUMENTE ASSOCIADAS A 
TOXICIDADE NEUROLOGICA 

Os princpais grupos de drogas associados a neuroto¬ 
xicidade significativa sao: cisplatina e derivados (por 
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exemplo: carboplatina e oxaliplatina), vincristina e 
outros alcaloides da vinca (vinblastina e vinorelbina), 
taxanos (paclitaxel, docetaxel e paclitaxel ligado a 
albumina), metotrexato, citarabina e citarabina lipos- 
somal, ixabepilona, drogas alquilantes (ifosfamida, 
nitrosureias e bussulfan) bortezomibe, interferons, 
agentes antiangiogenicos (bevacizumabe e sunitinibe), 
talidomida e 0 analogo lenalidomida. 

ANALOGOS DA PLATINA 


Nd- 

00 


Cisplatina 

Os analogos da platina tern agao similar aos agentes 
alquilantes, produzindo 0 efeito citotoxico por formar 
ligagoes cruzadas no DNA e, assim, interferem com a 
sintese e a transcrigao do DNA 1 . Sua penetragao pela 
barreira hematoencefalica (BHC) Integra e considerada 
baixa 2 , porem e encontrada em altas concentrates 
nos ganglios das raizes dorsais e nervos perifericos 3 . 


Neuropatia periferica 

A principal complicagao neurologica associada 
a cisplatina e a neuropatia, que atinge predomi- 
nantemente fibras grandes mielinizadas sensitivas. 
Os sintomas resultam primariamente da lesao dos 
ganglios das raizes dorsais, embora os nervos peri¬ 
fericos tambem possam ser afetados. Clinicamente 
e caracterizada pelo desenvolvimento subagudo de 
hipoestesia, parestesias e, ocasionalmente, dor. Os 
sintomas se iniciam distalmente nas extremidades, 
progredindo proximalmente e indo afetar ambas as 
pernas e bragos 4 . A propriocepgao e comprometida 
e os reflexos tendineos tambem frequentemente 0 
sao. A sensibilidade tactil discriminativa, termica e 
forga muscular sao, em geral, poupadas. Estudos de 
condugao neural mostram diminuigao de amplitude 
dos potenciais de agao sensoriais e latencias senso- 
riais prolongadas, compativel com uma neuropatia 
sensorial de predominio axonal. A biopsia de nervo 
sural pode revelar desmielinizagao e perda axonal 5 - 6 . 
Embora se observe uma suscetibilidade individual 
ao desenvolvimento da neuropatia, tipicamente ela 
se desenvolve em pacientes que receberam doses 
cumulativas superiores a 400 mg/m 2 . Em casos mais 
leves, 0 paciente pode prosseguir recebendo a droga 
em doses plenas. Em graus mais severos, quando ha 
comprometimento funcional neurologico, ha neces- 
sidade de modificagao de dosagem ou suspensao 


temporaria ou mesmo definitiva da cisplatina, sob 
0 risco de neurotoxicidade incapacitante definitiva. 
Apos a interrupgao da platina, observa-se ainda a 
piora dos sintomas pelos meses subsequentes em 
30% dos casos. A maioria dos pacientes apresentara 
melhora dos sintomas em geral, embora a recuperagao 
em geral seja incompleta 7 - 8 . 

Neuropatias cranianas 

A cisplatina e ototoxica e leva a perda auditiva sen¬ 
sorial de alta frequencia e zumbido. A ototoxicidade e 
causada pela perda dos mecanorreceptores perifericos 
(pelos) das celulas especializadas no orgao de Corti, 
no interior da coclea. Deficit aditivo audiometrico e 
detectavel em 74 a 88%, porem a perda sintomatica 
ocorre em 16 a 20%. 0 uso concomitante de drogas 
ototoxicas (antibioticos aminoglicosideos e furosemi- 
da), radioterapia de cranio e ifosfamida aumentam as 
chances de sua ocorrencia. A cisplatina tambem pode 
causar vestibulopatia, que se apresenta com ataxia 
e vertigem. A aplicagao intra-arterial carotldea de 
cisplatina pode ocasionar toxicidade ocular, incluindo 
retinopatia, papiledema, neurite optica, e alteragao da 
percepgao a cores (por disfungao dos cones retinianos). 
Aproximadamente 6% dos pacientes com tumores de 
cabega e pescogo que recebem cisplatina intra-arterial 
desenvolvem paralisias de pares cranianos 4 . 

Mielopatias (sinal de Lhermitte) 

Caracterizam-se por parestesias no dorso e nas ex¬ 
tremidades desencadeada pela flexao cervical. Ocorre 
em 20 a 40% dos pacientes que recebem cisplatina. 
0 exame neurologico e a ressonancia magnetica nao 
revelam alteragoes. Em geral, 0 sinal de Lhermitte se 
resolve espontaneamente meses apos a interrupgao 
da droga. Acredita-se que resulte de desmielinizagao 
transitoria das colunas postriores. Mielopatia franca 
e excepcionalmente rara 4 . 

Outras afeccoes mais raras 

Raramente a cisplatina pode produzir uma en- 
cefalopatia com sinais focais incluindo amaurose 
cortical e crises convulsivas. Esse quadro e associado 
a alteragoes reversiveis de substancia branca nos 
lobos occipitais, parietais e frontais, lembrando a 
sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel 
(SLPR). Deve ser distinguida de um quadro meta- 
bolico produzido por alteragoes hidroeletroliticas 


(hiponatremia, hipomagnesemia e hipocalcemia) 
comumente associadas a droga. Toxicidade vascular 
e quadras isquemicos consequentes tambem estao 
associados a cisplatina 9-12 . 

Carboplatina 

A incidencia de neuropatia periferica e incomum. 
Porem, ha relatos de neurotoxicidade severa em 
pacientes submetidos a terapia de altas doses. Ha 
relatos de leucoencefalopatia posterior com o uso 
intravenoso e retinopatia com infusao carotidea 13 - 14 . 

Oxaliplatina 

E um composto de platina de terceira geragao, ativa 
em tumores classicamente resistentes a cisplatina, 
cuja principal toxicidade limitante de dose e a neu¬ 
rotoxicidade. Predominam duas formas de neuropatia 
sensitiva: uma aguda nao cumulativa e outra cronica 
e cumulativa. 

Neuropatia aguda 

Ocorre agudamente apos as primeiras aplicagoes 
da droga. Caracteriza-se por parestesias e disestesias 
na regiao perioral, maos e pes. Os sintomas sao fre- 
quentemente induzidos ou agravados pela exposigao 
a baixas temperaturas. Disestesia faring olaring ea se 
caracteriza por sensagao de dificuldade respiratoria 
ou para deglutigao, sendo descrita em 1 a 2% dos 
pacientes. Parece ser dose dependente e tambem 
dependente da velocidade da infusao, sendo que sua 
severidade e atenuada com redugao da velocidade 
de infusao de 2 para 6 horas. A neuropatia aguda e 
causada por hiperexcitabilidade dos nervos perife- 
ricos secundaria a disfungao dos canais de ions de 
membrana celular. Tende a melhorar com o tempo, 
devido a disfungao cronica dos nervos perifericos e 
a perda sensorial decorrente 15 . 

Neuropatia crdnica sensorial cumulativa 

A neuropatia tardia observada com o uso repetido 
da oxaliplatina e comparavel a da cisplatina. Ela e ca- 
racteristicamente sensorial, axonal distal e simetrica, 
em geral poupando inervagao motora. Os sintomas 
sao reversiveis, porem ocorrem lentamente apos sua 
descontinuagao, sendo que alguns sintomas podem 
persistir por longos periodos 4 . No estudo NSABP C-07, 
reportou-se algum grau de neuropatia em 68% dos 
pacientes, sendo de grau severe (3 ou 4) em 8,4% 16 . 


No estudo MOSAIC 17 , a incidencia de neuropatia 
cumulativa de grau 3 ou superior foi de 13%, em- 
bora 92% dos pacientes reportassem algum grau de 
neuropatia. A neuropatia observada foi, em geral, 
reversfvel, sendo que, apos 18 meses, 24,1% dos 
pacientes avaliados para neuropatia apresentavam 
algum sintoma. Apos 48 meses, 0,7% dos pacientes 
avaliados persistiam com neuropatia grau 3 (11,9% 
grau 1 e 2,8% grau 2). Estudos utilizando a droga 
em tumores avangados mostram numeros um pouco 
maiores: NCCTG - 9741 18 com 18% e estudo europeu 
multicentrico, 18,2% de neuropatia grau 3 (CTC versao 
1.0) 19 . A dose cumulativa tambem e determinante da 
incidencia de neuropatia. Em uma analise do estudo 
Intergroup N9741 18 , observou-se um aumento na 
incidencia de neuropatia grau 2/ 3 de 22 e 25% com 
doses cumulativas de 600 e 680 mg/m 2 para 32 e 63% 
com doses cumulativas de 800 e 1.200 mg/m 2 . 

Estrategias visando a prevengao de neuropatia 
causada pela oxaliplatina incluem interrupgoes pro- 
gramadas e reintrodugao a progressao (0PTIM0X) 20 ' 21 
ou infusao prolongada (6 horas) da droga 22 . 

Algumas intervengoes profilaticas tern sido es- 
tudadas e se mostrado promissoras como a infusao 
de calcio e magnesio e o uso da droga xaliproden. 
0 estudo conduzido pelo NCCTG N0C74 23 placebo- 
-controlado randomizado mostrou diminuigao da 
incidencia de neuropatia de graus 2 e 3 (22 versus 
41%) e um tempo mais longo para o aparecimento 
de neuropatia grau 2 nos pacientes do brago expe¬ 
rimental, que receberam infusao de 1 g de sulfato 
de magnesio e 1 g de gluconato de calcio pre e pos- 
-oxaliplatina. Em analise subsequente do estudo, os 
autores mostraram redugao da severidade de todos 
os parametros de neurotoxicidade cronica, porem de 
nenhum outro parametro de neurotoxicidade aguda, 
exceto das caimbras musculares 24 . Um outro estudo, 
o CONcePT 25 , do qual um dos objetivos era avaliar o 
efeito neuroprotetor da suplementagao de Ca e Mg, 
foi fechado prematuramente apos analise interina, 
sugeria um possivel efeito deleterio nas taxas de res- 
posta dos bragos com suplementagao. Esse efeito nao 
foi confirmado em analises subsequentes 26 . A droga 
xaliproden foi avaliada em estudo de fase III placebo- 
-controlado como neuroprotetor para oxaliplatina 27 . 
0 estudo revelou redugao significativa do risco de 
neuropatia severa (graus 3 e 4) de 39%, sem interferir 
com a eficacia do tratamento. Porem, o estudo mostrou 
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incidencia semelhante de neurotoxicidade de todos 
os graus e a mesma porcerttagem de pacientes com 
recuperagao completa apos o termino do tratamento. 

Metotrexato 

A neurotoxicidade do metotrexato se manifesta 
em diferentes sindromes, como meningite assep- 
tica, mielopatia transversa, encefalopatia aguda e 
subaguda, e leucoencefalopatia. Essas sindromes 
ocorrem associadas a administragao intratecal e em 
doses elevadas. 


Nj- 
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Meningite asseptica 

Ocorre como complicagao de administragao intratecal 
do MTX 4 ' 28 , apresentando-se com sintomas tipicos de 
meningite: cefaleia, rigidez nucal, vomitos, dor nas 
costas e febre. E a forma mais comum de neurotoxici¬ 
dade associada ao MTX; em geral inicia-se 2 a 4 horas 
apos a injegao, podendo durar por 12 a 72 horas. 0 LCR, 
em geral, apresenta pleocitose e hiperproteinorraquia. 
Em geral, e autolimitada e a administragao concomi- 
tante de hidrocortisona ou corticoides por via oral 
pode ser preventiva. 0 retratamento em pacientes que 
apresentaram episodio previo nao e contraindicado. 


Leucoencefalopatia 

Complicagao tardia em geral relacionada a adminis¬ 
tragao intratecal da droga 4 . Cararcteriza-se por perda 
gradual das fungoes cognitivas, que se segue de meses 
a anos apos o tratamento. Os sintomas podem variar, 
desde dificuldade leve de aprendizado a um quadro 
mais severo de demencia, associado a diminuigao no 
nivel de consciencia, convulsdes, ataxia e deficits 
focais. 0 quadro e variavel, podendo se estabilizar ou 
melhorar em alguns pacientes, com a interrupgao da 
droga. Porem e progressive em outros, podendo ate 
ser fatal. Nao ha tratamento especifico. 0 diagnostico 
e confirmado por exames de imagem que revelam 
atrofia cerebral e lesdes difusas de substancia branca. 
A tomografia computadorizada (TC) mostra lesoes 
hipodensas nao captantes e a ressonancia mostra 
areas de sinal alterado em T2. A leucoencefalopatia 
e dependente da forma de administragao, sendo mais 
relacionada a administragao intratecal, apos doses 
cumulativas superiores a 140 mg. E mais frequente 
em pacientes em radioterapia de cranio total e MTX 
intratecal concomitante ou que receberam MTX siste- 
mico previamente. Ha um relato de caso de reversao do 
quadro com terapia com acido folinico e aminofilina 31 . 


Mielopatia transversa 

Complicagao rara associada a administragao intra¬ 
tecal, em geral associada a radioterapia concomitante 
ou a injegoes muito frequentes. 0 quadro clinico ti- 
pico consta de: dor nas costas ou pernas, paraplegia, 
anestesia e disfungao esfincteriana. Pode seguir-se 
de minutos ou horas apos a injegao, mas pode ser 
bem mais tardio. A maioria dos casos melhora, mas a 
recuperagao e variavel. A readministragao intratecal 
nesses casos e contraindicada 29 . 

Encefalopatia aguda ou subaguda 

Complicagoes associadas a administragao do MTX 
em doses elevadas. 0 quadro agudo se caracteriza 
por sonolencia, desorientagao e crises convulsivas 24 
horas apos a administragao. A resolugao e espontanea 
sem sequelas e o retratamento nao e contraindicado. 
A encefalopatia subaguda se caracteriza por deficits 
focais, desorientagao e, ocasionalmente, convulsoes. 
0 quadro e transitorio e reversfvel, em geral, segue-se 
de poucos dias da ultima administragao, tern duragao 
de minutos a 72 horas e se resolve sem sequelas. A 
readministragao nao e contraindicada 30 . 


Citarabina 

A citarabina administrada em dosagens altas (> 
3 g/m 2 /12 horas) esta associada a uma slndrome 
cerebelar aguda em 10 a 25% dos pacientes. Fatores 
de risco incluem: idade acima de 40, fungao renal 
ou hepatica anormal, disfungao neurologica previa 
e dose cumulativa da droga superior a 30 g 32 . 0 qua¬ 
dro clinico tipico se inicia com alteragao no nivel de 
consciencia, ocasionalmente acompanhado de outros 
sinais de encefalopatia, que aparecem poucos dias apos 
o inicio da droga. Sinais de acometimento cerebelar 
sao percebidos logo apos, podendo variar de ataxia 
leve ate formas graves incapacitantes. Raramente o 
paciente pode desenvolver convulsoes. A droga deve 
ser descontinuada imediatamente, uma vez diagnos- 
ticada a sindrome. Embora possa haver resolugao 
espontanea em alguns, pode ser permanente em 
outros. Nao ha tratamento especifico e a droga nao 
deve ser reinstituida 4 . A formulagao lipossomal para 
uso intratecal esta associada a incidencia de meni- 
nigite asseptica pouco mais elevada do que o MTX 33 . 
Entretanto, a citarabina lipossomal administrada 
concomitantemente com QT sistemica esta associada 


a neurotoxicidade severa, potencialmente fatal 34 . 
Provavelmente a toxicidade aumentada e devida aos 
efeitos sinergicos da quimioterapia sistemica em do¬ 
ses altas, que penetram a barreira hematoencefalica, 
gerando rnveis elevados liquoricos. 

AGENTES ANTIMICROTUBULOS 

Taxanos 

Paclitaxel 

A forma mais comum de neurotoxicidade e uma 
neuropatia que envolve fibras sensitivas. Manifestagoes 
clinicas incluem parestesias/queimagao em maos e pes 
e diminuigao de reflexos. Tambem causa neuropatia 
motora com predominio de musculatura proximal 
(grau 3 e 4 entre 2 e 10%) 35 ' 36 . 

A neuropatia causada pelo paclitaxel frequente- 
mente nao progride, mesmo com a continuidade do 
tratamento. Apos o termino do tratamento com a 
droga, aproximadamente metade melhora em alguns 
meses. 0 risco de neuropatia e proporcional a dose 
infundida e e dependente da frequencia de administra- 
gao (semanal versus a cada 3 semanas). A incidencia 
de neuropatia graus 3 e 4 com doses inferiores a 200 
mg/m 2 a cada 3 semanas varia entre 5 a 12%. Com a 
droga em administragao semanal chega a 19% 36 . A 
dose cumulativa tambem e determinante. 

Docetaxel 

Docetaxel tambem causa neuropatia sensitiva e 
motora embora menos frequentemente que o pacli¬ 
taxel. A incidencia global e inferior a 15% e de grau 
severo (graus 3 e 4) menor que 5%. Sinai de Lhermitte 
e tambem descrito em associagao ao docetaxel 37 . 

Nab-paclitaxel (paclitaxel ligado a albumina) 

Um estudo de fase II indicava inicialmente uma 
incidencia reduzida de neuropatia sensitiva com nab- 
-paclitaxel, sugerindo que talvez os veiculos sinteticos 
contribuissem com a neurotoxicidade dos taxanos. 
Esse achado nao se confirmou em um grande estudo 
de fase III comparando nab-paclitaxel 260 mg/m 2 ao 
paclitaxel 175 mg/m 2 a cada 3 semanas. A incidencia 
de neuropatia sensitiva de grau 1 ou maior foi de 70 e 
60%, respectivamente, para os bragos do nab-paclitaxel 
e paclitaxel, sendo que a incidencia de graus severos 


(3 e 4) foi superior para com o nab-paclitaxel (10 
versus 2%). Nao se observou neuropatia autonomica 
ou motora com nab-paclitaxel 38 . 

Alcaloides da vinca 

Entre os alcaloides da vinca, a vincristina e a mais 
neurotoxica do grupo. A toxicidade dose limitante e 
uma neuropatia axonal que resulta da interferencia 
com os microtubulos nos axonios e, consequentemente, 
com o transporte axonal. A neuropatia envolve fibras 
sensitivas e motoras, mas as pequenas fibras sensiti¬ 
vas sao as mais afetadas 4 . Quase todos os pacientes 
apresentam algum grau de neuropatia. 0s sintomas 
mais precoces sao parestesias nos dedos das maos 
e pes, associados ou nao a caimbras musculares. 
Geralmente aparecem apos semanas de terapia, mas 
podem se iniciar logo apos a dose inicial. 0s sintomas 
podem aparecer mesmo apos o termino do tratamento 
e piorar por meses antes de melhorarem 39 . No inicio, 
os sintomas sao mais pronunciados do que os achados 
de exame, porem diminuigao de reflexos profundos e 
comum. Ocasionalmente, pode haver fraqueza mus¬ 
cular pronunciada com queda do pe ou mao e perda 
sensitiva generalizada. Fatores de pior prognostico da 
neuropatia incluem idade avangada, caquexia, radio- 
terapia para os nervos perifericos, uso concomitante 
de fatores estimuladores de colonia hematopoeticos 40 
e condigoes neurologicas pre-existentes 4 . Alem da 
forma sensitivo-motora, pacientes podem apresentar 
neuropatia autonomica. Sintomas como colicas abdo- 
minais e obstipagao ocorrem em 50% dos pacientes. 
Raramente se observa um quadro de ileo paralitico, 
impotencia, hipotensao postural ou bexiga atonica 41 . A 
vincristina tambem pode causar neuropatias focais dos 
nervos cranianos principalmente envolvendo o nervo 
oculomotor. Outros nervos podem estar envolvidos, 
como o laringeo recorrente, optico, facial e audito- 
rio. Raramente a vincristina pode causar secregao 
inapropriada de ADH (SIADH) 42 . Nao ha tratamento 
efetivo para a neuropatia da vincristina. Pacientes 
com sintomas leves podem continuar a recebe-la; 
porem, com a piora dos sintomas, ha necessidade de 
redugao da dose e ate interrupgao 41 . 

0 s outros membros desse grupo de drogas (vinblas- 
tina, vindesina e vinorelbina) sao menos neurotoxi- 
cos, talvez por menor afinidade pelo tecido nervoso. 
Parestesias leves associadas a vinorelbina ocorrem 
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em 20% dos pacientes, sendo rara a ocorrencia de 
neuropatia severa, que pode ser mais frequente com 
a exposigao previa a paclitaxel 4 . 


Nd- 

00 


Ixabepilona 

E um antibiotico macrolideo, que se liga a tubu- 
lina, aumentando a estabilidade dos microtubulos a 
exemplo dos taxanos. Entretanto, liga-se a um sftio 
diferente destes na tubulina, apresentando ativi- 
dade em tumores resistentes a taxanos. A principal 
toxicidade cumulativa e a neuropatia periferica. 
Parestesias nas maos e pes sao caracteristicas, sen¬ 
do raro 0 acometimento motor ou autonomico. Os 
sintomas tendem a ser cumulativos, sendo que, em 
alguns estudos, a droga foi descontinuada em ate 
um quarto dos pacientes. A neuropatia ocorre em 
algum grau em 60% dos pacientes, sendo que 10 a 
15% dos pacientes apresentam neuropatia graus 3 e 
4. A redugao da dose pode permitir a continuidade 
adicional do tratamento, porem a interrupgao se faz 
necessaria ocasionalmente. Recomenda-se a redugao 
da dose com neuropatia grau 2 e interrupgao com 
neuropatia grau 3 38 . 


Bortezomib 

Inibidor de proteasoma indicado para 0 tratamento 
de mieloma e certos tipos de linfoma. Neuropatia 
periferica e um dos principais efeitos toxicos. E uma 
neuropatia sensitiva axonal, de pequenas fibras, que 
se manifesta com dor em queimagao, hiper ou hipo- 
estesias e parestesias acometendo os pes e as maos. 
Dor neuropatica e a caracteristica predominante, 
sendo mais incapacitante do que as parestesias. Os 
pacientes podem apresentar diminuigao de sensagao 
dolorosa e termica 38 . Sua incidencia em estudo de 
fase III comparando bortezomib a dexametasona em 
pacientes com mieloma recidivado. 37% dos pacientes 
desenvolveram neuropatia, sendo 27% com grau 2 ou 
pior e 9% com grau 3; 2% apresentou envolvimento 
motor. A severidade nao foi influenciada pela idade, te- 
rapias previas ou pela historia de diabetes. Geralmente 
ocorre a partir do quinto ciclo (dose acumulada de 
26 mg/m 2 ) e atinge 0 plateau ao oitavo ciclo (dose 
acumulada de 42 mg/m 2 ). Apos redugao de dose ou 
interrupgao, a neuropatia e reversivel na maioria dos 
pacientes (64 a 85%) em 3 a 4 meses 43 ' 45 . 


V 


Talidomida e lenalidomida 

Derivado do acido glutamico, com propriedades 
imunomodulatorias, utilizado no tratamento do 
mieloma multiplo. Produz sonolencia em 75% dos 
pacientes (em 5 a 10% de grau 3 ) 46 - 47 . 

Outros efeitos centrais incluem tremores (35%) e ata¬ 
xia (15%). No entanto, seu principal efeito neurotoxico 
e a neuropatia periferica. Trata-se de uma neuropatia 
axonal sensitiva que afeta fibras grandes e pequenas. E 
predominantemente sensitiva e autonomica (obstipagao 
em 80 a 90%, grau 3 ou mais em 16%), sendo 0 envolvi¬ 
mento motor incomum. Manifesta-se com parestesias 
nas maos e pes, revelando, ao exame, diminuigao de 
sensagao tatil e preservagao de sensagao vibratoria e 
reflexos profundos. Raramente a dor e proeminente. 
A interrupgao da droga, pode se observar piora do 
quadro por meses e a recuperagao e tipicamente lenta 
e incompleta. Parece haver certa relagao entre a dose 
diaria e incidencia da neuropatia 46 ' 47 . Aproximadamente 
metade dos pacientes que recebem doses baixas (25 a 
50 g ao dia) desenvolve neuropatia detectavel apos 14 
meses de tratamento 48 ; com 0 uso de doses diarias mais 
elevadas (200 a 400 mg), mais de 80% dos pacientes 
apresentam neuropatia apos 1 ano 49 . Tambem a dose 
cumulativa parece influenciar, sendo que doses acima 
de 20 g e fator de risco para neuropatia clinicamen- 
te significativa 50 . 0 manejo da neuropatia e dificil; 
recomenda-se a interrupgao da droga se possivel, mas, 
caso 0 paciente nao tenha alternativas terapeuticas, 
em caso de neuropatia grau 2, e razoavel suspender 0 
tratamento ate que a neuropatia retorne a grau 1 e, 
entao, reduzir a dose a 50%. A gabapentina pode aliviar 
a dor neuropatica 45 . A lenalidomida e um derivado da 
talidomida com atividade para mieloma e sindrome 
mielodisplastica. Seu perfil de toxicidade e diferente 
da talidomida, sendo muito menos neurotoxica. Em 
estudos de fase I, mesmo em doses muito superiores as 
aprovadas, neuropatia periferica foi excepcionalmente 
rara e, quando detectada, de leve intensidade 51 . 

FLU0R0PIRIMIDINAS 

5-fluorouracil 

Neurotoxicidade associada ao 5-fluorouracil (5- 
FU) e incomum, mas algumas formas distintas sao 
descritas na literatura 52 : 


• smdrome cerebelar aguda: instalagao aguda que 
ocorre em semanas a meses do initio do tratamento. 
Sinais caracterfsticos incluem ataxia, dismetria, 
disartria e nistagmo. A droga deve obrigatoria- 
mente ser suspensa em pacientes que desenvolvem 
toxicidade cerebelar. A smdrome e completamente 
reversrvel com a interrupgao da droga; 

• encefalopatia: associada a hiperamonemia, nao 
relacionada a disfungao hepatica. Fatores de risco 
incluem insuficiencia renal, desidratagao, infecgao 
ativa e obstipagao 53 . Pacientes portadores de defi¬ 
ciency de diidropirimidina desidrogenase (DPD) 
tern risco aumentado para toxicidade neurologica 
severa 54 . 

Capecitabina 

Toxicidade neurologica e incomum com a cape¬ 
citabina. Do mesmo modo como o 5-FU, toxicidade 
cerebelar foi reportada 55-58 . Alem disso, um quadro 
subagudo de encefalopatia reversrvel, que se manifesta 
por confusao, perda de memoria recente e alteragoes 
de substancia branca, pode ocorrer num prazo curto 
apos o imcio da droga. A resolugao ocorre em varios 
dias apos a suspensao da droga 59-61 . 

IFOSFAMIDA 

A ifosfamida e uma droga alquilante analoga a ci- 
clofosfamida, porem dotada de toxicidade neurologica 
significativa. Aproximadamente 10 a 16% dos pacientes 
tratados com a ifosfamida desenvolvem um quadro de 
encefalopatia que se manifesta com uma variedade de 
sintomas, desde agitagao a crises convulsivas e coma. 
Estado de mal epileptico nao convulsivo e descrito. A 
encefalopatia parece estar relacionada ao acumulo de 
cloracetalderdo, um metabolite toxico da ifosfamida, 
no sistema nervoso central. Alguns estudos mostram 
eficacia no tratamento da encefalopatia com tiamina 
e azul de metileno, muito embora, na maioria dos 
pacientes, o quadro se resolva espontaneamente. Em 
pacientes com encefalopatia secundaria a ifosfamida, 
recomenda-se a interrupgao do tratamento e iniciar 
azul de metileno (50 g) por via intravenosa a cada 4 
horas ate a regressao dos sintomas. A re-exposigao 
nao e contraindiciada, porem recomenda-se o uso de 
azul de metileno concomitante na mesma dose e via, 
a cada 6 horas 62 . 


INTERFERON 

Interferon esta associado a sintomas neuropsi- 
quiatricos, principalmente depressao. Tambem uma 
smdrome caracterizada por um estado confusional 
de instalagao aguda, que se caracteriza por deso- 
rientagao, letargia, sonolencia, retardo psicomotor, 
dificuldade para falar e escrever, parkinsonismo e 
sintomas psicoticos 63 . A depressao apresenta boa 
resposta aos antidepressivos serotoninergica, que sao 
ate preconizados profilaticamente. Assim, normal- 
mente, nao ha necessidade de suspensao da droga. 
Ha evidencias, entretanto, de que a depressao rela¬ 
cionada ao interferon-alfa em pacientes portadores 
de patologias oncologicas seja superestimada e que 
a maioria dos episodios depressivos e autolimitada 64 . 
Entretanto, em alguns casos, a neurotoxicidade do 
interferon se manifesta com deficits cognitivos de 
leve a moderada intensidade, nao sendo reversrveis. 
Testes neuropsicologicos apontam para disfungao 
frontal subcortical 65 . 



DROGAS ANTIANGIOGENICAS 


Os agentes que interferem com a via do VEGF estao 
associados ao desenvolvimento de um quadro carac- 
tenstico de encefalopatia, denominado smdrome 
da encefalopatia posterior reversivel (SLPR). E uma 
ocorrencia rara, associada ao bevacizumab 66-69 , mas 
tambem descrita com o sunitinib 70 ' 71 e o sorafenib 72 . 
Parece associada ao desenvolvimento de hipertensao 
arterial pelos antiangiogenicos - nao propriamente 
com a magnitude da hipertensao, mas com a alteragao 
em relagao a pressao basal, podendo estar presente 
com aumentos modestos da pressao diastolica basal. 
Manifesta-se clinicamente com hipertensao relativa, 
amaurose cortical, crises convulsivas e confusao men¬ 
tal. A ressonancia mostra anormalidades em sequencias 
T2 limitadas a substancia branca parieto-occipital. 
A reversao do quadro, em geral, e completa, apos a 
suspensao do agente causal, terapia anti-hipertensiva 
e anticonvulsivante. Nao ha dados de seguranga para 
permitir a reintrodugao do tratamento com as drogas 
antiangiogenicas. No caso especrfico do sunitinib, ha 
a descrigao da ocorrencia de disturbios cognitivos 
em pacientes idosos caracterizados por confusao 
mental, alucinagoes e uma smdrome extrapiramidal 
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que receberam a droga na dose padrao. 0 quadro foi 
rapidamente reversivel com a suspensao da droga. 
Todos eles apresentaram hipertensao moderada durante 
0 tratamento e leucoencefalopatia a ressonancia de 
encefalo. E possfvel que esse quadro represente uma 
variante da SLPR 73 . 

REFERENCES 


Nd- 

00 


1 . Johnson SW, O'Dwyer PJ. Pharmacology of cancer che¬ 
motherapy: cisplatin and its analogues. In: De VitaVT Jr, 
Heilman S, Rosenberg SA, editors. Cancer: principles and 
practice of oncology. 8 ed. Philadelphia (PA): Lippincott 
Williams & Wilkins; 2011. 

2 . Gormley PE, Gangji D, Wood JH et al. Pharmacokinetic 
study of cerebrospinal fluid of cis-diamminedichlo- 
roptatinum (II). Cancer Chemother Pharmacol. 
1981;5(4):257-60. 

3 . Krarup-Hansen A, Rietz B, Krarup C et al. Histology 
and platinum content of sensory ganglia and sural 
nerves in patients treated with cisplatin and carbo- 
platin: an autopsy study. Neuropathol Appl Neurobiol. 
1999;25(l):29-40. 

4 . Complications of Cancer Chemotherapy. In: Schiff D, 
Kesari S, Wen PY. Cancer neurology in clinical practice: 
neurologic complications of cancer and its treatment. 2. 
ed. Local de publicaqao: Editora; ano. pagina do capitulo 

5 . Riggs JE, Ashraf M, Snyder RD et al. Prospective nerve 
conduction studies in cisplatin therapy. Ann Neurol. 
1988;23:92-4. 

6. Thompson SW, Davis LE, Kornfeld M et al. Cisplatin 
neuropathy. Clinical, electrophysiologic, morphologic, 
and toxicologic studies. Cancer. 1984;54:1269-75. 

7 . Siegal T, Haim N. Cisplatin-induced peripheral neu¬ 
ropathy. Frequent off-therapy deterioration, de- 
myelinating syndromes, and muscle cramps. Cancer. 
1990;66(6):1117-23. 

8. von Schlippe M, Fowler CJ, Harland SJ. Cisplatin 
neurotoxicity in the treatment of metastatic germ 
cell tumour: time course and prognosis. Br J Cancer. 
2001;85(6):823-6. 

9 . Maeda T, Kikuchi E, Matsumoto K et al. Gemcitabine 
and cisplatin chemotherapy induced reversible pos¬ 
terior leukoencephalopathy syndrome in a bladder 
cancer patient. Int J Clin Oncol. 2010 Mar 30. Epub 
ahead of print. 

10. Nguyen MT, Virk IY, Chew L et al. Extended use dexame- 
thasone-associated posterior reversible encephalopathy 


syndrome with cisplatin-based chemotherapy. J Clin 
Neurosci. 2009:1688-90. 

11. Kwon EJ, Kim SW, Kim KK et al. A case of gemcitabine 
and Cisplatin associated posterior reversible encepha¬ 
lopathy syndrome. Cancer Res Treat. 2009;41:53-5. 

12. Onujiogu N, Lengyel E, Yamada SD. Reversible posterior 
leukoencephalopathy syndrome following intravenous 
paclitaxel and intraperitoneal cisplatin chemotherapy 
for fallopian tube cancer. Gynecol Oncol. 2008:537-9. 

13 . Vieillot S, Pouessel D, de Champfleur NM et al. Reversible 
posterior leukoencephalopathy syndrome after carbo- 
platin therapy. Ann Oncol. 2007;18:608-9. 

14 . Stewart DJ, Belanger JM, Grahovac Z et al. Phase I 
study of intracarotid administration of carboplatin. 
Neurosurgery. 1992;30:512-6. 

15 . Wilson RH, Lehky T, Thomas RR et al. Acute oxaliplatin - 
-induced peripheral nerve hyperexcitability. J Clin 
Oncol. 2002;20:1767-74. 

16 . Land SR, Kopec JA, Cecchini RS et al. Neurotoxicity from 
oxaliplatin combined with weekly bolus fluorouracil 
and leucovorin as surgical adjuvant chemotherapy for 
stage II and III colon cancer: NSABP C-07. J Clin Oncol. 
2007;25:2205-11. 

17 . Andre T, Boni C, Navarro M et al. Improved overall 
survival with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin 
as adjuvant treatment in stage II or III colon cancer 
in the MOSAIC trial. J Clin Oncol. 2009;27:3109-16. 

18 . Green E, Sargent DJ, Goldberg RM et al. Detailed analysis 
of oxaliplatin-associated neurotoxicity in Intergroup 
trial N9741 (abstract 182). CO Gastrointestinal Cancers 
Symposium, Hollywood, Florida, January 28, 2005. 

19 . GramontA, FigerA, Seymour M et al. Leucovorin and 
fluorouracil with or without oxaliplatin as first-line 
treatment in advanced colorectal cancer. J Clin Oncol. 
2000;18:2938-47. 

20. Chibaudel B, Maindrault-Goebel F, Lledo G et al. Can 
chemotherapy be discontinued in unresectable metas¬ 
tatic colorectal cancer? The GERC0R 0PTIM0X2 study. 
J Clin Oncol. 2009;27:5727-33. 

21. TournigandC, Cervantes A, FigerAetal. 0PTIM0X1: A 
randomized study of F0LF0X4 or F0LF0X7 with oxali¬ 
platin in a stop-and-go fashion in advanced colorectal 
cancer: A GERC0R study. J Clin Oncol. 2006;24:394-400. 

22. Petrioli R, Pascucci A, Francini E et al. Neurotoxicity 
of F0LF0X-4 as adjuvant treatment for patients with 
colon and gastric cancer: a randomized study of two 
different schedules of oxaliplatin. Cancer Chemother 
Pharmacol. 2008;61:105-11. 



23 . Nikcevich DA, GrotheyA, Sloan JA etal. Effect of intra¬ 
venous calcium and magnesion on oxaliplatin-induced 
sensory neurotoxicity in adjuvant colon cancer: Results 
of the phase III placebo-controlled Double-blind NCCTG 
trial N04C7 (abstract). J Clin Oncol. 2008;26:180S. 

24- GrotheyA, Nikcevich DA, Sloan JA et al. Evaluation 
of the effect of intravenous calcium and magnesium 
(CaMg) on chronic and acute neurotoxicity associated 
with oxaliplatin: Results from a placebo-controlled 
phase III trial (abstract). 3 Clin Oncol. 2009;27:174s. 

25 . GrotheyA, Hart LL, Rowlan KM et al. Intermittent oxa¬ 
liplatin (oxali) administration and time-to-treatment- 
-failure (TTF) in metastatic colorectal cancer (mCRC): 
Final results of the phase III CONcePT trial. 3 Clin Oncol. 
26:2008 suppl; abstr 4010. 

26 . HochsterHS, GrotheyA, ShpilskyA, Childs BH. Effect 
of intravenous (IV) calcium and magnesium (Ca/Mg) 
versus placebo on response to FOLFOX+bevacizumab 
(BEV) in the CONcePT trial. 2008 Gastrointestinal Cancers 
Symposium, Abstract No: 280. 

27 . Cassidy J, BjarnasonGA, HickishT etal. Randomized 
double blind (DB) placebo (Plcb) controlled phase III 
study assessing the efficacy of xaliproden (X) in reducing 
the cumulative peripheral sensory neuropathy (PSN) 
induced by the oxaliplatin (Ox) and 5-FU/LV combination 
(F0LF0X4) in first-line treatment of patients (pts) with 
metastatic colorectal cancer (MCRC). Journal of Clinical 
Oncology, 2006 ASCO Annual Meeting Proceedings Part 
I. Vol 24, No. 18S (Supplement) abstr 3507. 

28. Geiser CF, Bishop Y, Jaffe N et al. Adverse effects of 
intrathecal methotrexate in children with acute leu¬ 
kemia in remission. Blood. 1975;45:189-95. 

29 . Gagliano RG, Costanzi JJ. Paraplegia following intra¬ 
thecal methotrexate: report of a case and review of the 
literature. Cancer. 1976;37:1663-8. 

30 . Walker RW, Allen JC, Rosen G et al. Transient cerebral 
dysfunction secondary to high-dose methotrexate; J 
Clin Oncol. 1986:1845-50. 

31 . Jaksic W, Veljkovic D, Pozza C et al. Methotrexate-induced 
leukoencephalopathy reversed by aminophylline and 
high dose folinic acid. Acta Haematol. 2004;111:230-2. 

32 . Jeffrey Baker W, Royer Jr GL, Weiss RB. Trtulo? J Clin 
Oncol. 1991;9:679-3. 

33 . Glantz MJ, LaFollette S, Jaeckle KA et al. Randomized 
trial of a slow-release versus a standard formulation of 
cytarabine for the intrathecal treatment of lymphoma- 
tous meningitis. J Clin Oncol. 1999;17:3110-6. 


34 . Jabbour E, O'Brien S, Kantarjian H et al. Neurologic 
complications associated with intrathecal liposomal 
cytarabine given prophylactically in combination with 
high-dose methotrexate and cytarabine to patients with 
acute lymphocytic leukemia. Blood. 2007;15;109:3214-8. 

35. FreilichRJ, BalmacedaC, SeidmanAD etal. Motor neu¬ 
ropathy due to docetaxel and paclitaxel. Neurology. 
1996;47:115-8. 

36 . Lee JJ, Swain SM. Peripheral neuropathy indu¬ 
ced by microtubule-stabilizing agents. J Clin Oncol. 
2006;24:1633-42. 

37 . van den Bent MJ, Hilkens PH, Sillevis Smitt PA et al. 
Lhermitte's sign following chemotherapy with doce¬ 
taxel. J Neurology. 1998;50:563-4. 

38 . Schiff D, Wen PY, van den Bent MJ. Neurological adverse 
effects caused by cytotoxic and targeted therapies. Nat 
Rev Clin Oncol. 2009;6:596-603. 

39 . Verstappen CC, Koeppen S, Heimans JJ et al. Dose- 
related vincristine-induced peripheral neuropathy 
with unexpected off-therapy worsening. Neurology. 
2005;64:1076-7. 

40. Weintraub M, Adde MA, Venzon DJ et al. Severe atypical 
neuropathy associated with administration of hema¬ 
topoietic colony-stimulating factors and vincristine. 
J Clin Oncol. 1996;14:935-40. 

41 . Legha SS. Vincristine neurotoxicity. Pathophysiology 
and management. Med Toxicol. 1986;1:421-7. 

42. Sorensen JB, Andersen MK, Hansen HH. Syndrome of 
inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) 
in malignant disease. J Intern Med. 1995;238:97-110. 

43- Richardson PG, Briemberg H, Jagannath S et al. Frequency, 
characteristics, and reversibility of peripheral neuropathy 
during treatment of advanced multiple myeloma with 
bortezomib. J Clin Oncol 2006;24:3113-20. 

44- Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW et al. 
Bortezomib or high-dose dexamethasone for relapsed 
multiple myeloma. N Engl J Med. 2005;352:2487-98. 

45- Richardson PG. Sonneveld P, Schuster M et al. Extended 
follow-up of a phase 3 trial in relapsed multiple myelo¬ 
ma: final time-to-event results of the APEX trial. Blood. 
2007;110;3557-60. 

46 . Ghobrial IM, Rajkumar SV. Management of thalidomide 
toxicity. J. Support. Oncol. 2003;1:194-205. 

47- Glasmacher A, Hahn C, Hoffmann F et al. A systematic 
review of phase-ii trials of thalidomide monotherapy in 
patients with relapsed or refractory multiple myeloma. 
Br J Haematol. 2006;132:584-93. 





Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 



Toxicidades Neurologicas 


1180 


Nd- 

00 


48 . Briani C, Zara G, Rondinone R et al. Thalidomide neu¬ 
rotoxicity: prospective study in patients with lupus 
erythematosus. Neurology. 2004;62:2288-90. 

49- Tosi P, Zamagni E, Cellini C et al. Neurological toxicity 
of long-term (>1 yr) thalidomide therapy in patients 
with multiple myeloma. Eurd Haematol. 2005;74:212-6. 

50 . Plasmati R, Pastorelli F, Cavo M et al. Neuropathy in 
multiple myeloma treated with thalidomide: a pros¬ 
pective study. Neurology. 2007;69:573-81. 

51 . Sharma RA, Steward WP, Daines CA et al. Toxicity pro¬ 
file of the immunomodulatory thalidomide analogue, 
lenalidomide: phase I clinical trial of three dosing sche¬ 
dules in patients with solid malignancies. Eur 3 Cancer. 
2006;42:2318-25. 

52 . Pirzada NA, Ali II, Dafer RM Fluorouracil-induced neu¬ 
rotoxicity. Ann Pharmacother. 2000;34:35-8. 

53 . Nott L, Price T3, Pittman K et al. Hyperammonemia en¬ 
cephalopathy: an important cause of neurological de¬ 
terioration following chemotherapy. Leuk Lymphoma. 
2007;48:1702-11. 

54- Milano G, Etienne MC, Pierrefite V et al. Dihydropyrimidine 
dehydrogenase deficiency and fluorouracil-related 
toxicity. Br 3 Cancer. 1999;79:627-30. 

55 . Gounaris I, Ahmad A. Capecitabine-induced cerebellar 
toxicity in a patient with metastatic colorectal cancer. 
3 Oncol Pharm Pract. 2009 Oct 15. Epub ahead of print. 

56 . Lam MS, Kaufman DA, Russin MP. Capecitabine- 
associated cerebellar ataxia. Am 3 Health Syst Pharm. 
2008;65:2032-5. 

57 . Mukesh M, Murray P. Cerebellar toxicity with capeci- 
tabine in a patient with metastatic breast cancer. Clin 
Oncol (R Coll Radiol). 2008;20:382-3 

58 . RenoufD, GillS. Capecitabine-induced cerebellar toxicity. 
Clin Colorectal Cancer. 2006;6:70-1. 

59 . Niemann B, Rochlitz C, Herrmann R et al. Toxic encephalo¬ 
pathy induced by capecitabine. Oncology. 2004;66:331-5. 

60 . Videnovic A, Semenov I, Chua-Adajar R et al. Capecitabine- 
induced multifocal leukoencephalopathy: a report of 
five cases. Neurology. 200513;65:1792-4. 

61 . Formica V, Leary A, Cunningham D et al. 5-Fluorouracil 
can cross brain-blood barrier and cause encephalopathy: 
should we expect the same from capecitabine? A case 
report on capecitabine-induced central neurotoxicity 


progressing to coma. Cancer Chemother Pharmacol. 
2006;58:276-8. 

62 . Sioka C, Kyritsis AP. Central and peripheral nervous 
system toxicity of common chemotherapeutic agents. 
Cancer Chemother Pharmacol. 2009;63:761-7. 

63 . Raison CL, Demetrashvili M, Capuron L et al. Neuropsychiatric 
adverse effects of interferon-alpha: recognition and ma¬ 
nagement. CNS Drugs. 2005;19:105-23. 

64 . Bannink M, Kruit WH, Van Gool AR et al. Interferon-alpha 
in oncology patients: fewer psychiatric side effects than 
anticipated. Psychosomatics. 2008;49:56-63. 

65 . Meyers CA, Scheibel RS, Forman AD. Persistent neuro¬ 
toxicity of systemically administered interferon-alpha. 
Neurology. 1991;41:672-6. 

66 . Glusker P, Recht L, Lane B. Reversible posterior leuko¬ 
encephalopathy syndrome and bevacizumab. N Engl 3 
Med. 2006;354:980-2. 

67 . Ozcan C, Wong S3, Hari P. Reversible posterior leuko¬ 
encephalopathy syndrome and bevacizumab. N Engl 3 
Med. 2006;354:980-2. 

68 . Allen 3A, Adlakha A, Bergethon PR. Reversible posterior 
leukoencephalopathy syndrome after bevacizumab/ 
FOLFiRi regimen for metastatic colon cancer. Arch 
Neurol. 2006;63:1475-8. 

69 . Koopman M, Muller EW, Punt C3. Reversible posterior 
leukoencephalopathy syndrome caused by bevacizumab: 
report of a case. Dis. Colon Rectum. 2008;51:1425-6. 

70 . Kapiteijn E, Brand A, Kroep 3 et al. Sunitinib induced 
hypertension, thrombotic microangiopathy and re¬ 
versible posterior leukencephalopathy syndrome. Ann 
Oncol. 2007;18:1745-7. 

71 . Martin G, Bellido L, Cruz 33. Reversible posterior leu¬ 
koencephalopathy syndrome induced by sunitinib. 3 
Clin Oncol. 2007;25:3559. 

72 . Govindarajan R, Adusumilli 3, Baxter DL et al. Reversible 
posterior leukoencephalopathy syndrome induced 
by RAF kinase inhibitor BAY 43-9006. 3 Clin Oncol. 
2006;24:e48. 

73 . van der Veldt AA, van den Eertwegh A3, Hoekman K 
et al. Reversible cognitive disorders after sunitinib for 
advanced renal cell cancer in patients with preexis¬ 
ting arteriosclerotic leukoencephalopathy. Ann Oncol. 
2007;18:1747-50. 


V 



Tromboses 


Celso Arrais Rodrigues 


DESTAQUES 

• Tromboembolismo venoso e um evento potencialmente grave e fatal, que complica a evolugao de 
20 % dos pacientes com cancer. 

• As neoplasias estao associadas a estado de hipercoagulabilidade secundario a liberagao de citocinas 
inflamatorias, ativagao do sistema de coagulagao, expressao de proteinas hemostaticas nas celulas 
tumorais, inibigao de anticoagulantes naturais e alteragao no processo fibrinolitico. 

• Os fatores de risco associados ao tromboembolismo venoso podem ser relacionados ao paciente, a 
doenga ou as intervengoes terapeuticas. 

• 0 uso de anticoagulagao profilatica esta indicado em pacientes selecionados de acordo com o tipo 
de neoplasia e da terapia utilizada. 

• 0 tratamento dos pacientes oncologicos com tromboembolismo venoso e complexo, pois as compli- 
cagoes associadas ao uso de anticoagulantes sao significativamente maiores. 

• 0 tratamento pode interferir no tratamento antineoplasico e tern impacto negativo na qualidade de vida. 


INTR0DUCA0 

A associagao entre tromboembolismo venoso (TEV) 
e neoplasia foi primeiramente descrita por Armand 
Trousseau 1 em 1865, que coincidentemente faleceu dois 
anos depois de cancer gastrico, apos ter apresentado 
episodio de trombose venosa profunda (TVP). Desde 
entao, a associagao entre essas duas entidades tern 
sido descrita por numerosos autores. 


TEV e uma causa importante de morbidade e mor- 
talidade no paciente oncologico. Aproximadamente 
20% dos pacientes com cancer desenvolverao TEV 2 , 
sendo esta a segunda causa de morte nesse grupo 3 . 

Um a cada sete pacientes oncologicos hospitalizados 
morrem de tromboembolismo pulmonar (TEP) segundo 
Kakkar et al. 4 , 60% deles com tumor localizado e com 
expectativa de vida maior na ausencia da complicagao 
tromboembolica. Estima-se que somente 12% dos pa- 
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cientes com cancer que desenvolvem TEV sobrevivem 
mais que 1 ano apos o evento trombotico 5 - 6 . 

Dada a importancia dessa frequente associagao 
num subgrupo de pacientes que vem aumentando 
progressivamente nos ultimos anos, este capitulo 
objetiva sumarizar os principals dados epidemiolo- 
gicos, fatores de risco, fisiopatologia, indicates de 
profilaxia e conduta terapeutica em pacientes com 
cancer e TEV. 

EPIDEMIOLOGIA 

Estudos epidemiologicos recentes e registros da 
Europa e America do Norte determinaram a preva¬ 
lence de TEV associado a neoplasia, objetivando 
avaliar melhor essa associagao. A taxa de TEV inicial 
e recorrente, bem como o risco de morte por TEV em 
pacientes oncologicos, e significativamente maior 
que nos pacientes nao portadores de neoplasia 3 ' 5 . 
Num estudo de base populacional 7 , 2% dos pacientes 
oncologicos que receberam alta tiveram episodio 
tromboembolico, incidencia que corresponde ao dobro 
daquela observada nos pacientes sem neoplasia. 0 
risco de TEV e ainda maior nos primeiros meses do 
diagnostico e na doenga metastatica 8 . 

Numa grande serie de pacientes, 2,3% daqueles com 
cancer submetidos a cirurgia tiveram TEP comparados 
com 0,4% dos pacientes sem diagnostico de neoplasia. 
Similarmente, em intervengoes nao cirurgicas, 0,7% 
dos pacientes com cancer tiveram TEP comparado com 
0 ,1% dos pacientes sem neoplasia 9 . 

Os episodios sintomaticos de TEV tern impacto nos 
desfechos clinicos dos pacientes oncologicos. Dados 
do sistema Medicare norte-americano mostraram que 
aproximadamente 20% dos pacientes com diagnostico 
de cancer morreram no perlodo inicial de 6 meses, 
comparado com quase 90% dos pacientes com cancer 
e TEV ao diagnostico 5 . 

Trombose pode ser a primeira manifestagao clinica 
de uma neoplasia ainda nao identificada. 0 risco de 
desenvolver cancer e cerca de 3 vezes maior no paciente 
com TEV dentro dos primeiros 6 meses da apresentagao, 
do que na populagao pareada sem TEV 10 - 11 .0 desenvolvi- 
mento de neoplasia e mais frequentemente observado 
apos urn episodio de TEV espontaneo ou idiopatico do 
que em pacientes com TEV secundario. E reportada 
uma incidencia maior de cancer subsequente mantida 


por mais de 10 anos apos episodio de TEV espontaneo, 
sugerindo que ou doengas malignas podem induzir 
hipercoagulabilidade muitos anos antes do desenvol- 
vimento da doenga clinica ou que neoplasia e TEV tern 
fatores de risco e condigoes predisponentes em comum. 
Alem disso, pacientes com cancer e TEV associado tern 
um risco maior de desenvolver uma segunda neoplasia 
quando comparados aos pacientes com cancer sem TEV. 

Especula-se que o desenvolvimento de TEV possa 
representar um marcador de tumores biologicamente 
mais agressivos. Outra hipotese seria a de que a ativagao 
da coagulagao sanguinea poderia alterar a biologia e 
a agressividade do tumor. 

Outra evidencia da forte interagao entre TEV e o de¬ 
senvolvimento de cancer e que drogas antitromboticas 
tern o potencial de interferir no risco de cancer e sua 
evolugao. Numtrabalho prospective randomizado 12 , 
houve uma maior taxa de desenvolvimento de neopla¬ 
sia em pacientes com TEV idiopatico que receberam 
6 semanas de anticoagulagao em comparagao com 
aqueles que receberam 6 meses. Um grande estudo 
populacional tambem reportou uma redugao signifi- 
cativa no desenvolvimento de cancer de prostata em 
homens que receberam varfarina 13 . Por fim, a maioria 
dos estudos que avaliou a sobrevida em pacientes com 
cancer tratados com heparina de baixo peso molecular 
(HBPM), incluindo uma metanalise recente, mostrou 
uma melhora significativa na sobrevida em pacientes 
com cancer tratados com HBPM independente do 
estadio da doenga. 

FISIOPATOLOGIA 

A fisiopatologia da associagao entre trombose e 
cancer e complexa. A presenga de malignidade esta 
associada a um estado basal de hipercoagulabilidade 
secundario a diversos fatores que incluem liberagao 
de citocinas inflamatorias, ativagao do sistema de 
coagulagao, expressao de proteinas hemostaticas nas 
celulas tumorais, inibigao dos mecanismos naturais 
de anticoagulagao, polimerizagao de fibrina danifi- 
cada, redugao da fibrinolise e alteragao da superfine 
endotelial. 

Pacientes com malignidade tern niveis circulantes 
aumentados de fator tecidual (FT), que esta presente 
no subendotelio, plaquetas e leucocitos. 0 FT e um 
componente fisiologico essencial na iniciagao da cas- 


cata da coagulagao etem uma participagao importante 
na fisiopatologia do TEV associado a neoplasia 1445 . 
Niveis aumentados de FT estao associados com altas 
concentragoes de fator VII ativado (FVIIa) e conse- 
quentemente maior produgao de trombina, levando 
a altos niveis de complexos trombina-antitrombina e 
fragmento 1+2 da protrombina, indicando um estado 
hipercoagulavel. TEV e mais comum em pacientes com 
carcinomas que hiper-expressam FT e ha uma correla- 
gao entre expressao de FT e angiogenese, progressao 
tumoral e metastase 16 . Microparticulas originarias de 
celulas tumorais, monocitos, plaquetas e celulas en- 
doteliais ativadas contendo FT tern um papel essencial 
nesse contexto. 

Alguns agentes quimioterapicos estao associados a 
um maior risco de TEV. Fatores que podem contribuir 
para a trombose induzida por quimioterapicos incluem 
liberagao de fatores pro-coagulantes e citocinas pelas 
celulas tumorais danificadas pela quimioterapia, 
lesao endotelial direta e diminuigao da produgao de 
inibidores naturais da coagulagao devido a hepato- 
toxicidade causada pelos agentes quimioterapicos. 

Cisplatina pode induzir a ativagao e a agregagao 
plaquetaria, causar dano endotelial e aumentar os 
niveis do fator de von Willebrand 17 . A trombose in¬ 
duzida pela talidomida pode envolver agao direta 
nas celulas endoteliais, alteragao na interagao entre 
plaquetas e endotelio, indugao da agregagao plaque¬ 
taria e aumento dos niveis do fator de von Willebrand. 
Lenalidomida, um analogo da talidomida, pode tambem 
ser responsavel pelo aumento do risco de TEV pelos 
mesmos mecanismos supracitados. 

Devido a complexidade das associagoes nas quais 
multiplas alteragoes do sistema hemostatico coexistem, 
os mecanismos pelos quais o tratamento anticancer 
contribui para a trombose estao por ser clarificados. 

FATORES DE RISCO 

Diversos fatores de risco foram identificados para o 
desenvolvimento de TEV. Eles podem estar relacionados 
as caracteristicas do paciente (idade, genero, etnia e 
comorbidades), a malignidade (sitio primario e presenga 
de metastases) e as intervengoes terapeuticas (cirurgia, 
imobilizagao, quimioterapia, hormonioterapia e presenga 
de cateter venoso central) 1849 , como demonstrado na 
Tabela85.1. 


Tabela 85.1 - Fatores de risco para 
tromboembolismo venoso em 
pacientes oncologicos 


Histologia Imunofenotipagem 


- Idade > 65 anos 

- Etnia 

• Maior incidencia em afro-americanos 

• Menor incidencia em asiaticos 
Caracteristicas - comorbidades 

do paciente • Infeccao 

• Doenca renal 

• Doenca pulmonar 

• Obesidade 

- antecedente de tromboembolismo venoso 


Fatores 
associados a 
neoplasia 


- Sitio primario e histologia 

• Sistema nervoso central, pancreas, 
rim, estomago e pulmao 

• Ginecologico 

• Hematologico (linfoma e mielomal 

- Estadio da doenca 

- Periodo inicial [3 a 6 mesesl apos 0 
diagnostico 


Fatores 
associados ao 
tratamento 


- Cateter venoso central 

- Tratamento anticancer 

• Quimioterapia 

• Radioterapia 

• Hormonioterapia 

• Agentes antiangiogenicos: talidomida 
e lenalidomida 

- Agentes estimuladores da eritropoiese 

- Cirurgias grandes 

- Hospitalizacao 



Adaptado de Khorana AA et al. Thromboembolism is a 
leading cause of death in cancer patients receiving outpatient 
chemotherapy. J Thromb Haemost. 2007;5:632-4. 


Fatores associados ao paciente 

Varios estudos populacionais demonstraram altas 
taxas de trombose em pacientes idosos com cancer. 
Idade avangada foi associada com maior risco de TEV num 
grande grupo de pacientes oncologicos neutropenicos 
hospitalizados. Similarmente, ataxa de TEV em pacientes 
com mais de 60 anos que foram submetidos a cirurgia foi 
significativamente maior que nos pacientes mais jovens. 

Alguns estudos 2041 tern demonstrado uma associagao 
entre etnia e risco de TEV. Asiaticos e habitantes das 
Hhas do Pacifico tern menor risco de trombose associada 
a neoplasia que caucasianos 15 , como foi reportado em 
estudo retrospectivo de pacientes com carcinoma co- 
lorretal 21 , carcinoma de pulmao nao pequenas celulas 
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e cancer de mama. Em negros americanos, o risco de 
TEV varia com o tipo de malignidade: cancer de mama, 
utero e ovario conferiram maior risco de TEV em negros, 
enquanto carcinoma colorretal, cancer de pulmao e 
linfoma foram mais associados a TEV em caucasianos. 

Algumas comorbidades representam risco significa¬ 
tive paratrombose no paciente oncologico. Um estudo 
retrospectivo demonstrou que pacientes hospitalizados 
com cancer e infeegao, doenga pulmonar, renal e/ou 
obesidade tiveram maiores taxas de TEV quando corn- 
parados a pacientes sem essas comorbidades. A tabela 
85.1 apresenta fatores de risco para TEV em pacientes 
oncologicos, segundo Khorana et al 22 . 

Imobilizagao prolongada, especialmente durante a 
hospitalizagao, tambem aumenta significativamente 
o risco de trombose. 0 risco medio por hospitalizagao 
e de cerca de 4%, mas pode chegar a 12 a 18% em 
subgrupos especificos. Em pacientes cirurgicos com 
cancer, aqueles acamados por mais de 4 dias tiveram 
taxas significativamente mais altas de TEV numa 
analise multivariada 23 . 

Antecedente de trombose e um fator de risco maior 
para TEV recorrente. Num estudo caso-controle, um 
episodio previo de TEV conferiu risco sete vezes maior 
de desenvolver TEV recorrente 24 e num estudo de co- 
orte prospectivo, pacientes com cancer tiveram taxa 
significativamente maior de recorrencia de trombose 
quando comparado a pacientes sem neoplasia 25 . 

Fatores associados ao cancer 

0 sitio primario da neoplasia esta fortemente asso- 
ciado a incidencia de TEV. 0 risco e maior em pacientes 
com cancer de pancreas, estomago, sistema nervoso 
central, rim, utero, pulmao e ovario. Num estudo de 
coorte retrospectivo 26 , as taxas mais altas de TEV por 
admissao foram reportadas no cancer pancreatico 
(12,1%), sistema nervoso central (9,5%), uterino (9%), 
renal (7,6%) e gastrico (7,4%). Altas taxas de TEV foram 
tambem reportadas em neoplasias hematologicas. 

Varios estudos demonstraram um risco aumentado 
de trombose em pacientes com cancer em estadio 
avangado. No Registro de Cancer da California 21 , TEV 
sintomatico foi observado em menos de 1% dos pa¬ 
cientes com cancer de mama e em aproximadamente 
5% daqueles com carcinoma de pancreas em estadios 
precoces. Em pacientes com doenga avangada, a 
incidencia de TEV foi duas vezes maior para o carci¬ 
noma de mama e tres vezes maior para o carcinoma 


de pancreas. Num modelo de risco ajustado, doenga 
metastatica ao diagnostico foi o preditor mais forte 
de TEV e pior sobrevida. Pacientes hospitalizados 
com neoplasia em estadio avangado tambem tern 
uma maior incidencia de TEV quando comparados a 
pacientes com doenga localizada. 

Em certos tipos de tumores, taxas maiores de TEV 
foram encontradas em alguns subtipos histologicos: 
em pacientes com tumor de pulmao nao pequenas 
celulas, aqueles com adenocarcinoma desenvolveram 
trombose com maior frequencia que aqueles com sub- 
tipo escamoso 27 . 

0 risco de TEV e maior no periodo inicial que se 
segue ao diagnostico de cancer. Uma analise retros- 
pectiva do Registro de Cancer da California revelou 
que a taxa de TEV/paciente/ano no primeiro ano apos 
o diagnostico da neoplasia era de 3,3 comparado com 
0,8 no segundo ano. 

Fatores associados ao tratamento 

Cirurgia e um fator de risco independente bem 
conhecido para o desenvolvimento de TEV. A imobili¬ 
zagao, o dano tecidual e a estase estao associados ao 
risco aumentado de trombose. Pacientes oncologicos 
que sao submetidos a cirurgia de grande porte tern um 
risco 2 vezes maior de TEV no pos-operatorio quando 
comparados com pacientes sem neoplasia, e esse risco 
pode persistir por ate 7 semanas do procedimento. Os 
principals fatores que contribuem para o aumento do 
risco de TEV no pos-operatorio incluem: longo periodo 
na sala de cirurgia, tempo anestesico prolongado e 
necessidade de reabordagem cirurgica 23 . 

Estudos com grandes bases populacionais tern de- 
monstrado um aumento significativo de eventos trom- 
boticos em pacientes recebendo tratamento quimio- 
terapico 28 ' 29 . Tanto pacientes com doenga metastatica 
quanto com doenga localizada tiveram um risco maior 
de trombose durante o periodo de quimioterapia. A 
constatagao de que a incidencia de TEV e maior nos 
primeiros meses do diagnostico pode estar relacionada 
ao maior uso de quimioterapicos nesse periodo. 

0 tratamento hormonal combinado a quimiotera¬ 
pia aumenta a incidencia de trombose em mulheres 
com cancer de mama. 0 tamoxifeno, mesmo quando 
utilizado como droga unica, causa um aumento na 
incidencia de TEV 30 , ja os inibidores da aromatase de 
terceira geragao, como o exemestane, parecem estar 
associados com uma incidencia menor. 


Os agentes antiangiogenicos estao particularmente 
associados a trombose. Talidomida e fortemente 
implicada no desenvolvimento de TEV em pacientes 
com mieloma multiplo. 0 risco aumenta dramatica- 
mente quando usado em pacientes com diagnostico 
recente e em combinagao com esteroides, melfalano 
e outros quimioterapicos, particularmente doxorru- 
bicina. 0 risco trombotico aparentemente se estende 
a lenalidomida. 

Terapia baseada em platina tambem demonstrou um 
aumento no risco de TEV. Num estudo retrospectivo 17 de 
271 pacientes recebendo platina, 23 pacientes (8,5%) 
apresentaram TEV. Deve ser considerado, entretanto, 
que a maioria dos pacientes apresentava outros fatores 
predisponentes para trombose, como grande volume 
tumoral, imobilidade ou historia previa de trombose. 

A incidencia de TEV por hospitalizagao nos pacientes 
recebendo quimioterapia tern aumentado nos ultimos 
anos, sugerindo que as drogas novas podem ser mais 
trombogenicas. Altas taxas de TEV com o uso dos 
novos agentes antiangiogenicos tern sido reporta- 
das em pacientes com carcinoma de colon e cancer 
gastrico. 0 aumento do risco de eventos tromboticos 
venosos com o uso do bevacizumabe, inibidor da via 
do VEGF (vascular endothelial growth factor), ainda 
nao esta tao bem estabelecido quanto o aumento do 
risco de trombose arterial, embora uma metanalise e 
uma revisao sistematica recente 31 , que incluiu 7.956 
pacientes, demonstraram uma incidencia 2 vezes 
maior de trombose venosa em pacientes recebendo 
quimioterapia com bevacizumabe quando comparados 
aqueles que receberam somente quimioterapia. TEV 
tambem tern sido reportado em quase 4% dos pacientes 
recebendo erlotinibe em combinagao com gemcitabina 
para adenocarcinoma pancreatico, quando compa- 
rado com somente 1% naqueles recebendo somente 
gemcitabina. Recentemente, o vorinostate tambem 
foi associado a uma maior incidencia de trombose em 
pacientes com linfoma cutaneo de celulas T. 

0 uso de cateteres venosos centrais (CVC) de lon- 
ga permanencia, embora tragam comodidade no 
tratamento do paciente oncologico, sao altamente 
trombogenicos. Somente uma pequena parcela dos 
pacientes com trombose associada ao cateter e sinto- 
matica, variando entre 0,3 e 28%, no entanto, quando 
acessados por venografia, a incidencia de trombose 
associada ao cateter atinge 27 a 66% e mais de 25% 
dos pacientes complicarao com TEP 32 . A utilizagao 


de cateteres com novas texturas e revestimentos, e 
a realizagao de procedimentos menos invasivos para 
a passagem dos mesmos tern diminuldo o risco de 
trombose associada ao cateter. Os fatores de risco 
mais importantes para o desenvolvimento de trombose 
associada ao cateter numa analise multivariada foram 
mais de uma tentativa de insergao, tumor de ovario 
e insergao previa de CVC 33 . 

Pacientes oncologicos que recebem agentes estimu- 
ladores da eritropoiese parecem apresentar um maior 
risco de TEV quando comparado com pacientes que nao 
recebem. Ainda nao foi definido se essa associagao 
contribui para um aumento na mortalidade associada 
a esses agentes. Em estudos retrospectivos, o uso de 
fatores de crescimento eritropoieticos (eritropoetina) 
e de mieloides (filgrastima) nao foi associado a um 
maior risco de TEV. Entretanto, num estudo prospecti¬ 
ve 34 de pacientes recebendo quimioterapia, os fatores 
de crescimento constituiram fator de risco indepen- 
dente para TEV. Uma metanalise investigando esse 
tema gerou resultados inconclusivos 35 . E possivel que 
esses agentes sejam utilizados com maior frequencia 
em pacientes com marcadores de pior prognostico e 
doenga agressiva. 

Embora a radioterapia (RT) seja frequentemente 
implicada como fator de risco para TEV em pacientes 
oncologicos, nenhum estudo confirmou essa associagao. 



Biomarcadores 

Algumas variaveis laboratoriais podem ser utilizadas 
como biomarcadores de eventos tromboembolicos no 
paciente com cancer, embora a maioria tenha aplicagao 
somente no contexto de pesquisa, a saber: contagem 
de plaquetas e leucocitos, FT, P-selectina, dimeros D, 
reagao em cadeia da polimerase (PCR) e fragmento da 
protrombina 1+2. 

Os biomarcadores que podem ser utilizados na pra- 
tica clinica sao a contagem plaquetaria e leucocitaria. 
Numero aumentado de plaquetas pre-quimioterapia e 
um marcador de risco para trombose. A incidencia de 
TEV foi de 4% para pacientes com uma contagem maior 
que 350 x 10 9 /L previamente ao initio da quimioterapia 
e 1% para pacientes com contagens menores que 200 
X 10 9 /L. A associagao entre contagem plaquetaria e 
risco de TEV foi recentemente confirmada e incluida 
num modelo preditor de trombose associada a quimio¬ 
terapia. Contagem leucocitaria aumentada tambem 
foi identificada como fator de risco. 0 que nao esta 


Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 



85 I Tromboses 


1186 

claro e se plaquetose e leucocitose sao marcadores 
de tumores mais agressivos ou se pode haver uma 
associagao com um mecanismo mediado por celula 
contribuindo para os eventos trombbticos nesses 
pacientes. 

DIAGNOSTICO 

A suspeita clfnica e fundamental para o diagnos- 
tico de para TVP e TEP, principalmente em pacientes 
portadores de neoplasias ou com os demais fatores 
de risco. Quadros de TEV sao muitas vezes subdiag- 
nosticados, porfalta de quadro clrnico exuberante. 

A TVP pode apresentar dor e sinais flogisticos em 
membros inferiores e superiores (principalmente em 
pacientes com cateter venoso). 0 exame de escolha 
para o diagnostico de TVP e a ultrassonografia Doppler, 
que e altamente sensivel e especifica (> 90% para TVP 
proximal), embora operador-dependente e limitado 
para TVP de vasos da panturrilha. 

0 quadro clinico de TEP pode se manifestar com disp- 
neia, sincope, taquiarritmia, dor toracica, hipoxemia e 
choque cardiogenico em casos de TEP macigo, levando 
a hipertensao pulmonar e a disfungao de ventriculo 
direito. Exames rotineiros podem mostrar alteragoes, 
mas nao confirmam diagnostico. A radiografia de 
torax, podemos verificar zonas hipertransparentes, 
dilatagao de arteria pulmonar, elevagao de cupula 
diafragmatica, atelectasias e derrame pleural. Ao 
eletrocardiograma pode-se identificar sinais classicos, 
como S1Q3T3, disturbio de condugao pelo ramo direi¬ 
to, onda P pulmonale, inversao de onda T em parede 
anterior e fibrilagao atrial aguda. Testes bioquimicos 
como dimeros D pelo metodo ELISA apresentam sen- 
sibilidade de 97% e especificidade de 42%. Elevagdes 
de troponina I e T e peptideo natriuretico tipo B (BNP) 
estao associados a pior prognostico. 

Quando se suspeita de TEP, a angiotomografia 
computadorizada de torax e o exame de eleigao (sensi- 
bilidade de 80% e especificidade de 95%). Trata-se de 
exame rapido, com capacidade de identificar trombos 
nos ramos principals, lobares e segmentares. Pode-se 
aproveitar o mesmo exame e avaliar vasos pelvicos, 
dos membros inferiores e cava, para avaliar TVP. A 
cintilografia pulmonar ventilagao-perfusao pode evi- 
denciar areas de hipoperfusao com ventilagao normal 
(sensibilidade de 41% e especificidade de 97%) e tern 


a vantagem de nao necessitar injegao de contraste, 
necessaria na angiotomografia e na arteriografia. 
A arteriografia e exame conclusivo para TEP, porem 
invasivo, sendo indicado quando diagnostico necessita 
ser feito e nao foi possivel pelos outros metodos. 0 
ecocardiograma e um exame que pode ser util, pelo 
baixo custo e pela facilidade de realizagao a beira do 
leito. Permite avaliar pressao na arteria pulmonar e 
sinais de disfungao ventricular direita. Alem disso, o 
ecocardiograma transesofagico pode fazer diagnostico 
de trombo em tronco de arteria pulmonar. A angio- 
ressonancia (sensibilidade de 46% e especificidade 
de 90%) pode ser considerada uma alternativa em 
pacientes que nao podem receber contraste endove- 
noso ou para pesquisa de trombose em locais atipicos, 
como trombose venosa cerebral ou intra-abdominal, 
sendo o metodo de eleigao nesses casos. 

PREVENCAO DE TR0MB0EMB0LISM0 

Ensaios clinicos randomizados controlados docu- 
mentaram consistentemente a eficacia da trombopro- 
filaxia em pacientes com neoplasia internados, com 
um risco minimo de sangramento; bem como o uso 
de profilaxia estendida em pacientes submetidos a 
cirurgia oncologica. Todos os estudos que mostraram 
um efeito favoravel do uso da HBPM ou fondaparinux 
na prevengao de TEV em pacientes hospitalizados 
incluiram uma proporgao substancial de pacientes 
com cancer. Entretanto, para pacientes ambulatoriais, 
ha pouca evidencia que favorece tromboprofilaxia 
para todos os pacientes recebendo quimioterapia, 
radioterapia, hormonioterapia ou portadores de CVC. 
A indicagao de tromboprofilaxia nesse contexto deve 
levar em consideragao fatores de risco individuals 
para TEV como historia pessoal ou familiar de trom¬ 
bose, trombofilia, comorbidades, idade avangada, 
imobilismo, cirurgia, uso de esteroides, obesidade, 
dentre outros. 

A recomendagao atual para profilaxia de TEV con- 
siste na administragao diaria de enoxaparina 40 mg, 
dalteparina 5.000 U ou fondaparinux 2,5 mg 3 . Como 
alternativa, podem ser utilizadas 5.000 unidades 
de heparina nao fracionada (HNF) subcutanea 2 a 3 
vezes por dia 36 . 

As diretrizes recentes da Sociedade Americana de 
Oncologia Clinica 37 recomenda profilaxia com HBPM 
ou dose ajustada de varfarina para manter um indice 


international normalizado (INR) ao redor de 1,5 em 
pacientes com mieloma multiplo, recebendo talidomida 
ou lenalidomida em combinagao com quimioterapia 
ou dexametasona. Estudos clinicos randomizados 
em andamento avaliando o uso de aspirina, varfa- 
rina e HBPM para tromboprofilaxia podem ajudar 
a definir uma melhor estrategia e novas indicates 
clinicas de profilaxia para TEV no paciente oncologico 
ambulatorial. 

Manuseio do paciente com TEV e cancer 

Uma vez diagnosticado o evento tromboembolico, 
os principals objetivos terapeuticos incluem a melhora 
dos sintomas agudos da TVP/TEP e diminuigao da 
incidencia de embolizagao, recorrencia, hipertensao 
pulmonar e sindrome pos-trombotica. 

A HBPM e normalmente o tratamento initial de 
escolha em pacientes nao oncologicos, seguido por 
antagonistas da vitamina K como o varfarina por 3 
a 6 meses 38 .0 tratamento de TEV em pacientes com 
cancer e mais desafiador, especialmente em pacientes 
com doenga avangada. Fatores importantes que devem 
ser considerados incluem: interferencia no tratamento 
antineoplasico, inconveniencia do tratamento e impacto 
na qualidade de vida. As complicagoes associadas ao 
tratamento tambem sao significativamente maiores. 
Metastases cerebrais de carcinoma primario de tireoide, 
melanoma, coriocarcinoma e carcinoma de celulas renais 
apresentam um alto risco de sangramento espontaneo, 
sendo a anticoagulagao evitada pela maioria dos on- 
cologistas nesse contexto clrnico. 

A escolha do anticoagulante e a duragao do tra¬ 
tamento tern sido avaliados em diversos estudos. 0 
risco aumentado tanto de trombose recorrente como 
de sangramento enquanto em uso de anticoagulantes 
orais e bem documentado em pacientes com cancer 39 - 40 . 
Estudos revelam que ate 21% dos pacientes oncologicos 
desenvolvem TEV recorrente e ate 13% apresentam 
complicagoes hemorragicas maiores enquanto sao 
tratados com varfarina. Em pacientes com cancer, a 
atividade anticoagulante dos antagonistas da vitamina 
K e imprevisivel devido a interagao com outras medi- 
cagoes, disfungao hepatica, desnutrigao, disturbios 
gastrintestinais (como vomito e diarreia), realizagao 
de diversos procedimentos invasivos, trombocitopenia 
induzida por quimioterapia e infecgoes graves. Assim 
como para pacientes nao oncologicos, a dose dos an¬ 


tagonistas da vitamina K deve ser ajustada para obter 
um INR alvo entre 2.0 e 3.0. 

As HBPM (enoxaparina, dalteparina ou nadroparina) 
administradas por via subcutanea 1 ou 2 vezes por dia 
sao os agentes de escolha no tratamento initial do TEV 
no paciente oncologico, pois estao associadas a um 
menor risco de complicagoes hemorragicas e a uma 
menor mortalidade global que o uso de anticoagulan¬ 
tes orais. A maioria dos estudos confirmou o maior 
beneflcio das HBPM no tratamento em longo prazo 
dos pacientes com cancer e TEV quando comparado 
a varfarina, sendo essa estrategia recomendada pela 
maioria das diretrizes clinicas 37 - 41 . 

Outros anticoagulantes atualmente disponiveis que 
podem ser utilizados como alternativa as HBPM para o 
tratamento inicial do TEV agudo sao HNF e fondapari- 
nux. Esses agentes se ligam a antitrombina, acelerando 
seu efeito inibitorio da trombina e/ou fator X ativado 
(FXa). A HNF e HBPM inibem ambos, trombina e FXa, 
enquanto fondaparinux e um inibidor seletivo do FXa. 
Tanto a HBPM como fondaparinux podem ser prescritos 
para pacientes ambulatoriais, sem a necessidade de 
monitoramento laboratorial para a maioria dos pacien¬ 
tes, e estao raramente associados a trombocitopenia 
induzida por heparina. Fondaparinux tern eficacia e 
seguranga comparavel a HBPM e seu uso tambem esta 
aprovado para o tratamento inicial de TEV. Assim como 
as HBPM, deve ser usado com cuidado em pacientes 
com insuficiencia renal. 

A duragao otima do tratamento anticoagulante 
e controversa. Para pacientes oncologicos, e reco¬ 
mendada terapia prolongada frente ao alto risco de 
recorrencia no primeiro ano apos a interrupgao da 
anticoagulagao. Pacientes com doenga estavel e sem 
complicagdes aparentes sao candidatos para transigao 
da HBPM para varfarina quando possivel. 

A revisao sistematica realizada pelo Grupo de Trombose 
do Comite de Ciencias da Associagao de Medicina Paliativa 
da Gra-Bretanha e Irlanda 42 recomenda: 

• dose plena de HBPM em longo prazo como droga de 
escolha na profilaxia secundaria de TEV em pacien¬ 
tes com cancer em qualquer estadio, performance 
status ou prognostico (grau A, nivel lb); 

• manutengao da anticoagulagao por pelo menos 6 
meses apos o primeiro episodio de TEV. Considerar 
anticoagulagao por prazo indeterminado em pa¬ 
cientes com doenga incuravel (grau B, nivel lb); 
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• varfarina nao e recomendada para pacientes com 
doenga volumosa ou metastatica, ou com perfor¬ 
mance status ou prognostico ruins (grau B, nivel lb); 

• para pacientes considerados de alto risco para 
sangramento (doenga extensa, metastases cere- 
brais, tumor primario de sistema nervoso central) 
considerar dose plena de HBPM por 7 dias seguida 
de diminuigao da dose em longo prazo (dalteparina 
10.000 IU 1 vez por dia) (grau B, nivel lib); 

• para pacientes com contraindicagoes a antico¬ 
agulagao, considerar passagem de filtro de veia 
cava (grau C, nivel III). 0 Colegio Americano de 
Cirurgioes Toracicos 43 considera o uso de HBPM 
nos primeiros 3 a 6 meses seguido por varfarina, 
ou a manutengao da HBPM indefinidamente ou ate 
que o paciente esteja sem evidencia de doenga. 

Novos anticoagulantes orais prometem um trata- 
mento mais eficaz e conveniente para a populagao 
de alto risco de TEV. Esses novos agentes incluem 
inibidores diretos da trombina (por exemplo: dabiga- 
tran) ou inibidores do FXa (por exemplo: rivaroxaban 
e apixaban). Ensaios clrnicos avaliando esses novos 
agentes no tratamento da trombose associada ao 
cancer sao ainda necessarios para a liberagao dessas 
medicagoes para esse fim. 

TEV RECORRENTE 

Pacientes oncologicos que apresentam TEV recorren- 
te apesar de anticoagulagao adequada com inibidores 
de vitamina K por via oral devem receber tratamento 
imediato de longo prazo com outros anticoagulantes 
como HBPM ou fondaparinux. 

Pacientes com TEV recorrente, apesar de antico¬ 
agulagao adequada com HBPM ou fondaparinux, 
devem ser considerados candidates para insergao de 
filtros de cava, que podem ser efetivos para evitar EP 
clinicamente significante. 

Entretanto, ainda nao ha dados comprovando a 
eficacia e os resultados clinicos dessa conduta 44 . 

Segundo o unico estudo randomizado sobre filtros 
de cava permanentes na populagao geral, o uso de fil¬ 
tros reduziu efetivamente o risco de EP mas aumentou 
o risco de TVP, sem tertido impacto na sobrevida 45 . 

Ainda nao existem estudos quanto ao efeito de 
filtros retiraveis ou quanto a necessidade de antico¬ 


agulagao concomitante apos insergao de filtros de 
cava. A continuidade do tratamento anticoagulante 
parece ser segura e evitar o risco de novas recorrencias, 
exceto se contraindicado pelo risco hemorragico. 

CONCLUSAO 

TEV e uma complicagao grave e potencialmente fatal 
que causa impacto negativo na sobrevida e na quali- 
dade de vida dos pacientes oncologicos. A trombose 
associada ao cancer e uma doenga multifatorial, com 
varios fatores de risco interagindo e contribuindo na 
patogenese. 0 conhecimento da fisiopatologia dessas 
interagoes pode levar a um melhor entendimento dessa 
associagao e a uma melhora substancial no manuseio 
desses pacientes. 

As vantagens da prevengao primaria e secundaria 
do TEV foram claramente demonstradas, mas o agente 
antitrombotico de escolha e a duragao ideal do trata¬ 
mento no paciente oncologico ainda nao estao bem 
estabelecidos. 
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Neoplasias Secundarias 
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DESTAQUES 

• As neoplasias secundarias estao entre os mais serios efeitos colaterais tardios da terapia antineoplasica. 

• A cirurgia pode modificar consideravelmente o ambiente a que os tecidos envolvidos estao expos- 
tos e, ao longo do tempo, gerar estimulos proliferativos que, em ultima analise, podem favorecer o 
surgimento de neoplasias. 

• A radioterapia ionizante produz ruptura em ligagoes bioquimicas e danos diretos e indiretos em 
estruturas intracelulares, incluindo o DNA, podendo levar ao surgimento de neoplasias. 

• A quimioterapia atua sobre celulas em divisao, inclusive sobre tecidos normais, e uma boa parte 
desses agentes tern no DNA celular seu principal alvo para os efeitos biologicos. 


INTRODUCAO 

Os avangos ocorridos no campo da Oncologia nas 
ultimas decadas trouxeram mais do que ganhos em 
sobrevida ou taxas de cura. Com eles, uma mudanga 
de paradigma esta em andamento, na qual os efeitos 
colaterais de longo prazo passam a ser uma preocupagao 
importante na escolha das terapias a serem empregadas. 

Os efeitos colaterais tardios, que antes orbitavam 
apenas nas discussoes terapeuticas de um seleto 
grupo de tumores com altas taxas de cura, tais como 
o linfoma de Hodgkin e as neoplasias germinativas, 
hoje passam a fazer parte do universo de neoplasias 


que ate pouco tempo nao permitiam uma sobrevida 
prolongada. 

As neoplasias secundarias estao entre os mais serios 
efeitos colaterais tardios da terapia antineoplasica na 
medida em que trazem nao apenas morbidade, mas 
tambem consideravelmortalidade. 

As neoplasias secundarias sao atribuidas ao efeito 
carcinogenico de algumas terapias antineoplasicas 
como a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia. 
Como sabemos, muitas das terapias empregadas em 
Oncologia nao sao especrficas e, em sua maioria, 
agem em celulas em divisao de forma indistinta. A 
depender do dano provocado nas celulas normais. 
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principalmente em seu material genetico, uma su- 
cessao de eventos podera, em ultima analise, resultar 
em uma neoplasia secundaria. 

Trataremos neste caprtulo exclusivamente das 
neoplasias secundarias ao tratamento oncologico, en- 
tidades distintas das chamadas "segundas neoplasias" 
ocorridas em indivrduos portadores de predisposigao 
genetica, ou expostos a fatores de risco ambientais 
comuns. No entanto, nem sempre essas duas entidades 
sao faceis de distinguir. 

Geralmente as informagoes relativas aos tumores 
secundarios derivam de estudos de coorte ou de 
caso-controle. Para estimar se uma determinada 
neoplasia incide com maior frequencia em pacientes 
submetidos a um tratamento especrfico, comparam- 
-se as taxas dessa neoplasia nessa populagao com a 
de grupos de pessoas de mesma idade e sexo, porem 
sem a doenga. Caso identifique-se alguma diferenga, e 
preciso entender se ela se deu pelo tratamento ou por 
uma possrvel suscetibilidade individual (predisposigao 
genetica) ou exposigao a fatores ambientais. Entao, 
busca-se comparar esse grupo com indivrduos que 
apresentem a mesma patologia, faixa etaria, sexo, 
caracterrsticas sociodemograficas, mas que tenham 
recebido outra forma de tratamento 1 . 

Como se ve, 0 estudo de neoplasias secundarias e 
complexo e especialmente pertinente para portadores 
de algumas neoplasias nas quais as taxas de sucesso 
terapeutico sao altas ha algumas decadas e que es¬ 
tao, assim, expostos aos riscos carcinogenicos dos 
tratamentos recebidos. 


FISIOPATOLOGIA 

Os mecanismos pelos quais as terapias anticancer 
podem predispor ao surgimento de outras neoplasias 
sao muito diversos. Desde as alteragoes anatomicas 
provocadas por intervengoes cirurgicas a mutagoes pro- 
vocadas por agentes carcinogenos frsicos ou qurmicos. 
Em comum, temos que 0 risco geralmente associa-se a 
intensidade e ao tempo de exposigao a um determinado 
fator. Alem disso, 0 risco tende a elevar-se sempre que 
existe uma associagao de mais de um fator. 

Cirurgia 

As alteragdes anatomicas provocadas por interven- 
gdes cirurgicas podem modificar consideravelmente 0 


ambiente a que os tecidos envolvidos estao expostos. 
Ao longo do tempo, a exposigao a condigoes para as 
quais os tecidos nao estao adaptados pode gerar es- 
trmulos proliferativos ou reparadores que, em ultima 
analise, podem favorecer 0 surgimento de neoplasias 
secundarias. 

Indivrduos submetidos as cirurgias gastricas apre- 
sentam um risco aumentado para 0 desenvolvimento 
de cancer de estomago, podendo chegar a 3 vezes 0 
risco da populagao em geral. Existiria um longo tempo 
de latencia entre a intervengao cirurgica e 0 aumento 
do risco, sendo maior apos 15 a 20 anos 1 . 

Aparentemente, 0 risco maior ocorreria em in¬ 
divrduos submetidos a reconstrugao a Billroth II 
(gastrojejunostomia) em relagao aos submetidos 
a Billroth I (gastroduodenostomia). Apesar de nao 
estar bem elucidado, acredita-se que 0 aumento de 
risco se relacione ao refluxo alcalino biliar e enzi- 
mas pancreaticas. Uma vez que os dados relatados 
derivam de estudos feitos em indivrduos submetidos 
a intervengoes por patologias benignas, e menos 
provavel que os achados se devam a predisposigoes 
geneticas 23 . 

Exemplo semelhante ocorre em indivrduos sub¬ 
metidos a ureterossigmoidostomia na infancia por 
alteragoes congenitas. Novamente, apos um perrodo 
de latencia longo (em media de 22 anos), tais indi¬ 
vrduos passam a apresentar um risco aumentado de 
adenomas com displasia e neoplasias de colon, geral¬ 
mente proximos a anastomose 4 . Apesar de derivagdes 
semelhantes serem incomuns em cirurgias oncologicas, 
esporadicamente sao necessarias no tratamento de 
tumores localizados na pelve. 

0 linfedema cronico provocado pelo esvaziamento 
ganglionar adotado em algumas cirurgias oncologicas 
pode estar diretamente relacionado ao aparecimento 
de um tipo raro de sarcoma denominado linfangios- 
sarcoma. Esta associagao foi classicamente descrita 
na chamada smdrome de Stewart-Treves, na qual 
mulheres portadoras de linfedema cronico volumoso 
do membro superior, provocado pelo esvaziamento 
axilar realizado no tratamento do cancer de mama, 
desenvolveram linfangiossarcoma 5 - 6 . Mais uma vez, 
a incidencia aumentada desse mesmo sarcoma em 
edemas cronicos de patologias benignas, como a fi- 
lariose, afasta a possibilidade de tal relagao dever-se 
a fatores geneticos predisponentes 7 . 


Radioterapia 

0 potencial carcinogenico das radiagoes ionizantes 
esta bem estabelecido e deriva de estudos feitos em 
individuos expostos a catastrofes (armas nucleares) 840 , 
em exposigoes ocupacionais 1142 e naqueles submetidos 
a tratamento radioterapico para patologias benignas 13 
e malignas 1445 . 

A radioterapia interage com todos os materiais 
biologicos e tecidos, depositando energia ionizante 
que, em ultima analise, produzira ruptura em ligagoes 
bioqulmicas e danos diretos e indiretos em estruturas 
intracelulares. Dentre estas, e o DNA o principal alvo 
para os efeitos biologicos da radioterapia. A depender 
da dose, do tempo de exposigao e do tecido em questao 
podera haver desde a reparagao dos danos no DNA por 
mecanismos de protegao, uma simples interrupgao do 
ciclo celular ou ate a indugao da apoptose. 

Baseado nesse principio, o risco para o desen- 
volvimento de leucemia secundaria a radioterapia 
esta relacionado a area de medula ossea irradiada, 
bem como a dose. Existem evidencias de que esse 
risco seria maior para doses de radioterapia menores 
em areas maiores 94647 . A explicagao para esse efeito 
aparentemente paradoxal estaria no fato de que as 
celulas submetidas a doses maiores de radioterapia 
seriam inativadas ou evoluiriam para a apoptose. Em 
doses menores, insuficientes para a eliminagao das 
celulas, os danos no DNA permaneceriam 16 . 

Tanto em pacientes tratados por cancer de colo 
uterino quanto em individuos expostos a armas nu- 
cleares, o risco de leucemia secundaria eleva-se pro- 
gressivamente com doses de radiagao sobre a medula 
ossea de ate 4 Gy, valor acima do qual o risco passa a 
se reduzir 946 . Muitos estudos tern demonstrado que 
doses altas de radioterapia em campos limitados con- 
ferem muito pouco ou nenhum risco de leucemia 1849 . 

0 risco para o desenvolvimento de neoplasias se- 
cundarias varia dentre os diversos tecidos, sendo 
maior na medula ossea, tireoide e mamas femininas 1 . 
Tambem variam os periodos de latencia necessarios 
para a ocorrencia dos diversos tumores. Enquanto 
que as leucemias podem ocorrer poucos anos apos a 
exposigao a radiagao ionizante, com um pico entre 5 a 
9 anos 946 ; para os tumores solidos esse tempo e muito 
maior, ocorrendo apos no minimo 5 a 10 anos 20 ' 21 . 

Enquanto que a idade em que o indivlduo e exposto 
ao tratamento radioterapico nao influencia no de¬ 
senvolvimento das leucemias 947 , existem evidencias 


de que o risco para cancer de mama secundario seja 
maior quando a exposigao ocorre na infancia ou ado- 
lescencia 10 ' 22 . Em individuos submetidos a radioterapia 
toracica por linfoma de Hodgkin apos os 40 anos, nao 
houve aumento do risco de cancer de mama 14 ' 21 ' 23 . 



Quimioterapia 

A quimioterapia antineoplasica atua de forma 
sistemica sobre celulas em divisao, inclusive sobre 
tecidos normais, o que pode ser facilmente percebi- 
do nos efeitos colaterais agudos apresentados como 
mucosite, diarreia, alopecia, anemia, neutropenia e 
plaquetopenia. Como a radioterapia, uma boa parte 
dos agentes quimioterapicos tern no DNA celular seu 
principal alvo para os efeitos biologicos. 

Com base nas informagdes atualmente dispomveis, 
provenientes principalmente de estudos feitos com 
pacientes tratados por neoplasia hematologicas e 
tumores solidos, bem como em individuos submeti¬ 
dos a terapias imunossupressoras apos transplantes 
de orgaos e tecidos, criou-se uma classificagao que 
divide os agentes antineoplasicos em faixas de risco 
para o desenvolvimento de neoplasias secundarias 
(Tabela 86.1) 24 . Pela falta de dados na literatura, 
muitos agentes sao classificados na categoria "risco 
desconhecido", incluindo a maioria das novas drogas 
direcionadas a alvos moleculares. 


Tabela 86.1 - Potencial carcinogenico dos 
agentes antineoplasicos 

Risco alto 

Risco 

MODERADO 

Risco baixo 

Desconhecido 

Melfalan 

Doxorrubicina 

Alcaloides da 

Bleomicina 

Mecloretamina 

Thiotepa 

vinca 

Metotrexato 

Taxanos 

Nitrosureias 

Ciclofosfamida 

Ara-C 

Busulfan 

Etoposide 

Procarbazina 

5-fluorouracil 

Gemcitabina 

Teniposide 

Dacarbazina 

L-asparaginase 

Irinotecan 

Azatioprina 

Cisplatina 

Carboplatina 

Mitoxantrona 




Pemetrexed 

Oxaliplatina 

Drogas-alvo 

moleculares 


Adapatado de: Chabner BA, Longo DL. Cancer chemotherapy and 
biotherapy: principles and practice. 4. ed. Philadelphia: Lippincott 
Williams & Wilkins, 2006. 
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Agentes alquilantes 

Os agentes alquilantes compreendem um grupo 
heterogeneo de drogas que, em comum, apresentam a 
propriedade de interagir com o DNA celular por meio 
de ligagoes covalentes. As ligagoes irreversiveis aos 
sftios eletrofilicos podem provocar reagoes entre as 
fitas do DNA, que impedem a replicagao celular e 
podem levar a celula a apoptose. 

No entanto, as mesmas reagoes podem provocar 
mutagoes que respondem pela capacidade desse grupo 
de drogas provocar neoplasias secundarias. 

A leucemia mieloide aguda e uma das principals 
neoplasias secundarias relacionadas aos agentes 
alquilantes. Tal relagao se da nao somente pelo uso 
prolongado desses agentes no tratamento de deter- 
minadas neoplasias, como as terapias empregadas 
no passado para mieloma multiplo, mas tambem pela 
associagao com outros agentes mutagenicos, como a 
radioterapia, por exemplo no tratamento da doenga 
de Hodgkin. 

A leucemia mieloide aguda relacionada a exposigao 
a agentes alquilantes apresenta um periodo de latencia 
entre 5 e 7 anos e tende a aumentar sua incidencia 
com a idade 25-27 . A maioria dos casos e inicialmente 
diagnosticada como sindromes mielodisplasicas ou 
citopenias, e costuma apresentar anomalias cromos- 
somicas complexas ou monossomias do cromossoma 
5 e 7, alteragoes estas associadas a um prognostico 
reservado. 

Recentemente, em nosso laboratorio, demonstra- 
mos que agentes alquilantes produzem instabilidade 
de microssatelites em celulas sanguineas normais 
de pacientes com cancer de mama a eles expostos 
durante sua quimioterapia adjuvante ou paliativa. 
Possivelmente, essa anormalidade tambem podera 
contribuir para a aparigao futura de sindromes mie¬ 
lodisplasicas e/ou leucemia mieloide aguda 28 . 


vocar danos no material genetico de celulas normais 
e resultar em neoplasias secundarias, sendo a mais 
comum a leucemia mieloide aguda. 

Diferente da leucemia mieloide aguda secundaria 
aos agentes alquilantes, o periodo de latencia apos a 
exposigao aos agentes inibidores da topoisomerae II e 
de apenas 1 a 3 anos, sem a interposigao de sindrome 
mielodisplasica. As alteragoes cromossomicas tambem 
diferem e, geralmente, envolvem as translocagdes 
t(9;ll)et(8;21) 29 - 32 . 

Hormonioterapia 

Os moduladores seletivos dos receptores de estro- 
geno, como o citrato de tamoxifeno, agem por meio da 
ligagao competitiva sobre o receptor de estrogeno. No 
entanto, a depender do tecido em questao, essa ligagao 
pode ter efeito agonista ou antagonista. Enquanto no 
tecido mamario o efeito e antagonista, em outros, como 
ossos e endometrio, seu efeito e agonista. 

Acontece que o uso prolongado do citrato de tamo¬ 
xifeno no tratamento adjuvante ou quimiopreventivo 
do cancer de mama provoca um estfmulo prolifera- 
tivo contmuo sobre o tecido endometrial. Tal efeito 
relaciona-se com o aumento da incidencia de adeno¬ 
carcinoma de endometrio, com um risco relativo para 
mulheres com cancer de mama que nao fizeram uso 
dessa medicagao da ordem de 2,7 a 3,28 33 ' 34 . 

Se, por um lado, o risco eleva-se com o uso pro¬ 
longado 35 , por outro, ele decresce progressivamente 
com a interrupgao da medicagao 36 . 

Felizmente, esses tumores costumam ser diagnosti- 
cados em fases iniciais, tendo como principal sintoma 
o sangramento vaginal, apresentando elevadas taxas 
de cura. 

NEOPLASIAS SECUNDARIAS EM POPULATES 
ESPECIFICAS DE PACIENTES ONCOLOGICOS 


Inibidores da topoisomerase II 

Atopoisomerase II e uma enzima diretamente rela¬ 
cionada a replicagao celular e tern a fungao de promover 
quebras temporarias nas duas fitas do DNA para facilitar 
o processo de duplicagao das mesmas. Dentre as drogas 
com agao inibitoria sobre a topoisomerase II, podemos 
citar o etoposide, o teniposide e a doxorrubicina. 

Assim como os agentes alquilantes, as drogas com 
agao sobre a topoisomerase II atuam sobre todas as 
celulas em divisao de forma indistinta, podendo pro- 


Linfoma de Hodgkin 

Os pacientes submetidos a tratamento por linfoma 
de Hodgkin representam um bom modelo para o es- 
tudo das neoplasias secundarias, haja visto que boa 
parte deles e submetida a tratamentos combinados, 
geralmente em idade jovem, e desfrutara de prolon- 
gada sobrevida. 

0 emprego combinado de poliquimioterapia e ra¬ 
dioterapia eleva significativamente o risco de certas 
neoplasias, o que pode ser percebido na Tabela 86.2. 


Tabela 86.2 - Risco relativo para neoplasias 
secundarias apos doenca de Hodgkin: 
resultados de tres grande estudos 
envolvendo 9.618 pacientes 22 ' 3738 

Neoplasia 

Risco relativo 
(Casos observados/ 
ESPERADOs) 

Intervalo DE 
CONFIANCA DE 95% 

EXCESSO DE RISCO 
ABSOLUTO POR 10.000 

PACIENTES POR ANO 

Todos os canceres 

3,8 

3,6-4,1 

62,2 

Leucemias 

22,3 

18,4-26,7 

12,5 

LMA 

94,8 

72,9-121 

14,9 

LNH 

18,5 

15,2-22,3 

12,0 

Tumores solidos 

2,8 

2,6-3,1 

37,9 

Todos os tumores 
solidos exceto pulmao 

Tumores do trato 
gastrintestinal 

Pulmao 

2,5 

2,4 

4,3 

2,2-2,7 

2,0-2,8 

3,6-5,0 

24.4 

7,0 

13.4 

Mama 

2,7 

2,1-3,3 

13,2 

Colon 

1,9 

1,4-2,5 

2,4 

Tireoide 

9,2 

5,0-15,4 

1,4 

Estomago 

2,8 

1,9-4,0 

2,1 

Ossos 

10,1 

4,0-20,8 

0,7 

Sarcomas 

9,8 

5,5-16,2 

1,6 

Boca e faringe 

3,7 

2,2-5,9 

1,5 

Melanoma 

4,1 

2,5-6,3 

1,8 

Figado 

6,5 

2,4-14,2 

0,7 

Colo de utero 

2,6 

1,3-4,6 

2,5 


Adaptado de: Van Leeuwen FE, Travis LB. Second cancers. In: DeVita 
VT Jr, Heilman S, Rosenberg SA, editors. Cancer: principles and 
practice of oncology. 6 . ed. Philadelphia: Lippincott, 2001 . p. 2945 . 
LMA: leucemia mieloide aguda; LNH: linfoma nao Hodgkin. 


Os principals fatores que influenciam a elevaqao 
dos riscos sao a dose de radioterapia e os campos 
envolvidos, os agentes quimioterapicos e as doses 
empregadas, a idade ao tratamento e a associaqao 
comtabagismo. 

Pela raridade dos tumores hematologicos na popu- 
laqao em geral, os altos riscos relativos apontados na 
Tabela 86.2 nao se traduzem em um numero elevado 


de casos. Em numeros absolutos, os tumores solidos 
representam mais da metade de todas as neoplasias 
secundarias apos 15 anos ou mais de seguimento. 

0 risco para leucemias agudas e maior entre 5 e 
9 anos apos o tratamento, enquanto para tumores 
solidos ha uma elevaqao gradativa apos os 10 anos. 
Sendo assim, recomenda-se a realizagao de hemograma 
precocemente, a cada visita de seguimento. 

Para as mulheres, esta indicada a mamografia 
anual, a ser iniciada 8 a 10 anos apos o tratamento ou 
a partir dos 40 anos - o que ocorrer primeiro 39 . Para 
aquelas submetidas a radioterapia toracica entre 10 
e 35 anos, e, assim, sob um alto risco de desenvolver 
cancer de mama (ao redor de 30%), recomenda-se 
ressonancia nuclear de mamas anual 40 . As pacientes 
devem tambem ser orientadas a realizar uma colpo- 
citologia oncotica anual. 

Aos 40 anos, um individuo submetido a tratamento 
por linfoma de Hodgkin aos 25 anos apresentara um 
risco para cancer colorretal semelhante ao de adul- 
tos de 50 anos 41 . Desta forma, recomenda-se que os 
exames de prevenqao sejam iniciados 10 anos antes 
que na populaqao em geral. 



Neoplasias de testiculo 

Dentre os pacientes curados de tumores de testfcu- 
lo, uma das principals causas de mortalidade sao as 
neoplasias secundarias. Um individuo tratado por uma 
neoplasia de testiculo aos 35 anos tera, ao atingir os 
seus 75 anos, um risco acumulado para desenvolver 
um tumor solido ao redor de 31 a 36%. 

Dentre os tumores mais frequentes estao o cancer de 
pulmao, o cancer de colon, o cancer de bexiga e o de 
estomago, respondendo por 60% do numero absolute 
total de tumores solidos secundarios. 0 risco decresce 
a medida que eleva-se a idade ao tratamento 42 . 

0s pacientes submetidos a quimioterapia tambem 
apresentam um maior risco para o desenvolvimento de 
leucemias. No entanto, estudos recentes tern demons- 
trado que o risco e baixo (< 0,5%) para os pacientes 
tratados com os regimes tradicionais (3 a 4 ciclos 
de BEP), nos quais a dose cumulativa de etoposide 
costuma ser inferior a 2.000 mg/m 242 ' 43 . 


Cancer de mama 

Alguns estudos identificaram a radioterapia ad- 
juvante da mama como um fator de risco para o de¬ 
senvolvimento de neoplasia secundaria na mama 
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contralateral 23 ' 44 . Isso ocorreria em virtude das baixas 
doses de radioterapia as quais a mama contralateral 
estaria exposta. Por outro lado, outros estudos nao 
identificam aumento na incidencia de cancer no 
parenquima restante da mama submetida a cirurgia 
conservadora e a radioterapia adjuvante 45 . 

De qualquer forma, a incidencia de cancer de mama 
contralateral para mulheres sem predisposigao genetica 
e muito baixa, girando ao redor de 0,5 a 1% ao ano. 


nO 

00 


REFERENCES 


1 . Van Leeuwen FE, Travis LB. Second cancers. In: DeVita 
VT Jr, Heilman S, Rosenberg SA, editors. Cancer: prin¬ 
ciples and practice of oncology. 6 . ed. Philadelphia: 
Lippincott, 2001. p. 2939-64. 

2 . Stalnikowicz R, Benbassat J. Risk of gastric cancer after 
gastric surgery for benign disorders. Arch Intern Med. 
1990;150:2022-6. 

3 . Tersmette AC, Offerhaus GJ, Tersmette KW et al. Meta¬ 
analysis of the risk of gastric stump cancer: detection 
of high risk patient subsets for stomach cancer after 
remote partial gastrectomy for benign conditions. 
Cancer Res. 1990;50:6486-9. 

4 . Stewart M, Macrae FA, Williams CB. Neoplasia and 
ureterosigmoidostomy: a colonoscopy survey. Br J 
Surg. 1982;69:414-6. 

5 . Stewart FW, Treves N. Classics in oncology. 
Lymphangiosarcoma in postmastectomy lymphedema: 
A report of six cases in elephantiasis chirurgica. CA 
Cancer J Clin. 1981;31:284. 

6. Tomita K, Yokogawa A, OdaY etal. Lymphangiosarcoma 
in postmastectomy lymphedema (Stewart-Treves syn¬ 
drome): ultrastructural and immunohistologic charac¬ 
teristics. Surg Oncol. 1988;38:275-82. 

7 . Muller R, Hajdu SI, Brennan MF. Lymphangiosarcoma 
associated with chronic filarial lymphedema. Cancer. 
1987;59:179-83. 

8. Thompson DE, Mabuchi K, Ron E et al. Cancer incidence 
in atomic bomb survivors. Part II: Solid tumors, 1958- 
1987. RadiatRes. 1994;137(2 Suppl):Sl7-67. Erratum 
in: RadiatRes. 1994;139(1):129. 

9 . Preston DL, Kusumi S, Tomonaga M et al. Cancer inci¬ 
dence in atomic bomb survivors. Part III. Leukemia, 
lymphoma and multiple myeloma, 1950-1987. Radiat 
Res. 1994;137(2 Suppl):S68-97. Erratum in: Radiat 
Res. 1994;139:129. 


10. Land CE, Tokunaga M, Koyama K et al. Incidence of 
female breast cancer among atomic bomb survivors, 
Hiroshima and Nagasaki, 1950-1990. Radiat Res. 
2003;160:707-17. 

11. Berrington A, Darby SC, Weiss HA et al. 100 years of ob¬ 
servation on British radiologists: mortality from cancer 
and other causes 1897-1997. Br J Radiol. 2001;74:507-19. 

12. Wang JX, Inskip PD, Boice JD Jr etal. Cancer incidence 
among medical diagnostic X-ray workers in China, 1950 
to 1985. Int J Cancer. 1990;45:889-95. 

13 . Weiss HA, Darby SC, Doll R. Cancer mortality following 
X-ray treatment for ankylosing spondylitis. Int J Cancer. 
1994;59:327-38. 

14 . Hancock SL, Tucker MA, Hoppe RT. Breast cancer after 
treatment of Hodgkin's disease. J Natl Cancer Inst. 
1993;85:25-31. 

15 . Lundell M, Mattsson A, Karlsson P et al. Breast cancer 
risk after radiotherapy in infancy: a pooled analysis 
of two Swedish cohorts of 17,202 infants. Radiat Res. 
1999;151:626-32. 

16 . Boice JD Jr, Blettner M, Kleinerman RA et al. Radiation 
dose and leukemia risk in patients treated for cancer 
of the cervix. J Natl Cancer Inst. 1987;79:1295-311. 

17 . Curtis RE, Boice JD Jr, Stovall M et al. Relationship of 
leukemia risk to radiation dose following cancer of the 
uterine corpus. J Natl Cancer Inst. 1994;86:1315-24. 

18 . Kaldor JM, Day NE, Clarke EA et al. Leukemia following 
Hodgkin's disease. N Engl J Med. 1990;322:7-13. 

19 . Curtis RE, Boice JD Jr, Stovall M et al. Risk of leukemia 
after chemotherapy and radiation treatment for breast 
cancer. N Engl J Med. 1992;326:1745-51. 

20. Tucker MA, Coleman CN, Cox RS et al. Risk of second 
cancers after treatment for Hodgkin's disease. N Engl 
J Med. 1988;318(2):76-81. 

21. van Leeuwen FE, Klokman WJ, Hagenbeek A et al. 
Second cancer risk following Hodgkin's disease: a 
20-year follow-up study. J Clin Oncol. 1994;12:312-25. 

22. van Leeuwen FE, Klokman WJ, Veer MB et al. Long-term 
risk of second malignancy in survivors of Hodgkin's 
disease treated during adolescence or young adulthood. 
J Clin Oncol. 2000;18:487-97. 

23 . Boice JD Jr, Harvey EB, Blettner M et al. Cancer in 
the contralateral breast after radiotherapy for breast 
cancer. N Engl J Med. 1992;326:781-5. 

24 . Chabner BA, Longo DL, editors. Cancer chemothe¬ 
rapy and biotherapy: principles and practice. 4. ed. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2006. 



25 . Kantarjian HM, Keating MJ, Walters RS et al. Therapy- 
related leukemia and myelodysplastic syndrome: clinical, 
cytogenetic, and prognostic features. J Clin Oncol. 
1986;4:1748-57. 

26 . Traweek ST, Slovak ML, Nademanee AP et al. Clonal 
karyotypic hematopoietic cell abnormalities occur¬ 
ring after autologous bone marrow transplantation 
for Hodgkin's disease and non-Hodgkin's lymphoma. 
Blood. 1994;84:957-63. 

27 . Rowley JD, Golomb HM, Vardiman JW. Nonrandom 
chromosome abnormalities in acute leukemia and 
dysmyelopoietic syndromes in patients with previously 
treated malignant disease. Blood. 1981;58:759-67. 

28. Fonseca FL, Sant Ana AV, Bendit I et al. Systemic che¬ 
motherapy induces microsatellite instability in the 
peripheral blood mononuclear cells of breast cancer 
patients. Breast Cancer Res. 2005;7:R28-32. 

29 . Ratain MJ, Rowley JD. Therapy-related acute myeloid 
leukemia secondary to inhibitors of topoisomerase 
II: from the bedside to the target genes. Ann Oncol. 
1992;3:107-11. 

30 . Pedersen-Bjergaard J, Rowley JD. The balanced and 
the unbalanced chromosome aberrations of acute 
myeloid leukemia may develop in different ways and 
may contribute differently to malignant transformation. 
Blood. 1994;83:2780-6. 

31 . Pui CH, Relling MV. Topoisomerase II inhibitor- 
-related acute myeloid leukaemia. Br J Haematol. 
2000;109:13-23. 

32 . Pedersen-Bjergaard J. Insights into leukemogene- 
sis from therapy-related leukemia. N Engl J Med. 
2005;352:1591-4. 

33 . Fisher B, Costantino JP, Wickerham DL et al. Tamoxifen 
for the prevention of breast cancer: current status of 
the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 
P-1 study. J Natl Cancer Inst. 2005;97:1652-62. 

34 . Braithwaite RS, Chlebowski RT, Lau J et al. Meta¬ 
analysis of vascular and neoplastic events associated 
with tamoxifen. J Gen Intern Med. 2003;18:937-47. 


35 . Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group 
(EBCTCG). Effects of chemotherapy and hormonal 
therapy for early breast cancer on recurrence and 15- 
year survival: an overview of the randomised trials. 
Lancet. 2005;365:1687-717. 

36 . Cuzick J, Forbes JF, Sestak I et al. Long-term results 
of tamoxifen prophylaxis for breast cancer—96-month 
follow-up of the randomized IBIS-I trial. J Natl Cancer 
Inst. 2007;99:272-82. 

37. SwerdlowAJ, Barber JA, Hudson GV etal. Risk of second 
malignancy after Hodgkin's disease in a collaborative 
British cohort: the relation to age at treatment. J Clin 
Oncol. 2000;18:498-509. 

38 . Hancock SL, Hoppe RT. Long-Term Complications of 
Treatment and Causes of Mortality After Hodgkin's 
Disease. Semin Radiat Oncol. 1996;6:225-42. 

39 . Bloom JR, Stewart SL, Hancock SL. Breast cancer 
screening in women surviving Hodgkin disease. Am J 
Clin Oncol. 2006;29:258-66. 

40. Saslow D, Boetes C, Burke W et al. American Cancer 
Society guidelines for breast screening with MRI as an ad¬ 
junct to mammography. CA Cancer J Clin. 2007;57:75-89. 

41. Hodgson DC, Gilbert ES, Dores GM et al. Long-term 
solid cancer risk among 5-year survivors of Hodgkin's 
lymphoma. J Clin Oncol. 2007;25:1489-97. 

42. Travis LB, Fossa SD, Schonfeld SJ et al. Second cancers 
among 40,576 testicular cancer patients: focus on long- 
-term survivors. J Natl Cancer Inst. 2005;97:1354-65. 

43- Kollmannsberger C, Hartmann JT, Kanz L et al. Therapy- 
related malignancies following treatment of germ cell 
cancer. Int J Cancer. 1999;83:860-3. 

44- Gray R, Hicks C, James S et al. Effects of radiotherapy 
and of differences in the extent of surgery for early 
breast cancer on local recurrence and 15-year sur¬ 
vival: an overview of the randomized trials. Lancet. 
2005;366:2087-106. 

45- Schell SR, Montague ED, Spanos WJ Jr et al. Bilateral 
breast cancer in patients with initial stage I and II 
disease. Cancer. 1982;50:1191-4. 





Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 





Sindromes Paraneoplasicas 


Ignez Braghiroli 

Suilane Coelho Ribeiro Oliveira 


DESTAQUES 

• Sindromes paraneoplasicas podem se manifestar antes do diagnostico de cancer. 

• 0 reconhecimento da sindrome pode permitir a detecqao de um tumor oculto em estadio precoce e 
com possibilidade terapeutica. 

• Devido a raridade, existem poucos estudos clinicos prospectivos. 

• 0 diagnostico e o tratamento das sindromes paraneoplasicas podem causar impacto no desfecho clinico. 

• Podem afetar diversos sistemas no organismo, principalmente os sistemas neurologico, endocrino- 
logico, dermatologico, reumatologico e hematologico 

• As neoplasias mais comumente associadas sao cancer de pulmao do tipo pequenas celulas, cancer 
de mama, tumores ginecologicos e neoplasias hematologicas. 


INTRODUCAO 

As sindromes paraneoplasicas formam um grupo 
de eventos clinicos associados a tumores malignos, 
nao diretamente relacionados a um efeito fisico do 
tumor primario ou de lesoes metastaticas, infecgoes, 
isquemia, deficit metabolico ou nutricional, cirurgia 
ou outras formas de tratamento. Dentre as causas 
desses eventos estao a produqao de substancias que 
causarao sintomas a distancia e a depleqao de subs¬ 
tancias normais, levando a manifestaqoes clinicas. 


Estima-se a ocorrencia de sindromes paraneopla¬ 
sicas em ate 8% dos pacientes com cancer, embora 
esses numeros venham crescendo com o aumento da 
incidencia de cancer na populaqao. 

SINDROMES ENDOCRINOLOGICAS 

Secrecao inapropriada de hormonio antidiuretico 

0 reconhecimento dessa sindrome como parane- 
oplasica foi primeiramente aventado em 1957, com 
sua confirmaqao em 1968 apos extragao da arginina- 
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-vasopressina de celulas cancerosas de pacientes com 
a sindrome 1 . A principal neoplasia associada com a 
sindrome de secregao inapropriada de hormonio an- 
tidiuretico (SIADH) e o cancer de pulmao de pequenas 
celulas, presente em 75% dos casos. Da mesma forma 
que ocorre na smdrome de Cushing, nem todos os pa¬ 
cientes nos quais os tumores tern marcagao positiva para 
arginina-vasopressina apresentam a sindrome clinica 2 . 

A hiponatremia e inicialmente mediada pela re- 
tengao hidrica mediada por hormonio antidiuretico 
(ADH). A expansao volemica leva a mecanismos na- 
triureticos secundarios, que levam a perda de agua 
e de sodio, alem de restauragao da euvolemia. Essa 
combinagao de retengao hidrica e perda de soluto 
(sodio e potassio) gera a hiponatremia. Assim, esses 
pacientes sao euvolemicos, hiponatremicos com 
hipo-osmolaridade, taxa de excregao renal de sodio 
aumentada (> 20 mEq/L) e osmolaridade urinaria 
maior que a plasmatica. 

Outras causas de hiponatremia devem ser conside- 
radas. Geralmente, deve-se avaliar o estado volemico 
inicialmente. A SIADH e uma causa de hiponatremia 
em pacientes euvolemicos, portanto e necessario 
descartar estados de hipervolemia, como insufici- 
encia cardiaca, sindrome nefrotica, ascite maligna e 
hepatopatia. E importante descartar causas renais de 
perda volemica ou natremica. Quando esta definida 
a euvolemia, devem-se descartar hipotireoidismo e 
doenga de Addison. A avaliagao quanto as medicagoes 
em uso e, da mesma forma, importante, incluindo o 
uso de agentes citotoxicos associados com SIADH 
(ciclofosfamida, ifosfamida e alcaloides da vinca) 3 - 4 . 

A maioria dos pacientes esta assintomatica devido a 
lenta instalagao dos disturbios hidroeletroliticos, sendo 
feito o diagnostico em exames laboratoriais esporadi- 
cos. Quando ocorrem sintomas, esses geralmente sao 
reflexos da toxicidade neurologica. Inicialmente, os 
sintomas compreendem fadiga, inapetencia, cefaleia 
e alteragao no nivel de consciencia. Posteriormente, 
os pacientes evoluem com delirium, confusao mental 
e convulsoes. Finalmente, pode ocorrer estado de mal 
convulsivo, coma e morte em raros casos. 

Apos estabelecimento de diagnostico, uma grande 
variedade de causas deve ser considerada, incluindo 
doengas do sistema nervoso central, pulmonares e 
uso de medicamentos. 

Como a maioria das sindromes paraneoplasicas 
endocrinologicas, o tratamento da doenga de base 


e o mais efetivo para controle dos sintomas. Quando 
metastases no sistema nervoso central estao associa- 
das, deve ser considerada a radioterapia. 

0 tratamento da hiponatremia deve ser realizado 
considerando seu tempo de evolugao e os sintomas 
presentes. No caso de pacientes assintomaticos ou com 
sintomas leves, com instalagao lenta da hiponatremia, 
sua corregao e seguramente realizada em dias. A taxa 
de corregao nao deve exceder 8 a 10 mmol/L por dia. 
Em pacientes com sintomas importantes a taxa de 
corregao inicial pode ser 1 a 2 mmol/L/h nas primei- 
ras horas ate melhora sintomatica ou sodio serico de 
125 a 130. Geralmente, e necessaria a administragao 
de solugao de salina a 3%. 0 sodio serico deve ser 
acompanhado em dosagens frequentes dado o risco 
de mielinolise pontina em caso de elevagao rapida 
dos seus niveis 5 . 0 efeito da salina hipertonica e au- 
mentado se for utilizado concomitante a diuretico de 
alga, o que reduz a osmolaridade urinaria e aumenta a 
excregao hidrica por reduzir a resposta renal ao ADH. 
Nos pacientes assintomaticos, a principal medida 
e a restrigao hidrica (500 a 1.000 mL em 24 horas) 
associado ao balango hidrico negativo. 

Nos casos que nao respondem a restrigao hidrica, 
podem-se usar drogas que induzam diabetes insipi- 
do nefrogenico por inibigao do efeito da arginina- 
-vasopressina nos rins, como a demeclociclina (600 a 
1.200 mg/dia) e carbonato de litio. Quando utilizada a 
demeoclociclina, os niveis sericos de creatinina devem 
ser monitorizados por possiveis efeitos nefrotoxicos. 
Foram desenvolvidos tambem antagonistas especificos 
do ADH em animais, e que deverao estar disponiveis, 
no future, para uso clinico em pacientes. 

Secrecao ectopica de ACTH 

Essa sindrome foi primeiramente descrita em 1928 
e melhor caracterizada em 1965, quando foram descri- 
tos 88 pacientes com sindrome de Cushing e cancer 6 , 
sendo essa a primeira descrigao sugestiva de que 
tumores podem produzir corticotropina (ACTH) ou 
substantia ACTH-like. Posteriormente, identificou-se 
que a secregao ectopica de ACTH acarretando sindrome 
de Cushing poderia estar associada a varios tipos de 
tumores solidos, a maioria de origem neuroendocrina. 
Carcinoma de pequenas celulas de pulmao, tumores 
carcinoides (especialmente de pulmao, timo e trato 
gastrintestinal, tumores de ilhota pancreatica, feo- 
cromocitoma, carcinoma medular de tireoide) sao 


os tumores mais frequentemente envolvidos com a 
smdrome de secregao ectopica do ACTH, entre outros 
tumores como paraganglioma, carcinoma de mama 
e prostata 7 . Apesar de somente 3 a 7% dos pacientes 
apresentarem a smdrome de Cushing, muitos possuem 
precursores de ACTH detectaveis da circulagao 8 . 

Os sinais e os sintomas classicos do hipercortisolismo 
sao obesidade central, estrias purpuricas, "corcova" 
dorsal, hipertensao, fadiga, fascies de lua cheia, fra- 
queza, depressao, amenorreia, hirsutismo, redugao 
da libido, osteopenia, osteoporose, intolerancia a 
glicose, fragilidade vascular e edema. Na smdrome 
paraneoplasica por secregao ectopica de ACTH observa- 
-se miopatia com ftaqueza muscular, perda ponderal, 
hiperpigmentagao cutanea e hipocalemia. 

A distingao entre a origem da smdrome e o primeiro 
passo diagnostico. Inicialmente deve ser quantificado 
o cortisol urinario de 24 horas, sendo este o padrao- 
-ouro atual para confirmagao de hipercortisolismo. 
Resultados falso-positivos ocorrem no pseudo-Cushing, 
apneia obstrutiva do sono, smdrome dos ovarios 
policisticos, resistencia a glicocorticoides familiar e 
hipertireoidismo. A dosagem do cortisol a meia noite 
e cortisol salivar fazem a distingao da smdrome de 
Cushing do pseudo-Cushing com 95% de acuracea 9 . 
Os testes de supressao do ACTH com baixas doses de 
dexametasona diferenciam pacientes com smdrome de 
Cushing. Os testes com alta dose diferenciam pacientes 
com doenga de Cushing, causada pela hipersecregao 
pituitaria de ACTH, daqueles com produgao ectopica. 
Resultados falso-positivos ocorrem em 30 a 58% dos 
pacientes com depressao, esquizofrenia, dementia de 
Alzheimer, alcoolismo (na smdrome de abstinencia), 
idosos, deprivagao de sono, sindromes de mal absor- 
gao, aumento de proteinas ligadoras de corticoides 
ou associagao com medicamentos que aumentem o 
clearance de dexametasona 10 - 11 . 

Os niveis plasmaticos de ACTH podem ser dosa- 
dos precocemente na investigagao diagnostica. Na 
doenga primaria da adrenal, os niveis de ACTH sao 
baixos, enquanto na smdrome de Cushing ACTH de- 
pendente os niveis sao elevados. Os niveis de ACTH 
ou precursores de ACTH na smdrome de Cushing sao 
classicamente mais elevados quando comparados a 
doenga de Cushing. Outros testes sao o da metirapona 
e da estimulagao com CRH, desenvolvidos devido as 
limitagoes dos testes com dexametasona. 0 teste da 
estimulagao com CRH causa aumento dos niveis de 


ACTH nos adenomas pituitarios, mas nao na produgao 
ectopica. Apos estabelecimento diagnostico, o proxi¬ 
mo passo e a localizagao da produgao. Considerando 
a grande prevalencia de cancer de pulmao nesses 
pacientes, destaca-se a importancia do raios X de 
torax, que detecta mais de 90% dos tumores quando 
presentes 12 , com excegao dos carcinoides bronquicos. 
A cintilografia com octreotide ja foi estudada para 
localizagao de neoplasias produtoras de ACTH devido a 
presenga de receptores de octreotide na maioria desses 
tumores 13 . A outra vantagem do uso da cintilografia 
com octreotide e a possibilidade da terapeutica com 
analogos de somatostatina ou octreotide radiomarcado. 

0 tratamento de escolha e cirurgico em pacientes 
com tumores em estadios iniciais. Essa terapeutica 
deve promover allvio complete dos sintomas. Outra 
possibilidade terapeutica e a adrenalectomia bilateral, 
com o inconveniente da necessidade de reposigao 
glicocorticoide e mineralocorticoide. A maioria dos 
pacientes nao e passlvel de tratamento cirurgico. Nesses 
casos, a inibigao da produgao de cortisol pode ser 
tentada com mitotano, aminoglutetimida, metirapona 
ou cetoconazol 14-16 .0 mitotano e raramente utilizado 
devido aos seus efeitos colaterais e initio lento de agao, 
apesar de efetivo na redugao dos niveis de cortisol. 
A aminoglutetimida, quando usada em monodroga, 
gera pouca resposta, mas quando combinada com 
metirapona tern melhores resultados. 0 cetoconazol 
tern agao rapida e perfil de toxicidade mais favoravel, 
sendo a terapia de escolha. A supressao do ACTH pode 
ser realizada com quimioterapia citotoxica guiada pela 
localizagao do tumor primario, entretanto, nao esta 
associada a controle da smdrome endocrina, sendo 
necessaria a combinagao com terapia de supressao 
adrenal. Se ocorrer marcagao significante na cintilo¬ 
grafia com octreotide, deve ser tentada terapia com 
essa droga. Ja foram reportados resultados do uso de 
octreotide em combinagao com cetoconazol 17 . 



Hipocalcemia 

A redugao do nlvel serico de calcio ionico aumenta 
a permeabilidade de membrana ao sodio e a excita- 
bilidade de todos os tecidos excitaveis, sendo esta a 
causa responsavel pelos principais sintomas e sinais 
de hipocalcemia, os quais, em grande parte, decorrem 
do aumento da excitabilidade neuromuscular. 

As manifestagoes mais frequentes sao parestesia 
periferica e perioral, caibra com laringoespasmo e 
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broncoespasmo nos casos mais graves, confusao men¬ 
tal, convulsao, tetania e obito. A evidencia clinica de 
manifestagao cardiaca pode ficar restrita a alteragao 
no eletrocardiograma, com aumento do intervalo Q-T. 
Contudo, alguns pacientes podem apresentartaquicardia 
e, raramente, ocorre fibrilagao atrial ou ventricular. 

No exame fisico, a presenga dos sinais de Chvostek e 
Trousseau revelam clinicamente o aumento da neuro- 
excitabilidade muscular. 0 Chvostek e positivo quando 
ocorrem miofasciculagoes labiais, apos percussao 
sobre o trajeto do nervo facial. 0 sinal de Trousseau 
e pesquisado inflando-se, no brago, um manguito a 
uma pressao de 20 mmHg acima da pressao sistolica 
do paciente por 3 minutos. Quando positivo, ocorre 
espasmo carpofalangeano naquele membro. 

A hipocalcemia pode estar associada a metastases 
osseas de alguns tumores 18 . Nos pacientes com me¬ 
tastases osteoblasticas e hipocalcemia, ocorre maior 
avidez ossea por calcio, levando a rapida deposigao 
deste nos ossos. Outros fatores, como deficiencia 
de vitamina D, hipomagnesemia ou alteragoes do 
PTH, podem contribuir para o desenvolvimento da 
hipocalcemia. Outro mecanismo seria a produgao de 
calcitonina pelas celulas tumorais, o que ocorre com 
maior frequencia nos tumores medulares da tireoide 
e, raramente, tumores colorretais, pequenas celulas 
de pulmao, carcinoide e mama 19-21 . 

Apos o diagnostico da hipocalcemia relacionada 
a malignidade, a rapida reposigao e a terapia reco- 
mendada. A via pela qual o calcio deve ser reposto 
ira depender de seus niveis sericos e sintomas. Na 
presenga de hipomagnesemia associada, este deve 
tambem ser reposto para prevengao de um estado 
de hipoparatireoidismo funcional. Da mesma forma, 
caso seja evidenciada deficiencia de vitamina D, 
torna-se necessaria sua suplementagao. 0 tratamento 
com quimioterapia tern efeito direto sobre as lesoes 
osseas osteoblasticas, devendo ser considerado nos 
casos refratarios as medidas anteriormente citadas. 


Osteomalacia induzida por tumor 

Osteomalacia e uma deficiencia da mineralizagao 
da matriz do osso cortical (longos) e trabecular, com 
acumulo de tecido pouco mineralizado. E um processo 
que, geralmente, ocorre de maneira associada com o 
raquitismo (baixa estatura e deformidade ossea), mas, 
apos a infancia, apenas a osteomalacia permanece. 


A osteomalacia associada a doengas oncologicas e 
um quadro raro que se caracteriza por osteomalacia, 
hipofosfatemia, hiperfosfaturia e niveis indetectaveis 
de 1,25-dihidroxivitamina D 3 22 . A apresentagao clinica 
compreende pacientes com idade media de 35 anos, 
dor ossea, fosfaturia, glicosuria, hipofosfatemia, 
normocalcemia com PTH normal, niveis baixos ou 
indetectaveis de 1,25-dihidroxivitamina D 3 e fosfatase 
alcalina serica aumentada. 

Os mecanismos propostos sao a inibigao da conver- 
sao de 1,25-dihidroxivitamina D 3 e alguma substancia 
produzida pelas celulas tumorais com agao fosfatu- 
rica. Hipofosfatemia associada a queda dos niveis 
plasmaticos de 1,25 diidroxivitamina D3 causada 
pela inibigao da a-1 hidroxilase renal sugere a exis- 
tencia de um defeito tubular complexo. A expressao 
do fator de crecimento fibroblastico-23(FGF-23), 
proteina relacionada com a perda de fosfato tubular 
renal, foi descrita em um pequeno numero de tumores 
mesenquimais com osteomalacia induzida por tumor. 

A maioria dos tumores relacionados a essa sindro- 
me e benigna, de origem mesenquimal, composta 
principalmente por celulas gigantes e fusiformes 
e altamente vascularizada, mas ja foram descritos 
casos associados a cancer de pulmao, mieloma mul- 
tiplo e cancer de prostata 23 - 24 . Ao menos metade dos 
tumores descritos como associados a sindrome e em 
extremidades inferiores; dentre os casos remanes- 
centes, encontramos tumores de cabega e pescogo, 
extremidades superiores ou em multiplos sitios. 

Uniformemente, os niveis de 1,25-dihidroxicole- 
calciferol sao baixos e o tratamento com sua reposigao 
e, geralmente, bem efetivo. A terapia definitiva e a 
remogao do tumor, quando possivel, que leva a ra¬ 
pida normalizagao das anormalidades radiologicas, 
laboratoriais e clinica. 

Hipoglicemia 

A hipoglicemia associada a neoplasia, que nao 
tumores de ilhotas pancreaticas, e uma manifestagao 
rara de sindrome paraneoplasica. Mais da metade dos 
casos descritos e associada aos tumores mesenquimais 
ou hepatocarcinoma. Nesses casos sao, geralmente, 
grandes massas com invasao hepatica e de curso 
protraido. Os tumores estromais do trato gastrintes- 
tinal, linfomas e o carcinoma de adrenal estao entre 
os tumores tambem associados a esse quadro 25 - 26 . 


Os mecanismos fisiopatologicos sao variados, como 
a produgao de fator de crescimento insulina-like 1 
e 2 nao suprimiveis, hipermetabolismo da glicose, 
produgao de substancias estimuladoras daliberagao 
de insulina ectopica, produgao de fator de inibigao 
da glicose hepatica, ligagao de proteina monoclonal 
a insulina, proliferagao de receptor de insulina e, 
raramente, produgao ectopica de insulina 27-30 . 

Clinicamente os sinais e sintomas sao tipicos de 
hipoglicemia, que podem ser similares aos de uma 
crise de ansiedade: sudorese, nervosismo, tremores, 
desmaios, palpitagoes e, algumas vezes, fome. A hi¬ 
poglicemia mais grave reduz o suprimento de glicose 
ao cerebro, provocando tontura, confusao mental, 
fadiga, cefaleias, incapacidade de concentragao, 
alteragoes visuais, convulsoes e coma. 

No ambito emergencial, o tratamento da hipogli¬ 
cemia paraneoplasica envolve infusao de glicose. 
Posteriormente, deve-se objetivar a cirurgia com 
ressecgao tumoral ou retirada da maior quantidade 
possivel - debulking. Outras formas de tratamento 
nao definitivo sao glucagon, corticoide em alta dose 
e analogos de somatostatina. 

SINDROMES HEMATOLOGICAS 

Serie eritrocitica 

A eritrocitose e o aumento de globulos vermelhos 
no sangue. 0 carcinoma de celulas renais e o tumor em 
que a eritrocitose e encontrada mais frequentemente. 
0 hepatoma e o segundo em frequencia. Em ambos, 
ela ocorre por aumento da produgao de eritropoieti- 
na 31 . Existe a hipotese de que, em alguns tumores, 
a produgao androgenica e de prostaglandinas deve 
potencializar os efeitos da eritropoietina. Outros 
tumores tambem relacionados sao tumor de Wilms, 
hemangiomas, hemangioblastomas cerebelares, 
sarcomas, fibroides uterinos, tumores adrenais e 
feocromocitomas 32 . 

Em relagao ao diagnostico, e sempre importante 
descartar outras causas de policitemia. A dosagem 
serica da eritropoietina pode ser realizada. 0 tratamen¬ 
to e direcionado para neoplasia, sendo a flebotomia 
realizada em raras ocasioes. 

A forma mais comum de anemia no paciente onco- 
logico e a anemia normocitica, com micro ou normo- 
citose, relacionada a invasao da medula ossea, anemia 
da doenga cronica, secundaria a quimioterapia ou 


radioterapia. No contexto de doenga paraneoplasica, 
a anemia normocromica e normocitica se caracteriza 
por niveis sericos baixos de ferro, ferritina normal 
ou elevada com estoques normais de ferro e eritro¬ 
poietina baixa. 

A anemia hemolitica autoimune e tipicamente 
associada a neoplasias das celulas B, evoluindo se- 
cundariamente a anormalidades imunorregulatorias 
e nao a secregao de substancia liberadas pelas celulas 
tumorais. Tipicamente cursam com teste de Coombs 
direto positivo, reticulocitose, redugao de hapto- 
globina e aumento de DHL. A anemia hemolitica por 
anticorpos quentes e tipica de linfomas e adenocarci¬ 
nomas produtores de mucina. Amacroglobulinemia de 
Waldenstrom e, tambem, os linfomas estao associados 
a anticorpos frios. Raramente existe associagao com 
tumores solidos, sendo os ja descritos: tumores ova- 
rianos, gastrintestinais, mama e rim 33 . 

A anemia hemolitica microangiopatica tambem pode 
estar associada a tumores malignos. A coagulagao 
intravascular disseminada pode contribuir para esse 
quadro. 0 quadro clinico e de anemia com esquizo- 
citos e aumento de reticulocitos. Esta associado a 
adenocarcinoma do trato gastrintestinal, pulmao e 
prostata. 0 mecanismo e desconhecido. Uma forma 
mais rara e a aplasia isolada da serie vermelha, bem 
descrita em associagao atimoma com hipogamaglo- 
bulinemia associada 34 . 

Em relagao ao tratamento, o uso de corticoides 
parece ser menos efetivo nos casos associados a car¬ 
cinomas quando comparado ao tratamento da anemia 
hemolitica nao paraneoplasica ou associada a linfomas. 
0 tratamento deve ser direcionado para a doenga 
oncologica de base 



Serie granulocitica 

A elevagao da contagem leucocitaria acima de 15 x 
10 9 /L na ausencia de causa infecciosa ou leucemica e 
comum no contexto de doenga neoplasica. Isso ocorre 
mais frequentemente no linfoma de Hodgkin, linfomas 
e uma variedade de tumores solidos como cancer gas- 
trico, pulmonar, pancreatico, sistema nervoso central 
e melanoma. A granulocitose paraneoplasica compre- 
ende o aumento de neutrofilos secundario a produgao 
de fatores de crescimento pelas celulas neoplasicas. 

A leucopenia e geralmente secundaria ao trata¬ 
mento oncologico, como quimioterapia, radioterapia 
ou infiltragao tumoral da medula ossea. E incomum a 
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produgao tumoral de fatores inibidores da granulocito- 
poiese. Ha raros casos reportados de anticorpos contra 
granulocitos em pacientes com linfoma de Hodgkin 35 . 
A terapia para leucopenia severa e o estrmulo com 
fatores de estimulagao de crescimento, como fator de 
estimulagao de colonia granulocrtica ou macrocrtica. 

A eosinofilia e raramente associada a tumores soli- 
dos e esta mais comumente presente como smdrome 
paraneoplasica no linfoma de Hodgkin ou na micose 
fungoide. 0 mecanismo deve ser por meio da produgao 
de fatores de crescimento estimuladores de eosinofilos, 
como fator de estimulagao de colonia granulocrtico - 
macrocrtico, interleucina 3 (IL-3) ouIL-5 36 . Os sintomas 
sao relacionados a infiltragao pulmonar, como ocorre 
na smdrome de Loffler, entretanto nao sao comuns. 
A basofilia paraneoplasica esta associada a leucemia 
mieloide cronica e outras desordens mieloproliferativas; 
sintomas clrnicos nao sao descritos. 


Serie plaquetaria 

A presenga de trombocitose em pacientes oncolo- 
gicos e bastante comum, estando associada a uma 
variedade de tumores solidos e hematologicos. Na 
avaliagao desses pacientes, e importante a exclusao 
de causas secundarias como desordens inflamato- 
rias, hemorragicas, ferropenia e anemia hemolrtica. 
Quando relacionada a neoplasia, sua causa deve ser 
por produgao excessiva de trombopoietina ou IL-6 37 . 
Geralmente nao necessita de tratamento especrfico. 

Quando e observada trombocitopenia em pacientes 
oncologicos, as causas mais comuns sao o tratamento, 
coagulagao intravascular disseminada e infiltragao 
de medula ossea. Outras causas sao medicamentosas, 
como heparina e diureticos tiazrdicos. Raramente e 
observada como parte de paraneoplasia em tumo¬ 
res solidos, entretanto, ha uma smdrome descrita, 
encontrada em neoplasias linfoides, semelhante a 
purpura trombocitopenica idiopatica, relatada em 
pacientes com cancer de mama, pulmao e trato gas- 
trintestinal 38 . Clinicamente os sinais sao petequias e 
purpura e sangramento como sintoma. A resposta e 
satisfatoria com corticoide, esplenectomia ou ambos. 

A coagulagao intravascular disseminada ocorre em 
7% dos pacientes com tumores solidos, especialmente 
naqueles com adenocarcinoma. Fatores de risco sao: 
idade avangada, cancer de mama, sexo masculino e 
presenga de necrose tumoral. 


Tromboflebite 

Os pacientes oncologicos vivem em estado de hi- 
percoagulabilidade sugerido desde 1865. Nesses 
pacientes, o tromboembolismo e a segunda causa de 
morte. Ja estao descritos os diversos mecanismos que 
mantem o equilrbrio da cascata da coagulagao, sendo 
fatores que contribuem para o estado pro-trombotico o 
aumento da secregao de ativadores do plasminogenio e 
a redugao de seus inibidores, a ativagao das plaquetas 
e sua maior agregagao 39 . Diversas series mostram uma 
maior incidencia de doengas oncologicas em pacientes 
com historia de tromboses nos 6 meses anteriores 
ao evento. Atualmente, nao ha dados definitivos 
na literatura demonstrando impacto em sobrevida 
global com o uso de testes diagnostics invasivos e 
seguimento intensivo em pacientes com um primeiro 
episodio trombotico. 

Recomendam-se, apos o evento trombotico, a re- 
alizagao de exame frsico, a pesquisa de sangue fecal 
oculto, o raios X de torax, a avaliagao urologica para 
os homens e a avaliagao ginecologica para mulheres. 
Exames mais caros, como tomografia computadorizada 
e endoscopia digestiva alta, devem ser realizados se 
houver uma forte suspeita clrnica de neoplasia oculta 40 . 

Os pacientes em quimioterapia ou com neoplasia 
ativa, que apresentaram episodio trombotico, devem 
receber anticoagulagao por tempo indefinido, prefe- 
rencialmente com heparina de baixo peso molecular, 
considerando a alta incidencia de novos episodios e o 
risco de sangramento com uso de warfarina 41 . 

Coagulopatias 

Pacientes com doengas oncologicas nao raramente 
apresentam desordens da coagulagao que podem se 
manifestar como tromboembolismo, coagulagao in¬ 
travascular disseminada ou tendencia hemorragica. 

Dentre elas, o fator de Von Willebrand adquirido e 
encontrado em discrasias de celulas plasmocitarias, 
carcinoma gastrico e adrenal, leucemias e linfomas. A 
apresentagao pode compreender sangramento esponta- 
neo, como de mucosas, e alteragoes laboratoriais, como 
prolongamento do tempo de tromboplastina parcial e 
tempo de sangramento, alem de nrveis reduzidos de 
antrgenos do fator de Von Willebrand. 

0 tratamento deve ser de suporte, com fator de 
Von Willebrand, imunosupressao e desmopressina, 
alem do tratamento oncologico para doenga de base 42 . 


A hemofilia adquirida, referente aos autoanti- 
corpos contra fator VIII, tambem ja foi descrita em 
pacientes com tumores solidos, paraproteinemias e 
doengas linfoproliferativas. A caracterfstica clinica e 
o sangramento espontaneo mucoso ou intramuscular. 
Laboratorialmente, encontramos prolongamento do 
tempo de tromboplastina parcial com tempo de protrom- 
bina normal. Alem do tratamento da doenga de base, 
sao descritos o uso de plasmaferese, a administragao 
de concentrado de fator VIII, os corticoesteroides e 
a ciclofosfamida 39 ' 43 . 

SINDROMES RENAIS 

Desordens glomerulares 

0 conceito de glomerulopatia paraneoplasica foi 
aceito em 1922 apos descrigao de um caso de sindrome 
nefrotica secundaria a linfoma de Hodgkin 44 . As glome- 
rulonefrites paraneoplasicas estao associadas a diversos 
tumores benignos e malignos, sendo os mais comuns 
os carcinomas de pulmao e trato gastrintestinal 45 . A 
real incidencia de glomerulopatia paraneoplasica e 
desconhecida devido a coexistencia de nefropatia nos 
pacientes oncologicos. Um estudo avabando a prevalencia 
de cancer em pacientes com nefropatia membranosa (n 
= 155) mostrou relagao com a idade dos pacientes, 10% 
dos pacientes maiores que 60 anos tinham doenga ma¬ 
ligna em contraste com 1% em menores que 60 anos 46 . 

A lesao glomerular mais comumente associada a 
tumores solidos e a nefropatia membranosa, apresen- 
tando-se como sindrome nefrotica que se caracteriza 
por proteinuria > 3,5 g em 24 horas por 1,73 m 2 , hipo- 
albuminemia, edema e hiperlipidemia. Outras formas 
de glomerulopatia paraneoplasicas descritas sao por 
lesao minima, nefropatia por IgA, glomerulosclerose 
focal e segmentar, glomerulonefrite membranopro- 
liferativa, glomerulonefrite crescentica, amiloidose 
e microangiopatia trombotica. 

A patofisiologia envolve a imunidade a antigenos 
tumorais, alem de antigenos fetais e/ou virais. Em 
alguns casos, a patogenese parece estar relacionada a 
coagulagao intravascular disseminada ou amiloidose 47 . 

Em relagao a nefropatia membranosa paraneopla¬ 
sica, que e a mais frequente manifestagao da doenga 
renal glomerular, diversos tumores ja foram descritos 
como causa, entretanto, os mais comuns parecem 
ser o cancer gastrico e o carcinoma broncogenico. 


As caracteristicas que parecem estar relacionadas a 
maior risco de neoplasia em pacientes com nefropa¬ 
tia membranosa sao idade, uso de tabaco e achado 
histologico de mais de 8 celulas inflamatorias em um 
glomerulo 48 . 0 encontro de insuficiencia renal como 
primeiro sinal de nefropatia membranosa e mais comum 
no paciente oncologico 49 . 0 mecanismo fisiopatologico 
ainda nao esta bem esclarecido, mas alguns acredi- 
tam estar relacionados a intensa resposta imune. A 
lesao glomerular deve se iniciar com o deposito de 
complexos imunes no glomerulo. 0 local de formagao 
desses complexos pode ser a circulagao ou o proprio 
glomerulo por meio da deposigao de antigenos tumorais 
e anticorpos antiantigeno tumorais 50 . Existem relatos 
de antigenos carcinoembrionarios, antigenos especi- 
ficos prostaticos, antigenos de melanoma e antigenos 
tumorais nao identificados em glomerulo de pacientes 
com neoplasias que sintetizam esses antigenos e que 
desenvolveram nefropatia membranosa. 



Lesoes microvasculares 

A sindrome hemolitico-uremica e encontrada, mais 
frequentemente, apos uso de quimioterapia com 
mitomicina C, mas tambem existem relatos de casos 
paraneoplasicos. As neoplasias aparentemente relacio¬ 
nadas sao hemangiomas e hemangioendoteliomas 51 , 
leucemias como a promielocitica, cancer de prostata, 
gastrico e pancreas. Existe um relato de vasculite renal 
em paciente com cancer de pulmao. A associagao mais 
frequente e entre vasculite renal secundaria a crioglo- 
bulinemia, uma complicagao esperada no carcinoma 
hepatocelular com hepatite C concomitante. 

MANIFESTACOES CUTANEAS 

Diversas sindromes cutaneas podem estar associadas 
a neoplasias internas, podendo orientar o clinico no 
diagnostico precoce e tratamento. Dentre as doengas 
cutaneas que podem estar relacionadas a sindromes 
paraneoplasicas, podem-se citar: metastases cutaneas, 
sindrome de Sweet, acantose nigricans, doenga de 
Paget extramamaria, sindrome de Bazex (acroceratose 
paraneoplasica), dermatomiosite, eritema giratum 
repentino, penfigo paraneoplasico, sindrome da unha 
amarela, doenga de Cowden e outras 52 . 0 tratamento 
dessas desordens depende do tratamento da neoplasia 
primaria. 
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Desordens da queratinizacao 

Acantose nigricans e uma dermatose caracterizada 
por placas espessadas, hiperpigmentadas e localizadas 
tipicamente no pescogo, regioes flexoras e anogenital. 
Ela pode estar relacionada desde a desordens endo- 
crinologicas a malignidades. Quando associada a essa 
ultima, tende a progredir mais rapidamente, e o prurido 
e um sintoma comum. As alteragoes cutaneas podem 
ocorrer antes, concomitante ou apos o diagnostico da 
neoplasia. 0 adenocarcinoma gastrico e a neoplasia 
mais ftequentemente associada a essa alteragao cuta¬ 
nea. A patogenese permanece desconhecida. 

Ela acomete comumente individuos obesos e esta 
associada a resistencia insullnica e endocrinopa- 
tias. A possibilidade deve ser sempre considerada em 
pacientes nao obesos com rapido desenvolvimento 
dessa manifestagao, na ausencia de endocrinopatias. 
Nesse caso, recomenda-se uma avaliagao extensiva 
do trato gastrintestinal. A acantose nigricans pode 
estar associada a espessamento das palmas. Observa- 
se em alguns pacientes uma hiperpigmentagao e um 
espessamento das palmas das maos, que pode estar 
associado a neoplasias gatricas e pulmonares. 

A sindrome de Bazex (acroceratose paraneopla- 
sica) manifesta-se como uma erupgao psoriase-like 
eritematosa a violacea que ocorre primariamente em 
superficie acral 53 - 54 . Usualmente acomete a regiao 
das maos, pes, nariz e orelhas. Essa desordem esta 
associada a carcinomas do trato respiratorio superior 
e digestivo, podendo preceder o tumor em ate 60% 
dos casos. Apatogense ainda e desconhecida, porem 
o fator de crescimento epidermico secretado pelo tu¬ 
mor parece estar relacionado. Nao existe tratamento 
efetivo, podendo-se utilizar corticoides topicos e 
agentes ceratoliticos para controle dos sintomas. 0 
tratamento da neoplasia pode acarretar a resolugao 
das lesoes. 

Paquidermoperiostose descreve a associagao entre 
osteoartropatia hipertrofica e caracteristicas acrome- 
galicas, podendo estar associada a cancer de pulmao. 
0 paciente apresenta dor ossea e espessamento da 
pele com formagao de novas pregas cutaneas, alem 
de macroglossia e baqueteamento digital. 


Desordens de descoloracao e deposicao 
Vitiligo e uma doenga adquirida caracterizada por 
uma despigmentagao cutanea decorrente da perda 


funcional dos melanocitos epidermicos. Pode estar 
associado a doenga autoimune, porem, em alguns 
casos, pode estar relacionado a melanoma. 0 vitiligo 
associado a melanoma deve ser considerado uma 
entidade clinica distinta e identifica um subgrupo 
de pacientes com alta prevalencia de doengas imu- 
nemediadas e com um melhor prognostico 55 . 

Depositos amiloides podem estar associados ao mie- 
loma multiplo ou macroglobulinemia de Waldenstrom. 
Na amiloidose sistemica primaria, o acometimento 
cutaneo confere a pele uma aparencia generalizada de 
cera com sangramento facil apos traumas. Macroglossia 
e outro achado frequente nesses pacientes. 

Melanose e causada pela deposigao anormal de 
melanina na pele causando uma hiperpigmentagao 
difusa. Pacientes com sindrome da secregao inapro- 
priada do ACTH podem manifestar hiperpigmentagao 
cutanea. A causa ainda e incerta, mas acredita-se que 
possa estar relacionada a produgao tumoral do pepti- 
deo b-lipotropina, que contem, em sua sequencia de 
91 aminoacidos, a sequencia de 22 aminoacidos do 
hormonio estimulador dos b-melanocitos. 

Os xantomas pianos sao caracterizados por lesoes 
cutaneas xantomatosas, planas e amareladas que 
acometem usualmente as palpebras, pescogo, tronco 
superior, regiao glutea e pregas flexoras. Existe as¬ 
sociagao entre essas lesoes e gamopatia monoclonal, 
mieloma multiplo e doengas mieloproliferativas e 
linfoproliferativas 

Dermatoses neutrofilicas 

A sindrome de Sweet e uma dermatose aguda, febril 
e neutrofilica, que foi originalmente descrita em 1964 
pelo doutor Robert Douglas Sweet. Essa sindrome pode 
estar associada a malignidade, medicagoes, infecgdes 
respiratorias ou nao, associada a nenhum fator, assim 
descrita como idiopatica. Ela se caracteriza por febre, 
neutrofilia, lesoes cutaneas em placas, nodulos ou 
papulas eritematosas, irregulares e dolorosas, prima¬ 
riamente em face, pescogo e extremidades 56 , alem de 
um infiltrado difuso, principalmente neutrofilico, na 
derme superficial 57 . Manifestagoes extracutaneas sao: 
artrite, conjuntivite e episclerite. 0 initio da sindrome 
de Sweet pode preceder, surgir concomitantemente 
ou apos o diagnostico de uma neoplasia. 

A histologia e caracteristica por um infiltrado 
inflamatorio, predominantemente neutrofilico, dis- 


tribuido difusamente pela derme superior. Alguns 
estudos mostram que essa sindrome esta associada a 
malignidade em aproximadamente 21%, sendo aleu- 
cemia mieloide aguda a neoplasia mais comum dentre 
as hematologicas e os carcinomas geniturinarios, de 
mama e gastrintestinais as neoplasias solidas 58 . 

Cohen e Kurzrock, em 1993, propuseram uma re- 
comendagao para investigagao inicial de neoplasia 
em paciente com sindrome de Sweet. Recomenda-se 
a realizagao de historia e exame fisico detalhado 
incluindo avaliagao da tireoide, linfonodos, cavida- 
de oral e pele, exame retal, para as mulheres exame 
ginecologico, para os homens exame da prostata; 
avaliagao laboratorial incluindo CEA, hemograma com 
contagem diferencial, pesquisa de sangue oculto fecal, 
urina I e urocultura, raios X de torax, sigmoidoscopia 
em pacientes acima de 50 anos. 

0 pioderma gangrenosum e uma dermatose neutro- 
filica ulcerativa. Em sua forma classica, ele acomete 
principalmente extremidades e esta associado a doenga 
inflamatoria intestinal ou artrite. As lesoes surgem 
como nodulos indolores que, posteriormente, ulceram 
e formam uma lesao ulcerada com bordas irregulares 
e violaceas com conteudo purulento e base necroti- 
ca. 0 pioderma gangrenosum pode estar associado 
a gamopatia monoclonal, linfoma nao Hodgkin ou 
tumores solidos. 

0 tratamento inclui o uso de corticoides topicos na 
doenga localizada, porem, geralmente, o tratamento 
de escolha consiste no uso de corticoide sistemico. 
Outros agentes imunossupressores ou dapsonatambem 
podem ser utilizados. 

Em pacientes com pioderma gangrenosum sem 
etiologia definida, deve-se investigar doenga linfo- 
proliferativa ou discrasias sanguineas. 

Manifestacoes neurologicas 

Sindromes paraneoplasicas com envolvimento 
neurologico (PND) sao mais frequentes do que con- 
siderado previamente. Ocorrem em menos de 0,01% 
dos pacientes com cancer, mas variam de acordo com 
o tipo de tumor e sindrome neurologica 59 ' 60 . 

Tumores derivados de celulas produtoras de imu- 
noglobulinas (discrasias de celulas plasmocitarias, 
linfoma de celulas B) estao envolvidos com sintomas 
neurologicos paraneoplasicos do sistema nervoso pe- 
riferico com maior frequencia 61 . Aproximadamente 3 a 


5% dos pacientes com SCLC 62 ,15 a 20% com timomas 
e 3 a 10% com neoplasias de celulas B desenvolvem 
PND. Aprevalencia de PND em outras neoplasias e 
bem inferior a 1%. 

A maioria das PND do sistema nervoso central 
sao imunemediadas. A demonstragao de anticorpos 
antineuronais no LCR e soro dos pacientes parece 
ser a melhor evidencia disponivel. Esses anticorpos 
reagem com proteinas neuronais que sao normalmente 
expressas pelo tumor, e sua detecgao e muito util para 
o diagnostico. 

0s anticorpos contra antigenos de superficie celular 
e suas desordens associadas podem ocorrer com ou sem 
cancer 63 .0 risco relativo de uma desordem neurologica 
ser consequencia de uma sindrome paraneoplasica 
depende do tipo de sindrome apresentada pelo pa¬ 
ciente. Por exemplo, em um paciente com sindrome 
miastenica de Lambert-Eaton, a probabilidade de 
haver um tumor esta em torno de 50%, ao contrario 
da miastenia grave, na qual somente 10% estao rela- 
cionados a uma neoplasia, tipicamente um timoma 64 . 

0 encontro de uma PND sem evidencia do tumor 
pode ser o resultado de uma resposta imune direcio- 
nada as celulas tumorais com erradicagao do mesmo. 
Em concordancia com essa hipotese, alguns relatos 
descrevem a doenga oncologica em estadio inicial 
quando presente concomitantemente a paraneoplasia. 
Entretanto, revisoes com maior numero de pacientes 
nao evidenciaram melhor prognostico nesses pacien¬ 
tes em comparagao com individuos sem sindrome 
paraneoplasica mediada por anticorpos. 

0 manejo inicial de pacientes com PND suspeita e 
bem direcionado quando o quadro clinico e classico 
e associado ao tumor ou anticorpos. Entretanto, nem 
todos os pacientes se apresentam com um quadro bem 
definido, como, por exemplo, sindromes com mani- 
festagoes atipicas ou ausencia de tumor detectavel. 
Nesses casos, o diagnostico e dificil de ser estabe- 
lecido, mesmo quando realizada biopsia de sistema 
nervoso central, dado que outras doengas podem ter 
manifestagoes semelhantes. Com intuito de facilitar 
o diagnostico desses pacientes, criterios especificos 
foram definidos para facilitar a investigagao 65 . 

Algumas caracteristicas da PND sao tipicas, tais 
como a evolugao rapida dos sintomas. No LCR, podemos 
observar sinais inflamatorios como pleocitose linfoci- 
tica, aumento das proteinas, IgG elevada e presenga 
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de bandas oligoclonais. Na maioria dos pacientes, o 
sintoma neurologico e a primeira manifestaqao da 
doenqa de base. Os criterios diagnostics foram des- 
critos por um painel de neurologistas. Considerando 
que o desenvolvimento das PNS ocorre em fases ini- 
ciais da doenqa oncologica e a presenqa do tumor 
ou sua recorrencia e, na maioria das vezes, dificil 
de demonstrar, esses criterios dividem os pacientes 
suspeitos em duas categorias: diagnostic definitivo 
e possrvel (Tabela 87.1). 

Anticorpos bem caracterizados sao aqueles di- 
recionados a antrgenos cuja identidade molecular 
e conhecida ou que tenham sido identificados por 
diversos investigadores, enquanto os parcialmente 
caracterizados tern alvos antigenicos desconhecidos 
ou requerem mais estudos. 

Esses anticorpos devem ser avaliados no soro 
(Tabela 87.2). Em alguns pacientes, os anticorpos 
nao detectados no soro podem ser encontrados no 


LCR, mas isso nao e comum e nao e verdade para 
todos os anticorpos. 

DESORDENS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Encefalomielite 

A encefalomielite paraneoplasica e caracterizada 
pelo envolvimento de diversas areas do sistema nervoso 
central, incluindo a medula espinhal (mielite), a raiz 
do ganglio dorsal (neuropatia sensitiva subaguda), 
o tronco cerebral (encefalite de tronco), o cerebelo 
(degeneragao cerebelar subaguda), os lobos temporais 
e sistema Irmbico (encefalite llmbica), e o sistema 
nervoso autonomo (neuropatia autonomica). Os pa¬ 
cientes com envolvimento predominante de alguma 
das areas sao classificados de acordo com a sindrome 
clrnica predominante. Os sintomas correspondentes 
a cada uma dessas smdromes estarao descritos no 
decorrer do caprtulo. 


Tabela 87.1 - Criterios diagnostics de smdromes paraneoplasicas com envolvimento 

neurologico 


PND DEFINITIVA 

PND POSSIVEL 

Sindrome classica e neoplasia diagnosticada ate 5 anos 
apos inicio dos sintomas neurologicos. A sindrome classica 
e definida como neurologica frequentemente associada 
a cancer. Sao elas encefalomielite, encefalite limbica, 

Sindrome classica com alto risco de neoplasia, sem 

degeneracao cerebelar subaguda, opsoclonus-mioclonus, 
neuropatia sensorial subaguda, pseudo-obstrucao 
gastrintestinal cronica, sindrome miastenica de Lambert- 
Eaton e dermatomiosite 

anticorpos ou tumor demonstrados 

Sindrome nao classica que resolve ou melhora de forma 
significante apos 0 tratamento oncologico sem imunoterapia 
concomitante, dado que essa sindrome nao e suscetivel a 
remissao espontanea 

Sindrome neurologica, classica ou nao, sem cancer 
mas com anticorpos parcialmente caracterizados 
(anticorpos que nao os descritos previamente) 

Sindrome nao classica e neoplasia diagnosticada no periodo 
de ate 5 anos, com anticorpos antineuronais positivos 

Sindrome nao classica, sem anticorpos demonstrados, 
com cancer diagnosticado em 2 anos apos os sintomas 
neurologicos 

Sindrome neurologica, classica ou nao, sem diagnostico 
de neoplasia, mas com demonstracao de anticorpos bem 
caracterizados - anti-Hu, CV2(CRMP5), Ri, Ma2 e anfifisina 



Adaptado de: Graus F, Delattre JY, Antoine JC et at. Recommended diagnostic criteria for paraneoplastic neurological syndromes. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75:1135-40. PND: smdromes paraneoplasicas com envolvimento neurologico. 







Tabela 87.2 - Anticorpos, sindromes paraneoplasicas neurologicas e tumores associados 


Anticorpo 

Sindrome clinica 

Tumores associados 

Anticorpos paraneoplasicos bem caracterizados 

Anti-Hu (ANNA-1) 

Encefalomielite, encefalite limbica, neuropatia sensoriomotora, 
degeneracao cerebelar subaguda, neuropatia autonomica 

SCLC, neuroblastoma, 
prostata 

Anti-Yo (PCA-1) 

Degeneracao cerebelar subaguda 

Ovario, mama 

Anti-CV2 (CRMP5) 

Encefalomielite, corea, encefalite limbica, neuropatia sensoriomotora 
e sensorial, neurite otica, degeneracao cerebelar subaguda, neuropatia 
autonomica 

SCLC, Timoma 

Anti-Ri IANNA-2) 

Opsoclonus mioclonus, encefalite de tronco cerebral 

Mama, SCLC 

Anti-Ma2 (Ta) 

Encefalite limbica/diencefalica/tronco cerebral, degeneracao cerebelar 
subaguda 

Testiculo, SCLC 

Antianfifisina 

Sindrome do homem rigido, encefalomielite, neuropatia sensorial 
subaguda, neuropatia sesoriomotora 

Mama, SCLC 

Antirecoverina 

Retinopatia associada ao cancer 

SCLC 

Anticorpos parcialmente caracterizados 

Anti-Tr (PCA-Tr) 

Degeneracao cerebelar subaguda 

Doenca de Hodgkin 

ANNA-3 

Encefalomielite, neuropatia sensorial subaguda 

SCLC 

PCA-2 

Encefalomielite, degeneracao cerebelar subaguda 

SCLC 

Anti-Zic4 

Degenaracao cerebelar subaguda 

SCLC 

Anti-mGluRl 

Degenaracao cerebelar subaguda 

Doenca de Hodgkin 

Anticorpos que ocorrem com ou sem cancer 

Anti-VGCC 

Sindrome miastenica de Lambert-Eaton, degenaracao cerebelar 
subaguda 

SCLC 

Anti-AchR 

Miastenia gravis 

Timoma 

Anti-nAchR 

Neuropatia autonomica subaguda 

SCLC 

Atni-VGKC 

Encefalite limbica, neuromiotonia 

Timoma, SCLC 


Adaptado de: The Oncologist 2006;11:292-305. 

Encefalite de tronco e degeneracao cerebelar subaguda sao geralmente associadas a outros tumores, alem do testiculo, e o soro desses 
pacientes reage com a proteina Mai. AChR: receptor de acetilcolina; SCLC: cancer de pulmao nao pequenas celulas; ANNA: anticorpo 
antineuronal nuclear; mGluRl: receptor antiglutamato metabotropico tipo 1; nAChR: receptor de acetilcolina nicotinico; PCA: anticorpo 
anticelulas de Purkinge citoplasmatico; VGCC: canal de calcio regulado por voltagem; VGKC: canal de potassio regulado por voltagem. 



A maioria dos casos esta relacionada a neoplasia 
de pulmao de pequenas celulas, apesar da possivel 
associaqao com qualquer tipo de tumor. A maioria 
dos pacientes nao tern diagnostico de cancer no 
momento dos sintomas rteurologicos, e este pode 
ser dificil de demonstrar devido ao provavel estadio 
inicial. Caso sejam demonstrados anticorpos anti-Hu 
(tambem chamado autoanticorpo nuclear antineu¬ 
ronal - ANNA-1), ou o paciente seja de risco para 


desenvolvimento neoplasico, devem ser realizados 
exames detalhados de forma repetida. No caso de 
tomografias nao diagnosticas, deve ser aventada a 
realizaqao do FDG-PETscan ou FDG-PET-CTscan. Caso 
uma outra neoplasia seja detectada, esta pode estar 
relacionada ou nao a sindrome paraneoplasica. Caso 
tecido tumoral esteja disponivel, e possivel analisar a 
expressao do antigeno Hu nas celulas tumorais antes 
de assumir o diagnostico como definitivo. 
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0 tratamento oncologico oferece a melhor chance 
de estabilizagao do acometimento neurologico, sendo, 
assim, de suma importancia o diagnostico do tumor. 
Nao ha beneficio comprovado para terapias imunolo- 
gicas, entretanto existem publicados alguns relates 
com tratamento imunossupressivo que evoluem com 
melhora clinica, sendo uma opgao essa tentativa em 
casos isolados. 0 prognostico, de forma geral, e ruim, 
levando a maioria dos pacientes para dependencia de 
cadeira de rodas ou restrigao ao leito. 
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Encefalite limbica 

A encefalite limbica e uma manifestagao rara carac- 
terizada por perda de memoria, convulsoes, confusao e 
sintomas psiquiatricos de evolugao em dias a meses. 0 
comprometimento da memoria recente e bem evidente 
nessa sindrome, mas pode nao estar claro devido ao 
quadro confusional ou convulsivo. Podem tambem 
estar associadas disfungoes hipotalamicas, como 
sonolencia, hipertermia e anormalidades endocrinas. 

Clinicamente tres grupos de pacientes com ence¬ 
falite limbica podem ser identificados: 

1. pacientes com anti-Hu e neoplasia de pulmao 66 - 67 ; 

2. pacientes com cancer de testiculo e anticorpo 
anti-Ma2 39 ; 

3. pacientes sem anticorpos identificados, que com- 
preendem aproximadamente 40% dos pacientes 
com encefalite limbica e seu tumor geralmente e 
pulmonar. 


Os exames de imagem estao alterados em 65 a 80% 
dos pacientes 66 . Essas anormalidades consistem em 
aumento de sinal em T2 e FLAIR em um ou em ambos 
os lobos temporais, hipotalamo e tronco cerebral na 
ressonancia nuclear magnetica. Em fases iniciais da 
doenga, entretanto, esse exame pode estar normal, 
assim, o seguimento com imagem deve ser realizado. 
A analise do LCR mostra alteragoes em 80% das ve- 
zes, com pleocitose linfocitica, aumento dos niveis 
de proteinas, de IgG e de bandas oligoclonais 66 ' 68 . 0 
encontro de anticorpos antineuronais auxiliam na 
confirmagao diagnostica e direcionam para procura 
neoplasica, a qual deve incluir pulmoes, mama e 
testiculo obrigatoriamente. 

Em relagao ao tratamento, ja foram descritos casos 
de remissao completa espontanea, apesar de raros 67 - 69 . 
0 uso de terapia imunologica parece nao ser efetivo, 
sendo o tratamento oncologico o que surte maior 


beneficio. Mais uma vez, devemos direcionar os es- 
forgos para o diagnostico e tratamento especifico da 
doenga de base. Caso esta nao seja encontrada, novo 
rastreamento deve ser repetido em 3 meses, por apro¬ 
ximadamente 2 a 3 anos. Independente do tratamento 
administrado, uma recuperagao neurologica parcial 
e observada em 38% dos pacientes com anticorpos 
anti-Hu, 30% com anticorpo anti-Ta (anti-Ma2) e 64% 
dos pacientes sem anticorpos encontrados 66 . 

Degeneracao cerebelar progressiva 

A degeneragao cerebelar progressiva (DCP) e uma 
das apresentagoes paraneoplasicas mais comuns. Em 
um estudo com 137 pacientes consecutivos com PNS 
com anticorpos mensurados, 50 (37%) se apresentaram 
com degeneragao cerebelar subaguda. 0s tumores de 
pequenas celulas de pulmao, tumores ginecologicos 
incluindo mama e linfoma de Hodgkin, estao entre 
os mais frequentemente envolvidos 70-72 . 

0s sintomas neurologicos sao geralmente precedi- 
dos por prodromos, como sintomas flu-like, tontura, 
nauseas evomitos 73 , seguidos por alteragao da marcha 
com instabilidade, ataxia, diplopia, disartria e disfagia. 
Alteragoes oftalmologicas podem estar presentes em 
alguns pacientes, tais como visao turva, nistagmo, 
oscilopsia e opsoclonus 70 - 73 - 74 . 0s pacientes geralmente 
tornam-se incapazes de andar sozinhos, sentar-se 
sem suporte, escrever e alimentar-se sozinhos. 0 
acometimento neurologico e bilateral, mas pode ser 
assimetrico. 0s sinais e sintomas sao limitados ao 
cerebelo e suas vias, mas outros achados neurologicos 
de menor intensidade podem estar presentes, como 
disfagia, sinais piramidais e extrapiramidais, alteragao 
do nivel de consciencia e neuropatia periferica 70 " 72 . 

Quando avaliamos exames de imagem, estes sao 
normais na maioria dos pacientes, entretanto alguns 
apresentam aumento difuso transitorio hemisferi- 
co ou realce cortical. Nessa fase inicial, o PET com 
fluorodeoxiglicose pode mostrar hipermetabolismo 
cerebelar 75 . Com o passar do tempo, a ressonancia 
mostra atrofia cerebelar e o PET, hipometabolismo. 

A degeneragao cerebelar paraneoplasica esta asso- 
ciada a varios anticorpos antineuronais. 0s anticorpos 
anti-Yo (tambem conhecido como PCA-1), anti-Tr 
(PCA-Tr) e anti-mGluRl estao associados a smdro¬ 
mes puramente cerebelares. Anti-Yo esta associado 
a tumores de mama, ovario e endometrio. Eles sao 
direcionados a proteinas expressas pelas celulas de 


Purkinge (proteinas relacionadas a degeneragao ce- 
rebelar - CDR) e pelas celulas tumorais 76 ' 77 . Ja foram 
identificados linfocitos T citotoxicos CDR-2 especificos 
no soro de pacientes acometidos, sugerindo papel do 
sistema imune celular na patogenese dessa sindrome 78 . 

Anticorpos anti-Tr sao direcionados a antlgenos 
citoplasmaticos das celulas de Purkinje e parecem ser 
especificos do linfoma de Hodgkin. Anticorpos anti- 
-mGluRl foram encontrados em dois pacientes com 
DCP e doenga de Hodgkin. Experimentos envolvendo a 
transference de anticorpos anti-mGluRl em liquor de 
camundongos induziram ataxia severa transitoria 79 . 
Recentemente, foram descritos os anticorpos PCA-2 
e ANNA-3 que estao associados a cancer de pulmao 
e uma variedade de sindromes paraneoplasicas neu- 
rologicas, incluindo a DCP 80 . 

Nao ha conduta padrao para essas manifestagoes. 
Relatos de casos sugerem que o tratamento do tumor 
estabiliza o dano neurologico, com poucos casos 
em que ocorre melhora ou reversao dos sintomas. 
0 uso de corticoide, plasmaferese, imunoglobulina, 
ciclofosfamida e tacrolimus nao mostraram beneficio 
clinico em pacientes que tiveram a doenga tratada 
adequadamente 81-83 . Entretanto ha relatos de casos 
que descrevem beneficio com uso de imunoterapia 84 - 85 . 
As sindromes associada a componente imune (Yo, 
Hu, CRMP5) aparentam ser menos responsivas ao 
tratamento, e a sobrevida a partir do diagnostico e 
menor nesses pacientes 73 . 

Perda visual paraneoplasica 

Essa e uma manifestagao rara de paraneoplasia, ge- 
ralmente envolvendo desordens da retina. Os pacientes 
tern sido separados em sindromes. A mais comum e 
a associagao com melanoma ou adenocarcinoma do 
trato gastrintestinal. Essas sindromes tern aparen- 
cia oftalmoscopica distinta. Os casos associados a 
melanoma se apresentam num momento de doenga 
metastatica e sao mais comuns em homens. Somente 
os bastoes sao afetados e a cegueira progressiva nao 
e o usual. Autoanticorpos antibastonetes podem 
estar presentes 86 . No geral, os pacientes descrevem 
um quadro de cegueira noturna, fotopsias e visao 
borrada. 0 exame oftalmoscopico pode evidenciar 
atenuagao arteriolar e palidez do disco optico, mas 
nao alteragbes pigmentares. 0 eletrorretinograma 
esta normal, mas o potencial evocado apresenta-se 
retardado. 


Diferentes anticorpos foram descritos, sendo o mais 
comum o anticorpo antiantigeno de retina associado 
a carcinoma. 0 alvo e a recoverina, uma molecula 
ligadora de calcio envolvida na transdugao de sinais 
em fotorreceptores 87 . Geralmente, a perda visual e 
gradual e progressiva; em alguns casos pode haver 
resposta a corticoide em alta dose, plasmaferese e 
imunoglubilina intravenosa. 0 melhor beneficio e 
com o tratamento da neoplasia de base. 

A informagao acerca desses pacientes e escassa, 
entretanto, as neoplasias de base mais frequentemente 
descritas sao cancer de pulmao de celulas pequenas, 
linfoma, neuroblastoma, glucagonoma, carcinoma de 
nasofaringe, timoma e mieloma 88 . 



Opsoclonus mioclonus 

0 opsoclonus mioclonus e uma desordem da moti- 
lidade ocular que consiste em sacadas conjugadas de 
alta amplitude, arritmicas e involuntarias em todas 
as diregoes. Pode ser intermitente ou constante, e 
nao sofre remissao no escuro ou quando os olhos 
estao fechados. 0 opsoclonus geralmente esta asso¬ 
ciado com mioclonus difuso ou focal, alem de outros 
sinais cerebelares e de tronco. Seu curso pode ser 
de remissao e recorrencia, ao contrario das demais 
sindromes descritas 89 . 

Em pacientes com opsoclonus mioclonus, aproxi- 
madamente 20% tern malignidade ainda nao identi- 
ficada 90 . As mais comumente associadas sao o cancer 
de pulmao de pequenas celulas, cancer de mama e 
demais ginecologicos. Alguns tambem descritos sao: 
tireoide e bexiga 91 . Em criangas com esses sintomas, 
50% tern diagnostico de neuroblastoma. Essas criangas 
parecem ter melhor prognostico. 

Os anticorpos especificos para essa manifestagao sao 
encontrados em uma minoria dos pacientes. Anticorpos 
anti-Ri (ou ANNA-2) sao direcionados a proteina 
NOVA, expressa em celulas tumorais e neuronais. Esta 
relacionada a ligagao com RNA, especificamente em 
neuronios 92 . Em mulheres, estao mais associados a 
cancer de mama e tumores ginecologicos. Tambem ja 
foi relatado em cancer de bexiga e pequenas celulas 
de pulmao 91 . Anticorpos anti-Hu estao associados a 
opsoclonus mioclonus, geralmente como parte da 
encefalomielite paraneoplasica. A imunidade contra 
antigenos neuronais relacionada ao opsoclonus mio¬ 
clonus parece ser frequente e heterogenea 93 . 
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No opsoclonus mioclonus, ao contrario das outras 
smdromes descritas ate entao, os sintomas podem 
remitir espontaneamente, apos o tratamento tumoral 
ou com uso de tiamina ou clonazepam. Nos pacientes 
com causa idiopatica, o uso de corticoide ou imuno- 
globulina pode levar a uma remissao em menos tempo. 
Quando se trata de sintoma paraneoplasico, o curso 
geralmente e mais severo, sendo inalterado pelo uso 
de imunoglobulina ou corticoide. Entretanto, casos 
esporadicos de melhora com uso de ciclofosfamida, 
azatioprina, imunoglobulina, corticoesteroides ja 
foram descritos 94-97 . 0 tratamento da doenga de base 
e o melhor preditor de recuperagao dos sintomas 
neurologicos 98 . 


Doenca paraneoplasica do neurdnio motor 

E controversa a investigagao de neoplasia oculta 
em pacientes com quadro tipico de esclerose lateral 
amiotrofica. Aimportancia desse diagnostico esta 
relacionada ao melhor prognostico apos tratamento 
oncologico. Relatos de caso sugerem que pacientes 
podem obter melhora ch'nica apos tratamento da doenga 
de base ou, menos claramente, imunossupressao. Ha 
descrigao de caso com remissao total dos sintomas 
apos ressecgao cirurgica de tumor renal em paciente 
com cancer de celulas renais e outro com cancer de 
pulmao 99,100 . Ha autores que sugerem que esse quadro 
seja, na verdade, um momento de suscetibilidade 
imunologica com uma sindrome viral oportunista 60 . 

0 quadro clinico compreende redugao da forga 
muscular multifocal, estando associado aos sintomas 
sensitivos em alguns pacientes. 0 liquor e geralmente 
acelular com proteinorraquia. Esses pacientes cur- 
sam com estabilizagao dos sintomas. Ja foi descrito 
anticorpo anticelulas do corno anterior da medula e 
celulas piramidais dos cortes. 


Smdromes com rigidez muscular 

A sindrome de rigidez se apresenta com rigidez 
muscular, predominantemente em musculatura para- 
espinhal e abdominal, e com espasmos musculares. Ja 
foi descrita em associagao com cancer de colon, mama 
e linfoma de Hodgkin. Os anticorpos associados sao 
antifisina ou glutamato descarboxilase. Ha melhora dos 
sintomas como tratamento oncologico, na maioria dos 
casos. 0 uso de corticoesteroides pode ser benefico. 

Outra sindrome descrita, na qual ha atividade da fibra 
muscular continua, de origem periferica, e chamada 


neuromiotonia. Essa sindrome esta associada a mias- 
tenia grave e timoma. Esse diagnostico e mais provavel 
quando avaliamos paciente com mais de 40 anos e com 
anticorpos anticanais de potassio voltagem-dependente 
e antiacetilcolinaidentificados. Medicagoes como 
fenitoina e carbamazepina podem reduzir a hiperex- 
citabilidade muscular enquanto se inicia terapeutica 
imunologica como corticoide, imunoglubulina intra- 
venosa e plasmaferese 101 . 

SISTEMA NERV 0 S 0 PERIFERICO 

Neuropatia sensorial subaguda e 

encefalomieloneurite 

A neuropatia sensorial subaguda e um achado in- 
comum, que deve estar associado a uma neoplasia em 
aproximadamente 20% dos pacientes 65 . A distribuigao 
dos sintomas e assimetrica e multifocal, geralmente 
acometendo os membros superiores primeiramente. 
Os sintomas iniciais sao dor e parestesia, com evolu- 
gao para ataxia. A perda de sensibilidade pode afetar 
tambem a face, torax e abdome. Ao exame, todas as 
modalidades de sensibilidade estao comprometidas, 
com maior destaque para perda de sensibilidade pro¬ 
funda que leva a ataxia sensorial com pseudoatetose 
de maos. Os reflexos tendinosos estao hipoativos ou 
ausentes. E comum associar-se a neuropatia autono¬ 
mica, com pseudo-obstrugao intestinal. Os sintomas 
comumente ocorrem previamente ao diagnostico da 
neoplasia, em media 3,5 a 4,5 meses antes 102,103 . Na 
maioria dos pacientes a progressao da doenga e rapida, 
em semanas a meses, levando o paciente a um alto 
grau de dependencia. 

A investigagao diagnostica envolve avaliagao ele- 
troneuromiografica. 0 principal achado e a ausencia, 
ou redugao, nos potenciais de agao sensoriais nervo- 
sos. A velocidade de condugao pode estar reduzida. 
0 liquor tern pleocitose moderada com aumento de 
IgG e bandas oligoclonais 103 . Raramente e necessaria 
a realizagao de biopsia do nervo para diagnostico, 
mas isso pode fazer a diferenciagao com neuropatia 
vasculrtica. 

A neuropatia sensorial subaguda ocorre em apro¬ 
ximadamente 75% dos pacientes com encefalomielite 
paraneoplasica, sendo o quadro predominante em 
50%, e aparece clinicamente isolada em 25% dos ca¬ 
sos 102 ' 103 . Dentre os tumores associados estao o cancer 
de pulmao, especialmente de pequenas celulas, em 70 


a 80% dos pacientes 103 . Outros sao cancer de mama, 
ovario, sarcoma e linfoma de Hodgkin 104 . 

A investigagao diagnostica consiste em avaliagao 
eletroneuromiografica, com padrao tipico de ausencia 
ou redugao significativa no potencial de agao senso¬ 
rial nervoso. Pode ser observada discreta redugao na 
velocidade de condugao motora. A analise do liquor 
pode revelar pleocitose com elevagao de IgG e bandas 
oligoclonais. Em raras ocasioes e necessaria a reali- 
zagao de biopsia para diferenciagao de neuropatia 
por vasculite. 

0 anticorpo mais frequentemente associado e o 
anti-Hu. 0 anticorpo anti-CRMP5/CV2 tambem pode 
ser encontrado. Nesses pacientes, entretanto, o quadro 
clinico esta mais associado a ataxia cerebelar. 

0 tratamento envolve imunoterapia com plasma- 
ferese, corticoide e imunoglobulina. 0 tratamento 
precoce da neoplasia subjacente confere ao paciente 
o melhor prognostico. A abordagem sintomatica 
esta direcionada para dor neuropatica e sintomas 
autonomicos. 

Neuropatias perifericas paraneoplasicas 

As neuropatias perifericas sensoriomotoras geral- 
mente se apresentam com perda de forga ou sensibi- 
lidade progressiva distal, mais severa em membros 
inferiores. A neoplasia mais comumente associada 
e o cancer de pulmao. Na maioria dos pacientes, o 
quadro de neuropatia precede o diagnostico oncolo- 
gico. Estudos neurofisiologicos indicam a presenga de 
processo axonal e a biopsia mostra tanto lesao axonal 
quanto desmielinizagao. 0 liquor tern celularidade 
normal ou acelular com aumento proteico discreto. 
A maioria dos pacientes nao tern anticorpos isolados. 

As neuropatias desmielinizantes podem responder 
ao tratamento com plasmaferese, imunoglobulina in- 
travenosa ou imunossupressao com corticoesteroides. 

DESORDENS MUSCULARES E DA JUNCAO 
NEUROMUSCULAR 

Dermatomiosite 

A incidencia de dermatomiosite em doengas malig- 
nas e de 6,2% 105 . As neoplasias mais associadas sao de 
ovario, pulmao, pancreas, estomago, colorretal, mama 
e linfoma nao Hodgkin. Em relagao a apresentagao 
clinica, o heliotropo geralmente ocorre antes dos 
sintomas musculares. Os pacientes cursam tambem 


com artralgia, miocardite e insuficiencia cardiaca, 
alem de doenga intersticial pulmonar. 

Na investigagao laboratorial, encontramos CPK 
aumentada e evidencia eletromiografica de miopatia. 
Exames de imagem auxiliam na confirmagao diag¬ 
nostica, determinagao do tipo de inflamagao e na 
selegao do local de biopsia. 0 diagnostico definitivo 
e feito por meio de analise anatomopatologica com 
evidencia de infiltrado inflamatorio 106 . 

Os anticorpos associados sao anticomplexo pro¬ 
teico Mi-2, que estao presentes em altos titulos em 
aproximadamente 35% dos casos. 0 tratamento e 
similar ao dos pacientes sem neoplasia. A maioria 
dos pacientes responde a corticoide, podendo ser 
considerado uso de azatioprina e ciclofosfamida nos 
pacientes refratarios. 



Lambert-Eaton e miastenia grave 

Os pacientes com a sindrome de Lambert-Eaton se 
apresentam com fraqueza proximal das extremidades e 
fatigabilidade. Podem estar associados sintomas bul- 
bares, geralmente menos evidentes que na miastenia. 
Podem tambem estar associados sintomas respiratorios 
relacionados a fraqueza muscular e a redugao dos 
reflexos tendinosos profundos, especialmente em 
membros inferiores, que reaparecem apos exercicio. 
Sintomas autonomicos sao frequentes, ocorrendo em 
95% dos pacientes 62 ' 64,107 . Aproximadamente 70% dos 
pacientes tern diagnostico de cancer, em sua maioria 
cancer de pulmao de celulas nao pequenas. Outros 
tumores envolvidos sao linfomas, adenocarcinomas 
e tumores de pequenas celulas da prostata e cervice. 

A miastenia grave e a sindrome paraneoplasica mais 
comum em pacientes com timomas. Em aproximada¬ 
mente 10% dos pacientes com miastenia, o timoma e 
tambem diagnosticado 108 . Essa relagao parece ocorrer 
devido a capacidade dos timomas em maturar e ex- 
portar celulas T potencialmente autorreativas 109 . Os 
autoanticorpos sao direcionados aos receptores de 
acetilcolina na jungao neuromuscular dos musculos 
esqueleticos. 0 quadro e de fraqueza muscular flu- 
tuante, com piora apos esforgo repetitivo e melhora 
com repouso, ou seja, piora ao longo do dia. 

A investigagao diagnostica requer a realizagao de 
eletroneuromiografia. As alteragdes sao tipicas: baixo 
potencial de agao muscular no repouso, pouca resposta 
ao estimulo em baixa frequencia de estimulo repetitivo 
(3Hz), com aumento da resposta concomitante ao 
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estimulo repetitivo ou apos alguns segundos de con- 
tragao voluntaria maxima. A maioria dos pacientes tern 
anticorpos anticanais de calcio tipo P/Q pre-sinapticos. 

0 tratamento da sindrome de Lambert-Eaton e feito 
com drogas que facilitam a liberaqao de acetilcolina 
no terminal motor. Em um estudo controlado, DAP 
(3,4-diaminopiridina), em 5 a 20 mg tres a quatro vezes 
ao dia, foi efetivo para tratamento a longo prazo, sozi- 
nho ou em combinagao com outras drogas 110 . Inibidores 
da colinesterase (piridostigmina) em dose de 30 a 
60 mg a cada 6 horas devem melhorar a xerostomia, 
porem raramente melhorando os sintomas motores. 
Deve ser considerada terapia imunossupressora caso 
esses tratamentos nao sejam efetivos. As opgoes in- 
cluem corticoesteroides, azatioprina e ciclosporina. A 
remogao dos anticorpos do plasma com plasmaferese 
ou imunoglobulina pode fornecer alivio dos sintomas 
de forma rapida, porem transitoria. 

A miastenia grave deve ser tratada com inibidores 
da acetilcolina e imunomoduladores. A plasmaferese 
e a timectomia tambem devem ser consideradas. 


Disturbio do movimento 

Smdromes paraneoplasicas com disturbio do mo¬ 
vimento sao extremamente raras. Predominam sm¬ 
dromes com hipercinesia. Ja foram descritos casos de 
corea em associagao com cancer de pulmao de celulas 
pequenas 111 , leucemia linfocitica aguda 112 , carcinoma 
de celulas renais 113 e linfoma de Hodgkin 114 . 


CONCLUSAO 

A sindrome paraneoplasica refere-se a um conjunto 
de sinais e sintomas que precedem ou que ocorrem 
concomitantes ao diagnostico de uma neoplasia no 
organismo e que nao sao relacionados diretamente com 
invasao, obstrugao ou efeitos metastaticos do tumor. 
Com o aumento do numero de pacientes com cancer, 
a incidencia de smdromes paraneoplasicas tambem 
crescera. Com os avangos terapeuticos e diagnostics, 
houve uma melhor caracterizagao da patogenese de 
algumas smdromes. Seu reconhecimento e seu diag¬ 
nostic precoce permitem a detecgao do cancer e seu 
tratamento, o que pode causar impacto na qualidade 
de vida do paciente. Entretanto, vale destacar que 
pesquisas nessa area sao de extrema importancia 
para melhor compreender a patogenese e melhorar 
os resultados terapeuticos no tratamento do cancer. 
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Smdrome da Veia Cava Superior 


Pedro Henrique Xavier Nabuco de Araujo 
Ricardo Mingarini Terra 


DESTAQUES 

• A smdrome da veia cava superior e decorrente da estase venosa no segmento braquiocefalico devido 
a obstrugao da veia cava superior, usualmente portrombose, compressao extrinseca, invasao direta 
da veia por processos patologicos adjacentes, ou pela combinagao desses fatores. 

• As causas malignas mais frequentes observadas incluem neoplasia de pulmao, linfomas, neoplasias 
de celulas germinativas e timomas. 

• Felizmente, a morte causada diretamente por smdrome da veia cava superior e muito rara. 

• Os sinais mais frequentemente sao edema facial ou de extremidades, ingurgitamento de veias cer- 
vicais e toracicas, cianose e pletora. Sinais menos comuns incluem smdrome de Horner, disfonia e 
alteragao nos murmurios cardiacos. 


INTRODUCAO 

0 conjunto de sinais, sintomas e manifestagoes 
radiologicas decorrentes da estase venosa no seg¬ 
mento braquiocefalico devido a obstrugao da veia 
cava superior e denominado smdrome da veia cava 
superior (SVCS). Pode ter sua origem portrombose, 
compressao extrinseca, invasao direta da veia por 
processos patologicos adjacentes ou pela combinagao 
desses fatores. 


ANATOMIA E FISIOPATOLOGIA 

A veia cava superior e formada pela fusao das veias 
braquiocefalicas direita e esquerda, na porgao superior 
do mediastino medio. E responsavel pela drenagem 
venosa da cabega, pescogo, membros superiores e caixa 
toracica. Tern cerca de 7 cm de extensao e desemboca 
no atrio direito. Recebe a veia azigos natransigao 
de seu tergo medio para caudal. Relaciona-se com a 
aorta ascendente (medialmente), traqueia e linfo- 
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nodos paratraqueais (posteromedialmente), timo e 
linfonodos mediastinais anteriores (anteriormente), 
arteria pulmonar (posteriormente em seu tergo caudal) 
e pleura mediastinal (lateralmente). Por apresentar 
paredes finas e sistema de baixa pressao, torna-se 
facilmente compressivel por processos expansivos em 
estruturas adjacentes. 

A severidade da obstrugao varia conforme o nivel 
em que se instala (acima ou abaixo da veia azigos) e 
da velocidade em que ocorre 1 . 

Em obstrugoes supra-azigos, as colaterais mais 
utilizadas sao o arco venoso jugular, as veias toracicas 
laterais, as veias toracicas internas e o plexo venoso 
vertebral, que, por meio do sistema azigos e hemiazigos, 
levam o sangue ao atrio direito 2 . Quando a oclusao 
envolve a veia azigos, a drenagem se faz pela veia 
cava inferior, utilizando principalmente os sistemas 
toracica lateral e epigastrica superior, toracica interna 
e epigastrica inferior, plexo cervicovertebral e azigos 
e toracica lateral, intercostal posterior e azigos. As 
vias colaterais com as porcentagens das vezes que sao 
vistas em SVCS sao mostradas na Tabela 88.1. 


Tabela 88.1 - V 

f ias colaterais na sindrome da 

veia cava superior 



Colaterais 

Intermediarias 

Sistema 

% 

Oclusao supra-azigos 

Arco jugular 

Braquiocefalico 

Cava superior 

40 

Toracia lateral 

Intercostais 

azigos 

Cava superior 

25 

Rede cervical 

Vertebral azigos 

Cava superior 

25 

Toracica lateral 

Toracica interna 

Cava superior 

25 

Oclusao para-azigos 

Toracica lateral 

Epigastrica 

superior 

Cava inferior 

58 

Toracica interna 

Epigastrica 

inferior 

Cava inferior 

42 

Rede cervical 

Azigos 

Cava inferior 

33 

Toracica lateral 

Intercostais 

azigos 

Cava inferior 

25 


0 desenvolvimento das vias colaterais e um pro- 
cesso lento e gradual. Quando estas ainda nao se 
formaram, por obstrugao aguda, ou nao dao vazao 
ao fluxo sanguineo, ocorre hipertensao do sistema 
venoso braquiocefalico e os sintomas se instalam. 

ETIOLOGIA 

A obstrugao da veia cava superior pode ser causada 
por trombose, compressao extrfnseca ou invasao direta 
da veia e, frequentemente, por uma associagao desses 
fatores. 

Ha uma variagao significativa na etiologia da SVCS 
ao longo da historia. Na primeira metade do seculo XX, 
as principals causas eram etiologias benignas, como 
aneurisma de aorta sifilftico, mediastinite fibrosante por 
tuberculose ou histoplasmose e flebite com formagao de 
trombo. Com o passar dos anos, as etiologias malignas, 
especialmente neoplasias pulmonares, mediastinais e 
linfomas, foram ganhando importancia ate tornarem- 
-se maioria na decada de I960 3 . Nos dias atuais, as 
neoplasias sao a principal origem da SVCS, porem as 
etiologias benignas voltaram a crescer em virtude do 
uso de dispositivos vasculares como marca-passos e 
cateteres venosos de longa permanencia que podem 
gerar trombose venosa 4 ' 5 . A Figura 88.1 nos mostra 
essa relagao historica. 



FIGURA 88.1 - Relacao em porcentagem das etiologias benigna e 
maligna ao longo das decadas. 
















Entre as causas malignas mais frequentes, obser- 
vamos: neoplasia de pulmao (70 a 80%), linfoma (5 a 
15%), neoplasia de celulas germinativas (2%), timoma 
(2%) e neoplasia metastatica (4%) 6 ‘ 9 . Quanto aos tipos 
histologicos de neoplasia pulmonar causando SVCS, 
o carcinoma de pequenas celulas e o mais associado 
(40%), seguido pelo carcinoma de celulas escamosas 
(18%), pelo adenocarcinoma (9%) e pelo carcinoma 
de grandes celulas (7%); os outros 26% estao asso- 
ciados a subtipos histologicos ou casos em que nao 
se conseguiu estabelecer o tipo do cancer pulmonar 10 . 

0 linfoma, em particular o nao Hodgkin, e a se- 
gunda principal causa de SVCS, seguido por doenga 
metastatica, tumores germinativos e timomas 6 " 9 . As 
causas neoplasicas de SVCS estao discriminadas na 
Tabela 88.2. 


Tabela 88.2 - Causas neoplasicas de 
sindrome de veia cava superior 


Cancer de pulmao 
Linfoma 

Tumor de celulas germinativas 
Neoplasias timicas 
Neoplasia metastatica 
Leucemia linfocitica cronica 
Linfoma cardiaco 
Rabdomiossarcoma cardiaco 
Plasmocitoma 
Carcinoma de tiroide 
Paraganglioma intracaval 
Metastase intracaval 
Carcinoide mediastinal 
Angiossarcoma 
Leiomiossarcoma 
Lipossarcoma 
Fibrossarcoma 
Mesotelioma maligno 
Histiocitose X 
Sarcoma granulocitico 


As doengas benignas mais associadas a SVCS sao 
fibrose mediastinal e trombose de cava relacionada 
a dispositivos intravenosos como cateteres e marca- 
-passos 4 - 5 . As causas nao neoplasicas de SVCS estao 
discriminadas na Tabela 88.3. 

A associagao entre historia clinica, exame fisico, 
aspecto radiologico e diagnostico anatomopatologico 
e necessaria para definigao diagnostica na grande 
maioria dos casos, portanto, todos os passos sao 
fundamentais. 


Tabela 88.3 - Causas nao neoplasicas de 
sidrome de veia cava superior 


Mediastinite fibrosante 

Cateter venoso central 

Marca-passo 

Cisto broncogenico 

Pseudoaneurisma de aorta 

Aneurisma de subclavia 

Estenose de veia cava superior 

Hematoma pericardico 

Histoplasmose 

Nocardiose 

Blastomicose 

Filariose 

Trombo septico 

Mediastinite tuberculosa 

Shunt peritoneovenoso 

Bocio intratoracico 

Hiperplasia endotelial papilar intravascular 

Linfadenopatia angioimunoblastica 

Lupus eritemtoso sistemico 

Sarcoidose 

Doenca de Bechet 

Fibrose pos-radioterapia 

Trombose idiopatica 



Apresentacao clinica 

Inicialmente, a SVCS era considerada uma emer- 
gencia medica, com potencial risco de morte para 
0 paciente. Em 1953, Roswitt et al. 11 descreveram a 
evolugao clinica da SVCS de forma ilustrativa: "A SVCS 
e um conjunto de sintomas que se agravam conforme 
0 aumento da pressao na veia cava superior e suas 
tributarias. 0 paciente sofre dispneia progressiva, 
ortopneia e tosse que se agravam em posigao prona. 
Em pouco tempo, e capaz de respirar apenas em posigao 
ereta e fica impossibilitado de deitar-se. Ocorre edema 
progressive da face, pescogo e membros superiores 
e nota-se coloragao cianotica caracteristica da pele 
que se torna mais evidente no decubito. Conforme 0 
aumento da pressao venosa intracraniana observa- 
-se 0 aparecimento de cefaleia, vertigem, confusao 
mental, estupor e ate perda da consciencia. A menos 
que uma medida descompressiva eficiente seja ins- 
taurada sobrevem 0 obito por anoxia cerebral e/ou 
insuficiencia respiratoria". 

Embora muito ilustrativa, essa descrigao esta longe 
de ser a realidade na maioria dos casos. Publicagoes 
mostraram que a morte direta pela SVCS e muito rara, 
sendo vista somente em 1 paciente num total de quase 
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2.000 casos 1042 . Os sintomas neurologicos tao bem 
descritos estao, na maioria das vezes, relacionados 
a metastases cerebrais 943 . 

A identificagao clinica do paciente com SVCS cos- 
tuma ser simples, uma vez que os sintomas e sinais 
sao tipicos, e o exame fisico, rico. Os sintomas mais 
comuns sao dispneia (54%), tosse (29%) e edema 
de face ou membros superiores (23%). Menos vistos 
incluem dor toracica, sincope, disfagia, embotamento, 
hemoptise, cefaleia e tontura. Os sintomas neurolo¬ 
gicos podem se exacerbar por aumento transitorio da 
pressao venosa, quando o paciente tosse ou abaixa 
ou pende o corpo para frente 8 ' 9424445 . 

Os sinais mais frequentemente vistos sao edema 
facial ou de extremidades (66%), ingurgitamento 
de veias cervicais (60%) e toracicas (58%), cianose 
(21%) e pletora (17%). Sinais menos comuns incluem 
sindrome de Horner, disfonia e alteragao nos murmu- 
rios cardiacos 8 ' 9424445 . 

Os sintomas e sinais descritos previamente sao 
diretamente relacionados a SVCS, porem, durante 
a historia clinica, outros ja devem ser pesquisados 
ativamente por estarem relacionados a possiveis 
causas da SVCS conforme descrito nas Tabelas 188.4 
e 88.5 e Figuras 88.2 e 88.3. 

Na maioria dos casos, a instalagao da sindrome se 
da de forma insidiosa. 0 tempo medio de evolugao 
entre o aparecimento de sintomas e a procura por 
atendimento medico varia entre 3,2 e 6,5 semanas 
para doengas malignas e 60 e 168 semanas para do¬ 
engas benignas (excluindo trombose por cateteres); 
assim, o tempo de evolugao e dado significativo para 
a investigagao diagnostica 8 - 9424445 . 




Tabela 88.4 - Sintomas que devem ser 
pesquisados visando a identificacao da doenca 
que provocou a sindrome da veia cava superior 


Sintoma Doenca associada 


Perda de peso 

Febre 

Hemoptise 

Uso de marca-passo ou cateteres 
Antecedente de neoplasia 
Antecedente de tabagismo 


Neoplasia 

Linfoma 

Neoplasia 

Trombose 

Neoplasia metastatica 
Neoplasia de pulmao 


Tabela 88.5 - Sinais que devem ser 
pesquisados para definicao da doenca de base 

SlNAL 

Doenca associada 

Linfonodomegalia 

Neoplasia 

Alteracoes de ausculta 

toracica 

Massa intratoracica 
ou derrame pleural 
sugerindo neoplasia 

Osteoartropatia 
hipertrofica, 
baqueteamento digital 

Neoplasia de pulmao 

Palpacao tireoidiana e 
mamaria 

Pesquisa de sitios 
neoplasicos 

Palpacao de pulsos 
perifericos 

Doenca aortica ou de 
grandes vasos 

Antecedente de tabagismo 

Neoplasia de pulmao 

r_ 




FIGURA 88.2 - C irculacao colateral em parede toracica (setas). 






























INVESTIGACAO DIAGNOSTICA 

Como mencionado previamente, a SVCS raramente 
e uma emergencia medica e, tendo em vista a grande 
variedade de doengas que podem ser responsaveis por 
seu surgimento, uma investigagao diagnostica mais 
detalhada se faz necessaria. A obstrugao da veia cava 
deve ser confirmada radiologicamente. A etiologia do 
processo deve ser definida, o que, na maioria das vezes, 
requer alguma forma de obtengao de tecido (biopsia). 

Investigacao radiologica 

A radiografia de torax costuma ser o primeiro exame 
de imagem solicitado e, em geral, revela alargamento 
de mediastino. Radiografias de torax estao normais 
em apenas 16% dos pacientes 14 . Lesoes a direita sao 
mais comuns que a esquerda na proporgao de 4:l u . 
Deve-se ficar atendo a presenga de nodulos ou massas 
pulmonares. 

A tomografia computadorizada (TC) de torax e 
provavelmente o exame de imagem mais utilizado na 
SVCS. Chega a apresentar uma acuracia diagnostica de 
100% 16 . As imagens podem mostrar a presenga de tumo- 
res causando compressao extrinseca, alem da posigao 
anatomica dos mesmos. Definem tambem trombose 
de cava (nao opacificagao da veia) e detalhamentos 
sobre a circulagao colateral, alem de permitirem um 
estudo adequado do parenquima pulmonar (Figura 
88.4). Sao uteis na definigao do metodo a ser utilizado 
para obter uma biopsia, podendo ate guiar em tempo 
real a obtengao da mesma. Tambem sao uteis na pro- 
gramagao do campo de possivel radioterapia. A maior 
desvantagem do uso da tomografia e a necessidade 
de uso de contraste, que e nefrotoxico. 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) oferece 
boas imagens multiplanares e dispensa o uso de con¬ 
traste. Contudo, apresenta desvantagens em relagao 
a tomografia computadorizada, a iniciar pelo maior 
custo, nao disponibilidade em muitos servigos, tempo 
elevado para aquisigao das imagens, ma visualizagao do 
parenquima pulmonar e estar mais sujeito a artefatos 
decorrentes dos movimentos respiratorios e cardiacos 
e clipes metalicos. Isso tudo deixa o exame com pior 
relagao custo-beneficio. 

A ultrassonografia (US) nao e muito utilizada, 
uma vez que nao permite a visualizagao das porgoes 
intratoracicas das grandes veias. A ecocardiografia 


transesofagica pode ser util para visualizagao da veia 
cava superior e estruturas adjacentes, particular- 
mente em pacientes muito graves que se encontram 
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e podem 
instabilizar durante o transporte e realizagao de uma 
tomografia computadorizada 17 . 

r a 
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FIGURA 88.4 - Tomografia computadorizada de torax revelando 
compressao extrinseca circunferenciaf da veia cava superior por 
massa mediastinal (setas amarelas], permitindo passagem de 
contraste apenas por estreita tuz (seta vermelha). Observa-se 
tambem presenca de circutacao colateral intratoracica (setas 
laranjas). Esse paciente tinha smdrome de cava compensada 
Ipouco sintomatica], cujo exame anatomopatologico revelou 
origem secundaria a uma mediastinite fibrosante. 


A cavografia e um exame que fornece informagao 
com grande acuracica sobre a patencia da veia, o quanto 
ha de trombo, a extensao da circulagao colateral e 
o nivel da obstrugao. Essas informagoes sao extre- 
mamente uteis para a programagao de intervengoes 
endovasculares e cirurgicas. Assim sendo, a cavografia 
ficou reservada para os pacientes submetidos a esses 
tipos de tratamento e para a investigagao de multiplos 
sitios de obstrugao em pacientes que nao responderam 
a radioterapia, isto e, a obstrugao poderia estar alem 
do campo irradiado 1 - 18 . 

Investigagao para diagnostico histologies 

A confirmagao pelo diagnostico histologico e fun¬ 
damental quando ha suspeita de neoplasia, uma vez 
que o aspecto clinico e radiologico das diversas causas 
de SVCS e semelhante, e a terapeutica especifica e 
totalmente diferente. 
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Na ausencia de compressao da via aerea ou de 
progressiva piora clinica e neurologica, nao devemos 
iniciar uma terapeutica especifica antes de obter a 
amostra cito-histologica, com risco de haver interfe- 
rencia na correta interpretagao do material 19 . 

Varios metodos podem ser utilizados. A selegao 
do mais adequado varia conforme a apresentagao do 
caso, a suspeita diagnostica e a localizagao da area 
a ser biopsiada. 

0 exame fisico pode identificar linfonodomegalias 
supraclaviculares que sao facilmente acessiveis por 
metodos pouco invasivos. Derrames pleurais sao tam¬ 
bem comumente encontrados embora a efetividade 
diagnostica da toracocentese e biopsia pleural por 
agulha nao seja muito boa 20 . 

Broncoscopia pode alcangar o diagnostico em 50 a 
70% dos pacientes com neoplasia pulmonar 21 . Nao ha 
trabalho especifico sobre o uso da ultrassonografia 
broncoscopica em diagnosticar pacientes com SVCS, 
porem esse exame se mostrou superior a pungao 
transbronquica convencional em outras situagoes 22 . 

Biopsia transtoracica, especialmente se guiada por 
tomografia computadorizada, pode levar ao diagnos¬ 
tico em ate 75% dos casos 23 . 

A mediastinoscopia e um metodo mais invasivo, 
porem estabelece o diagnostico em 90 a 100% dos 
casos 21 - 23 " 26 . Ja foi considerado de muito risco quando 
realizada em vigencia de SVCS, pois se acreditava 
que, devido a hipertensao venosa, qualquer acidente 
provocaria sangramento profuso. Atualmente, series 
foram publicadas mostrando ser a mediastinoscopia 
um procedimento seguro, com risco de sangramento 
e infecgao entre 0 e 7 % 21 ' 24 . 25 . 27 . 28 . 

Mediastionotomia anterior, toracoscopia e toraco- 
tomia tambem sao metodos invasivos que podem ser 
utilizados para obter amostras histologicas. A tora- 
cotomia seria a ultima opgao, depois que tudo o mais 
falhou, mas alcanga diagnostico em 98% das vezes 29 . 

TRATAMENT0 

0 diagnostico preciso baseado em historia clinica, 
exames de imagem e analises cito-histologicas e fun¬ 
damental para guiar o melhor tratamento da SVCS. 
As opgoes terapeuticas incluem: tratamento clinico, 
tratamento radio e quimioterapico, tratamento en¬ 
dovascular e tratamento cirurgico. 


Devemos salientar que, na maioria das vezes, a 
terapeutica visa apenas a paliagao dos sintomas, uma 
vez que a expectativa de vida naqueles de origem 
maligna e de aproximadamente 6 meses (variando de 
1,5 a 9,5 meses) 30 . Estudos randomizados sao escassos, 
sendo a maioria das decisoes terapeuticas baseadas 
em dados extraidos de series de casos. ATabela 88.6 
resume as opgoes terapeuticas para a SVCS. 


Tabela 88.6 - Resumo das opcoes terapeuticas 
na sindrome da veia cava superior 

Oxigenioterapia, 

Paliativo, melhora clinica discreta 

decubito elevado 

em pacientes sintomaticos (conduta 

e repouso 

inicial) 

Corticosteroides 

Diureticos 

Objetivo tambem paliativo. Uso 
controverso e sem suporte de 
literatura. Observa-se melhora 
clinica em alguns casos, porem, 
associado a complicacoes 


Quimioterapia 

Neoplasia de pulmao pequenas celulas 
Linfoma 


Neoplasias de pulmao 

Linfoma 

Radioterapia 

Neoplasias timicas e de celulas 
germinativas 

Neoplasias metastaticas 

Tratamento 

endovascular 

Trombose de cava 

Paliativo, adjuvante a terapia primaria 
em pacientes muito sintomaticos 

Tratamento 

cirurgico 

Doenca benigna com sintoma persistente 
Falha na terapia nao cirurgica em 
paciente sintomatico 


Tratamento clinico 

E o tratamento oferecido inicialmente, na tentativa 
de paliagao, ate que se tenham informagoes para 
estabelecer um tratamento mais definitivo. Medidas 
nao especificas, como repouso, elevagao da cabega e 
oxigenioterapia, oferecem algum conforto. 

Algumas medicagdes sao usadas de forma empirica 
sem nenhum suporte de literatura como diureticos 
e corticoides. 0s diureticos podem inclusive levar a 
desidratagao, aumentando o risco de trombose. 0s 
corticoides parecem tambem nao ter efeito benefico 
algum, com excegao dos casos de metastases cerebrais 
e edema de laringe. Ha, porem, o risco de sua utiliza- 
gao obscurecer o diagnostico tecidual, especialmente 



em linfomas 3132 . Em uma revisao retrospectiva de 107 
pacientes, o uso de corticoesteroides e diureticos 
ou nenhuma terapeutica medicamentosa obtiveram 
taxas similares de melhora clinica, em torno de 84% 12 . 

A incidencia de eventos tromboembolicos em pa¬ 
cientes com SVCS foi de 38% num grupo seguido 
prospectivamente 33 . Contudo, nao ha muitos dados 
sobre o uso de anticoagulagao em pacientes com SVCS 
sem evidencia documentada de trombose, apenas um 
pequeno e antigo estudo que nao mostrou beneficio 34 . 
Mas parece razoavel prescrevermos anticoagulantes 
para pacientes com SVCS e trombos documentados 
em exames de imagem. 

Tratamento radioterapico 

Como escrito anteriormente, cerca de 90% dos 
casos de SVCS nos dias atuais sao secundarios a ne¬ 
oplasia, portanto a radio e a quimioterapia tern papel 
fundamental na terapeutica. 

A radioterapia, seja isolada ou em associagao com 
a quimioterapia, e o metodo mais utilizado. Isso deve 
ser aplicavel na maioria das neoplasias responsaveis 
pela SVCS, ou seja, neoplasia de pulmao pequenas 
(CPPC) e nao pequenas celulas (CPNPC), linfoma nao 
Hodgkin, tumor de celulas germinativas, neoplasias 
timicas e neoplasias metastaticas, mesmo em pacientes 
com pior estado geral. Uma revisao sistematica da 
literatura documentou que a radioterapia foi efetiva 
em aliviar os sintomas de aproximadamente 3/4 dos 
pacientes com CPPC e 2/3 dos com CPNPC 32 . A resposta 
e vista entre 7 a 15 dias, mas pode acontecer mesmo 
em 72 horas 1035 " 39 . A resposta vista por venografia 
apresentou numeros piores que a resposta clinica, 
sendo completa em 31% e parcial em 23%, totali- 
zando resposta objetiva em 54% dos pacientes 10 . 0 
planejamento varia conforme a etiologia e a intengao 
do tratamento. 

Tratamento quimioterapico 

CPPC, linfomas e tumores germinativos sao sabi- 
damente sensiveis a quimioterapia, apresentando 
boas taxas de resposta e rapido inicio da regressao. 
A quimioterapia fornece tambem melhor resposta em 
longo prazo para esses tumores que a radioterapia 
isolada, ficando esta reservada para pacientes nao 
capazes de receber a primeira 38,40 . 

0 tratamento quimioterapico pode melhorar os 
sintomas da SVCS em mais de 80% dos pacientes 


com linfoma nao Hodgkin e 77% dos com CPPC 32 ' 40 . 
0 alivio sintomatico, assim como na radioterapia, se 
faz entre 7 e 15 dias 30 . 

A associagao da radio a quimioterapia para o tra¬ 
tamento de CPPC e CPNPC nao proporcionou melhora 
significativa no alivio dos sintomas da SVCS ou menores 
indices de recidiva em ensaio clinico randomizado 41 . 



Tratamento endovascular 

0 tratamento endovascular da SVCS vem ganhando 
forga nos ultimos anos devido a melhora das tecnicas e 
dos equipamentos. 0 alivio pode ser imediato, mas, na 
maioria dos trabalhos, ocorre dentro de 24 a 72 horas 
apos o procedimento 32 ' 42 " 44 . Embora de efeito rapido, 
nao trata a doenga de base diretamente e, portanto, 
costuma ser seguido por outras modalidades como 
quimio e radioterapia. 

E particularmente util quando se faz necessaria uma 
intervengao de urgencia em pacientes sem diagnos¬ 
tic histologico, ou naqueles previamente tratados 
por radioterapia ou com tumores sabidamente pouco 
responsivos a radio e quimioterapia. 

Atecnica costuma ser sob anestesia local por pungao 
venosa de subclavia ou jugular interna. Angioplastia 
por balao pode ou nao ser realizada antes da colocagao 
da endoprotese 45 ' 46 . Tromboliticos podem ser infundi- 
dos quando sao encontrados coagulos, embora com 
benefices duvidosos 2630 - 47 . Alguns grupos sugerem 
manutengao de anticoagulantes apos a colocagao 
da endoprotese, contudo nao ha evidencias para tal. 

A efetividade das endoproteses apos falha do trata¬ 
mento primario em neoplasias varia de 81 a 100%, nao 
sendo relacionado ao tipo de stent usado. 0 indice de 
reobstrugao por trombose venosa ou invasao vascular 
pela neoplasia varia entre 0 e 33% nas series 44,48 " 59 . 
Obito durante ou logo apos o procedimento ocorre 
em 2% dos pacientes e complicagoes mais graves em 
4% 60 (Figuras 88.5 a 88.7). 


Tratamento cirurgico 

Em fungao da curta expectativa de vida dos pacien¬ 
tes com SVCS por neoplasia, o tratamento cirurgico 
ficava reservado para etiologias benignas. Contudo, 
com a melhora dos tratamentos da SVCS maligna, 
mais pacientes estao sobrevivendo por periodos mais 
longos, e SVCS recorrentes estao ficando mais comuns. 

As intervengdes cirurgicas podem ser baseadas em 
enxertos autologos (mais comumente veia safena 
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espiralada), enxertos venosos homologos ou enxer- 
tos artificials de politetrafluoretileno (Gore-Tex) ou 
Dacron. Enxertos autologos produzem os melhores 
resultados (87,5% de patencia em 10 anos) 61 , mas 
nem sempre estao disponiveis. Enxertos homologos 
apresentam patencia tardia entre 10 e 37%, em fungao 
da antigenicidade que apresentam. Enxertos sinteticos 
estao sujeitos a trombose, mas patencia de 62% pode 
ser observada 62 ' 63 . 



FIGURA 88.5 " Cavog rafia revelando obstrucao completa da 
veia cava superior. 



v J 

FIGURA 88.6 - Passagem de stentsmetalicos nas veias bra- 
quiocefalicas, ate o atrio direito atraves da veia cava superior ja 
permeabilizada por dilatacao. 



FIGURA 88.7 - Fluxo venoso restaurado apos o termino do 
procedimento. 
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DESTAQUES 

• A coluna e o local mais frequente de metastases osseas. 

• A compressao medular pode ocorrer por crescimento de massa epidural ou por fratura vertebral. 

• Pacientes com neoplasias e dor axial devem ser avaliados cuidadosamente. 

• A ressonancia magnetica e o exame de escolha para a investigagao da lesao medular. 

• 0 tratamento para os doentes com suspeita de compressao medular metastatica deve ser institurdo 
imediatamente, inicialmente com corticosteroides. 

• 0 tratamento definitivo usualmente e radioterapico ou cirurgico, e deve ser decidido de maneira 
multidisciplinar. 


INTRODUCAO 

A doenga metastatica da coluna e comum eeo local 
mais frequente das metastases osseas 1 . Em ate 20% 
dos doentes, os sintomas relacionados a metastase 
vertebral correspondem a manifestagao inicial do 
cancer 2 - 3 . 

A metastase vertebral pode resultar na compressao 
medular, que e uma complicagao grave do cancer. 
Acredita-se que ocorra em 5 a 14% dos doentes com 
cancer ao longo da evolugao da doenga 4 e que produza 


impacto negativo na qualidade de vida do doente e 
de seus familiares. 

A compressao medular pode ocorrer por diversos 
fatores. Pode ser decorrente do crescimento de massa 
epidural ou por fratura vertebral, que pode comprimir 
a medula por fragmentos osseos ou deformidade 5 . 

Se o tempo de evolugao da compressao medular 
for curto, ha possibilidade de recuperagao da fungao 
neurologica. Entretanto, se a compressao for mantida 
por um perrodo prolongado, ha maior risco de dano 
neurologico definitivo por infarto da medula espinal e 
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pouca probabilidade de recuperagao funcional signifi- 
cativa, independentemente do tratamento instituido. 

A compressao medular metastatica e mais comum 
na coluna toracica (70%), seguida da coluna lombar 
(20%) e da coluna cervical (10%), independentemente 
do tipo histologico do tumor 6 - 7 . 0 risco maior de com¬ 
pressao medular na coluna toracica provavelmente 
esta relacionado ao menor espago do canal medular 
em relagao ao diametro da medula, a perfusao medular 
menor entre a regiao de T4 a T9, ao alinhamento cifotico 
da coluna toracica e ao numero maior de vertebras 
toracicas do que vertebras cervicais ou lombares. 

Apesar da gravidade, 0 diagnostico precoce da 
compressao medular nem sempre e facil. Os sintomas 
referidos pelo doente frequentemente sao credita- 
dos a doenga degenerativa da coluna ou a outras 
comorbidades. Dessa forma, e comum haver atraso 
entre 0 inicio dos sintomas e 0 reconhecimento da 
compressao medular. 

A orientagao dos doentes com alto risco para 0 
desenvolvimento de metastases vertebrais quanto 
aos sinais e sintomas relacionados a compressao me¬ 
dular pode auxiliar na identificagao e no tratamento 
precoces. 

AVALIACAO CLIN 1C A 

A queixa mais comum associada a metastase verte¬ 
bral e a dor axial. Esta presente em aproximadamente 
85% dos doentes 8 . A dor pode ter inicio espontaneo, 
apos esforgo fisico ou traumatismo de baixa energia. 
Sintomas de dor na coluna toracica media e alta, dor 
progressiva, dor que piora a manobra de valsalva e 
dor noturna que impede 0 sono sao sugestivos de 
doenga metastatica 9 . A dor pode estar presente, dias 
ou semanas, antes dos sintomas neurologicos serem 
evidentes. 

Ao exame fisico, deve-se procurar por pontos de 
dor a palpagao ou a percussao, que podem auxiliar 
na localizagao da lesao metastatica e da compressao 
medular. Deve-se tambem ter atengao a presenga de 
deformidade vertebral nova ou limitagao da amplitude 
de movimento da coluna. 

Sintomas sugestivos de comprometimento neuro- 
logico devem ser valorizados e podem ser a queixa 
inicial do doente em alguns casos. Historia de quedas 
frequentes, disturbios de equilibrio e marcha, deficit 
de forga, alteragao da sensibilidade, incontinentia ou 


retengao urinaria e piora da capacidade para ativida- 
des que exigem controle motor fino sao indicatives 
de compressao medular. Frequentemente, ha deficit 
motor de predominio proximal e os doentes podem 
se queixar de dificuldade para levantar da cadeira ou 
para subirescadas. 

0 exame neurologico deve ser sempre documenta- 
do adequadamente para controle evolutivo, ja que a 
velocidade de progressao do deficit tern impacto na 
decisao da forma do tratamento e valor para avaliagao 
do prognostico neurologico. 0 nivel motor geralmente 
tern uma correlagao maior com 0 local da compressao 
medular do que 0 nivel sensitivo, com excegao da 
compressao medular da coluna toracica em que 0 nivel 
sensitivo e fundamental para auxiliar na localizagao. 

No exame do tonus muscular, pode-se encontrar 
algum grau de espasticidade. Os reflexos profundos 
geralmente estao exaltados. Deve-se procurar tambem 
por reflexos patologicos, como 0 sinal de Babinski. 

A presenga de paralisia flacida e reflexos profundos 
abolidos podem ser sugestivos de choque medular ou 
comprometimento radicular de uma ou mais raizes, 
como na sindrome da cauda equina. 

EXAMES DE IMAGEM 

A radiografia simples de coluna deve ser feita nos 
doentes com dor axial persistente ou na presenga de 
sinais de alarme. Permite avaliar adequadamente 
0 alinhamento da coluna vertebral e auxilia no 
julgamento da estabilidade. Pode demonstrarlesoes 
osseas metastaticas, localizar fraturas patologicas em 
compressao ou mesmo demonstrar sinais de doenga 
degenerativa da coluna que possa ser responsavel 
pelos sinais e sintomas do doente. 

Apesar da radiografia simples ser util, e necessario 
que 30 a 50% do trabeculado osseo esteja compro- 
metido para que uma lesao ossea metastatica possa 
ser identificada 10 . Como a maior parte das lesoes 
metastaticas da coluna tern origem no corpo verte¬ 
bral, a metastase pode ser dificil de ser visualizada, 
ate que haja 0 envolvimento da regiao dos pediculos 
(Figura 89.1). 

Dessa forma, a radiografia simples da coluna nao 
esta indicada para afastar a possibilidade de metastase 
vertebral ou de compressao medular. 

A tomografia computadorizada permite obter ima- 
gens de alta definigao da anatomia ossea. E possivel 


realizar reconstrugoes sagitais e coronais que sao 
adequadas para avaliagao do alinhamento da coluna 
e da anatomia tridimensional da lesao. E possivel 
tambem identificar a presenga de compressao medular 
por massa tumoral (Figura 89.2), apesar da menor 
capacidade de diferenciagao de tecidos moles quando 
comparada a ressonancia magnetica. 



FIGURA 89 .I - Radiografia simples da transicao toracolombar, 
na qual e possivel identificar a perda dos limites do pedlculo direito 
de Li por metastase de adenocarcinoma de colon. 



FIGURA 89.2 - Tomografia computadorizada da paciente da 
Figura 89. 1 . E possivel identificar 0 grau de destruicao ossea e a 
invasao do canal medular por massa de partes moles. 


Uma vantagem da tomografia computadorizada 
e a alta velocidade para a aquisigao das imagens, ja 
que muitos doentes com compressao medular nao 


toleram o tempo necessario para obtengao das imagens 
da ressonancia magnetica. Pode tambem ser feita 
naqueles pacientes com alguma contraindicagao a 
ressonancia magnetica, como ocorre nos portadores 
de marca-passo. 

A ressonancia magnetica e o exame de escolha para 
a investigagao da lesao medular. Permite identificar 
lesoes metastaticas com alta sensibilidade. E o melhor 
exame para avaliagao de tecidos moles como medula, 
raizes, meninges, musculatura paravertebral e a rela- 
gao dessas estruturas com o tumor. A possibilidade de 
aquisigao de imagens em multiplos pianos ortogonais 
facilita o planejamento cirurgico (Figura 89.3). 




FIGURA 89-3 - Ressonancia magnetica de paciente com metas¬ 
tase de tumor de testlculo, com compressao medular sintomatica 
por massa epidural. 


Quando uma compressao medular e reconhecida, 
a ressonancia magnetica da coluna inteira e reco- 
mendavel 11 , ja que ha risco de compressao medular 
multifocal e a identificagao de lesoes tumorais nas 
vertebras adjacentes pode ajudar no planejamento 
cirurgico para escolha dos pontos adequados para 
fixagao e para descompressao. 

A ressonancia magnetica com contraste deve ser 
considerada nos pacientes em que ha suspeita de 
carcinomatose leptomeningea, lesoes intramedulares 
(Figura 89.4) ou naqueles em que processos infecciosos 
devam ser considerados como diagnostico diferencial 
da lesao vertebral. 
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FIGURA 89.4 - A: ressonancia magnetica sem contraste de paciente com tumor renal de celulas Claras e deficit motor progressive 
nos membros inferiores. E possivel notar uma dilatacao da regiao do cone medular; B: ressonancia magnetica com gadolinio do mesmo 
paciente demonstrando uma lesao metastatica intramedular; e C: imagem intraoperatoria da resseccao da metastase apos mielotomia. 


CRITERIOS DE INSTABILIDADE 

Os criterios para definigao da instabilidade da coluna 
sao controversos. A instabilidade pode ser presumida 
se houver alguma das seguintes caracteristicas: de- 
formidade translacional, colapso superior a 50% da 
altura da vertebra ou deformidade angular causada 
por colapso vertebral superior a 20° 12 . 

Kostuik e Weinstein 13 desenvolveram um sistema 
para tentar definir a estabilidade da coluna na vigen- 
cia de doenga metastatica. Dividiram a vertebra em 
seis zonas. Propuseram que haveria instabilidade se 
houvesse destruigao tumoral em tres ou mais das seis 
zonas descritas (Figura 89.5). 

TRATAMENTO 

0 tratamento para os doentes com suspeita de 
compressao medular metastatica deve ser instituido 
imediatamente. 

Os doentes com dor mecanica intensa, sinais ou 
sintomas de comprometimento neurologico ou sus¬ 
peita de instabilidade devem ficar em repouso no 
leito ate que a estabilidade da coluna seja avaliada 
adequadamente. A cada 3 a 4 horas, deve-se fazer 
a mudanga de decubito em bloco do doente para 
prevenir a formagao de ulceras de pressao (Figura 
89.6). Os doentes com retengao urinaria devem ser 
submetidos a sondagem vesical. 


Caso nao haja contraindicagoes, a corticoterapia 
deve ser instituida imediatamente. Recomenda-se 0 
uso de uma dose de ataque de 10 a 16 mg endovenosa, 
seguida de 4 mg a cada 6 horas, enquanto 0 tratamento 
definitivo e planejado. 

Acredita-se que os corticoesteroides possam atrasar 
a piora neurologica pela redugao do edema e da reagao 
inflamatoria medular 14 . Em algumas situagoes, pode pro¬ 
mover lise tumoral, como ocorre no mieloma multiplo 15 . 



FIGURA 89.5 - Tomografia computadorizada com esquema 
demonstrando o metodo de Kostuik para determinacao da ins¬ 
tabilidade num doente com metastase vertebral. 0 piano axial da 
vertebra e dividido em seis zonas. 0 comprometimento de tres 
zonas indicaria instabilidade. 













FIGURA 89.6 - Ulcera de pressao em doente com compressao 
medular apos 24 horas de internacao em repouso. 


E importante lembrar que o uso de doses elevadas 
de corticoesteroides aumenta o risco de complicagoes 
como intolerancia a glicose, sangramento digestivo, 
aumento do risco de infecgao e complicagoes de fe- 
rida operatoria 16 . Dessa forma, e recomendavel que 
os doentes em tratamento com corticoesteroides em 
altas doses tenham a glicemia monitorizada e sejam 
tratados com protetores gastricos. 

A escolha do tratamento definitivo da compressao 
medular deve ser multidisciplinar e envolver o on- 
cologista, o radioterapeuta e o cirurgiao de coluna. 
Fatores como prognostico de sobrevida, sensibilidade 
do tumor primario a quimioterapia ou radioterapia, 
extensao da doenga sistemica, comorbidades, gravida- 
de e velocidade de instalagao do deficit neurologico, 
alem da vontade do doente, devem ser levados em 
consideragao, pois tern impacto direto na escolha do 
tratamento definitivo. 

Tratamento radioterapico 

Na ausencia de evidencia de comprometimento es- 
trutural significativo da coluna, a radioterapia pode ser 
um tratamento adequado para a compressao medular. 

A resposta do tumor primario a radiagao e um fator 
preditivo importante para o resultado neurologico apos 
a radioterapia 17 . Doentes com neoplasias de origem he- 
matologica, mesmo na evidencia de compressao medular 
e sinais e sintomas de mielopatia, apresentam bons 
resultados apos a radioterapia isolada (Figura 89.7) 14 ' 18 . 



FIGURA 89-7 - A: ressonancia magnetica de doente com leuce- 
mia aguda com compressao medular e tetraparesia progressiva 
por massa de partes moles intracanal na regiao cervical. B: 
ressonancia magnetica apos 3 dias da radioterapia de urgencia. 


A velocidade da piora neurologica e outro fator que 
pode predizer a resposta a radioterapia. Nos doentes 
com piora lenta do deficit ha melhor resultado do que 
nos doentes com piora rapidamente progressiva 19 . 

0 prognostico neurologico apos a radioterapia 
tambem esta associado a gravidade do deficit motor 
pre-tratamento. Os doentes com sinais de compro¬ 
metimento neurologico, mas que continuam com a 
capacidade de marcha preservada no inicio do trata¬ 
mento, geralmente mantem a capacidade de marcha 
ao final do tratamento. Entretanto, somente metade 
dos doentes com paraparesia e incapacidade a marcha 
consegue recuperar a capacidade para andar apos o 
tratamento. Os doentes paraplegicos raramente recu- 
peram a capacidade para andar apos a radioterapia 8 . 

Nos tumores com menor radiossensibilidade, o efeito 
da radioterapia para descompressao pode demorar 
varios dias. Nesses casos, o tratamento cirurgico 
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associado a radioterapia pos-operatoria permite 
melhores resultados 4 . 

Tratamento cirurgico 

0 objetivo da cirurgia para o tratamento da com¬ 
pressao medular e obter uma descompressao medular 
efetiva com preservagao ou restabelecimento da 
estabilidade, prevenir a progressao da deformidade 
e evitar a recorrencia local. 

Antes de indicar o tratamento cirurgico, deve-se 
considerar o risco e o benebcio da intervengao cimrgica 
para cada doente. Quando indicada, deve ser executada 
o mais precocemente possivel, de preferencia antes 
da perda da capacidade de marcha. 

Mesmo os doentes que perderam a capacidade de 
andar mas, que mantem algum grau de sensibilidade 
ou motricidade distal devem ser operados na tentativa 
de obter melhora funcional. Entretanto, aqueles com 
paraplegia ou tetraplegia completa por um periodo 
superior a 24 a 48 horas apresentam pouca chance de 
melhora e devem ser operados somente se houver sinais 
claros de instabilidade que necessite de estabilizagao 
para tratamento de sintomas. 

A cirurgia tambem esta indicada quando houver 
compressao medular associada a deformidade vertebral, 
compressao medular por fragmentos osseos no canal, 
sinais de instabilidade da coluna ou nos doentes que 
responderam adequadamente ao tratamento radiote- 
rapico, mas desenvolveram recorrencia dos sintomas 
de compressao medular 20 . 

0 tratamento cirurgico tern a vantagem de promover 
a descompressao medular imediata. Dessa forma, uma 
maior quantidade de doentes tera a medula descom- 
primida antes da instalagao de um deficit neurologico 
definitivo. Nostumores solidos, o tratamento cirurgico 
permite que os doentes mantenham a capacidade de 
deambulagao por mais tempo quando comparado a 
radioterapia isolada 4 . 

A maior parte dos cirurgioes de coluna considera 
que o doente deva ter mais do que 3 meses de expec- 
tativa de sobrevida para considerar a indicagao do 
procedimento cirurgico 9 . Na tentativa de estimar o 
prognostico dos pacientes, Tokuhashi et al. 21 propu- 
seram um sistema de avaliagao que tambem auxilia na 
decisao da forma adequada de tratamento cirurgico 22 
(Tabela 89.1). 0 modelo considera seis variaveis como 
condigao medica geral, numero de metastases osseas 


extraespinais, numero de metastases vertebrais, 
situagao das metastases viscerais, localizagao do 
tumor primario e a presenga e gravidade do deficit 
neurologico. 


Tabela 89.1 - Sistema de avaliacao de 
Tokuhashi revisado para prognostico de 
tumores metastaticos de coluna 21 

Caracteristica 

PONTUACAO 

Condicao geral - Karnofsky 

Ruim (KPS: 10 a 40 %) 

0 

Moderada: [KPS 50 a 70 %) 

1 

Boa: (KPS 80 a 100%) 

2 

Numero de focos de metastase ossea extraespinal 

>3 

0 

1 a 2 

1 

0 

2 

Numero de metastases no corpo vertebral 

>3 

0 

2 

1 

1 

2 

Metastases para orgaos internos 

Irressecavel 

0 

Ressecavel 

1 

Sem metastase 

2 

Localizacao do tumor primario 

Pulmao, osteossarcoma, estomago, 
bexiga, esofago, pancreas 

0 

Figado, vesicula, desconhecido 

1 

Outros 

2 

Rim, utero 

3 

Reto 

4 

Tiroide, mama, prostata, tumor carcinoide 

5 

Deficit neurologico 

Completo [FrankelA, B) 

0 

Incompleto (Frankel C, D) 

1 

Nenhum (Frankel E) 

2 


KPS: Karnofsky. 









Doentes com pontuagao < 8 tem sobrevida estimada 
inferior a 6 meses. Para esses doentes, deveriam-se 
considerar o tratamento nao operatorio ou os proce- 
dimentos paliativos menores. Doentes com pontuagao 
> 12 tem tempo de sobrevida estimado em 1 ano ou 
mais. Para esse grupo, procedimentos excisionais sao 
sugeridos. Para os pacientes com pontuagao entre 9 e 
11, procedimentos excisionais podem ser ocasional- 
mente indicados em doentes com metastase unica na 
coluna e sem metastases viscerais. 

Laminectomia sem fixacao 

Dentre os procedimentos paliativos, a laminectomia 
sem fixagao foi comparada com a radioterapia isola- 
da no passado e os resultados do tratamento foram 
equivalentes, com maior morbidade nos doentes 
operados 23 ' 24 . 

Entretanto, a laminectomia isolada e adequada 
somente para os doentes com deficit neurologico 
por metastase isolada dos elementos posteriores da 
vertebra ou por massa epidural, sem sinais de instabi- 
lidade (Figura 89.8). Como a maior parte dos doentes 
apresenta lesoes metastaticas no corpo vertebral 6 , a 
laminectomia isolada nao promove descompressao 
efetiva, nao resseca o tumor e ainda pode aumentar 
a instabilidade por ressecar os unicos elementos 
integros da vertebra 4 ' 25 . 

Descompressao circunferencial e estabilizacao 

A descompressao cirurgica e mais efetiva quando 
a abordagem permite o acesso da regiao de maior 
compressao. A evolugao da tecnica cirurgica permi- 
tiu a realizagao de procedimentos que promovem a 
descompressao circunferencial da medula associada a 
reconstrugao com materiais de sintese para obtengao 
de estabilidade imediata que permitem que o doente 
levante em 24 a 48 horas. 

Estudos demonstraram que a estrategia de des¬ 
compressao circunferencial com estabilizagao, com 
ou sem radioterapia pos-operatoria, e mais efetiva do 
que a radioterapia isolada quanto a manutengao ou 
recuperagao da capacidade de marcha 4 ' 23 ' 26 . 

Na regiao cervical, a compressao medular por metas¬ 
tase do corpo vertebral geralmente e tratada por uma 
via de acesso anterior para realizagao da corpectomia, 
descompressao medular e reconstrugao da coluna 
anterior (Figura 89.9). 



FIGURA 89.8 - A e B: tomografia computadorizada de doente 
com adenocarcinoma de prostata com deficit neurologico por 
compressao medular por metastase nos elementos posteriores, 
sem comprometimento significativo do corpo vertebral ou sinais 
de instabilidade; e C: imagem intraoperatoria de laminectomia 
sem fixacao com descompressao medular efetiva. 

As compressoes metastaticas ventrais a medula na 
regiao da coluna toracica permitem diversos tipos de 
acesso. Podem sertratadas pormeio de uma corpec¬ 
tomia por toracotomia. Como alternativa, pode-se 
fazer a descompressao anterior por uma via posterior 
exclusiva por meio da costotransversectomia ou por 
via transpedicular, de forma a evitar a invasao da 
cavidade toracica. 

A costotransversectomia ou o acesso transpedi¬ 
cular (Figura 89.10) tem como vantagem permitir a 
descompressao circunferencial da coluna e permite a 
reconstrugao tanto da coluna anterior como posterior, 
por meio de um unico acesso cirurgico. 

A necessidade da reconstrugao da coluna anterior 
foi reforgada por diversos autores 27 - 28 . Entretanto, 
a reconstrugao da coluna anterior esta associada a 
um maior tempo cirurgico, sangramento elevado e 
maiores complicagoes 29 . Na coluna toracica, as costelas 
aumentam a estabilidade. Chen et al. publicaram a 
experiencia da descompressao da coluna toracica 
por via transpedicular, sem a reconstrugao da colu¬ 
na anterior, com a manutengao da estabilidade dos 
implantes por ate 55,8 meses 30 . Essa estrategia tem 
como vantagem a redugao do tempo cirurgico, com 
beneficio principalmente para os doentes debilitados 
ou com periodo curto de sobrevida (Figura 89.11). 
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Vertebrectomia total em bloco 

A vertebrectomia total em bloco e uma tecnica que 
foi desenvolvida para obter uma ressecqao oncologica 


completa do tumor, incluindo uma margem de tecido 
saudavel quando posslvel, para reduzir 0 risco de 
recorrencia local. 



FIGURA 89.9 - A: doente com condrossarcoma mesenquimal metastatico com fratura patologica de C5 e deficit 
neurologico progressive; B: Radiografia pre-operatoria; e C: Radiografia pos-operatoria em frente e perfil apos 
corpectomia por via anterior e fixacao com placa e gaiola de titanio. 



FIGURA 89.10 -Ae B: ressonancia magnetica de doente com tumor de origem e sintomas de compressao 
medular; e C: Imagem intraoperatoria apos laminoartrectomia bilateral e descompressao anterior por via trans¬ 
pedicular, alem de reconstrucao da coluna anterior com gaiola de titanio (seta branca]. 



P FIGURA 89.11 - A: tomografia computadorizada de doente com adenocarcinoma de mama com metastase de T6 

e paraparesia; B: imagem intraoperatoria da descompressao medular por via transpedicular com fixacao posterior 
exclusiva, sem reconstrucao da coluna anterior; e C: radiografias em frente e perfil pos-operatorias. 










A indicagao e restrita a doentes com tumores be- 
nignos agressivos, tumores malignos de baixo ou 
alto grau sem metastases ou para metastase isolada 
de coluna em doentes com expectativa de vida longa 
(Figura 89.12) 12 . 



FIGURA 89.12 - Ressonancia magnetica de doente com con- 
drossarcoma mesenquimal com metastase unica na coluna, em 
T9, com extensao de massa epidural em T8 e TlO com compressao 
medular e paraplegia incompleta. 


Devem-se pesar as vantagens oncologicas do pro- 
cedimento com os riscos de complicagoes graves que 
estao relacionados aos acessos amplos e multiplos e 
pela cirurgia de duragao prolongada 31 . 

Pode ser feita por uma via posterior combinada a 
uma via anterior 32 ' 33 ou por uma via posterior ampla 
isolada 34 nas lesoes craniais a L3 ou na coluna toracica. 
Frequentemente, ha a necessidade de um cirurgiao 
de acesso para auxflio na dissecgao das estruturas 
vasculares e viscerais na porgao anterior do corpo 
vertebral. 

A via posterior isolada como preconizada por Tomita 
et al. 34 tern como vantagem a possibilidade de visualizar 
diretamente a medula durante todo o procedimento 
de ressecgao da vertebra e de reconstrugao da coluna. 
A principal desvantagem e a maior dificuldade para 
dissecgao dos vasos anteriores ao corpo vertebral 
(Figuras 89.13 e 89.14). 

0 procedimento provoca nao so a ressecgao ossea 
extensa, mas de todos os ligamentos e restritores 
de partes moles. A reconstrugao circunferencial e 
fundamental e deve ser feita com uso de gaiolas de 
titanio. Espera-se que os pacientes submetidos a 
vertebrectomia total em bloco tenham expectativa de 
sobrevida longa. Dessa forma, e necessario o uso de 
enxerto osseo ou substitute osseo para que a fusao 
estavel seja obtida para preservar bons resultados a 
longo prazo e evitar falha do material de sintese. 



r 





- I 

FIGURA 89.13 - Imagens intraoperatorias de vertebrectomia tripla em bloco indicada para a doente da Figura 89.12. A: exposicao 
posterior da coluna, fixada com parafusos transpediculares e isolamento dos arcos costais para osteotomia das costelas e liberacao 
das articulacoes costovertebrais; B: Imagem apos laminoartrectomia bilateral e ligadura das raizes com demonstracao da massa epi¬ 
dural ventral a medula; C: Imagem apos resseccao dos corpos vertebrais com descompressao medular circunferencial; e D: imagem 
ao final do procedimento com a reconstrugao da coluna em 360° com substituigao dos corpos por gaiola de titanio e fixagao posterior 
com parafusos pediculares. ^ 
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FIGURA 89.14- A: reconstrucao tomografica pos-operatoria com imagem dos arcos costais no interior da gaiola de 
titanio para obtencao da fusao anterior; B: visao posterior da peca cirurgica com massa tumoral contida pelo ligamento 
longitudinal posterior; e C: visao lateral da peca cirurgica. 


RADIOTERAPIA POS-OPERATORIA 
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Emergences Metabolicas 
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DESTAQUES 

• Emergencias metabolicas nao sao muito comuns, mas podem representar verdadeiras emergencias 
medicas. 

• Os principals mecanismos responsaveis pelas emergencias metabolicas nos pacientes com cancer 
incluem a disfungao de orgaos vitais causada pela disseminagao sistemica da doenga ou pelo trata- 
mento antineoplasico, e as alteragoes metabolicas causadas pela produgao, pelas celulas tumorais, 
de substancias metabolicamente ativas. 


INTRODUCAO 

Pacientes com cancer estao sob risco de uma grande 
variedade de emergencias medicas. Elas podem resultar 
de efeitos locais que os tumores ou metastases podem 
causar nos tecidos envolvidos, de efeitos causados 
pelos tratamentos, ou por efeitos associados a neo¬ 
plasia, conhecidos como sindromes paraneoplasicas. 

Em muitas situagoes, essas condigoes podem exigir 
um tratamento imediato e especifico, constituindo-se 
em emergencias medicas, sendo, por isso, essencial 
seu reconhecimento e a imediata intervengao medica. 

A principal apresentagao cllnica dos disturbios 
metabolicos e a encefalopatia inespecifica, que pode 
variar da simples confusao mental ao coma. A gravidade 


e o nivel do comprometimento da consciencia estao 
relacionados a magnitude da alteragao metabolica, 
e com excegao da ocorrencia de convulsoes, sejam 
generalizadas ou focais, e da presenga do sinal de 
Babinski, o exame clinico neurologico poucas vezes 
mostra algum sinal de localizagao focal. A presenga 
de outros sinais e sintomas, como dispneia, ciano- 
se e arritmia cardiaca, deve levantar a hipotese de 
emergencia metabolica. 0 diagnostico definitivo 
sera estabelecido por meio de exames laboratoriais 
e radiologicos e, principalmente, pelo exame e sus- 
peita clinica. 

Sao tres os principals mecanismos fisiopatologicos 
responsaveis pelas emergencias metabolicas nos 
pacientes com cancer: 
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• disfungao de orgaos vitais causada pela dissemi- 
nagao sistemica da doenga; 

• disfungao causada pelo tratamento antineoplasico, 
especialmente a quimioterapia; 

• alteragoes metabolicas paraneoplasicas causadas 
pela produgao de substancias metabolicamente 
ativas pelas celulas tumorais. 

SINDROME DE LISE TUMORAL 

A sindrome de lise tumoral 1 reflete-se em uma ampla 
variedade de alteragoes eletrolrticas resultantes da 
liberagao de conteudo intracelular na corrente san- 
guinea. Sao constituintes da sindrome (Tabela 90.1): 
hiperpotassemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, 
hiperuricemia e acidose metabolica. A insuficiencia 
renal aguda pode se instalar como resultado direto 
da sindrome de lise tumoral. 


Tabela 90.1 - Sindrome de Use tumoral 


Alteracoes metabolicas 

Hiperpotassemia 
Hiperfosfatemia 
Hiperuricemia 
Hipocalcemia 
Acidose metabolica 

A sindrome de lise tumoral ocorre na maioria das 
vezes apos a administragao de quimioterapia efetiva, 
que resulta na rapida destruigao das celulas tumorais. 
Dessa forma, algumas situagoes e patologias (Tabela 
90.2) apresentam maior risco para 0 desenvolvimento 
de sindrome de lise tumoral, e medidas preventivas 
devem ser adotadas de forma a tentar evitar ou mi- 
nimizar sua ocorrencia. Algumas situagoes clmicas 
podem aumentar 0 risco de ocorrencia, como pacientes 
portadores de tumores solidos que apresentem grande 
volume de doenga 2 , pacientes que apresentem valores 
elevados da enzima lactato desidrogenase (LDH) e 
tumores com taxa elevada de crescimento ou alta 
sensibilidade a quimioterapia. Pacientes idosos ou 
que ja apresentem disfungao renal antes do inicio 
do tratamento tambem apresentam risco aumentado 
por possuirem uma taxa de filtragao glomerular re¬ 
nal diminuida e, assim, mais suscetivel a disturbios 
eletroliticos 3 . 

E essencial identificar os pacientes com risco de 
desenvolvimento de lise tumoral para que medidas 


profilaticas (Figura 90.1) possam ser adotadas. Devem- 
se eliminar ou minimizar os riscos associados a lise 
tumoral, evitar a administragao de drogas nefrotoxicas, 
alem de avaliar e corrigir prontamente a volemia 4 . 


Tabela 90.2 - Risco de lise tumoral por tipo 
histologico 


Risco elevado 

Leucemia mieloide aguda 
Linfoma linfoblastico 
Leucemia linfoide aguda 
Linfoma de Burkitt 

Risco intermediary 

Linfoma difuso de grandes celulas 

Leucemia mieloide cronica 

Linfomas de baixo grau 

Carcinoma de pequenas celulas de pulmao 

Cancer de mama 

Tumores germinativos 

0 objetivo principal deve ser evitar a hiperuri¬ 
cemia e manter 0 debito urinario com 0 objetivo de 
aumentar a excregao de potassio e fosforo, e diminuir 
a possibilidade de precipitagao do acido urico e calcio 
no parenquima renal. A volemia deve ser mantida 
por meio da hidratagao venosa na taxa de 4 a 5 L/ 
dia, iniciando-se 24 a 4 horas antes do inicio da qui¬ 
mioterapia, e deve ser mantida durante 0 periodo de 
tratamento. Pode-se administrar alopurinol na dose 
de 300 a 600 mg 1 vez ao dia, tomando-se cuidado 
para reajustar a dose em pacientes com insuficiencia 
renal ou em dialise 5 . A rasburicase deve ser avaliada 
em substituigao ao alopurinol, por proporcionar con- 
trole mais rapido e maior controle dos niveis sericos 
de acido urico 6 , particularmente em criangas. 

A hemodialise precoce deve ser avaliada nos casos 
em que a insuficiencia renal e os disturbios bioquimicos 
nao forem corrigidos pelas medidas conservadoras 
instituidas 7 . 

Hiperpotassemia 

A hiperpotassemia e a principal e mais grave al- 
teragao eletrolitica presente na sindrome de lise 
tumoral, e pode resultar em arritmia ventricular 
cardraca fatal decorrente da arritmia ventricular. Ela 
e resultante da liberagao de depositos intracelulares 
decorrente da lise celular e raramente resulta em 















arritmias quando os niveis sericos de potassio estao 
abaixo de 7,5 mmol/L. 0 tratamento a ser instituido 
dependera dos niveis sericos de potassio. Deve ser 
realizado eletrocardiograma em todos os pacientes e 
devem ser evitados os medicamentos que interfiram 
com o metabolismo do potassio, tais como os anti- 
-inflamatorios nao hormonais e inibidores da enzima 
conversora da angiotensina. Nos casos de hiperpotas- 
semia leve assintomatica, podem ser utilizadas resinas 
orais que promovem a troca de potassio e sodio no 
trato gastrintestinal. A hiperpotassemia grave deve ser 
tratada como emergencia medica. A administragao de 
gluconato de calcio endovenoso tern como finalidade 
diminuir a excitabilidade da membrana celular, porem 
seu efeito e fugaz. A administragao de glicose com 
insulina, na dose de 10 a 20 UI de insulina com 25 a 
50 g de glicose, tern a capacidade de reduzir os niveis 
de potassio serico, por redirecionar o potassio para o 
meio intracelular, mas deve ser utilizada com cuidado 
nos pacientes com hiperglicemia. A hemodialise e o 
metodo mais eficaz no controle da hiperpotassemia, 
sendo o procedimento de escolha nos pacientes com 
doenga renal previa ou insuficiencia renal. 

Hiperfosfatemia 

Assim como na hiperpotassemia, a hiperfosfate¬ 
mia resulta da liberagao do fosfato intracelular. 0 
tratamento consiste na expansao da volemia, que 
levara a um aumento da excregao do fosfato pelos 
rins. Antiacidos orais a base de aluminio sao tambem 
eficazes no tratamento por meio da ligagao com o 
fosforo no tubo digestivo e a diminuigao da absorgao. 

Hipocalcemia 

Apesar de um numero significativo de pacientes 
oncologicos apresentar hipocalcemia, apenas 10% 
apresentarao redugao do calcio ionico. Diversos fatores 
contribuem para a hipocalcemia assintomatica, como 
a hipoalbuminemia, hemotransfusoes repetidas que 
podem causar hipocalcemia transitoria pelo uso de 
citrato como agente anticoagulante. A hipocalcemia 
prolongada pode, porem, ser responsavel por sintomas 
clinicos importantes, como parestesias, hipotensao 
arterial, laringoespasmo, espamos musculares, tetania, 
convulsoes e arritmia cardiaca. 0 tratamento princi¬ 
pal e a corregao da hiperfosfatemia com a corregao 
do nlvel de fosforo serico. 0 uso de calcitriol esta 
recomendado nos casos de hipocalcemia persistente 7 . 


Acidose metabolica 

A acidose metabolica e uma das complicagoes mais 
complexas e menos identificadas das emergencias 
metabolicas nos pacientes com cancer. Pode estar pre¬ 
sente em pacientes com doenga metastatica avangada, 
especialmente nos pacientes com multiplas metastases 
hepaticas. Os sintomas clinicos mais frequentes sao 
nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, alteragao 
do nivel de consciencia, desidratagao, hipotensao e 
choque. Os exames laboratoriais mostrarao aumento 
do lactato serico, pH arterial em valores inferiores a 
7.25 e usualmente um anion gap maior que 22 meq/L. 

0 objetivo principal do tratamento sera a corregao 
do pH, que nao devera ser corrigido para valores su- 
periores a 7.2 e a manutengao do bicarbonato de sodio 
serico entre 8 e 10 mmol/L por meio da administragao 
de bicarbonato de sodio endovenoso 8 (Figura 90.1). 



HIPERCALCEMIA 


E a emergencia metabolica mais frequente nos 
pacientes com cancer e deve ser considerada um fator 
de mal prognostico 940 . Nao deve ser confundida com 
a hipercalcemia por hiperparatiroidismo primario, 
que pode ser excluida pela presenga de calcio serico 
elevado com a presenga de valores normais ou baixos 
de paratorhomonio (PTH). 

Como o calcio serico encontra-se ligado a albumi- 
na, os valores sericos irao variar de acordo com as 
concentragoes de albumina serica. Nos pacientes com 
cancer, a dosagem de calcio ionico deve ser priorizada 
sobre a formula de corregao do valor de calcio ajustada 
para a albumina serica. 

As manifestagdes clinicas da elevagao do calcio 
serico incluem sintomas constitucionais, neurologicos, 
gastrintestinais, renais e cardiacos. 0 paciente pode 
apresentar sinais e sintomas variados, que incluem: 
perda de peso, anorexia, polidipsia, nauseas e vomi¬ 
tos, poliuria, azotemia, insuficiencia renal, consti- 
pagao e ileo metabolico. Esses pacientes usualmente 
apresentam valores de calcio serico nao superiores a 
13 mg/dL. Se nao tratada, a hipercalcemia evoluira 
para fraqueza muscular, torpor, convulsoes e coma. 
Normalmente esses pacientes apresentam valores 
superiores a 16 mg/dL. 0s sintomas cardiacos sao 
menos frequentes, mas podem causar arritmias fatais. 
0 eletrocardiograma deve ser solicitado em todos os 
pacientes com hipercalcemia. 


Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 


Emergences Metabolicas 


MEDIDAS PROFILATICAS NA SINDROME DE LISE TUMORAL 

Exames laboratoriais controle inicial 
Estratificacao por fatores de risco 


1244 


r 



o 

0 


i r U 




FIGURA 90.1 - Medidas profilaticas na sindrome de Lise tumoral. 




0 tratamento da hipercalcemia esta relacionado 
ao tratamento da doenga de base, devendo-se evitar 
drogas que possam interferir na excregao do calcio, 
como os diureticos tiazidicos, os anti-inflamatorios 
nao hormonais e os antagonistas de receptores da 
histamina 9 . 

Como os pacientes apresentam-se geralmente desi- 
dratados, a primeira preocupagao deve ser a instituigao 
de hidratagao vigorosa com solugao salina, de forma 
a restabelecer a euvolemia. A hidratagao, alem de 
elevar o fluxo renal, tambem aumenta a excregao do 
calcio. Apos o restabelecimento da volemia, diureticos 
de alga, como a furosemida, devem ser iniciados, de 
maneira a controlar o balango hidrico. 

A medida mais eficaz para o controle da hipercalce¬ 
mia associada ao cancer e a utilizagao dos bifosfona- 
tos: pamidronato e zolendronato 11 . Ambos devem ser 
administrados via endovenosa, na dose de 60 a 90 mg 
para o pamidronato e de 4 mg para o zolendronato. 0 
zolendronato deve ter sua dose ajustada nos pacientes 
em insuficiencia renal. 

HIPONATREMIA 

A sindrome de secregao inapropriada de hormo- 
nio antidiuretico (SIADH) e a causa mais comum de 
hiponatremia nos pacientes com volemia normal. Ela 
e resultado da liberagao nao fisiologica de arginina 
vasopressina, e e frequentemente causada nos pacien¬ 


tes com cancer por produgao ectopica de substancias 
semelhantes ao ADH (Tabela 90.3). 


Tabela 90.3. Neoplasias associadas a 
sindrome de secrecao inapropriada de 
hormdnio antidiuretico 


Frequentes 

Cancer de pulmao ( pequenas celulas e nao pequenas 
celulas) 

Cancer de cabeca e pescoco 
Neoplasia de sistema nervoso central 

Raras 

Mesotelioma 

Linfoma 

Leucemia 

Tumores gastrintestinais 
Cancer de prostata 
Cancer de bexiga 

Os sinais e sintomas na SIADH dependem do grau 
da hiponatremia e da velocidade com que a hipona¬ 
tremia se instala. Quando os pacientes apresentam 
niveis de sodio entre 125 e 135 mEq/L, geralmente sao 
assintomaticos ou apresentam sintomas inespecificos; 
quando os niveis encontram-se abaixo de 124 mEq/L, 
podem apresentar nausea, vomito, anorexia, fraqueza 
geral e confusao mental; em niveis abaixo de 120 
mEq/L pode ocorrer crise convulsiva, torpor e coma. 















Laboratorialmente, a SIADH caracteriza-se por 
concentragoes plasmaticas de ADH excessivamente 
altas para a Posm, hiponatremia (Na < 135 mEq/L) e 
redugao da Posm (< 280 mOsm/kg), e por um aumento 
da excregao urinaria de sodio (U Na > 100 mEq/L) . 
Deve-se sempre lembrar de checar o sodio, bem como 
a osmolalidade urinaria e serica para determinagao da 
presenca de SIADH, ja que outras causas de hipona¬ 
tremia, como hipovolemia por exemplo, sao comuns 
em pacientes com cancer. 

0 objetivo do tratamento e aumentar a concentragao 
serica do sodio. Em pacientes com hiponatremia leve, 
a primeira medida e restringir a ingesta hidrica. A 
restrigao de fluido tende a aumentar as concentragoes 
de sodio em torno de 2 a 4 mEq/L por dia. A hipona¬ 
tremia de instalagao rapida e persistente predispoe 
a sequela permanente de sistema nervoso central, 
por edema cerebral. Esses pacientes necessitam de 
corregao de seus niveis de sodio como tratamento 
de emergencia 1 2 3 * 5 6 7 8 9 10 11 12 . 

Em pacientes para quern a restrigao hidrica nao 
e suficiente, pode-se utilizar a demeclociclina, um 
potente inibidor da agao do ADH, na dose de 900 a 
1.200 mg/dia. 

INSUFICIENCIA ADRENAL 

A insuficiencia adrenal causada por disseminagao 
metastatica e consequente destruigao das adrenais 
e relativamente rara. A causa mais frequente e o uso 
cronico de corticosteroides. 

Pacientes com risco elevado para desenvolvimento 
de insuficiencia adrenal causada por uso cronico de 
corticoides sao os portadores de tumores de sistema 
nervoso central, leucemias e linfomas. 

0s sinais e sintomas sao secundarios a redugao da 
produgao de glicocorticoides e mineralocorticoides 
pelas adrenais. Eles incluem fraqueza muscular, perda 
de peso, anorexia, nauseas e vomitos, e hipotensao 
postural. A hiperpigmentagao da pele e mucosas e 
normalmente encontrada em casos mais cronicos. 

As alteragoes laboratoriais mais comuns incluem 
acidose metabolica, hiponatremia e hipopotassemia. 

Em pacientes com suspeita de insuficiencia adrenal 
e que apresentem instabilidade hemodinamica, deve- 
-se iniciar de imediato reposigao de corticosteroides. 
Normalmente, utiliza-se hidrocortisona 10 a 200 mg 
a cada 8 horas e hidratagao venosa vigorosa. Apos 


normalizagao do quadro, a dose de corticoide deve 
ser reduzida e a reposigao de corticoide pode ser feita 
com prednisona 25 mg pela manhae 12,5 mg atarde, 
via oral. Eventualmente pode ser necessaria a admi- 
nistragao de um mineralocorticoide, fluocortisona na 
dose de 0,1 a 0,3 mg/dia oral, em conjunto. Deve-se 
ter em mente que, em situagoes de estresse, como 
cirurgias e infecgoes, pode ser necessario o aumento 
da dose de corticoide 13 . 
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DESTAQUES 

• 0 paciente oncologico necessita de uma avaliagao precisa da fungao renal antes de iniciar qualquer 
tipo de tratamento. 

• Muitas drogas quimioterapicas causam insuficiencia renal, por mecanismos diversos. 

• A insuficiencia renal de causa obstrutiva sempre deve ser considerada no paciente oncologico. 

• As glomerulopatias mais comumente associadas a neoplasias sao a glomerulonefrite membranosa, 
lesao minima, vasculite paucci-imune ANCA relacionada e amiloidose. 


AVAL I AC AO DA FUNCAO RENAL 

0 paciente oncologico necessita de uma avaliagao 
precisa da fungao renal antes de iniciar e durante 
qualquer tipo de tratamento, seja ele quimioterapia ou 
radioterapia. Uma serie de eventos (nefrotoxicidade 
por drogas, obstrugao da via urinaria, lise tumoral 
etc.) pode comprometer a fungao renal, levando a 
insuficiencia renal. Alem disso, no inicio do tratamento 
uma avaliagao precisa da fungao renal e necessaria, 
pois muitos pacientes oncologicos ja se apresentam 
ao medico com algum grau de disfungao renal previa, 
muitas vezes nao diagnosticada. 

Sao tres os pontos mais importantes quando o nefro- 
logista avalia a fungao renal de um paciente oncologico: 


a analise da urina, da taxa de filtragao glomerular e o 
ultrassom das vias urinarias. Primeiramente, o exame 
de urina, que muitas vezes e esquecido, mas que traz 
informagoes muito importantes, como a presenga 
de proteinuria, hematuria e a densidade urinaria. A 
proteinuria, se presente, deve sempre ser mais bem 
investigada com exame de proteinuria de 24 horas, 
pois ha muita variabilidade no exame da amostra 
de urina isolada. Muitas doenqas renais podem se 
manifestar inicialmente somente com proteinuria e 
nada mais, como algumas glomerulopatias primarias, 
amiloidose, mieloma multiplo e doenga de cadeia leve. 
Na Oncologia, o uso de drogas anti-VEGF (vascular 
endothelial growth factor) pode causar proteinuria e 
ate sindrome nefrotica. Ha casos de insuficiencia renal 
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aguda em que o medico esta em duvida se e devido a 
alguma alteragao hemodinamica, hipotensao, desi- 
dratagao ou sepse, situagoes em que sabidamente o 
sedimento urinario pode ser composto por cilindros, 
alguma hematuria e sem proteinuria. Ja em um caso 
de vasculite ou glomerulopatia aguda, a presenga de 
proteinuria com ou sem hematuria e caracteristica. 

0 ultrassom e imprescindivel para se avaliar fungao 
renal. Com ele, podemos identificar se ha algum fator 
obstrutivo renal, se o paciente tern algum compro- 
metimento previo na anatomia renal (como doengas 
prostaticas obstrutivas, doengas ginecologicas obs- 
trutivas, litiase renal), alem de malformagoes das 
vias urinarias (muitas delas nao diagnosticadas, 
como estenose de jup, hipoplasia renal e pacientes 
com rim unico). 

A taxa de filtragao glomerular (TFG) e avaliada 
pelo clearance de creatinina e e a medida mais precisa 
da fungao renal que temos hoje para uso na pratica 
clrnica, mas tern o inconveniente da coleta de urina 
de 24 horas, o que e trabalhoso para o paciente e 
muitas vezes e fator de erro na avaliagao da fungao 
renal, devido a imprecisdes em sua coleta. A dosagem 
plasmatica tanto da cistatina quanto da creatinina 
se equivalem e sao usadas rotineiramente para se 
avaliar a fungao renal, mas tern o inconveniente de, 
em muitos casos, so se elevarem quando a TFG esta 
abaixo de 60 mL/min/l,73m 2 . Portanto, creatinina 
em niveis normais sugere boa fungao renal, mas nao 
e certeza. Por isso, pequenas elevagoes nos niveis 
de creatinina plasmatica podem significar grandes 
perdas de fungao renal e devem ser confirmadas com 
a realizagao do clearance de creatinina. 

Uma ferramenta util para sabermos TFG de um pa¬ 
ciente e o clearance de creatinina estimado (eTFG), que 
e obtido pela formula MDRD, que utiliza creatinina, 
sexo, idade e raga 1 . 


NEFROTOXICIDADE POR DROGAS 

A nefrotoxicidade por drogas ocorre por lesao renal 
que e extremamente variavel, dependendo da droga 
envolvida, da dose utilizada e das condigoes do pa¬ 
ciente e da fungao renal previa, bem como associagao 
com outros fatores, como a utilizagao de mais de uma 
droga nefrotoxica. Ha varios sitios renais que podem 
estar envolvidos num quadro de lesao renal mediada 
por droga e seu reconhecimento por vezes e muito 


importante. Podemos ter lesoes exclusivamente tu- 
bulares, que comumente nao levam a proteinuria nem 
hematuria significativas, mas que podem desencadear 
varias alteragoes metabolicas, como hipocalemia, 
hipomagnesemia, acidose metabolica e sindrome 
de Fanconi, alem, e claro, de insuficiencia renal. Na 
nefrite intersticial (NI) ocorre tipicamente um pro- 
cesso inflamatorio no intersticio renal exuberante, 
acompanhado de lesbes tubulares renais; por isso, 
histologicamente e considerada uma entidade distinta 
da classica necrose tubular aguda (NTA). 0 sedimento 
urinario na NI e pobre, mas pode haver presenga de 
hematuria, proteinuria nao nefrotica e eosinofiluria, 
contudo o diagnostico de certeza e sempre histologi- 
co, por meio de biopsia renal. Finalmente, os tubulos 
tambem podem ser afetados por deposigao de cristais 
dentro de sua luz, como ocorre em certos casos de 
lise tumoral, com deposigao de cristais de urato e em 
casos de nefrotoxicidade por drogas, como em casos de 
uso de doses elevadas de sulfa e metotrexato (MTX). 

As lesoes que comprometem os glomerulos podem 
se manifestar com ou sem insuficiencia renal, mas 
tern tipicamente um sedimento urinario mais rico, 
com proteinuria e/ou hematuria, que podem estar 
associadas a hipertensao arterial e/ou edema. Na 
microangiopatia trombotica (sindrome hemolitico- 
-uremica - SHU), a tipicalesao endotelial pode causar, 
em nivel renal, perda de fungao renal, hematuria e 
proteinuria nao nefrotica. Porem, o que chama atengao 
nos casos de SHU sao as manifestagoes extrarrenais, 
como uma anemia desproporcional ao nivel de perda 
de fungao renal, plaquetopenia e hemolise, essa ultima 
com caracteristicas de microangiopatia, caracterizada 
pela presenga de hemacias crenadas e esquizocitos 
no sangue periferico. 

Cisplatina 

E uma das drogas antineoplasicas mais nefrotoxicas, 
complicagao que ocorre devido a multiplos mecanismos, 
sendo os principal lesao tubular renal e vasoconstricgao 
renal. A manifestagao clinica e de insuficiencia renal, 
com progressive aumento nos niveis de ureia e crea¬ 
tinina, que pode ser irreversivel, sendo que o volume 
urinario, como em varias outras situagoes, e um mau 
marcador de disfungao renal, pois os pacientes com 
ira por cisplatina apresentam um bom volume devido 
a defeito na concentragao urinaria. A nefrotoxicidade 
da cisplatina esta ligada principalmente a fungao renal 


previa do paciente e a dose cumulativa utilizada. Por 
isso, deve ser evitada em pacientes com clearance de 
creatinina menor que 60 mL/min, e deve ser descontinu- 
ada se o paciente comegar a apresentar perda da fungao 
renal durante o tratamento. Hipomagnesemia e muito 
comum em casos de insuficiencia renal por cisplatina, 
e determinada pela lesao tubular da cisplatina e, se 
nao tratada, e um fator agravante da disfungao renal 2 . 

A prevengao da insuficiencia renal desencadeada 
pela cisplatina deve incluir o uso de doses menores 
da droga, associada a uma vigorosa hidratagao com 
solugao salina com magnesio. 0 volume a ser infundido 
depende das condigoes de cada paciente, mas deve 
ser de, no minimo, 1.000 mL antes e 1000 mL apos a 
administragao da cisplatina. 

Carboplatina 

E uma otima alternativa para se evitar nefrotoxi- 
cidade. Tanto estudos experimentais quanto clinicos 
mostraram a carboplatina menos nefrotoxica do que 
a cisplatina, mas ha relatos de hipomagnesemia e 
insuficiencia renal aguda, tambem por lesao tubular 
aguda, motivo pelo qual a dose de carboplatina a ser 
administrada deve ser corrigida pelo clearance de 
creatinina 3 . 

Ifosfamida 

Trata-se de um agente alquilante que deve ser 
administrado de acordo com a fungao renal previa do 
paciente, avaliada pelo clearance de creatinina. Esse 
cuidado deve-se ao fato de a ifosfamida poder dar uma 
serie de alteragoes renais, como acidose tubular renal 
(acidose metabolica hipercloremica), sindrome de 
Fanconi, poliuria devido a diabetes insipidus nefroge- 
nico, hipofosfatemia, hipopotassemia e insuficiencia 
renal. A insuficiencia renal, ao contrario da cisplatina, 
costuma ser leve, com perdas modestas de fungao 
renal. Em criangas, estao descritas as formas mais 
graves de disfungao renal, com sindrome de Fanconi 
e insuficiencia renal, podendo acometer ate 30% dos 
pacientes. Nesses casos, o uso de N-acetilcistema 
parece ter um efeito protetor renal 4 . 

Mitomicina C 

A lesao renal mais caracteristica associada ao uso 
da mitomicina C e a microangiopatia trombotica, que, 
quando se manifesta com insuficiencia renal, e deno- 
minada SHU. Manifesta-se com anemia hemolitica. 


microangiopatica e perda progressiva de fungao renal. 
0 sedimento urinario e pouco expressivo, podendo 
ocorrer hematuria microscopica e proteinuria nao 
nefrotica. A caracteristica mais marcante da SHU 
associada ao uso da mitomicina C e que a mesma e 
dose-dependente e tempo-dependente tambem, pois 
pode levar meses para se manifestar 5 . 



Gemcitabina 

E outra droga que esta relacionada a insuficiencia 
renal aguda secundaria a microangiopatia trombotica. 
Tambem se manifesta com anemia hemolitica micro¬ 
angiopatica e perda progressiva de fungao renal, com 
sedimento urinario pouco expressivo, podendo ocorrer 
hematuria microscopica, proteinuria nao nefrotica 
e hipertensao arterial. 0 uso previo de mitomicina 
C aumenta as chances de o paciente desenvolver 
microangiopatia trombotica 6 . 


MTX 

Essa droga esta associada a disfungao renal, prin- 
cipalmente em altas doses. 0 uso de MTX em doses 
de 0,5 to 1,0 g/m 2 parece ser seguro do ponto de 
vista nefrologico, o que ja nao ocorre com doses 
maiores. 0 mecanismo pelo qual o MTX provoca lesao 
renal e o de obstrugao tubular por cristais da droga, 
motivo pelo qual a principal medida profilatica e a 
hiper-hidratagao e o consequente aumento do fluxo 
urinario. Como o MTXprecipita em pH acido, como o 
urinario, e valida a tentativa de se alcalinizar a urina, 
com bicarbonato de sodio 7 . 


INIBID 0 RES DO VEGF 


Bevacizumabe 

Ja sao bem conhecidos os efeitos renais dessa 
droga, amplamente utilizada para o tratamento de 
tumores solidos metastaticos. As principals manifes- 
tagoes clinicas sao proteinuria, sindrome nefrotica, 
insuficiencia renal, hipertensao arterial e microan¬ 
giopatia trombotica. Sao raros os casos biopsiados, 
sendo variaveis os achados histologicos (desde lesdes 
endoteliais, glomeruloesclerose segmentar e focal e 
formas de glomerulonefrites proliferativas ate mi¬ 
croangiopatia trombotica). 0s casos de proteinuria 
sao frequentes e parecem ter relagao com o tempo de 
exposigao da droga. Aredugao e mesmo o desapare- 
cimento por complete da proteinuria e comum com 
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a suspensao da medicagao. Dependendo do quadro 
renal e oncologico, a droga pode ser mantida quando 
a proteinuria e < 2 g/24 horas e a fungao renal preser- 
vada. Os casos de proteinuria neftotica sao descritos, 
mas bem raros, assim como sao raras as formas graves 
de insuficiencia renal 89 . 


INIBIDORES DATIROSINA-QUINASE 


O 


Sunitinibe 

Essa droga, um bloqueador da tirosina-quinase, 
tambem esta relacionada ao aparecimento de protei¬ 
nuria e ate ha relatos de sindrome nefrotica bem como 
insuficiencia renal e microangiopatia trombotica. 
Contudo, a incidencia de eventos adversos renais 
parece ser menor se comparada com 0 bevacizuma- 
be. Ha que se monitorizar a fungao renal bem como 
0 sedimento urinario regularmente, mas existem 
relatos de que 0 sunitinibe pode ate ser utilizado em 
pacientes com disfungao renal previa, sem corregao 
de dose. Inhibition of tyrosine kinases by sunitinibe 
associated with focal segmental glomerulosclerosis 
lesion in addition to thrombotic microangiopathy 10 ' 11 . 


LISE TUMORAL 

A sindrome da lise tumoral (SLT) classicamente 
ocorre em pacientes com tumores hematologicos, 
principalmente linfomas nao Hodgkin, como linfoma 
de Burkitt e leucemias agudas, particularmente a 
leucemia linfoblastica aguda, se bem que ha relatos 
tambem de outros tipos de tumores desencadeando 
SLT 12 . 0 evento inicial na referida sindrome e a ruptura 
da celula tumoral, em decorrencia da quimioterapia ou 
mesmo espontaneamente, devido a um rapido turnover 
celular, 0 que faz com que substancias intracelulares 
caiam na corrente sanguinea, principalmente fosforo, 
potassio e acidos nucleicos, que sao metabolizados 
em hipoxantina, xantina e acido urico, 0 produto final 
da metabolizagao dos acidos nucleicos. As alteragoes 
laboratoriais classicas da SLT sao hiperfosfatemia, 
hiperuricemia, hiperpotassemia e hipocalcemia se¬ 
cundaria a hiperfosfatemia. 

A lesao renal aguda, nos casos de SLT, pode ocorrer 
por diferentes mecanismos: a degradagao das purinas 
leva a produgao de xantina que e metabolizada em acido 
urico. A hiperuricemia leva a deposigao de cristais 
de urato nos rins. Os cristais de urato podem levar a 


obstrugao tubular renal, mas ha tambem mecanismos 
de lesao renal desencadeados pelo acido urico, inde- 
pendentes da obstrugao por cristais de urato, como 
vasoconstricgao renal, alteragao da autorregulagao 
renal e efeito direto do urato sobre as celulas epi- 
teliais e endoteliais. A hiperfosfatemia pode levar a 
disfungao renal por precipitagao intrarenal de fosfato 
de calcio, alem da toxicidade direta do fosfato sobre 0 
tubulo renal. Todas essas condigoes nefrotoxicas sao 
exacerbadas por desidratagao, acidose e condigoes 
outras que levem a hipoperfusao renal. 

A profilaxia da SLT e baseada principalmente na 
redugao da produgao de acido urico por meio do uso 
de alpourinol em doses adequadas, associado a hiper- 
-hidratagao, sem alcalinizagao da urina. Todo paciente 
com risco de desenvolver SLT deve receber hidratagao 
adequada, via endovenosa. 0 uso de 3.000 a4.000 mL 
endovenoso por dia parece ser adequado para aumen- 
tar 0 fluxo sanguineo renal e 0 volume urinario. Nos 
pacientes que estao realmente hidratados, mas que 
permanecem oliguricos, pode-se associar um diure- 
tico de alga, como furosemida, para que se atinja uma 
diurese de pelo menos 2 L por dia. 

A alcalinizagao da urina aumenta a solubilidade e 
a excregao do acido urico, mas reduz a solubilidade e 
a excregao de fosfato. Como 0 uso de rasburicase e de 
alopurinol e eficaz em aumentar a excregao e a produgao 
de acido urico, mas nao temos drogas tao eficientes 
para tratarmos a hiperfosfatemia, a alcalinizagao da 
urina deve ser evitada para facilitar 0 tratamento da 
hiperfosfatemia 13 . 

0 alopurinol diminui a formagao de acido urico por 
meio do bloqueio da xantino-oxidase, mas 0 uso isolado 
de alopurinol, sem hidratagao, e um erro,ja que um 
numero elevado de pacientes mesmo assim desenvolve 
SLT. Uma complicagao rara do uso de alopurinol e a 
nefropatia por acumulo de xantina, ja que esta tambem 
pode precipitar nos tubulos renais 1446 . Alem disso, 0 
alopurinol reduz a produgao e nao aumenta a excre¬ 
gao do acido urico 0 que faz com que seja necessario 
ate alguns dias para que 0 nivel de urato baixe, 0 que 
pode ser um tempo precioso para prevengao da lesao 
renal aguda. Nesse sentido, 0 rasburicase parece ser 
uma droga mais eficaz na prevengao da SLT, haja vista 
que ela transforma 0 acido urico em alantoina. Alguns 
estudos ja mostraram de forma clara que 0 rasburicase 
e mais efetivo que 0 alopurinol em reduzir os niveis de 
acido urico, mas tambem reduz os niveis de fosforo 


e o numero de casos com lesao renal aguda (3 versus 
15% de casos com lesao renal aguda dialitica) 16 ' 17 . 

Concluindo, a prevengao da SLT em pacientes de 
alto risco deve incluir hidratagao vigorosa, uso de 
furosemida somente nos pacientes ja hidratados e 
assim mesmo oliguricos e uso de rasburicase, sem 
alcalinizagao. Em casos de risco menor, pode-se optar 
pela hidratagao vigorosa, associada ou nao ao uso de 
furosemida mais o uso de alopurinol 18 . 

BIFOSFONATOS E DISFUNCAO RENAL 

Bifosfonatos sao drogas utilizadas em Oncologia 
para o tratamento de lesoes metastaticas osteoliticas 
e hipercalcemia associada a neoplasias malignas. Ha 
relatos de que o pamidronato melhora as complicagoes 
osseas tanto no mieloma quanto no cancer de mama 19 - 20 . 

Os principals bifosfonatos utilizados em Oncologia 
sao o pamidronato e o zoledronato. Sao excretados 
pelos rins e ha relatos de elevagao de ureia e creatinina 
apos sua infusao, tanto em animais quanto em hu- 
manos. No entanto, essa nefrotoxicidade parece estar 
relacionada ao uso endovenoso e e dose-dependente 
e tempo de infusao-dependente. As lesdes renais mais 
frequentemente relacionadas ao uso endovenoso 
de bifosfonato sao a NTA e a glomeruloesclerose 
segmentar e focal colapsante (GESF colapsante). Os 
casos descritos de NTA manifestaram-se por elevagao 
progressiva dos niveis de creatinina, sem hematuria, 
mas alguns casos podem apresentar proteinuria nao 
nefrotica. A fungao renal tende a melhorar, como nos 
casos descritos em que o bifosfonato foi suspenso 21 - 22 . 

Os casos descritos de GESF colapsante parecem 
estar ligados a doses mais altas de pamidronato, em 
pacientes que tinham fungao renal normal previa- 
mente ao tratamento. A lesao renal caracteriza-se 
por slndrome nefrotica classica, com proteinuria 
elevada, associada a insuficiencia renal. Ha relatos 
de recuperagao da fungao renal com a suspensao da 
medicagao, porem ha pacientes que evoluiram com 
insuficiencia renal dialitica, mesmo apos a suspensao 
da medicagao. 

0 uso de pamidronato no paciente oncologico parece 
seguro, mas requer algumas medidas para prevenir o 
aparecimento da lesao renal aguda, como uso de doses 
preconizadas e nao doses elevadas, monitorizagao 
dos niveis de creatinina e da presenga de proteinuria. 


Sinais de piora da fungao renal ou aparecimento de 
proteinuria devem determinar a suspensao do uso 
do bifosfonato 23 - 24 . 

INSUFICIENCIA RENAL OBSTRUTIVA 



A insuficiencia renal de causa obstrutiva (IRO) 
sempre deve ser considerada no paciente oncologico. 
As principals causas de IRO sao fibrose retroperitoneal 
e/ou pelvica, tumor retroperitoneal e/ou pelvico, 
obstrugao por ganglios retroperitoneias e/ou pelvi- 
cos, tumores de bexiga, tumores prostaticos e bexiga 
neurogenica. 

Na insuficiencia de causa obstrutiva espera-se um 
paciente oligurico ou anurico, com ultrassom renal 
mostrando hidronefrose bilateral, ou unilateral em rim 
unico. Contudo, ha que se ficar atento a uma serie de 
detalhes praticos em pacientes com suspeita de IRO 
que sao muito importantes: a) paciente obstruido nao 
necessariamente esta anurico, podendo ter um bom 
volume de diurese ou ate encontrar-se poliurico; b) o 
fato de o paciente estar com via urinaria drenada com 
cateter de duplo J nao garante que essa via urinaria 
esteja desobstruida. Em casos de compressao por 
tumor ou fibrose retroperitoneal, o duplo J pode nao 
ser eficaz; c) ultrassom sem hidronefrose nao exclui 
IRO, pois obstrugoes agudas podem nao apresentar 
dilatagao pielica no inicio do quadro, assim como a 
presenga de dilatagao pielica nem sempre e sinonimo 
de obstrugao, pois ha casos em que o paciente nao 
esta mais obstruido, mas permanece com dilatagao 
pielica, residual, ao ultrassom. Como o uso de gadolino 
e proibido em pacientes com clearance de creatini¬ 
na menor que 30 mL/min e o contraste iodado da 
tomografia e da urografia excretora e nefrotoxico 
(mas, as vezes, e necessario utiliza-lo) um exame 
que pode ser muito util no diagnostico da IRO e o 
renograma radioisotopico, que nos da uma boa ideia 
de obstrugao da via urinaria ou se trata-se somente 
de estase funcional 25 . 


GLOMERULONEFRITES 


Algumas doengas glomerulares estao associadas as 
neoplasias malignas. Essas glomerulopatias podem 
se manifestar somente com alteragoes no sedimen- 
to urinario ou podem desencadear quadros mais 
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exuberantes, como smdrome nefrotica, com ou sem 
insuficiencia renal, smdrome nefritica ou ate formas 
rapidamente progressivas. E importante a analise 
do sedimento urinario, com intuito de se identificar 
presenga de protemas na urina, hematuria e ate cilin- 
dros hematicos. A elevagao nos niveis de creatinina 
ocorrera nos casos de smdrome nefrotica grave, com 
hipoalbuminemia e alteragoes hemodinamicas renais 
ou nos casos de smdrome nefritica, notadamente nas 
formas rapidamente progressivas 26 ' 27 . 

As glomerulopatias mais comumente associadas 
a neoplasias sao a glomerulonefrite membranosa 
(GNM), lesao minima (LM), vasculite paucci-imune 
ANCA relacionada e amiloidose. Ha decadas, a GNM 
e relacionada a ocorrencia de neoplasias malignas, 
principalmente os tumores solidos como carcinoma 
de pulmao e colon, contudo ha relatos da GNM asso- 
ciada a doengas linfoproliferativas, como leucemias e 
linfomas. Tipicamente se manifesta com proteinuria 
nefrotica, hipoalbuminemia e edema, podendo evoluir 
com perda da fungao renal. 0 efetivo tratamento do 
cancer pode remitir a doenga glomerular 28 . 

A LM tambem e uma glomerulopatia que se manifesta 
com smdrome nefrotica e sem perda de fungao renal, 
a nao ser em situagdes bastante nefroticas, com muita 
hipoalbuminemia, na qual a perda de fungao renal e 
hemodinamica e nao pela gravidade da lesao renal. 
Sao casos que estao mais ligados a tumores linfopro- 
liferativos, principalmente os linfomas de Hodgkin. 

Amiloidose primaria e reconhecida como uma 
doenga mieloproliferativa, na qual ocorre a depo- 
sigao de cadeia leve monoclonal em varios tecidos, 
incluindo os rins, e, em muitos casos, esta associada 
ao mieloma multiplo. Contudo ha diversos relatos de 
amiloidose secundaria relacionada a doengas onco- 
logicas, principalmente tumores solidos, linfoma de 
Hodgkin e leucemias. 

Finalmente, consideremos as vasculites renais, no 
caso as glomerulonefrites paucciimune ANCA relacio¬ 
nada. Nesse tipo de lesao renal, temos tipicamente a 
ausencia de imunocomplexos nos rins (por isso "paucci 
imune") e o comprometimento e basicamente vascular, 
chamado de glomerulonefrite necrotizante, muitas 
vezes acompanhada de crescentes. 0 quadro clinico, ao 
contrario das anteriores, costuma ser mais agressivo, 
com bastante hematuria, proteinuria nao nefrotica, 
muitas vezes com perda importante da fungao renal. 
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DESTAQUES 

• As principals emergencias neurologicas incluem compressao medular, hipertensao intracraniana, 
convulsoes e hemorragia intracerebral. 

• Essas complicates tem bases fisiopatologicas e abordagens terapeuticas distintas, porem tem em 
comum o fato de serem todas potencialmente capazes de levar a serias consequencias ao paciente, 
razao pela qual devem ser rapidamente reconhecidas e tratadas. 


INTRODUCAO 

No Brasil, as estimativas para o ano de 2010 sao de 
489.270 novos casos de cancer 1 . Destes, aproximada- 
mente, 15% apresentarao uma ou mais complicates 
neurologicas durante o curso da doenga, sendo que 
nao ha consenso se tais complicates ocorrem de 
forma precoce ou tardia, podendo, inclusive, ser a 
primeira manifestagao da doenga neoplasica 2 . 

Com o aumento da incidencia de cancer na popu- 
lagao geral e crescente melhora na sobrevida desses 
pacientes, complicates e emergencias associadas a 
tal doenga tem sido frequentemente encontradas 3 . 

As emergencias oncologicas podem ser classifica- 
das como sendo resultado da propria doenga ou dos 


tratamentos utilizados e, nesse cenario, a abordagem 
utilizada para seu reconhecimento deve envolver, 
sempre que possivel, uma equipe multidisciplinar, 
composta pelo oncologista chnico, radioterapeuta, 
cirurgiao, alem de outros especialistas conforme a 
necessidade da situaqao 4 . 

As complicates neurologicas sao variadas e comuns, 
porem, quando ocorrem, necessitam diagnostico cor- 
reto e instituigao rapida de tratamento, com o objetivo 
de preservagao da fungao neurologica e, em algumas 
circunstancias, preservagao da vida do paciente 4 . 

As principals emergencias neurologicas incluem 
compressao medular, aumento de pressao intracra¬ 
niana, convulsoes/status epilepticus e hemorragia 
intracerebral 4 . 
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Este capitulo tem como objetivo discutir aspectos 
relacionados ao quadro clinico, etiologia, avaliagao 
diagnostica e opgoes terapeuticas para cada uma das 
complicagoes citadas. 

COMPRESSAO MEDULAR 

A compressao da medula espinhal e uma das mais 
devastadoras complicagoes neurologicas relacionadas 
ao cancer, atingindo cerca de 5 a 10% dos pacientes 
oncologicos, sendo a segunda causa de complicagdes 
neurologicas, somente atras de metastases em sistema 
nervoso central (SNC) 5 - 10 . 

Com a melhora das taxas de sobrevida oriundas de 
novos tratamentos, ha uma tendencia para 0 aumento 
de metastases osseas na coluna vertebral e, dessa 
forma, uma maior prevalencia dessa complicagao 
sendo que, na maioria dos casos, relaciona-se a com¬ 
plicagao de metastases osseas com comprometimento 
do espago epidural 11 . 

A maioria das compressoes medulares (60%) ocorrem 
na coluna toracica, 0 segundo local mais acometido 
e a coluna lombar (30%), seguido da coluna cervical 
(10%) e, emtorno de 1/3 dos pacientes tem mais de 
um nivel medular acometido 8,9 . As neoplasias mais 
relacionadas a tal complicagao sao: mama, prostata, 
pulmao, linfoma, mieloma multiplo e rim e podem 
ser, inclusive, a manifestagao inicial de neoplasia 
maligna em 20% dos casos e, nessa situagao, ocorre 
associagao com neoplasias que podem ter um pior 
prognostico 7,12 . Pacientes com diagnostico previo 
de neoplasia costumam demorar aproximadamente 
entre 6 e 12 meses ate a manifestagao inicial dessa 
complicagao acontecer, sendo que esse intervalo 
pode atingir ate 43 meses em neoplasias mamarias. 

Fisiopatologia 

Metastases osseas sao complicagoes frequentes 
no paciente oncologico, acometendo cerca de 70% 
dos pacientes com cancer de mama avangado e com 
neoplasia de prostata. Aproximadamente 15 a 30% 
dos pacientes com carcinoma de pulmao, colon, es- 
tomago, bexiga, reto, tireoide e rim vao apresentar 
tal disseminagao durante 0 curso dessas doengas 13 . 
E 0 terceiro lugar mais comum de metastases, consi- 
derando todas as neoplasias 12 . 

Alguns fatores tornam os ossos longos e, princi- 
palmente, 0 esqueleto axial como locais de maior 


incidencia de metastases. 0 fluxo sanguineo e muito 
elevado em locais que contem medula ossea vermelha 
em grande quantidade, permitindo a exposigao desses 
tecidos a celulas neoplasicas circulantes. Alem disso, os 
tumores produzem citocinas e fatores de crescimento 
derivados do osso que permitem a ligagao das celulas 
tumorais no estroma e matriz ossea. Dessa forma, a 
embolizagao de celulas tumorais, via hematogenica, 
e facilitada 9,13 " 15 . 

0 sistema venoso abdominal e toracico drena atra- 
ves da veia cava, mas tambem, em menor parte, pelo 
plexo venoso vertebral (plexo de Batson). Esse ultimo 
apresenta um fluxo de baixa pressao com possivel 
fluxo reverso, ja que tais vasos nao apresentam val- 
vulas 9,15 . Esse aspecto fisiologico determina um maior 
contato de celulas provenientes dessas regides com a 
circulagao sanguinea da coluna vertebral. 

0 mecanismo mais comum de compressao medular 
e a extensao direta de metastases osseas de corpos 
vertebrais sobre 0 espago epidural, causando compres¬ 
sao mecanica 6,7,12 . Essa lesao pode provocar infiltra- 
gao de trajetos nervosos e espasmo de musculatura 
paravertebral, provocando a sindrome clinica dessa 
complicagao, podendo ocorrer de forma subita ou 
gradual. Quando ocorre de forma subita, geralmente 
esta relacionado com colapso de corpos vertebrais e 
deslocamento de fragmentos osseos para dentro do 
canal medular. Tumores intradurais (meningiomas, 
metastase em leptomeninges), hematomas ou abs- 
cessos podem tambem resultar em compressao da 
medula espinhal. 

Algumas hipoteses existem para explicar 0 dano 
neurologico, mas este ainda nao e completamente 
compreendido, podendo ser decorrente do edema 
vasogenico provocado pela obstrugao da drenagem 
venosa que provoca prejuizo na perfusao e consequente 
isquemia de tecido, ou devido aos fragmentos osseos, 
apos uma fratura patologica, que podem determinar 
lesao mecanica direta da medula espinhal 6,7,9,10,15 . 

Quadro clinico e diagnostico 

Na apresentagao clinica inicial da doenga, a dor 
esta presente em mais de 90% dos pacientes, podendo 
ser localizada, pelo comprometimento do perios- 
teo, ou radicular, com irradiagao para os respectivos 
dermatomos. 

A disfungao motora e 0 segundo sintoma mais pre- 
valente, estando presente em ate 85% dos pacientes 


no diagnostics. A queixa relacionada a esse achado, 
muitas vezes, e a marcha pesada, a inabilidade para 
deambular, que possui forte associagao com perda 
de forga em membros inferiores, e a disfungao es- 
fincteriana (urinaria e gastrintestinal), que tambem 
e encontrada em mais de 50% dos pacientes 6 ' 942 . 
Posteriormente, surgem alteragoes sensitivas que, 
na maioria das vezes, apresentam carater ascendente. 
E, nesse grupo de pacientes, caso a terapeutica nao 
seja instituida de forma breve, ocorrera progressao do 
deficit neurologico e evolugao para paralisia completa. 

0 inicio dos sintomas neurologicos pode variar de 
semanas a meses apos o inicio da dor, mas evolugoes 
rapidas com deficits neurologicos significativos podem 
ocorrer, principalmente em neoplasias com compor- 
tamento agressivo como carcinoma de pulmao 946 . 

A dor em topografia de coluna vertebral e queixa 
muito comum entre patologias benignas e nem sem- 
pre alerta os medicos para uma investigagao mais 
extensa. Considerando esse fato, grande parte dos 
diagnosticos e realizada, em media, 3 meses apos o 
inicio dos sintomas em pacientes sem diagnostico 
previo de neoplasia 9 . 

A dor costuma ser pior ao decubito e a manobra de 
Valsalva e, quando apresenta um componente meca- 
nico, de piora aos movimentos, existe maior relagao 
com colapso e instabilidade da coluna vertebral 12 . 

0 surgimento de dores atipicas em pacientes onco- 
logicos ou as mudanga no padrao da dor devem sempre 
motivar um exame fisico e investigagao complemen- 
tar cuidadosa. Mudanga do padrao miccional, como 
polaciuria, nocturia em contexto adequado, tambem 
deve alertar para possivel comprometimento medular. 

Diagnostico 

0 diagnostico de compressao medular inicia no 
alto indice de suspeigao clinica, anamnese e exame 
fisico detalhados 9 . A ressonancia nuclear magnetica 
e o metodo mais sensivel para o diagnostico dessa 
afecgao e permite um diagnostico de forma sim¬ 
ples 6 ' 7 ' 945 ' 17 . E considerada o exame padrao-ouro por 
apresentar sensibilidade de 93% e especificidade de 
97% 9 . Outros exames de imagem podem auxiliar no 
diagnostico: raios X ou tomografia computadorizada 
de coluna vertebral, cintilografia ossea e PET-CT. 
Todos apresentam indices altos de falso-negativo. 
Na impossibilidade de realizagao de ressonancia 
nuclear magnetica (implantes metalicos ou fobia), a 


mielografia deve ser realizada como exame de escolha 
para definigao diagnostica 6 ' 7,942 . 

Em pacientes sem diagnostico confirmado de cancer, 
deve ser realizada biopsia da lesao identificada como 
a causa da compressao antes do inicio da terapia. 



Tratamento 

0 melhor tratamento de compressao medular ainda 
e tema de muito debate. A melhor terapeutica deve 
ser buscada para garantir uma melhor qualidade de 
vida ao paciente oncologico e, mesmo com medidas 
agressivas, os resultados podem ser insatisfatorios. 0 
controle da dor e a prevengao de danos neurologicos 
definitivos sao o grande alvo terapeutico e, na au- 
sencia de terapeutica precoce, sequelas neurologicas 
definitivas definem o prognostico do paciente 2 ' 9 ' 1547 ' 20 . 

Oncologistas, radioterapeutas e cirurgioes devem 
participar da decisao terapeutica alem de profissio- 
nais envolvidos na reabilitagao desses pacientes 17 . E 
de extrema importancia a individualizagao do caso 
clinico, considerando-se tipo histologico, prognos¬ 
tic da doenga, e riscos associados aos tratamentos 
propostos 74042 . 

A base do tratamento consiste em quatro estrategias 
terapeuticas: 

• corticoesteroides: sao a primeira linha de tratamento 
para pacientes com compressao medular 9 . 0 uso de 
dexametasona diminui a dor e o edema vasogenico 
provocado pela lesao e pode ter uma agao antitu- 
moral em determinadas neoplasias (leucemias e 
linfomas) 6 ' 7 ' 9 ' 21 . Essa droga, assim, deve seriniciada 
imediatamente para todos os pacientes na suspeita 
do diagnostico, devendo ser mantida ate o final do 
tratamento radioterapico ou cirurgico. Dessa forma, 
diminui significativamente a deterioragao neurolo- 
gica. A dose a ser utilizada ainda nao e definida por 
consenso. Doses altas (96 mg em bolus seguidos de 
96 mg/dia, por 3 dias, ou 100 mg em bolus seguido de 
4 mg para manutengao a cada 6 horas) relacionam-se 
com aumento dos efeitos deleterios dessa droga sem 
agregar beneficio maior ao uso da mesma em doses 
moderadas (10 mg em bolus seguidos de 4 mg para 
manutengao a cada 6 horas) 6 ' 7,9 . Considera-se o uso 
de corticoides em dose altas em pacientes com dano 
neurologico grave e rapidamente progressive 6 ' 74547 - 21 ' 22 ; 

• radioterapia: associada ao uso de corticosteroides, 
ainda e o esquema mais utilizado para o tratamento 
de pacientes com compressao medular. Neoplasias de 
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mama, prostata e linfomas sao muito radiossensiveis 
e apresentam melhor resposta a esse tratamento 
quando comparadas com carcinoma de pulmao nao 
pequenas celulas, carcinoma renal e melanoma 519 . 
Da mesma forma, pacientes oligossintomaticos 
(menos de tres vertebras acometidas na ausencia 
de outras metastases osseas ou viscerais) tendem 
a apresentar melhor prognostico neurologico e 
controle de dor 23 . Apesar de nao haver consenso, 
a dose mais utilizada e 30 a 40 Gy em aplicagoes 
diarias de 2 a 3 Gy (3 Gy x 10) 5 " 7 ' 9 ' 19 ' 23 ' 24 . Aradiote- 
rapia hipofracionada tern apresentado resultados 
semelhantes, sem aumento da incidencia de mie- 
lopatia induzida pela radiagao. 0 esquema de 8 Gy 
em duas aplicagoes separadas por uma semana foi 
utilizado em um grupo selecionado de pacientes com 
sintomas neurologicos severos, PS > 2 e histologias 
favoraveis. Obtiveram-se resultados semelhantes 
quando comparado ao esquema padrao, nao sendo 
evidenciada toxicidade medulartardia 19 . Reserva- 
se essa alternativa para pacientes que apresentam 
curta expectativa de vida com dano neurologico 
grave, pelo potencial de toxicidade 9 ' 19 - 23 ' 24 . Existe 
uma tendencia de diminuir 0 numero de fragoes 
com aplicagao de doses mais altas, 0 que diminuiria 
0 tempo de tratamento e 0 impacto psicologico do 
tratamento sobre 0 paciente, alem de permitir 0 
tratamento de um maior numero de pacientes nas 
clinicas de radioterapia. Tal tendencia tambem e 
suportada por aspectos radiobiologicos, e novas 
tecnologias que permitem a diminuigao da toxi¬ 
cidade e resultados semelhantes 19 ; 
cirurgia descompressiva: a cirurgia de ressecgao 
tumoral associada a descompressao medular e 
estabilizagao da coluna vertebral parece assumir 
papel importante no tratamento desses pacientes. 
Patchell et al., em ensaio clinico randomizado, 
mostraram que pacientes submetidos ao procedi- 
mento cirurgico dentro das primeiras 24 horas do 
inicio dos sintomas, seguidos de radioterapia ate 
a 2 a semana apos 0 procedimento, apresentaram 
uma maior habilidade para deambulagao (126 dias 
versus 35 dias) quando comparados com tratamento 
radioterapico isolado. Nesse estudo, houve uma 
tendencia nao estatisticamente significativa a maior 
sobrevida em pacientes submetidos ao tratamento 
cirurgico seguido por radioterapia e tambem melhor 
qualidade de vida 25 . Os pacientes incluidos nesse 


estudo tinham diagnostico de tumores menos 
radiossensiveis e nao foi levado em consideragao 
0 quadro clinico inicial 9 . Permanecem como indica- 
goes inequivocas de tratamento cirurgico pacientes 
com neoplasia sem sitio primario conhecido, pela 
possibilidade de determinagao diagnostica, de- 
terioragao do quadro neurologico em vigencia de 
tratamento radioterapico, tratamento radioterapico 
previo, tumores radiorresistentes e instabilizagao 
de coluna vertebral. Pacientes submetidos a essa 
alternativa terapeutica devem ter expectativa de 
vida superior a 3 meses e risco cirurgico aceitavel. 
A mortalidade pos-operatoria varia de 0 a 13% nos 
primeiros 30 dias e a taxa de complicagdes pos- 
-operatoria oscila entre 10 e 54% 6 - 12 ; 

• quimioterapia: possui papel limitado no tratamento 
dessa complicagao, sendo reservada para neoplasias 
quimiossensiveis (linfomas e tumores de celulas 
germinativas) em combinagao com radioterapia 9 - 17 . 
Por ainda nao haver evidencia definitiva sobre 0 
melhor tratamento de pacientes portadores de 
compressao medular, a escolha do mesmo deve 
ser individualizada cuidadosamente. Os pacientes 
com bom performance status, comprometimento 
vertebral unico, portadores de tumores radiorresis¬ 
tentes, com alguma contraindicagao ao tratamento 
radioterapico e com baixo risco cirurgico aceitavel 
sao elegiveis para tratamento cirurgico. Como 
pacientes diagnosticados precocemente e com 
deficit neurologico minimo apresentam resultados 
semelhantes com a radioterapia exclusiva, tal alter¬ 
nativa deve ser a escolha, preservando 0 paciente 
do risco cirurgico e de possiveis complicagoes. A 
radiocirurgia estereotaxica vem sendo estudada 
como alternativa ao tratamento radioterapico, porem 
ainda nao existem dados para justificar seu uso 12 . 

Prognostico 

0 diagnostico e a terapeutica precoces, associados 
ao grau de dano neurologico ao diagnostico, sao os 
mais importantes preditores de resposta e de preser- 
vagao da fungao neurologica 9 - 10 . 

0 prognostico dos pacientes com compressao me¬ 
dular depende do tipo histologico da neoplasia e do 
grau de acometimento medular. Pacientes oligossinto¬ 
maticos ao diagnostico tendem a manter suas habili- 
dades e apresentam maior chance de recuperagao dos 
deficits neurologicos. Esse fato define a importancia 


da condigao clinica pre-diagnostico na manutengao 
da qualidade de vida apos o tratamento 10 . 

A sobrevida media dos pacientes com essa com¬ 
plicagao varia entre 3 e 6 meses, sendo melhor em 
pacientes com cancer de mama e pior nas neoplasias 
de pulmao. Esse fato corrobora a importancia do tipo 
histologico na determinagao do prognostico. A maio- 
ria deles morre por progressao sistemica, sendo que 
pacientes com doenga sistemica controlada e menos 
volumosa tendem a apresentar melhor sobrevida 10 . 

Conclusao 

A compressao medular e umas das mais devastadoras 
complicagoes neurologicas relacionadas ao cancer. 
Avangos no tratamento do cancer e o progressive 
aumento de sobrevida permitem uma maior incidencia 
dessa complicagao. 

A alta morbimortalidade esta associada a dores 
incapacitantes, paralisias, perda do controle esfinc- 
teriano e uma piora significativa da qualidade de vida 
do paciente oncologico. 

A dor em topografia de coluna vertebral, nesse 
contexto, deve sempre lembrar essa possibilidade 
diagnostica, ja que o principal fator prognostico e 
o diagnostico e a instituigao de terapeutica preco- 
cemente. Isso torna tal patologia uma emergencia 
oncologica e, na suspeita clinica, ressonancia nuclear 
magnetica de toda coluna vertebral deve ser realizada 
no intuito de confirmar tal complicagao. 

0 tratamento mais utilizado permanece sendo a 
radioterapia associada ao uso de corticosteroides e 
bisfosfonados 26 . A cirurgia descompressiva assume papel 
importante em grupo selecionado de pacientes e, dessa 
forma, e fundamental a individualizagao terapeutica. 

Todos os esforgos devem ser realizados na busca de 
uma melhor qualidade de vida e preservagao da fun- 
gao neurologica, mesmo que a maioria dos pacientes 
apresente baixa probabilidade de cura. 

HIPERTENSAO INTRACRANIANA 

A pressao intracraniana normal situa-se por volta 
de 10 a 15 mmHg em adultos, medida em decubito 
dorsal ao nivel do foramen de Monro. Segundo a teoria 
de Monro-Kellie, a pressao intracraniana depende do 
volume de sangue cerebral circulante, do volume de 
liquido cefalorraquidiano e do volume de parenquima 


cerebral (complacencia cerebral). Essa relagao pode 
ser representada matematicamente como variagao 
de volume sobre variagao de pressao (AV/AP). Essa 
relagao e nao linear e, quando ocorre aumento de 
um desses compartimentos, ativam-se mecanismos 
compensatorios de redugao dos outros compartimen¬ 
tos. Inicialmente, esses mecanismos compensatorios 
permitem que ocorra aumento de volume com mini- 
mo aumento da pressao intracraniana. Uma vez que 
esses mecanismos sao esgotados, pequeno aumento 
de volume ja se traduz em significativo aumento da 
pressao intracraniana, resultando em hipertensao 
intracraniana e seu quadro clinico caracteristico 27 - 28 . 

0 aumento da pressao intracraniana causa a sin- 
drome de hipertensao intracraniana, caracterizada 
por cefaleia, nausea, vomitos e alteragao do nivel de 
consciencia. Outras manifestagoes tambem podem 
fazer parte do quadro, dependendo da localizagao 
dos tumores, como sinais neurologicos focais e crises 
convulsivas 27 . 

As metastases para o sistema nervoso central sao 
as neoplasias cerebrais mais frequentes, seguidas 
pelos gliomas. Cerca de 20 a 40% dos pacientes com 
cancer desenvolverao metastases cerebrais ao longo 
do curso de sua neoplasia. Os tumores malignos que 
mais frequentemente metastatizam para sistema 
nervoso central sao pulmao, mama e melanoma 29 . 



Mecanismos 

Os mecanismos de produgao de hipertensao intra¬ 
craniana podem ser: 

• efeito de massa do proprio tumor; 

• edema perilesional e vasogenico, o qual ocorre por 
lesao da microvasculatura e alteragao da barreira 
hematoencefalica; 

• sangramento tumoral. 


As metastases cerebrais podem, mais frequen- 
temente, apresentar-se com sangramento quando 
comparadas aos gliomas, principalmente de corio- 
carcinoma, melanoma, carcinoma renal e carcinoma 
broncogenico e o local mais comum e o sangramento 
intraparenquimatoso 30 ' 31 : 

• bloqueio da circulagao de liquor, como, por exemplo, 
na carcinomatose meningea 32 ; 

• infiltragao tumoral e trombose de seio venoso 
intracraniano 33 . 
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Quadro clinico 

Cefaleia e 0 sintoma mais frequente, ocorrendo em 
54% dos pacientes. Caracteriza-se por ser de forte 
intensidade, holocraniana, opressiva, que se agrava 
com 0 decubito e a noite, podendo despertar 0 paciente 
durante 0 sono. Isso se deve ao aumento da pressao 
hidrostatica por aumento da PC02 durante 0 sono por 
hipoventilagao, 0 que induz a vasodilatagao cerebral 34 . 

Nauseas e vomitos tambem sao frequentes, sendo 
0 ultimo caracteristicamente "em jato" (vomitos 
nao precedidos de nausea) geralmente pela manha. 
Usualmente, sao manifestagoes tardias da hipertensao 
intracraniana. Podem ocorrer tambem paralisia do 
VI par craniano, papiledema e a triade bradicardia, 
hipertensao e depressao respiratoria, conhecida como 
triade de Cushing 27 . 

A diminuigao do nivel de consciencia se deve a 
herniagao cerebral rostrocaudal por compressao do 
diencefalo e, se nao tratada, pode evoluirpara com¬ 
pressao do mesencefalo, ponte e bulbo, aboligao dos 
reflexos do tronco, alteragao do padrao ventilatorio, 
resposta motora de descerebragao e morte. Se existe 
efeito de massa assimetrico nos hemisferios cerebrais, 
pode ocorrer herniagao uncal 36 . 

Diagnostico 

0 diagnostico e suspeitado pela historia clinica 
e exame fisico, especialmente exame neurologico 
completo. 0 quadro clinico pode se apresentar de 
forma exuberante ou apenas com cefaleia, sendo 
fundamental a exata caracterizagao da mesma e 
atengao para os sinais de alerta 37 . 

0 paciente com suspeita de hipertensao intracra¬ 
niana deve ser rapidamente submetido a avaliagao por 
imagem do cranio por meio de tomografia computado- 
rizada de encefalo ou ressonancia nuclear magnetica. 

A tomografia computadorizada com contraste faz 0 
diagnostico da maioria das lesoes encefalicas tumorais, 
entretanto, a ressonancia nuclear magnetica e superior 
para 0 diagnostico de lesoes de fossa posterior e para 
a obtengao de imagens multiplanares 38 . 

Tratamento 

0 tratamento do paciente com hipertensao intra¬ 
craniana secundaria a lesao expansiva encefalica 
inicia por medidas gerais, como oferta adequada de 
oxigenio, cabeceira elevada, manutengao da pressao 


arterial dentro dos limites da normalidade, controle 
da temperatura corporal e do metabolismo da glicose. 

0 paciente com hipertensao intracraniana precisa 
de rapida intervengao, principalmente na presenga de 
quadro clinico sugestivo, sobretudo na presenga de 
tumores que frequentemente podem estar associados 
a metastases para encefalo, tais como 0 carcinoma de 
pequenas celulas pulmonar e 0 melanoma: 

• exame clinico que sugere presenga de hiperten¬ 
sao intracraniana, como inicio recente de cefaleia 
intensa refrataria a analgesicos comuns que piora 
com decubito, pupilas fixas e dilatadas, posigao 
de decorticagao ou descerebragao, bradicardia, 
hipertensao e depressao respiratoria; 

• quando fatores que podem causar alteragao do 
estado mental estao ausentes, como hipoxemia, 
hipotensao, intoxicagao exogena, alteragoes me- 
tabolicas e hipotermia. 

Pacientes com hipertensao intracraniana devem ser 
mantidos no estado de euvolemia, com osmolaridade 
entre 280 e 305 mOsm/L. Deve-se, paratanto, administrar 
apenas solugoes isotonicas. A pressao arterial deve ser 
mantida suficientemente alta para proporcionar uma 
pressao de perfusao cerebral > 60 mmHg. A hiperten¬ 
sao deve ser tratada apenas se a pressao intracraniana 
ultrapassar 20 mmHg ou quando a pressao de perfusao 
cerebral > 120 mmHg 39 . 

0 uso de corticosteroides e recomendado para alivio 
dos sintomas relacionados ao aumento da pressao 
intracraniana no paciente que nao exige interven¬ 
gao cirurgica imediata por hidrocefalo ou herniagao 
iminente. 

0 farmaco de escolha e a dexametasona, principal¬ 
mente por seu minimo efeito mineralocorticoide. A 
dose inicial preconizada e de 4 a 8 mg por dia, podendo 
aumentar para 16 mg/dia ou mais se nao houver alivio 
dos sintomas. 0 uso de esteroides no tratamento das 
metastases cerebrais nao tern impacto na sobrevida 
livre de progressao ou sobrevida global, mas melhora 
rapidamente os sintomas e reduz de forma importante 
0 edema cerebral 41 ' 42 . 

0 tratamento mais importante e 0 da causa basi- 
ca da hipertensao intracraniana, ou seja, da lesao 
expansiva cerebral. 0 manejo pode ser atraves de 
radioterapia (RT), radiocirurgia ou cirurgia seguida 
ou nao de radioterapia externa. 0 tratamento deve ser 


individualizado para cada paciente e de acordo com 
o comportamento biologico de cada tumor. 

A cirurgia seguida de radioterapia e superior a 
radioterapia isolada para pacientes com bom perfor¬ 
mance status, ruimero limitado de lesoes que nao se 
localizem em areas eloquentes e doenga extracraniana 
limitada 43 - 44 . 

A radioterapia externa apos a ressecgao cirurgica 
diminui a recorrencia local e a mortalidade por causa 
neurologica, sendo superior a cirurgia isolada e reco- 
mendada no pos-operatorio de todos os pacientes que 
se submeteram a ressegao cirurgica 44 ' 45 . 0 tempo livre 
de progressao sistemica foi maior nos pacientes que 
realizaram ressecgao cirurgica seguida de radioterapia 
externa, quando comparados aqueles que realizaram 
apenas radiocirurgia; entretanto, a avaliagao de qua- 
lidade de vida e a fungao cognitiva ainda nao foram 
adequadamente avaliados nos estudos realizados 46 . 

Convulsoes/sfafus epilepticus 

Crises convulsivas que ocorrem pela primeira vez na 
vida adulta sao, frequentemente, causadas por lesdes 
cerebrais focais, principalmente acidentes vasculares e 
neoplasias, sendo essas ultimas relacionadas a ate 20% 
das crises que se iniciam apos os 40 anos de idade 47 . 

Convulsoes podem ocorrer com certa frequencia 
em pacientes com cancer e podem ser decorrentes 
da doenga envolvendo cerebro e/ou meninges que 
respondem por 2 a 40% das complicagoes sistemicas 
da doenga neoplasica, bem como consequencia de 
disturbios metabolicos ou complicagoes decorrentes 
do tratamento da neoplasia 4 ' 48 . 

0 status epilepticus, que e definido como crise 
convulsiva que tern duragao de mais de 30 minutos 
ou como duas ou mais crises convulsivas que ocor- 
ram de forma sequencial e sem recuperagao do nivel 
de consciencia entre elas, esta associado a elevada 
morbimortalidade, sendo considerado uma emergen- 
cia medica que necessita de imediato diagnostico e 
instituigao de tratamento 4 . 

Em pacientes com neoplasia, podem ser consequen- 
tes ao comprometimento cerebral e/ou das meninges 
por doenga metastatica, decorrentes de complicagoes 
metabolicas, consequencia do tratamento oncologi- 
co, ou secundaria a infarto ou hemorragia cerebral, 
alem de causadas por infecgdes envolvendo o sistema 
nervoso central em pacientes imunossuprimidos 4 . 


Na avaliagao diagnostica inicial, excluindo fatores 
precipitantes identificados por historia e exame clinico 
inicial, alguns testes diagnosticos devem ser realizados: 
glicemia, eletrolitos, dosagem serica de calcio, magnesio, 
fungoes hepatica e renal, hemograma, gasometria, to- 
mografia computadorizada de cranio e pungao lombar 4 . 

0 tratamento do status epilepticus deve ser pron- 
tamente estabelecido com rotinas que envolvem tres 
aspectos: 

• avaliagao inicial e suporte: exame neurologico 
rapido como objetivo de estabelecer o tipo de crise 
convulsiva e possivel etiologia, alem de instituigao 
de coleta rapida de exames laboratoriais, monitori- 
zagao cardiaca, oximetria, acesso venoso, posicio- 
namento adequado do paciente, oxigenioterapia, 
instituigao de ventilagao mecanica se necessario 
e suporte circulatorio 4 ; 

• terapia farmacologica inicial: lorazepam ou dia¬ 
zepam intravenosos sao as drogas recomendadas 
inicialmente. Se as crises persistirem, fenitoina 
deve ser administrada como terapia de segunda 
linha e fenobarbital como terceira opgao. No caso 
do tratamento inicial nao ser eficaz no controle das 
crises ou se o paciente nao recuperar a consciencia, 
terapia combinada com sedagao e atendimento em 
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com uso de 
agentes anestesicos de uso intravenoso sao neces- 
sarios e, nessa condigao, as medicagoes utilizadas 
poderao ser os barbituricos e propofol 4 ; 

• prevengao de recorrencia das crises: apos o trata¬ 
mento inicial e a cessagao das crises convulsivas, 
geralmente e recomendada a administragao de 
fenitoina para a prevengao de novos episodios 4 . 



Na doenga metastatica cerebral, diferentemente dos 
tumores primarios do cerebro, existe uma tendencia para 
que esta se manifeste como lesoes de forma esferica e 
circunscritas quando comparadas aos tumores prima¬ 
rios que sao, na maioria das vezes, de comportamento 
infiltrativo. Por esse motivo, metastases cerebrais 
sao consideradas como menos capazes de gerar crises 
convulsivas, que poderao ocorrer em cerca de 20% 
desses pacientes comparado com 30 a 70% dos tumores 
primarios cerebrais 49 . 

0 diagnostico de crises convulsivas e, usualmente, 
clinico e a utilizagao de eletroencefalograma pode 
ser feita quando ha duvidas quanto ao diagnostico. 
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Tratamento 

Em pacientes que se apresentam com crises convulsi- 
vas secundarias a doenga metastatica cerebral ou tumo- 
res primarios cerebrais, 0 uso de anticonvulsivantes em 
monoterapia esta indicado, usualmente com fenitoina, 
carbamazepina ou acido valproico, considerados como 
farmacos de primeira linha com a menor dose efetiva 
para controle dos sintomas para evitar toxicidade e 
com monitorizagao dos niveis sericos dessas drogas 50 . 

A monoterapia e preferencial ao uso combinado de 
anticonvulsivantes tanto em relagao a aderencia ao 
tratamento quanto em relagao ao custo-efetividade 
quando comparado ao tratamento combinado 50 . 

Consenso recente em tratamento de epilepsia sem 
outras comorbidades demonstra que 0 uso de leveti- 
racetam (contraindicado em insudiciencia renal) ou 
lamotrigina (contraindicado em disfungao hepatica) 
sao considerados farmacos de escolha, devido ao perfil 
de toxicidade e menor incidencia de interagoes com 
outras drogas, principalmente quimioterapicos 51 ' 52 . 

USO PROFILATICO DE ANTICONVULSIVANTES 

Metastases cerebrais 

Revisao sistematica recentemente publicada de- 
monstrou que somente um estudo clinico randomi- 
zado em pacientes adultos com metastases cerebrais 
comparando 0 uso de anticonvulsivantes versus nao 
uso de anticonvulsivantes de forma profilatica nao 
demonstrou diferenga na ocorrencia de convulsoes 
nessa populagao quando comparada aqueles pacientes 
que nao receberam uso profilatico de anticonvulsi¬ 
vantes (p = 0,90) 53 . 

Apesar da literatura ser pouco esclarecedora nessa 
situagao, uma vez que a maioria dos estudos envolve 
populagoes diferentes de pacientes, com tumores 
primarios e metastaticos ao cerebro/meninges, 0 uso 
profilatico de anticonvulsivantes em pacientes adultos 
com metastases cerebrais nao e recomendado 53 . 

Tumores primarios cerebrais 

A frequencia de crises convulsivas em pacientes com 
tumores primarios cerebrais varia entre 30 a 70%, e 0 
risco de desenvolvimento dessas crises depende do 
tipo de tumor 49 . 

Gliomas de baixo grau de malignidade estao mais 
frequentemente associados ao desenvolvimento de 
convulsoes do que gliomas de alto grau. Alem do 


grau de malignidade, a localizagao da lesao tumoral 
tambem esta associada ao desenvolvimento de crises 
convulsivas, sendo que tumores localizados em areas 
corticais estao mais frequentemente associados ao 
desenvolvimento de convulsoes quando compara- 
dos aos tumores localizados na substancia branca 
e aqueles tumores localizados no cortex temporal e 
cortex motor sao os de maior risco para a ocorrencia 
de crises convulsivas 49 ' 54 . 

Em pacientes com tumores primarios cerebrais, 
0 desenvolvimento de convulsoes esta associado 
as modificagoes desenvolvidas no tecido cerebral 
peritumoral, como migragao neuronal anormal, alte- 
ragoes nas vesiculas sinapticas, persistence de celulas 
neuronais na substancia branca e desequilibrio entre 
mecanismos excitatorios e inibitorios 49 . 

Em relagao ao uso de anticonvulsivantes de forma 
profilatica nessa populagao de pacientes, uma meta- 
-analise de 403 pacientes com 5 estudos demonstrou 
que a profilaxia de crises convulsivas com carbama¬ 
zepina, fenitoina ou acido valproico nao foi efetiva 
nessa condigao clinica e, nesses estudos, os efeitos 
adversos dessas medicagoes, levaram a descontinua- 
goes do tratamento em um quarto dos pacientes 50 ' 54 . 

A recomendagao atual e de que 0 uso profilatico 
de anticonvulsivantes em pacientes com tumores 
primarios cerebrais nao deve ser utilizado e deve, 
inclusive, ser descontinuado em pacientes que nao 
tiveram crises convulsivas. Em pacientes submetidos 
a cirurgia cerebral, esses medicamentos podem ser 
suspensos no periodo de uma semana em pacientes 
sem desenvolvimento de convulsoes 50 ' 54 . 

Efeitos colaterais da terapia anticonvulsiva 

Os efeitos colaterais dos anticonvulasivantes ocor- 
rem em 20 a 40% dos pacientes com comprometimen- 
to tumoral cerebral e, ocasionalmente, podem ser 
considerados severos, com necessidade de troca da 
medicagao ou mesmo sua descontinuagao 55 . Pacientes 
em uso de fenitoina combinada a radioterapia cerebral 
e redugao gradual de esteroides podem apresentar rash 
cutaneo e, em menor percentual, desenvolver erite- 
ma multiforme e/ou smdrome de Stevens-Johnson, 
relacionado a deplegao de celulas T supressoras pela 
radiagao, permitindo 0 desenvolvimento de reagao de 
hipersensibilidade a fenitoina 56 ' 57 . Alem desses efei¬ 
tos, tambem podem ser observados mielossupressao, 
disfungao hepatica e alteragoes cognitivas 55 . 


Outra consideragao importante do uso de anticon- 
vulsivantes em pacientes com neoplasia deve-se ao 
fato da potencialidade de interagao desses farmacos 
com determinados quimioterapicos devido a indugao 
de enzimas do citocromo 450 no figado, podendo levar 
a redugao de atividade destes 55,58 . 

Entre esses farmacos, fenitoina, carbamazepina, 
fenobarbital e primidona devem ser evitados quan- 
do possivel em pacientes com tumores primarios e/ 
ou metastaticos cerebrais e o uso de farmacos nao 
indutores do citocromo p450 como levetiracetam ou 
gabapentina devem ser considerados. 

Hemorragia intracerebral 

Hemorragia intracerebral e uma emergencia medica 
e o manejo inadequado dessa condigao pode causar 
uma rapida deterioragao do nivel de consciencia, au- 
mento da pressao intracraniana e, como consequencia, 
herniagao cerebral 59 . 

Comparando com a populagao geral, os pacientes 
com cancer tern maior chance de ter um evento hemor- 
ragico cerebrovascular do que um evento isquemico 59 . 

As causas de hemorragia cerebral em pacientes 
com cancer diferem da populagao geral e variam de 
acordo com o tipo da doenga de base. Em pacientes 
com cancer, ela pode ocorrer por um efeito direto do 
tumor, por consequencia do tratamento da neopla¬ 
sia, ou, ainda, por um efeito indireto na coagulagao 
causado pelo cancer ou pelo proprio tratamento 59 " 61 . 

As causas mais comuns de hemorragia intracerebral 
em pacientes com cancer sao a doenga metastatica 
cerebral, a trombocitopenia induzida pelo tratamento 
oncologico e a leucoestase, diferentemente da popu¬ 
lagao geral, em que a principal causa e a hipertensao 
arterial sistemica 59 . 

A causa mais comum de hemorragia intracerebral 
em pacientes com tumores solidos e a hemorragia 
de uma metastase, sendo que qualquer metastase 
cerebral pode causar sangramento, porem, alguns 
tipos de tumores tern maior propensao a esse tipo 
de evento, como o melanoma, tumores germinati- 
vos especialmente coriocarcinoma, e carcinoma de 
celulas renais 62 . 

Em estudo retrospectivo realizado no Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center no periodo de janeiro 
de 2000 a dezembro de 2007, foram avaliados 357 
pacientes, sendo que 208 tinham criterios para he¬ 
morragia intracraniana ou hemorragia subaracnoide. 


Hemorragia epidural ou subdural isoladas foram 
excluidas. Nessa revisao, 116 pacientes eram do sexo 
masculino (56%). A media de idade foi 61 anos e 77% 
da populagao, caucasiana. Destes 208 pacientes, 87% 
tinham hemorragia intracerebral, 46% hemorragia 
subaracnoide e 28 (14%) hemorragia intraventricular. 
Dezoito (9%) pacientes apresentaram hemorragia 
subdural, nenhum apresentou hemorragia epidural 
e 22% tinham multiplos focos de sangramento na 
apresentagao. Dentre os fatores de risco para doenga 
cerebrovascular foram observados tabagismo (45%), 
hipertensao arterial sistemica (43%), diabetes mellitus 
(11%) e uso de etanol (7%). Quarenta pacientes (19%) 
estavam em uso de anticoagulantes, mas apenas 6% 
em doses terapeuticas. Vinte sete pacientes faziam 
uso de antiagregantes plaquetarios na epoca do 
diagnostico. Na etiologia dos casos estudados nessa 
mesma analise retrospectiva, 141 pacientes (68%) com 
hemorragia intracerebral tinham tumores solidos, 34 
(16%) tinham tumores primarios cerebrais e 33 (16%) 
tinham neoplasias hematologicas. As neoplasias que 
tiveram maiores taxas de sangramentos intracerebrais 
foram melanoma (15%), pulmao (14%), gliomas (12%), 
mama (7%) e leucemia (6%). Dos 24 gliomas, 14 eram 
glioblastomas. Carcinoma renal contribuiu com 4%, 
neoplasia de testiculo com apenas 2%, carcinoma de 
tireoide e carcinoma hepatocelular com 1%. A maioria 
apresentava doenga ativa no diagnostico do evento 
cerebral e 70% da populagao incluida apresentava do¬ 
enga metastatica. 0 tempo medio entre o diagnostico 
da neoplasia e o diagnostico da hemorragia cerebral foi 
de 28 meses para os tumores solidos, 22 meses para as 
neoplasias hematologicas e 6 meses para os tumores 
primarios do sistema nervoso central. Noventa e um 
pacientes ja tinham diagnostico de doenga cerebral 
na epoca do evento hemorragico, 26% ja haviam re- 
cebido tratamento com radioterapia e 18% ja haviam 
sofrido craniotomia. Metade dos pacientes tinha 
recebido quimioterapia ha 4 semanas, sendo que 5 
deles receberam antiangiogenicos: 4 bevacizumabe 
e 1 sunitinibe. 0 paciente que recebeu sunitinib teve 
hemorragia intratumoral com coagulopatia associada, 
e nenhum dos pacientes que receberam bevacizumabe 
tiveram hemorragia intratumoral 63 . 



Etiologia 

Hemorragia intratumoral (64%) e coagulopatia 
(46%) foram as causas mais comuns de sangramento na 
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populagao com neoplasia estudada no estudo retros¬ 
pective feito pelo grupo do Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center. Entre as causas menos comuns se 
encontram trauma craniano (6%), hipertensao (5%), 
hemorragia apos evento isquemico (4%), e trombose 
venosa (4%). A etiologia foi multifatorial em 33% 
dos casos e a maioria, nesses casos, apresentavam 
alteragao nas provas de coagulagao e hemorragia 
secundaria a metastase cerebral (21%). Hemorragia 
intratumoral isolada ocorreu em 44% dos pacientes 
com tumores solidos e em 47% dos pacientes com 
tumores primarios do sistema nervoso central. Os 
pacientes com neoplasias hematopoieticas tiveram 
mais hemorragias associadas a coagulopatia (46%) 
ou coagulopatia associada com outras causas como 
trauma craniano 63 . 

Em um estudo prospectivo publicado na Stroke, 
de 1973, as causas mais comuns de hemorragia in¬ 
tracerebral na populagao geral em uma serie de 144 
pacientes foram: leucemia em 21% dos casos, aneu- 
risma em 20%, angiomas em 15% e tumores solidos 
em 13% dos casos, sendo, portanto, a quarta causa 
mais comum de hemorragia. Nesse estudo, os tumores 
mais frequentes que se apresentaram com hemorragia 
foram: neoplasia de pulmao nao pequenas celulas, 
melanoma e tumores primarios do sistema nervoso 
central (glioblastoma e astrocitomas de alto grau) 64 . 

0 local da hemorragia tern consideravel impor- 
tancia na busca da etiologia, pois multiplos focos de 
sangramento sao vistos em pacientes com alteragdes 
na coagulagao, como leucemia, falencia hepatica, 
entre outros. As hemorragias cerebelares sao vistas 
em tumores e em hipertensao nao controlada e as 
hemorragias lobares tambem sao vistas em tumores 
primarios e neoplasias metastaticas 64 . 

Manifestacoes clinicas 

Os sinais e sintomas da hemorragia cerebral depen¬ 
dent de dois fatores: da topografia cerebral em que 
ocorre, da velocidade e do volume do sangramento. 
Quando 0 sangramento ocorre em uma metastase 
cerebral, os sintomas geralmente sao subitos e, nor- 
malmente, apresentam-se com cefaleia ou crise con- 
vulsiva. Outros sinais neurologicos podem aparecer em 
seguida como afasia, hemiplegia, sinais neurologicos 
focais e perda de sensorio. 

Quando ocorre hemorragia de maior volume, sinais 
de hipertensao intracraniana ocorrem, indicando 0 


aumento do risco de herniagao cerebral 65 . Pacientes 
com hemorragia causada por coagulopatia desenvol- 
vem sinais e sintomas mais graduais do que aqueles 
que tiveram sangramento intratumoral, porem, esse 
quadro pode progredir, tornando 0 quadro tao grave 
quanto as hemorragias de maior volume 65 . No estu¬ 
do publicado na Neurology, a maioria dos pacientes 
apresentava alguma sintomatologia no momento do 
diagnostico, sendo que os pacientes com tumores 
primarios foram 0 grupo que apresentou menor sin¬ 
tomatologia. Os sintomas mais comuns encontrados 
foram hemiparesia (48%), cefaleia (41%) e queda do 
nivel de consciencia (34%). Crises convulsivas estavam 
presentes em 17% e coma em apenas 6%. Aumento 
da pressao sistolica superior a 180 mmHg e aumento 
da diastolica superior a 120 mmHg foi encontrado em 
5% dos casos 63 . 

Diagnostico 

A confirmagao diagnostica de uma hemorragia 
intracraniana e feita com tomografia sem contraste. 
A imagem caracteristica e de area de hiperdensidade, 
com ou sem desvio de linha media. A ressonancia com 
gadolineo ajuda a esclarecer a presenga de metastases 
e detecta trombose de seio venoso 4 . 

Tratamento 

0 tratamento dos pacientes com hemorragia intra¬ 
craniana depende de muitas variaveis, incluindo a 
etiologia, 0 tamanho e 0 local do hematoma e as con- 
digoes clinicas do paciente, porem 0 manejo intensivo 
inicial e comum a todos os casos e inclui a protegao 
da via aerea, 0 tratamento da pressao arterial, da 
coagulopatia e do aumento da pressao intracraniana. 

A preservagao de via aerea pervia e vital para nao 
ocorrer uma complicagao secundaria a queda do nivel 
de consciencia provocado pela hemorragia, podendo 
ser necessaria, muitas vezes, intubagao e ventilagao 
mecanica para evitar aspiragao de conteudo gastrico 
ou de secregoes da orofaringe e consequente pneu¬ 
monia aspirativa. 

Outra medida precoce a ser realizada e 0 manejo 
do aumento da pressao arterial sistemica devido ao 
fato de que 0 aumento rapido da pressao arterial 
pode aumentar a area e 0 volume de sangramento e 
provocar ainda novos eventos hemorragicos. Embora 
0 valor exato de pressao que requer tratamento nao 
seja bem estabelecido nos pacientes com hemorragia 


intracraniana, e recomendado que valores de pressao 
arterial media superiores a 125 a 135 mmHg sejam 
tratados rigorosamente 66 . Outros autores recomendam 
estabilizar os niveis de pressao do paciente anteriores 
ao evento, ou, se nao se sabem os valores anteriores, 
recomendam baixar os niveis de pressao em 20%. Isso 
porque tambem ha um cuidado em baixar em demasia 
os valores pressoricos pois essa agao pode aumentar a 
area de isquemia em tecido cerebral viavel ao redor do 
hematoma 67 . A droga anti-hipertensiva ideal tern de 
possuir um tempo de agao curto e que tenha o minimo 
de agao na vasodilatagao cerebral para nao aumentar 
a pressao intracraniana. 0 labetalol, um alfa e beta- 
-bloqueador adrenergico, e muitas vezes a droga de 
escolha, alem de nitroprussiato intravenoso 68 . 

A corregao dos fatores de coagulagao tambem e essen- 
cial para o tratamento da hemorragia intracraniana e, 
nesse contexto, pacientes com trombocitopenia devem 
receber transfusao de plaquetas a fim de manter um 
nivel superior a 50.000/pL e a elevagao do tempo de 
protrombina deve ser revertida com vitamina K (5 a 
25 mg) e plasma (10 a 20 mL/kg) 69 .0 uso de heparina 
em nivel terapeutico deve ser revertido com sulfato de 
protamina na dose de 1 mg para cada 100 U de heparina 
presentes no plasma e deve ser dada em infusao lenta 
de 10 minutos por injegao em dose maxima de 50 mg 
pelo alto risco de hipotensao severa 70 . 

Pacientes com leucemia e com leucoestase tern 
indicagao de leucoferese e de receber radioterapia 
de todo cranio nas doses de 1.200 a 2.400 cGy. Ahi- 
perviscosidade sanguinea e geralmente tratada com 
plasmaferese para remover o excesso de proteinas 65 . 

Todos os pacientes que apresentam sinais e sin- 
tomas de aumento de pressao intracraniana devem 
ser tratados imediatamente para prevenir herniagao 
cerebral e morte. No caso de hemorragia por metas- 
tases cerebrais, os pacientes devem ser tratados com 
corticoesteroides para diminuigao da area de edema 
e, posteriormente, estudar a terapeutica definitiva 
apropriada. Contudo, se os sinais e sintomas nao 
estao controlados com essas medidas, tratamento 
mais agressivo devera ser discutido, como explicado 
no topico de manejo da hipertensao intracraniana. 
Em situagoes em que a deterioragao clinica e persis- 
tente, cirurgia deve ser o tratamento considerado e 
programado de acordo com o local do hematoma, o 
estado de coagulagao, e a condigao clinica do pacien¬ 
te. Hemorragia maciga, particularmente associada a 


coagulopatia e a trombocitopenia tern alta mortali- 
dade, contudo, pequenas hemorragias muitas vezes 
podem ter boa evolugao. Esse grupo de pacientes que 
tern boa resposta ao tratamento intensivo recupera- 
-se das sequelas neurologicas e acaba por ter outras 
complicagoes por progressao da doenga neoplasica 
de base e nao da hemorragia 63 . 

0 prognostico, portanto, evariavel, de acordo com 
os fatores associados e, por esse motivo, essa condigao 
deve ter manejo intensivo e rapido sempre buscando 
a causa de base para melhor tratamento e evolugao 
clinica do paciente 63 . 
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DESTAQUES 

• As principals neoplasias associadas ao HIV sao os linfomas nao Hodgkin, os tumores associados 
a infecgao por herpes virus humano-8, que incluem o sarcoma de Kaposi, o linfoma de cavidades 
corporais e a doenga de Castlemann multicentrica, alem das neoplasias anogenitais (carcinoma de 
cervix uterina e anal). 

• Dos pacientes infectados por HIV, 40% apresentarao alguma doenga maligna ao longo da vida, e 30% 
dos pacientes virao a falecer em decorrencia da neoplasia. 0 retardo do diagnostico da infecgao por 
HIV pode ocasionar piora do prognostico. 

• A incidencia de doenga de Hodgkin e de linfoma nao Hodgkin tern crescido amplamente, razao pela qual 
os hemato-oncologistas devem estar atentos a tal fato, solicitando os testes anti-HIV rotineiramente. 

• Na era pre-HAART, o prognostico do linfoma em indivlduo infectado por HIV era muito ruim. Entretanto, 
o desenvolvimento de formas mais eficazes de terapeutica antirretroviral teve um impacto favoravel 
na eficacia do linfomas nao Hodgkin ao tratamento oncologico, de forma que as taxas de remissao 
alcangadas atualmente equiparam-se aquelas da populagao geral portadora de linfomas nao Hodgkin 
agressivo. 


INTR0DUCA0 

Apos 5 anos do inicio da pandemia causada pelo 
virus da imunodeficiencia humana (HIV), em 1981, 
o sarcoma de Kaposi (SK) e os linfomas nao Hodgkin 
(LNH) foram classificados como doengas definidoras 
da sindrome da imunodeficiencia adquirida (Aids) e. 


mais tarde, o cancer cervical invasivo foi adicionado 
a lista. A introdugao da Terapeutica Antirretroviral 
de Alta Potencia (HAART) na segunda metade da 
decada de 1990 modificou os cuidados aos pacien¬ 
tes infectados por HIV, levando a diminuigao na 
incidencia de neoplasias definidoras de Aids, como 
o SK e certos linfomas, particularmente o linfoma 
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primario do sistema nervoso central (LP-SNC) e 0 
linfoma nao Hodgkin de celulas B de alto grau 1 " 5 . 
Atualmente, tem-se observado maior ocorrencia de 
outras doengas malignas nesses pacientes, incluindo 
0 carcinoma anal 6 . 

A diferenga na prevalencia e na apresentagao dos 
linfomas pode ser compreendida pela ampla diver- 
sidade genetica de suas populagoes, elevada carga 
viral e diversidade dos subtipos de HIV circulantes, 
alem da alta prevalencia de outras infecgoes virais 
concomitantes contribuindo para a evolugao maligna, 
como as infecgoes pelos virus Epstein-Barr (VEB) e 
herpesvirus humano-8 (HHV-8) 7 " 11 . 

Os estudos epidemiologicos recentes mostram uma 
incidencia de neoplasias nao definidoras de Aids duas a 
tres vezes superiores nos pacientes infectados por HIV 
em comparagao a populagao em geral, sem mudangas 
com 0 surgimento da HAART comparado ao periodo 
precedente 12 ' 14 . 0 risco relativo da doenga de Hodgkin 
em relagao a populagao geral e estimado em 30 vezes 
superior. Esses pacientes tern tambem um risco maior 
de apresentar cancer de pulmao, em parte explicado 
pela frequencia elevada de tabagismo, mas outros 
estudos mostraram aumento do risco independente 
do tabagismo 15 ' 16 . 

LINFOMAS 

0 LNH e a primeira manifestagao considerada 
oportunista no diagnostico de Aids em 2,5 a 5% dos 
individuos infectados por HIV 17 , e sua ocorrencia nessa 
populagao tern sido estimada em cerca de 8%. Os LNH 
formam um grupo heterogeneo de doengas malignas. 
Seu comportamento biologico pode ser desde indolen- 
te, nao exigindo tratamento, ate agressivo com baixa 
sobrevida. Existem mais de 20 subtipos de linfomas 
segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS) e, 
de modo simplificado, sao classificados em: linfomas 
de alto grau ou agressivos, cujo subtipo mais comum 
e 0 linfoma difuso de grandes celulas B; linfomas de 
baixo grau ou indolentes, que incluem os linfomas 
foliculares e os linfomas linfociticos de pequenas 
celulas/LLC 18 . 

0 achado de LNH de grandes celulas B intermedia¬ 
ry ou de alto grau em individuos infectados por HIV 
constitui-se no diagnostico de Aids, pelos criterios 
do Center for Diseases Control (CDC) 19 . Os linfomas 


de baixo grau ocorrem em menor frequencia e nao 
sao considerados como definidores de Aids. Doenga 
extranodal avangada, baixas taxas de resposta, altos 
indices de recaida e sobrevida curta caracterizam a 
doenga nesta populagao 20 . 

Dos pacientes infectados por HIV, 40% apresenta- 
rao alguma doenga maligna ao longo da vida, e 30% 
evoluirao a obito por essa causa. Devido ao retardo 
do diagnostico da infecgao por HIV, muitos pacientes 
apresentam piora do prognostico. A incidencia de 
doenga de Hodgkin e LNH tern crescido amplamente, 
e os medicos que tratam de linfomas devem estar 
atentos e aptos a solicitar os testes anti-HIV de roti- 
na 21 . 0 conhecimento do estado sorologico de HIV e 
importante pelas seguintes razoes: ha maiores riscos 
de complicagoes relacionadas ao tratamento devido a 
interagao medicamentosa, efeitos colaterais, e 0 efeito 
potencial da quimioterapia na contagem de celulas T 
CD4+ e na viremia plasmatica de HIV. Pacientes com 
linfoma associado ao HIV tern pior prognostico quan- 
do comparados aos nao infectados, embora 0 uso do 
tratamento antirretroviral concomitantemente tern 
melhorado seu prognostico 22 . 

Epidemiologia 

Nos anos 1980, 0 risco de desenvolver LNH em 3 
anos apos 0 diagnostico de Aids era de 165 vezes 0 
da populagao sem Aids 23 . Uma relagao entre LNH e 
Aids foi primeiramente descrita em 1982. Em uma 
analise de quase 100.000 individuos infectados por 
HIV entre 1981 e 1989, aproximadamente 3% tinham 
LNH, risco relativo de 60 vezes ao esperado para a 
populagao geral 24 . 

Apos 0 surgimento da HAART houve uma diminui- 
gao significativa na morbimortalidade associada ao 
HIV; no entanto, estudos de coorte tern demonstrado 
que a diminuigao da incidencia de LNH foi menos 
acentuada quando comparada a incidencia do SK ou 
outras doengas oportunistas. Consequentemente, 0 
LNH se tornou um dos eventos clinicos definidores de 
Aids mais frequentes, tornando-se a neoplasia mais 
comum associada ao HIV nos Estados Unidos. 0s LNH 
nos pacientes infectados por HIV (LNH-HIV) trazem 
desafios particulares na terapeutica 25-27 . 

Estudos previos mostraram que 0 risco de LNH-HIV 
esta aumentado em pacientes de maior idade, com 
imunodeficiencia mais avangada e naqueles com 


carga viral elevada. Muitos desses estudos foram, no 
entanto, da era pre-HAART ou faltavam informagdes 
sobre o esquema antirretroviral em uso 28 ' 29 . 

Influencia da HAART na incidencia e no 

prognostico dos linfomas 

Com excegao do LP-SNC, que esta associado com 
niveis de celulas TCD4+ inferiores a 50 celulas/mm 3 , 
o espectro do linfoma por HIV nao tern se modificado 
drasticamente na era HAART 25 ' 27 . 0 risco relativo para 
o desenvolvimento do LNH permanece em torno de 13 
a 20 vezes o da populagao geral 13 ' 27 . No oeste europeu, 
a proporgao de doenga definidora de Aids atribuida ao 
LNH aumentou de 4% em 1994 para 16% em 1998 30 . 
Entretanto, a terapeutica antirretroviral teve um 
impacto favoravel na resposta do LNH ao tratamento, 
com completa remissao semelhante as taxas obtidas 
na populagao geral com LNH agressivo 31 . 

Na era pre-HAART, o prognostico do linfoma em 
individuo infectado por HIV era muito ruim. A redugao 
das doses dos quimioterapicos era rotineiramente 
imposta, por toxicidade 13 . Com a melhora do prognos¬ 
tico da infecgao, os individuos passaram a apresentar 
menores comorbidades e obter melhores taxas de 
sobrevida. Estudo multicentrico europeu detectou 
sobrevida em 1 ano de 66% nos LNH sistemicos, e de 
54% nos LP-SNC 32 . 

Estudo europeu multicentrico avaliou a incidencia 
e os fatores de risco dos LNH-HIV na era pos-HAART 33 . 
As incidencias de LNH sistemico em individuos sem 
uso de antirretroviral e naqueles que estavam sob 
HAART foram, respectivamente, de 462,6 e 205,1 por 
100.000 pessoas-ano. A incidencia de LP-SNC foi de 
56,7 por 100.000 pessoas/ano em individuos que nao 
estavam em uso de antirretroviral, e de 24,1 naqueles 
que estavam sob HAART. 0s fatores de risco detectados 
foram: nadir de celulas T CD4+ <50 celulas/mm 3 e carga 
viral plasmatica de HIV nos individuos que estavam 
ou nao em uso de HAART, e ter tido SK e pertencer 
ao grupo de risco de transmissao homens que fazem 
sexo com homens (HSH) nos individuos sob HAART. 

No estudo clinico multicentrico Strategic Management 
of Antiretroviral Therapy ( SMART), a incidencia de 
doengas malignas foi maior no grupo com tentativa 
de suspensao de HAART nos sujeitos com viremia 
plasmatica indetectavel 34 . 


Interacao entre os linfomas e as infeccoes 
virais 

A maioria das doengas malignas observadas na era 
pos-HAART esta relacionada a agentes infecciosos, 
incluindo os virus de hepatites, papilomavrrus hu- 
mano (HPV), VEB e HHV-8. Ate 30% dos LNH-HIV sao 
linfomas de Burkitt. A associagao com alguns herpes 
virus, como VEB, detectada em 25% dos linfomas de 
Burkitt e em 60 a 80% dos linfomas difusos de grandes 
celulas B subtipo imunoblastico (LNH DGCB-IBL), e o 
HHV-8 detectado em raras doengas linfoproliferativas 
e principalmente observada em pacientes infectados 
por HIV 535 . Laurence et al. 36 detectaram associagao 
entre linfoma e VEB ou HHV-8 em metade dos indi¬ 
viduos analisados. 



Patogenia 

Alem da imunodeficiencia, anormalidades geneti- 
cas, desregulagao de citocinas e estimulagao cronica 
de celulas B pelo HIV e/ou outros virus na ausencia 
do controle de celulas T eficazes exercem papel na 
patogenese do LNH-HIV 5 37 . 

A alteragao desregulada das celulas B tern sido 
considerada um fator contribuinte para o desenvolvi¬ 
mento do LNH-HIV. 0s mecanismos exatos ainda nao 
foram elucidados, embora potenciais causas, como 
a desregulagao de celulas T, o efeito direto do HIV 
e os fatores sericos, como IL-10, IL-6 e CD44, sejam 
considerados 38 . 

Little et al. 39 sugeriram que uma mudanga para o 
tipo de centro germinativo na era HAART pode ser res- 
ponsabilizada, em parte, pela melhora do prognostico 
em pacientes HIV positivos (HIV+). Hoffmann et al. 40 
confirmaram que os marcadores imunoistoquimicos 
dos centres germinativos nos LNH DGCB, como CD10 
e CD20, tambem foram associados com melhora da 
sobrevida global. Inversamente, os marcadores do 
centro nao germinativo, incluindo CD138/Syn-1, 
foram associados com sobrevida inferior. 


Caracteristicas clinicas 

As caracteristicas do LNH em pacientes com carga 
viral de HIV detectavel diferem dos linfomas observados 
na populagao geral. A maioria dos casos e agressiva, 
com doenga sistemica avangada, presenga de sintomas 
B e aumento de DHL em mais de 2/3 dos acometidos. 


L. 
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0 envolvimento de sitios extranodais e frequente e 
verifica-se elevado Indice Internacional de Prognostico 
(IPI) em mais da metade dos pacientes 36 . 

0 LP-SNC pode ocorrer tanto em grandes celulas 
imunoblasticas quanto em pequenas celulas nao 
clivadas, geralmente apresentando-se como lesoes 
em massa, mas, ocasionalmente, como processo 
leptomenmgeo difuso 36 . 

Os LNH-HIV apresentam-se com acometimento de 
sitios extranodais, particularmente trato gastrintes- 
tinal e cerebro, pela alta incidencia de doenga em 
estadio IV, especialmente no tipo de Burkitt, 0 qual 
comumente infiltra a medula ossea. Alem disso, sao 
frequentemente multiclonais 36 . 

Em estudo retrospectivo realizado na era pos- 
-HAART, na Africa do Sul, LNH DGCB foi 0 linfoma 
mais diagnosticado, com prevalencia global de 21% 20 . 
Dos indivlduos que obtiveram amostras para sorologia 
para HIV, 80% eram HIV+. A variante plasmoblastica, 
neoplasia raramente associada ao HIV, constituiu-se 
em 24% dos LNH DGCB e 5% do total de linfomas, 
sendo a cavidade oral acometida em 33%, seguida do 
acometimento do trato gastrintestinal (11%), regiao 
anorretal (13%), pele (5%), medula ossea (4%) e 
genitalia (9%). 

TUMORES ASSOCIADOS AINFECCAO POR HHV-8 

Em 1994, um herpes virus foi descoberto com 0 uso 
de analises representativas de diferentes fragmentos 
de DNA do virus de amostras de tecido de SK. Nomeado 
herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV) 
e tambem conhecido como HHV-8, subsequentemente 
foi tambem identificado em amostras de pacientes 
com linfoma de cavidades corporais (PEL) e na doenga 
de Castlemann multicentrica (MCD) 41-43 . A infecgao 
por HHV-8 e um requisite para 0 desenvolvimento 
do SK e PEL, e um estlmulo patogenico para a MCD, 
incluindo todos os casos de MCD associados ao HIV. 
Embora a infecgao por HHV-8 seja necessaria para 
0 desenvolvimento do SK, ela nao e 0 suficiente. A 
coinfecgao por HIV e a imunossupressao aumentam 
significativamente 0 risco de desenvolver doenga 
associada ao HHV-8 44 . 

Epidemiologia do HHV-8 

Nao ha uma definigao exata sobre 0 modo de trans¬ 
missao do HHV-8. Ha evidencias de transmissao se¬ 


xual, horizontal e parenteral. 0 virus e encontrado na 
orofaringe de homens e mulheres tanto imunocom- 
petentes quanto imunodemprimidos em regioes de 
endemicidade 45 ' 46 . Os comportamentos associados a 
exposigao a saliva estao correlacionados com maior 
exposigao, implicando tanto em transmissao sexual 
quanto horizontal 47 . Alto risco de soroprevalencia 
foi descrito entre os usuarios de drogas endoveno- 
sas, e incidencia aumentada de infecgao foi notada 
em receptores de sangue nas areas onde 0 HHV-8 
e endemico, sugerindo a possibilidade de ocorrer 
transmissao parenteral 48 . 

Patogenia 

0 HHV-8 codifica numerosas protelnas especlficas 
que tern um papel na patogenese do SK, do PEL e da 
MCD. Produz moleculas que sao crlticas na transdugao 
de sinais que estimulam a proliferagao celular e inibigao 
da apoptose. 0 antlgeno nuclear associado a latencia 
e uma protelna que, primariamente, funciona como 
limitante da infecgao do genoma da celula hospedeira 
pelo genoma viral. No entanto, ele tambem promove a 
sobrevida da celula e contribui para a transformagao 
das celulas infectadas pelo virus por meio da interagao 
com e pela alteragao da fungao das protelnas p53 e 
retinoblastoma supressoras do tumor 49 ' 50 . 

0 receptor da protelna G viral, um produto genico da 
fase lltica que compartilha uma significante homologia 
com alta afinidade ao receptor de IL-8, desregula a 
expressao, levando a oncogenese por meio da proli¬ 
feragao celular, transformagao, pro-angiogenese e 
sinalizagao antiapoptotica 51 . 

Aterceira protelna oncogenica e a protelna inibitoria 
viral FLICE, que esta associada com NFkB e funciona 
como oncogenica por meio da manipulagao de sua 
via 52 . Por ultimo, 0 HHV-8 codifica a IL-6 viral. As 
celulas infectadas induzem e secretam IL-6, que se liga 
entao a gpl30 e ativa STAT3 na produgao autocrina 51 . 

0 importante papel das celulas T no controle do 
desenvolvimento do SK foi evidenciado por meio de 
sua regressao com a redugao do tratamento imunos- 
supressor apos 0 transplante, e pela melhora cllnica 
e posslvel exacerbagao do SK em indivlduos com 
reconstituigao imune apos uso de HAART 53 . Estudos 
mostraram que homens HHV-8 soropositivos nao 
tinham resposta celular proliferativa especlfica, e 
que as pessoas HIV+ e HIV negativas (HIV-) com SK 
tinham baixas quantidades de celulas T especlficas 


ao HHV-8 54 . Alem disso, observou-se resposta linfo- 
citica citotoxica ao HHV-8 aumentada em pacientes 
recebendo HAART, embora recentemente tern sido 
registrados relatos de persistencia do SK apesar do 
uso adequado de HAART 55 . 

Em modelos experimental, ja foi demonstrada 
a relagao existente na intensificagao da replicagao 
entre os virus HIV e HHV-8. 0 gene Trans-Activator 
of Transcription (Tat) do HIV, por exemplo, regula 
a expressao genica do HIV e tem um papel crucial 
no desenvolvimento do SK por meio dos produtos 
genicos do HHV-8. 0 Tat promove a migragao e a 
proliferagao das celulas endoteliais ativadas por 
citocinas e estimula o crescimento celular do SK em 
modelos murinos 56 . Similarmente, a infecgao por 
HHV-8 intensifica a replicagao do HIV. 0 Antigeno 
nuclear associado a latencia mostrou ativar os Long 
Terminal Repeats (LTR) do HIV-1 por meio de sua 
associagao com o Tat 57 . Acredita-se que as agoes do 
Tatpossam contribuir para o desenvolvimento do SK 
mais agressivo em pacientes com Aids. 

Diagnostic e virologia 

Os metodos sorologicos para identificagao de in¬ 
fecgao por HHV-8 sao limitados em sensibilidade e 
especificidade. Devido as limitagoes dos testes, ha 
poucas indicagoes cb'nicas para seu uso, restringindo-se 
para levantamentos epidemiologies e para pesquisa. A 
detecgao direta do DNA do HHV-8 em amostras clinicas 
com o uso da PCR e indicada em condigoes clinicas 
restritas. A hibridizagao in situ ou a imunoistoqui- 
mica podem revelar proteinas de HHV-8 expressas em 
tecidos humanos, o que e frequentemente utilizado 
nos diagnostics de SK, PEL e MOD 58 . 

Como os outros herpes virus, o HHV-8 alterna em 
duas fases seu ciclo de vida. A fase litica e caracteri- 
zada pela replicagao viral, com expressao de produtos 
genicos. Durante a fase latente, no entanto, a expressao 
genica e limitada. 0 virus e mantido como epissomos 
ligados ao cromossomo do hospedeiro, e replicado 
com estes cromossomos e e posteriormente transmi- 
tido para as celulas filhas. As doengas associadas ao 
HHV-8 variam no grau de replicagao durante a fase 
litica 58 . Nessa fase, as lesoes do SK estao associadas 
com replicagao viral limitada, a MCD esta associada 
com alto grau de replicagao e o PEL com replicagao 
viral intermediaria. 


SK 

0 SK foi descrito inicialmente como um tumor 
pouco frequente entre os homens idosos da regiao 
mediteranea e foi, subsequentemente, registrado 
em criangas da Africa Subsaariana nos anos 1960. A 
associagao com imunodeficiencia foi primeiramente 
registrada em pacientes submetidos a transplante de 
orgaos solidos, mas, em 1981, surge o SK epidemic 
entre HSH jovens dos Estados Unidos que, posterior¬ 
mente, foi associado a presenga do HIV. Com a evolugao 
do HIV, o SK foi encontrado quase exclusivamente 
entre os HSH 44 . 

A identificagao do agente etiologico do SKpermi- 
tiu o desenvolvimento de tecnicas sorologicas para 
a realizagao de estudos soroepidemiologicos, que 
mostraram uma prevalencia de 1 a 3% nos Estados 
Unidos e mais de 70% em algumas regioes da Africa. 
A soroprevalencia do HHV-8 tem sido encontrada 
como um espelho da incidencia do SK, embora haja 
populagoes com grandes disparidades entre ambas 59 . 

0 SK e dividido em tres formas, de acordo com as 
caracteristicas clinico-epidemiologicas. 0 SK classic 
e uma doenga nao agressiva que geralmente afeta 
homens de idade mais avangada do mediterraneo, nao 
esta associada a infecgao por HIV e se apresenta com 
numero limitado de lesdes cutaneas nas extremidades 
inferiores 44 . 0 SK endemic afeta as pessoas na Africa 
Subsaariana e ocorre tambem nao associado ao HIV, 
e mais agressivo e a doenga tem maior morbidade 
comparativamente ao SK classic. A imunodeficien¬ 
cia claramente permite o desenvolvimento do SK, e 
os pacientes que estao em uso de imunossupresores 
frequentemente desenvolvem SK associado ao trans¬ 
plante. Por fim, o SK epidemic ou associado a Aids e 
uma causa comum de tumor entre infectados por HIV. 
Frequentemente e caracterizado por doenga cutanea 
disseminada (Figura 93.1), com casos avangados de 
acometimento de mucosa oral e envolvimento de vis- 
ceras, especialmente pulmao etrato gastrintestinal 44 . 

Varias propostas de tratamento para o SK estao 
disponiveis. Independentemente de qualquer outro 
fator clinic, todos os pacientes com SK associado a 
Aids devem receber HAART 60 . Aterapeutica antirre- 
troviral eficaz esta associada a redugao da incidencia 
de SK, a regressao no numero e tamanho de lesoes e 
a regressao histologica de lesoes existentes. Poucos 
dados existem sobre a eficacia comparativa de regimes 
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de HAART, embora modelos experimental e dados 
anedoticos possam sustentar somente o uso de inibidor 
de protease. Varios antivirais, incluindo ganciclovir, 
cidofovir e foscarnet mostraram inibir o HHV-8 in 
vitro. Os tratamentos antivirais podem ser eficazes 
em conjunto com a quimioterapia convencional 61 . 



FIGURA 93-1 - Lesoes de sarcoma de Kaposi. 

PEL 

0 PEL e uma doenga linfoproliferativa pouco usual, 
consistindo em menos de 2% dos linfomas associados 
ao HIV. E dividido em variantes solida e classica. 
0 PEL classico e caracterizado pelo envolvimento 
linfomatoso da superficie das serosas, enquanto o 
PEL solido manifesta-se inicialmente como tumores 
baseados em tecidos e derrames nao malignos. Os PEL 
classico e solido sao similares quanto a morfologia, 
ao imunofenotipo e as caracteristicas moleculares. 0 
encontro de altos niveis de HHV-8 e IL-6 que podem ser 
observados nas celulas tumorais do PEL tem facilitado 
o diagnostico. A ocorrencia de derrames pleurais, 
pericardicos e peritoniais e grave e aumenta a morbi- 
dade e a mortalidade associadas a essas condigoes 62 . 

As celulas do PEL tem caracteristicas fenotipicas 
definidas pela coexpressao de CD45, CD30, CD38, 


CD138 e MUM1. Os marcadores de celulas B classicos 
(CD19 e CD20) e os marcadores de celulas T (CD2,CD3, 
CD 5 e CD 7) nao sao tipicamente visualizados 62 . 

Nao ha uma padronizagao para o tratamento do 
PEL e, devido a sua baixa incidencia, estudos clini- 
cos randomizados nao sao factiveis. Como os outros 
tumores associados ao HHV-8, se a coinfecgao com 
HIV for identificada, a terapeutica antirretroviral esta 
indicada e tem sido associada a regressao esponta- 
nea. Tradicionalmente, o uso de regimes citotoxicos 
padroes usados para tratamento de LNH sao suboti- 
mos e a mediana de sobrevida nas coortes tratadas 
apresentaram resultados insatisfatorios 63 . Casos de 
sobrevida prolongada para os pacientes que foram 
tratados conjuntamente com antivirais (ganciclovir 
e cidofovir) tem estimulado o uso dessas drogas con- 
comitantemente no tratamento do PEL 63 . 

MCD 

A MCD e uma doenga linfoproliferativa agressiva 
caracterizada por sintomas constitucionais, anemia 
e linfoadenopatia generalizada. Uma serie com pe- 
queno numero de casos mostrou que 100% daqueles 
em HIV+ eram associados ao HHV-8 64 . A MCD pode 
tambem estar associada com LNH, particularmente 
a variante plasmoblastica. 

Em pacientes com MCD e infecgao por HIV, o tra¬ 
tamento do HIV e imprescindivel 65 . A quimioterapia 
sistemica tambem e fundamental. Em pacientes com 
MCD, o ganciclovir e o valganciclovir podem ocasionar 
a remissao, isoladamente ou em combinagao com 
outros agentes 66 . 

NEOPLASIAS ANOGENITAIS 

A neoplasia anogenital inclui carcinoma cervical e 
anal, e suas lesoes precursoras, e lesao intraepitelial 
escamosa (SIL) anal e a cervical, que tem aumenta- 
do na populagao infectada por HIV. A infecgao por 
papilomavirus humano (HPV) e um dos principals 
fatores de risco. Ambos HIV e HPV sao sexualmente 
transmitidos, com semelhantes fatores de risco para 
aquisigao. A patogenia da neoplasia anogenital pode 
estar relacionada nao somente a alteragao da imunidade 
mediada por celulas causada pelo HIV, mas tambem 
pela interagao direta entre esses dois virus 67 . 




Neoplasia cervical 

Desde 1980, varios autores registraram maior pre- 
Valencia de infecgoes cervicovaginais, especialmente 
infecgao por HPV e lesao intraepitelial escamosa 
cervical, em pacientes com infecgao por HIV 68 - 69 . Esse 
fato sugere que o estado de imunodeficiencia pelo HIV 
aumenta a suscetibilidade das mulheres em contrair o 
HPV, e que a infecgao por HIV altera a historia natural 
da infecgao por HPV, permitindo o desenvolvimento 
de neoplasia anogenital com maior frequencia. 

Em estudo americano prospective 70 , 220 mulheres 
HIV+ e 221 HIV- foram avaliadas com dois ou mais 
exames ginecologicos anuais. Observou-se que, nas 
mulheres sem lesoes neoplasicas identificadas na 
primeira visita, a infecgao por HPV foi mais comum e 
persistente entre as HIV+. Alem disso, verificaram-se 
que lesdes de alto risco e virus oncogenicos foram 
mais frequentes nas mulheres HIV+. Em outro estudo 
transversal com 114 mulheres, a infecgao por HPV foi 
duas vezes maior naquelas HIV+. As anormalidades 
citologicas, cervical e anal, foram fortemente asso- 
ciadas com a infecgao por HIV e com baixa contagem 
de celulas T CD4 71 . 


Maiman et al. 69 descreveram uma coorte de mulheres 
HIV+ com neoplasia cervical. Quando comparadas as 
mulheres HIV-, observaram que a neoplasia foi mais 
avangada na apresentagao, houve maior recidiva, 
demonstrou maior frequencia de envolvimento peria¬ 
nal e evidenciou com maior frequencia a presenga de 
infecgao por HPV. Os tratamentos padronizados foram 
menos eficazes, houve mais recidiva em intervalos de 
tempo mais curtos e mais obitos do que nas mulheres 
nao infectadas por HIV. 

Quando e feito o diagnostico de HIV nas mulhe¬ 
res, elas devem passar por um exame ginecologico 
incluindo Papanicolau. Se, inicialmente, o resultado 
for normal, um segundo exame deve ser realizado em 
aproximadamente 6 meses. Se o mesmo for normal, 
deve-se realizar Papanicolau anualmente. Porem, se 
revelar celulas escamosas atipicas de significancia 
indeterminada (ASCUS) ou SIL, a paciente deve ser 
encaminhada para colposcopia com biopsia da area 
alterada (Figura 93.2). 

A associagao entre SIL e HIV parece mais relaciona- 
da ao comprometimento do sistema imune do que a 
interagao HIV-HPV, uma vez que a carga viral de HIV 




FIGURA 93-2 -Segu imento e prevencao das lesoes de colo de utero em mulheres infectadas por HIV 72 . 

ASCUS: celulas escamosas atipicas de significancia indeterminada; HSIL: lesao intraepitelial escamosa de alto grau; LSIL: lesao in¬ 
traepitelial escamosa de baixo grau; NIC: neoplasia intraepitelial cervical; HPV: papilomavirus humano. 
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tem menor associagao do que a contagem baixa de 
celulas T CD4+ 72 ' 74 . No entanto, dados contraditorios 
sao encontrados nos estudos 72 ' 75 . 

A HAART, por reduzir a carga viral e aumentar a 
contagem de celulas T CD4+, pode reduzir a progressao 
e aumentar a regressao das lesoes cervicais causadas 
pela infecgao por HPV 76 . No entanto, a infecgao por 
HPV e as lesoes associadas a ela persistem em altas 
proporgoes nas mulheres que recebem HAART, par- 
ticularmente naquelas que tiveram HIV por varios 
anos 77 . Um estudo multicentrico demonstrou que 
a incidencia do carcinoma cervical uterino nao se 
alterou ao longo dos ultimos anos. Alem disso, a 
maior sobrevida entre os pacientes usando HAART 
nao parece ter aumentado a incidencia de neoplasia, 
como pensado previamente 78 . Um estudo nacional 
demonstrou maior frequencia de lesao intraepitelial 
escamosa de baixo grau (LSIL) em pacientes HIV+ em 
relagao as HIV- (22,2 versus 5,9%) 72 . 

Apesar da HAART auxiliar na regressao da SIL e 
impedir sua progressao, ela nao elimina a infecgao 
por HPV. Isso implica na necessidade de realizagao 
de exames periodicos nas pacientes HIV+ 76 - 77 . 

Cancer anal 

Embora 0 cancer anal seja raro e de acometimento 
predominantemente em idosos na populagao geral, 
sua incidencia vem aumentando nas ultimas decadas 
em alguns grupos da populagao considerados de maior 
risco. 0 HPV tem sido implicado como 0 agente causal 
nessa populagao especifica e, mais particularmente, 
naqueles infectados por HIV, 0 que tem explicado a 
diminuigao da faixa etaria na ocorrencia desde cancer 79 . 

Em 2005, Diamond et al. 80 avaliaram 42 homens 
com carcinoma de celulas escamosas anala (CCEA). A 
media da incidencia anual na era pre-HAART foi de 88 
por 100.000, e pos-HAART de 190 por 100.000. Esses 
autores detectaram aumento na incidencia anual de 
zero por 100.000 em 1991 para 2.224 por 100.000 em 
2000. Chiao et al. 81 demonstraram que a incidencia 
de CCEA aumentou ao longo das tres ultimas decadas, 
particularmente entre homens jovens. 

A classificagao da displasia anal pode seguir a Escala 
Graduada de Richart (AIN) ou 0 sistema de Bestheda, 
conforme apresentado na Tabela 93.1 6 . 

0s pacientes que apresentam HSIL estao sob risco 
aumentado de desenvolver cancer. No entanto, depen- 


dendo do genotipo da infecgao por HPV, na presenga 
de infecgao com multiplos tipos de HPV e sob condi- 
gdes de imunodepressao, lesoes consideradas LSIL na 
admissao podem evoluir para HSIL 67 . Estudo realizado 
na Universidade de Manaus avaliando a frequencia 
de lesoes intraepiteliais escamosas do anus (ASIL) 
e cancer anal mostraram que a frequencia entre os 
indivrduos HIV+ foi superior em relagao aos HIV- 82 . 
0 maior risco ocorreu entre os grupos de HSH-HIV+. 

Em uma metanalise recente, observou-se tambem 
que pacientes imunodeprimidos apos transplantes 
de orgaos tinham Taxa de Incidencia Padrao (SIR) 
de 4,85, enquanto a SIR de pacientes infectados por 
HIV era de 28,75, refletindo a maior exposigao ao 
HPV oncogenico desta ultima populagao. A SIR de 
carcinoma anal em pessoas com HIV/Aids esta entre 
19 e 50 83 . 

0 risco de cancer anal foi inicialmente registrado 
como nao associado a contagem de celulas T CD4+, 
embora mais recentemente outros identificaram um 
aumento na incidencia em pacientes com niveis in- 
feriores. As pessoas com maior duragao da infecgao 
por HIV (> 15 anos) tinham 12 vezes mais chance 
de apresentar cancer anal em relagao aquelas com 
periodo < 5 anos 6 . 

A historia natural do cancer anal nao e totalmente 
elucidada. Estudos em HSH- HIV- encontraram taxas 
de prevalencia de LSIL e HSIL de 15 e 5%, respecti- 
vamente. Estudos em HSH-HIV+ descrevem maior 
prevalencia (25 a 50%) 84 . A exata frequencia de pro¬ 
gressao de AIN III para 0 cancer anal nao e conhecida, 
embora a estimativa esteja entre 1 e 8% 85 . Como HSIL 
e precursor de cancer anal, um protocolo de vigilancia 
tem sido sugerido (Figura 93.3). 


Tabela 93.1 - Classificacao das alteracoes 
displasicas anais - classificagao de Richard e 
de Bethesda 


LSIL 

HSIL 

CONDILOMA 

AIN 

GRAU 1 

AIN 

GRAU II 

AIN 

GRAU III 



Displasia leve Displasia Displasia Carcinoma 

a moderada moderada grave in situ 


LSIL: lesao intraepitelial escamosa de baixo grau; HSIL: lesao 
intraepitelial escamosa de alto grau; AIN: neoplasia Intraepitelial anal. 













FIGURA 93-3 - Sugestao de algoritmo de vigilancia para cancer anal 87 . HRA: anuscopia de alta resolucao; AIN: Escala Graduada de 
Richart. 
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Acessos Venosos 


Luiz Caetano Malavolta 


DESTAQUES 

• A utilizagao frequente e repetitiva da rede venosa, bem como o uso de drogas vesicantes, muitas 
vezes associadas a limitagoes anatomicas e ao emprego de infusoes quimioterapicas por infusao 
continua, muitas vezes levam o paciente oncologico a necessitar da instalagao de urn cateter que 
permita acesso venosos adequado. 

• Em nosso meio, podemos classificar os tipos de dispositivos venosos vasculares de acordo com o seu 
tempo de utilizagao em curta, media e longa permanencia. 0 tipo de cateter a ser empregado e sua via 
de instalagao serao determinados em grande parte pelas necessidades do paciente, considerando-se 
em cada caso a utilizagao que se pretende dar ao cateter e tempo previsto de utilizagao. 

• As complicagoes relacionadas aos cateteres mais frequentemente observadas sao de natureza trom- 
boembolica ou infecciosa. 


INTRODUCAO 

0 tratamento de pacientes oncologicos, por meio 
da associagao de multiplas drogas quimioterapicas 
com caracteristicas vesico-irritantes, fez com que 
os cateteres de longa permanencia ganhassem um 
papel fundamental. 

A manutengao de um acesso vascular confiavel para 
terapia endovenosa prolongada nao so permite o uso 
desses regimes terapeuticos complexos como melhora 
significativamente a quabdade de vida desses pacientes. 


0 uso repetitivo da rede venosa superficial, por 
meio de pungoes perifericas, leva frequentemente 
a inadequagao dessa para a terapeutica prolongada, 
pois o aparecimento de flebites e esclerose venosa 
se fazem presentes, dificultando sobremaneira e, 
por vezes, impossibilitando sua utilizagao a medio 
elongo prazos. 

Um passo crucial para utilizagao de solugoes hi- 
perosmolares se deu com Broviac em 1973, quando 
introduziu o uso de um cateter de polimero de silicone 
de unico lumen com balonete de Dacron®, tunelizado 
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sob a pele e exteriorizado longe do sitio de pungao 
para nutrigao parenteral; caracteristicas estas que 
permitiam a utilizagao prolongada desses dispositivos, 
bem como um risco menor de infecgao, tornando-se, 
a partir daquele momento, o material de eleigao para 
confecgao dos cateteres de uso prolongado, pois 
apresentava indices de trombogenicidade e taxas de 
infecgao menores. Em 1979, Hickman idealizou um 
cateter de duplo lumen, o qual permitia a administragao 
de fluidos, medicagoes, nutrigao parenteral, hemode- 
rivados e coleta de sangue para pacientes submetidos 
a transplante autologo de medula ossea. Tal cateter e 
utilizado ate os dias de hoje. Ja os dispositivos total- 
mente implantaveis tornaram-se conhecidos a partir 
de 1982 com o trabalho de Neiderhuber, que objetivava 
a substituigao dos cateteres semi-implantaveis, ditos 
tunelizados, em pacientes oncologicos com previsao 
de uso do cateter a intervalos pre-estabelecidos 1 - 2 . 


INDICATES 

Muito embora nao existam diretrizes pre-estabeleci- 
das para a utilizagao de acessos venosos prolongados, 
sabemos que a escolha correta depende de uma avalia- 
gao multidisciplinar oncologico-vascular, devendo-se 
levar em conta o tipo de doenga a ser tratada, a fre- 
quencia e a duragao da terapeutica a ser instituida, a 
necessidade de medidas de suporte e hemoderivados, 
a frequencia de coleta de sangue, a possibilidade de 
coleta de celulas hematopoieticas troncoperifericas, 
bem como sua reinfusao e plasmaferese. 


CONTRAINDICACOES 

Devemos sempre considerar a instalagao de um 
cateter de longa permanencia como um procedimento 
eletivo, levando-se em conta todas as precaugoes 
necessarias para que as taxas de complicagoes nao 
suplantem a real necessidade imediata desse cateter. 
Dentre estas, podemos citar a neutropenia absoluta com 
contagens < 1.000/pL, aplaquetopenia < 50.000/pL, 
as alteragoes dos fatores de coagulagao e os estados 
de fibrinolise 3 " 5 , bem como a vigencia de atividade 
infecciosa. Caso se faz mandatoria a presenga de um 
acesso venoso central nessas situagoes, devem-se 
privilegiar os acessos temporaries em um primeiro 
momento. Sanadas todas as contraindicagoes relativas 


e absolutas, a instalagao pode ser, entao, realizada 
com seguranga. 

AVAL I AC AO CLINICA 

A avaliagao minuciosa do historico vascular do 
paciente em relagao a presenga de acessos venosos 
previos, bem como dados da anamnese que sugiram a 
possibilidade de alteragoes influenciaveis na escolha do 
sitio de colocagao do cateter como tromboses venosas, 
compressoes venosas intratoracicas, alteragoes de pele 
primarias ou secundarias a manipulagao cirurgico- 
-radioterapica devem ser levadas em consideragao. 
Em casos de suspeita de trombose venosa envolvendo 
o segmento cervicobraquial ou multiplos acessos 
venosos centrais e primordial que se faga um estudo 
de imagem do sistema venoso para minimizar o risco 
de complicagoes e de dificuldades tecnicas inerentes 
ao procedimento 6 . Nao obstante, os cateteres venosos 
prolongados podem ser inseridos a partir de varios 
sitios anatomicos; o local ideal e determinado pela 
preferencia e pela experiencia do cirurgiao, anatomia 
do paciente e circunstancias clinicas. 

TIPOS DE CATETER 

Em nosso meio, podemos classificar os tipos de 
dispositivos venosos vasculares de acordo com seu 
tempo de utilizagao em curta, media e longa per¬ 
manencia. Esse tempo e relacionado diretamente as 
caracteristicas do material com o qual o mesmo foi 
confeccionado. 

Dessa forma, podemos relaciona-los didaticamente 
em: 

• cateter venoso periferico de curta permanencia: 
Scalp®, Butterfly®, Jelco®, Insyte®, Intima®; 

• cateter venoso central de media permanencia: 
unico, duplo, triplo ou quadruplo lumen; cateter 
temporario para plasmaferese ou hemodialise; PICC 
- cateter central de insergao periferica; 

• cateter venoso central de longa permanencia: semi- 
-implantaveis (tunelizados externos): unico, duplo 
ou triplo lumen; totalmente implantaveis (reserva- 
torio subcutaneo), unico ou duplo. 

Por apresentar um baixo custo tecnico, o uso da 
rede venosa periferica e ainda bastante privilegiado 


em nosso meio. Quase que invariavelmente, sao de 
competencia exclusiva da equipe de enfermagem, a 
qual norteia sua escolha a depender do tipo de medi- 
cagao, diluigao e tempo de infusao. Cautelas devem ser 
observadas quando de sua utilizagao. 0 uso frequente 
de drogas vesico-irritantes pode culminar com trombo- 
flebites superficiais, bem como lesoes de pele e tecido 
celular subcutaneo quando de seu extravasamento 7 . 
Nesses casos, a equipe de enfermagem e de fundamental 
importancia, pois, ao reconhecer e direcionar esses 
pacientes com dificuldade de manutengao do trata- 
mento por via periferica a avaliagao especializada, nao 
so se adiantam as complicagoes, mas se minimizam os 
riscos potenciais desse tipo de acesso. 

Os cateteres centrais de insergao periferica, muito 
embora ainda pouco utilizados em nossa pratica clinica, 
tern se tornado uma opgao atraente pela relativa baixa 
complexidade de instalagao. Cabe a ressalva de que o 
momento da indicagao e crucial para essa tecnica, bem 
como a consideragao de que a velocidade de infusao 
depende do comprimento e do diametro interno do 
cateter, podendo limitar parcialmente suas fungoes 
de infusao rapida de volumes e coleta de sangue 8 . 
Invariavelmente, em nosso meio, estes sao lembrados 
apenas apos a falencia do sistema venoso superficial, 
dificultando sobremaneira a tecnica de implantagao. 

Outras formas de acessos venosos devem ser con- 
sideradas, caso o curso do tratamento se mostre 
prolongado. 

Os cateteres venosos centrais de longa perma- 
nencia tem cada vez mais assumido urn papel de 
relevancia em nosso meio. Isso se deve ao fato de 
que, ao longo dessas decadas de utilizagao, houve 
nao so um aprimoramento dos materiais com os quais 
estes sao confeccionados, como aprendemos a lidar 
com as complicagoes inerentes ao seu uso; tornando 
sua indicagao cada vez mais precoce, minimizando, 
sobremaneira, as angustias do paciente frente ao 
tratamento quimioterapico endovenoso. 

Vale ressaltar que embora exista uma variedade 
consideravel de apresentagoes desses dispositivos, 
eles sao conhecidos e consagrados por seus nomes 
de patente, como Hickman®, Broviac®, Leonard®, 
Groshong®, Quinton Permcath®, Tal Palindrome®, Ash 
Split Cath®, Port-a-Cath®, Infusaport®, Districath® 
e Bard MRI Port® entre outros. Em sua maioria, eles 
acumulam fungoes muito parecidas que, por vezes. 


acabam gerando controversias no momento de sua 
escolha. Assim, a interagao entre o cirurgiao e o 
onco-hematologista se faz fundamental, pois, base- 
ado em suas primrcias do tratamento proposto, sera 
possivel estabelecer a melhor opgao de dispositivo 
venoso, centrada na complexidade do tratamento e 
real necessidade do paciente. 

Basicamente dispomos de dois tipos de cateteres 
venosos centrais de longa permanencia: os semi- 
-implantaveis e os totalmente implantaveis. Ambos 
disponiveis com diferentes diametros e numeros de 
lumens, reservatorio subcutaneo implantavel unico ou 
duplo, bem como a presenga de valvula antirrefluxo, 
que pode estar localizada em sua extremidade livre 
ou acoplada ao reservatorio. 

Os cateteres semi-implantaveis sao externos, tune- 
lizados por baixo da pele, apresentado um segmento 
exteriorizado, por meio do qual se dara a administra- 
gao de medicagoes, derivados sanguineos, nutrigao 
parenteral e coleta de sangue para exames laborato- 
riais (Hickman®, Broviac®, Leonard® e Groshong®) e, 
portanto, sem a necessidade de utilizagao de agulhas 
de pungao. Podem ainda acumular fungoes especificas 
para realizagao de plasmaferese e coleta de celulas 
hematopoieticas troncoperifericas por aferese (Quinton 
Permcath®, Tal Palindrome® e Ash Split Cath®) - ca- 
racteristica essa fundamental para aqueles pacientes 
cujo tratamento vislumbre a realizagao de transplante 
autologo de medula ossea. 

Ao contrario dos cateteres semi-implantaveis, que 
apresentam um segmento externo, os cateteres total¬ 
mente implantaveis sao localizados completamente 
abaixo da pele. Alteram muito pouco a autoimagem 
do paciente e requerem menos cuidados de sua parte. 
Apresentam como desvantagens uma menor velocidade 
de infusao rapida de fluidos 8 , a impossibilidade de apli- 
cagao simultanea de hemoderivados e medicagoes para 
os cateteres de reservatorios unicos, os quais somam 
a quase totalidade dos implantes desses dispositivos. 



TECNICAS DE INSERCAO 


A maioria dos procedimentos sao realizados em 
regime de internagao ambulatorial, em ambiente cirur- 
gico ou na radiologia intervencionista com anestesia 
local e sedagao, permitindo um bom conforto para o 
paciente, sem a necessidade de internagao prolongada. 


Complicagoes, Emergencias e Questoes Gerais 


Acessos Venosos 



Nd- 

o 


podendo o cateter ser utilizado de imediato quase 
que invariavelmente. 

Em se tratando de cateteres de longa permanencia, 
e fundamental que alguns preceitos sejam obedecidos, 
pois apos sua instalagao e saida do ambiente cirurgico, 
raramente poderemos alterar seu posicionamento sem 
que seja preciso que suatroca completa seja efetuada. 
Eles deverao ser instalados, obedecendo-se as mais 
rigorosas tecnicas cirurgicas de assepsia e antissepsia, 
bem como o acompanhamento intraoperatorio radios- 
copico para o correto posicionamento da extremidade 
do cateter em relagao a veia cava superior/inferior 
e ao atrio direito. 

Os cateteres semi-implantaveis sao conduzidos 
ate o sitio venoso atraves da confecgao de um tunel 
subcutaneo, a partir do local escolhido como sitio de 
exteriorizagao na parede anterior do torax, fazendo 
com que o balonete de fixagao fique a meia distancia 
entre a entrada do cateter na veia e o ostio de saida do 
cateter na pele. Por outro lado, os cateteres totalmente 
implantaveis necessitam da confecgao de uma loja no 
tecido celular subcutaneo, na qual sera posicionado o 
reservatorio de acesso ao cateter, sendo este fixado a 
fascia do musculo peitoral maior, evitando-se, assim, 
a possibilidade de rotagao de 180° em relagao ao seu 
eixo, inviabilizando seu uso. 

A radioscopia intraoperatoria e pega crucial, pois, 
em situagoes de dificuldade tecnica de migragao do 
cateter para a posigao ideal, e esta, por nos fornecer 
em tempo real imagens sequenciais do nao cateterismo 
central, que possibilitara a realizagao de manobras 
tecnicas e angiografia venosa para descartarmos 
alteragoes anatomicas, compressoes extrinsecas e 
tromboses venosas, diagnosticando o problema em 
questao e encontrando a melhor opgao anatomica 
para a instalagao do dispositivo venoso. 

Atualmente, com o aprimoramento tecnico dos 
materiais de pungao, a pungao percutanea por meio 
da tecnica de Seldinger 9 ganhou um grande impulso, 
sendo a mais comumente utilizada. Esta mais recente- 
mente pode ser auxiliada pela utilizagao intraoperatoria 
do ultrassom 1041 , diminuindo os riscos atribuidos a 
pungao baseada apenas em parametros anatomicos. 
A utilizagao das veias tributarias do sistema cava su¬ 
perior e a opgao de primeira escolha, sendo o acesso 
a veia cava inferior de exclusao, ou seja, em situagoes 
clinicas que envolvam alteragoes cutaneas de parede 


toracica anterior ou venosas da veia cava superior e 
suas tributarias. Nao obstante, devemos lembrar que 
os pacientes em estados de coagulopatia, fibrinolise e 
plaquetopenia 3-5 severa apresentam contraindicagao 
relativa ou absoluta a pungao, reservando-se a esses 
casos a possibilidade de dissecgao venosa e minimi- 
zando os riscos relacionados com a tecnica de pungao. 

Uma vez realizada a instalagao do cateter, mano¬ 
bras para checagem de fluxo e refluxo e radioscopia, 
objetivando a analise de toda a extensao do cateter, 
devem ser realizadas para descartar mau funcionamento 
eventual, quer seja por posicionamento inadequado 
ou acotovelamento do cateter. 

COMPLICATES 

Podem estar relacionadas, agudamente, a tecni¬ 
ca de instalagao do cateter e experiencia pessoal 
do cirurgiao 12-14 e, tardiamente, a permanencia a 
longo prazo, a qual esses dispositivos se propoem, 
predispondo a um risco aumentado de complicagoes 
relacionadas tanto com a presenga do cateter quanto 
com sua manipulagao 15 ’ 21 . 

Em relagao as complicagoes tecnicas relacionadas 
a pungao, temos que o pneumotorax e a mais comum 
delas, sobretudo quando da utilizagao da pungao da 
veia subclavia 22 . Sempre que houver duvida sobre 
a possibilidade da presenga de pneumotorax, quer 
por suspeita tecnica ou clinica, uma radiografia de 
torax em posigao ortostatica deve ser solicitada apos 
a saida da sala cirurgica. Nao devemos esquecer que, 
por vezes, a imagem radiologica de um pneumotorax 
pequeno pode nao ser detectada de inicio e, portanto, 
se persistir a queixa clinica, radiografias subsequentes 
devem ser realizadas. Caso necessario, realiza-se a 
drenagem ou acompanhamento clinico. 

Ja a pungao arterial inadvertida e mais comumente 
descrita quando da utilizagao do acesso por pungao da 
veia jugular interna 23 ' 24 . Reconhecida a intercorrencia, 
compressao local deve ser aplicada ao sitio de pungao 
para minimizar o risco de formagao de hematomas, 
que poderia levar a distorgao da anatomia local e criar 
maior dificuldade tecnica para uma nova tentativa. 
A pungao arterial despercebida com subsequente 
dilatagao e a instalagao do cateter estao relacionadas 
a hemorragia grave e a complicagoes neurologicas. 
Atualmente, com a possibilidade de realizagao de 


pungoes venosas guiadas por ultrassom, espera-se 
uma diminuigao substancial dessa complicagao. 

Quando da utilizagao da veia subclavia por pungao 
infraclavicular, devemos estar atentos as dificuldades 
tecnicas de progressao do cateter por meio da bainha 
de suporte apos a retirada do fio-guia e dilatador. Essa 
situagao pode alertar sobre uma provavel compressao 
da bainha nos acessos realizados mais medialmente 
e por meio do ligamento costoclavicular, podendo 
culminar, a medio e longo prazos, com a possibilidade 
de fratura de estresse do cateter, gerando extravasa- 
mento de medicagao no tecido celular subcutaneo com 
consequente inflamagao e embolizagao de fragmento 
de cateter nos casos de secgao completa; fenome- 
no este denominado de srndrome do pingamento 
costoclavicular 25 - 26 . 

0 hemotorax, sendo uma condigao de alta morbi- 
mortalidade, requer, invariavelmente, a necessidade 
de drenagem e monitoramento do sangramento e, por 
vezes, toracotomia quando da presenga de sangramento 
contmuo ou hemotorax macigo. 

A embolia gasosa e uma entidade raramente obser- 
vada, mas que deve ser sempre lembrada com o intuito 
de minimizar sua ocorrencia, pois se trata de uma 
complicagao grave 27 ' 28 . E um risco potencial de qualquer 
acesso venoso central, que deve ser suspeitado sempre 
que houver instabilidade hemodinamico-respiratoria, 
agitagao psicomotora, tosse, entre outros sintomas e 
sinais clmicos. Sua prevengao, alem de essencial, e o 
tratamento mais efetivo, devendo-se, assim, utilizar 
medidas tecnicas que diminuam seu risco. Entre estas, 
podemos citar o correto posicionamento do paciente 
em decubito dorsal e posigao de Trendelenburg, que 
visam ao aumento da pressao venosa no segmento 
cervicobraquial, bem como a utilizagao de introdutores 
vasculares valvulados para evitar a aspiragao gasosa 
involuntaria quando da inspiragao. 

Raramente descritas, mas passrveis de acontecerem, 
sao as lesoes do ducto toracico e do ducto linfatico 
direito, quando da pungao supraclavicular, objetivando 
a jungao das veias jugular interna e subclavia. Podemos 
citar ainda as lesoes de plexo braquial, perfuragao 
venosa com lesao de estruturas mediastinais e arritmia 
cardraca por estimulagao direta do fio-guia ou cateter 
posicionado no atrio e/ou ventrrculo direito 29 . 

0 sangramento do tecido celular subcutaneo pode 
acontecer quando da confecgao do trajeto do tunel, 


que conduzira o cateter ate o srtio da pungao venosa, 
sendo tratado com compressao local e minimizado por 
meio da corregao de fatores de coagulagao e plaquetas, 
quando esta se fizer necessaria. 

Ainda em relagao as complicagoes tecnicas, podemos 
citar aquelas relacionadas ao proprio uso do cateter, 
alterando seu funcionamento e, por vezes, compro- 
metendo sua utilizagao. Dentre estas, reconhecemos 
dois tipos especrficos: a impossibilidade de refluxo, 
sem comprometimento do fluxo/infusao e a impos¬ 
sibilidade de fluxo atraves do cateter. 

A dificuldade em se obter refluxo de sangue pelo 
cateter, muito embora a infusao faga-se de maneira 
adequada, associa-se, frequentemente, a presenga de 
capa de fibrina, que, ao englobar a extremidade do 
cateter, pode criar um mecanismo de valvula quando 
da aspiragao desse segmento livre para a luz do cateter, 
ocluindo-o momentaneamente e impossibilitando o 
refluxo sangurneo. Nesses casos, o uso de fibrinolrticos 
em baixas doses objetivando o preenchimento do lumen 
do cateter e geralmente suficiente para restabelecer 
o refluxo. Menos usualmente, temos a proximidade 
da extremidade livre do cateter junto a parede venosa 
e a migragao do segmento intravascular do cateter 
para srtio anomalo ao da implantagao. Manobras de 
valsalva e reposicionamento do paciente usualmente 
possibilitam o refluxo 30 . 

Quando consideramos a impossibilidade de fluxo 
e refluxo pelo cateter, causas mecanicas sao mais 
preponderantes, como acotovelamento do cateter, 
clampeamento inadvertido do segmento externo, 
deslocamento da agulha de pungao ou oclusao des- 
ta, precipitagao intraluminal de drogas, presenga de 
trombo intraluminal ou trombose venosa envolvendo a 
ponta do cateter. Terapia trombolrtica em baixas doses 
pode ser eficaz para restabelecer o refluxo, do mesmo 
modo que a utilizagao de solugoes acidas ou basicas 
podem desobstruir oclusoes por cristais de drogas. 
Ja as oclusoes, por resrduos liprdicos resultantes do 
uso de nutrigao parenteral, podem ser tratadas com 
solugao de etanol a 70% 30 . 

0 deslocamento inadvertido da agulha de aces¬ 
so ao reservatorio, bem como seu posicionamento 
equivocado pode resultar no extravasamento de 
medicagao, que, a depender do tipo e da quantidade 
extravasada, podera levar a uma celulite qurmica com 
intensidade variedade de sinais e sintomas como dor. 
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hiperemia, edema, queimagao, flictemas, necrose e 
perda tecidual 31 - 32 . Sempre que suspeitada, a infusao 
deve ser interrompida e a agulha removida apenas 
apos tentativa de aspiragao do liquido extravasado e a 
administragao de antidote local, quando apropriado. 
0 tratamento especifico para a inflamagao baseia-se 
nas caracteristicas do quimioterapico utilizado e o 
volume infundido 33 - 34 . 

Sobre as complicagoes vasculares, podemos dizer que 
a presenga do cateter associada ao estado trombofilico 
determinado pela doenga oncologica e caracteristicas 
vesico-irritantes das medicagoes utilizadas podem 
culminar com o aparecimento da trombose venosa 35 " 37 . 

Os sinais e sintomas classicos da presenga de trom¬ 
bose venosa quando presentes, relacionam-se ao 
local de instalagao do cateter, podendo-se observar 
edema ipsilateral do brago ou perna, aumento da 
fossa supraclavicular, dor cervical e desconforto re- 
troauricular quando do envolvimento da veia jugular 
interna, aumento da circulagao venosa na transigao 
deltopeitoral, bem como edema facial. 

0 diagnostico por imagem e pega fundamental para 
a elucidagao da extensao topografica do acometimento 
venoso, pois, invariavelmente, ha uma dissociagao 
clinico-radiologica. Dentre os metodos de imagem, 
podemos citar o ultrassom vascular venoso com Doppler, 
que apresenta limitagoes para o estudo das estruturas 
vasculares intratoracicas, a angiotomografia 38 " 40 , a 
angiorressonancia 41 ' 42 e a flebografia 43 " 45 . 0 correto 
estabelecimento da extensao da trombose venosa e 
crucial, pois e este que determinate as diretrizes do 
tratamento. Este tern como principal objetivo minimizar 
o risco de propagagao do coagulo atraves do cateter, 
inviabilizando seu uso; prevenir a embolia pulmonar 
e a oclusao completa da veia cava superior 20 ' 46 . Uma 
vez estabelecidas essas primicias, o cateter devera 
ser retirado apenas se nao for mais necessario ou se, 
a despeito de terapeutica anticoagulante adequada, 
houver falha no controle da trombose venosa. 

Nos casos de trombose venosa oclusiva da veia cava 
superior sintomatica com instabilidade hemodinamica 
e ortopneia e desde que nao haja contraindicagao 
para a utilizagao de agentes fibrinoliticos, podemos 
proceder a fibrinolise, bem como a realizagao de 
angioplastia e colocagao de stent para promover a 
desobstrugao do segmento venoso acometido, sem 
a necessidade de retirada do cateter 47 . 


No tocante as complicagoes infecciosas, temos 
que, aos cateteres, e quase sempre imputada a cul¬ 
pa pelas febres de origem indeterminada e/ou foco 
desconhecida. Desse modo, cabe a nos a incumbencia 
de tentar desfazer esse mito por meio de um melhor 
entendimento das infecgoes e promover um correto 
diagnostico e tratamento, vislumbrando o salvamento 
e a preservagao destes a medio e longo prazos, uma vez 
que a participagao do cateter na bacteremia primaria 
varia entre 30 e 70% 48 . 

Sabidamente, a infecgao relacionada ao cateter e 
uma de suas principais complicagoes, acometendo mais 
frequentemente os cateteres semi-implantaveis do que 
os totalmente implantaveis; esse fato aparentemente 
ocorre devido a diferenga na padronizagao de uso, 
caracteristicas dos pacientes e criterios diagnostics 
utilizados para definir a infecgao 49 . 

Entende-se que a contaminagao do cateter ocorra 
por mecanismos diversos, tais como propagagao do 
agente infeccioso ao longo do cateter a partir do 
orificio de exteriorizagao e/ou da pungao do reserva- 
torio, contaminagao do lumen por meio da inoculagao 
direta quando da manipulagao ou colonizagao por 
translocagao bacteriana. 

A infecgao geralmente e causada por cocos Gram- 
positivos, sendo o Staphylococcus coagulase negativo 
o agente mais comumente isolado, seguido pelo 
Staphylococcus aureus coagulase positivo. Menos 
frequente sao as infecgoes atribuidas aos bacilos Gram- 
negativos ( Escherichia coli, Pseudomonas sp e entero- 
bacterias) e bacilos Gram-positivos ( Corynebacterium 
sp), bem como aos agentes fungicos ( Candida sp e 
Fusarium sp) 50 . 

Didaticamente, pode-se citar quatro tipos de in¬ 
fecgao associada a cateter: infecgao do orificio de 
exteriorizagao, infecgao do tunel ou bolsa subcu- 
tanea, bacteremia relacionada ao uso do cateter e 
tromboflebite septica. 

Infecgao ostial e manifesta por sinais flogisticos 
locais, como hiperemia, calor, dor, presenga de se- 
cregao purulenta e endurecimento do tecido celular 
subcutaneo, que nao deve ultrapassar um raio maior 
que 2 cm do orificio de exteriorizagao. 

Infecgao do tunel ou da bolsa subcutanea consis- 
te na presenga de celulite com sinais inflamatorios 
exuberantes, que se estendem alem de 2 cm do ostio 
ou da pungao de acesso ao reservatorio, bem como 


sarda de secregao purulenta a digito-pressao do tunel 
ou da bolsa subcutanea. 

Por bacteremia relacionada ao cateter (bacteremia 
primaria), entende-se a infecgao de corrente san¬ 
gumea, que pode estar associada a manifestagoes 
clrnicas, como febre, calafrios, tremores, instabilidade 
hemodinamico-respiratoria e microbiologicas que 
apontam para o cateter como a fonte da infecgao. 

Atromboflebite septica associa-se aos sintomas e 
sinais clinicos relacionados a trombose venosa com 
bacteremia persistente, uma vez que o trombo infectado 
mantem a infecgao de corrente sangumea. Em geral, 
na presenga de sepsis refrataria ou para pacientes que 
nao responderam adequadamente a antibioticoterapia, 
a abordagem cirurgica para drenagem e/ ou excisao 
do segmento acometido pode ser necessaria 51 - 52 . 

0 tratamento das infecgoes de cateteres de lon- 
ga permanencia e centrado em alguns aspectos da 
apresentagao clrnica, que determinara a necessidade 
imediata de remogao do cateter ou a tentativa de 
preservagao deste - o que e uma vantagem notada- 
mente interessante para pacientes com previsao de 
uso prolongado do cateter. 

Para as infecgoes ostiais superficiais ou peripungao 
do reservatorio, temos que cuidados locais associados 
a antibioticoterapia sistemica sao medidas suficien- 
tes, na maioria das vezes, para o controle adequado 
da infecgao e a preservagao do cateter; enquanto as 
infecgoes mais extensas, envolvendo o tunel e/ou a 
bolsa subcutanea, cursam com a necessidade de sua 
remogao, alem do uso prolongado de antibioticos. 

Em relagao a bacteremia associada ao cateter, 
podemos dizer que o melhor metodo diagnostico e a 
coleta de hemoculturas quantitativas pareadas, ou 
seja, perifericas e do cateter simultaneamente, que 
avaliara a quantidade de micro-organismos isolados. 
Caso a hemocultura do cateter revele um aumento de 
cinco a dez vezes no numero de unidades formadoras 
de colonia quando comparadas ao sangue periferico, 
estamos diante de um caso de bacteremia primaria. 
Porem, na nossa pratica clrnica, raramente dispomos 
de analise quantitativa do sangue coletado, ficando 
a interpretagao dos dados qualitativos juntamente 
com a avaliagao clrnica como delineador da correlagao 
da infecgao com o cateter. Por outro lado, quando a 
analise qualitativa e realizada por automagao e, em 
se tratando de hemoculturas pareadas, podemos in- 


diretamente inferir por meio do diferencial do tempo 
de crescimento/positivagao entre as amostras, que 
uma diferenga de 2 horas ou mais na positivagao da 
amostra do cateter em relagao ao sangue periferico, 
atribui ao cateter as manifestagdes de infecgao de 
corrente sangumea 53 ' 54 . 

Nos casos em que existe a suspeita clrnica de in¬ 
fecgao de corrente sangumea relacionada ao cateter, 
antibioticoterapia endovenosa sistemica emprrica 
deve ser iniciada logo apos a coleta de hemoculturas 
pareadas. Uma vez identificado o agente causador 
da infecgao, terapia antimicrobiana especrfica deve 
ser acrescentada e mantida por um perrodo mrnimo 
de 14 dias por via endovenosa. Em se tratando de 
cateter semi-implantavel e, portanto, com mais de 
uma via, atengao especial deve ser tomada quando 
do uso dos antibioticos para nao privilegiar apenas 
uma delas, incorrendo em um tratamento parcial do 
cateter; a menos que dados laboratoriais apontem 
apenas uma via como fonte de colonizagao. Vale a 
pena ressaltar que, para infecgbes intraluminais, 
o uso de antibioticos orais nao e suficiente para 
debelar a infecgao e promover a negativagao das 
hemoculturas de controle, nao evitando-se, assim, 
a recrudescencia da infecgao. Pode-se associar ao 
tratamento o uso de solugoes de antibiotico para 
bloquear o cateter, porem restrigoes de bioestabi- 
lidade e preservagao da droga apos diluigao devem 
ser observadas 55 . 

Muito embora a maioria das bacteremias associadas 
a cateter nao complicadas possam ser tratadas com 
exito, sem a necessidade de remogao do cateter, alguns 
indicadores de mau prognostico como bacteremia 
associada a instabilidade hemodinamico-respiratoria, 
persistencia de febre e hemocultura positiva apos 72 
horas do initio de terapia apropriada e recorrencia de 
hemocultura positiva pelo mesmo micro-organismo 
apos termino do tratamento, denotando a nao elimi- 
nagao da colonizagao, levam a necessidade de remogao 
do cateter. 0 cateter tambem deve ser removido de 
imediato nos casos de infecgao fungica, tromboflebite 
septica, presenga de embolos septicos. A essa lista, 
podem ser acrescidas as bacteremias relacionadas 
a cateter por Staphylococcus aureus 5631 tendo em 
vista suas graves complicagoes como endocardite 
bacteriana, infecgbes a distancia (como osteomilelite 
vertebral, discite, artrite septica, abscesso esplenico. 
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entre outras), e o baixo indice de sucesso de cura e 
negativagao de hemoculturas sem a remogao do ca- 
teter 58 - 59 , bem como, as causadas por Pseudomonas 
aeruginosa e micobacterias 48 . 

REFERENCES 


o 


1. Niederhuber JE, Ensminger W, Gyves JW et al. Totally 
implanted venous and arterial Access system to repla¬ 
ce external catheters in cancer treatment. Surgery. 
1982;92:706-12. 

2. Gyves J, Ensminger W, Niederhuber J et al. Totally 
implanted system for intravenous chemotherapy in 
patients with cancer. Am J Med. 1982;73:841-45. 

3. Foster PF, Moore LR, Sankary HN et al. Central venous 
catheterization in patients with coagulopathy. Arch 
Surg. 1992;127:273-75. 

4. Mumtaz H, Williams V, Hauer-Jensen M et al. Central 
venous catheter placement in patients with disorders 
of hemostasis. Am 3 Surg. 2000;180:503-6. 

5. Doerfler ME, Kaufman B, Goldenberg AS. Central ve¬ 
nous catheter placement in patients with disorders of 
hemostasis. Chest. 1996;110:185-88. 

6. Haire WD, Lynch TG, Lieberman RP et al. Duplex scans 
before subclavian vein catheterization predict for unsuc¬ 
cessful catheter placement. Arch Surg. 1992;127:229-30. 

7. Rudolph R, Larson DL. Etiology and treatment of che¬ 
motherapeutic agent extravasation injuries: a review. 
J Clin Oncol. 1987;5:1116-26. 

8. Graber D, Ailey RH. Catheter flow rates updated. JACEP. 
1977;6:518. 

9. Higgs ZC, Macafee DA, Braithwaite BD et al. 
The Seldinger technique: 50 years on. Lancet. 
2005;366:1407-09. 

10. Hind D, Calvert N, McWilliams R et al. Ultrasonic locating 
devices for central venous cannulation: meta-analysis. 
BMJ. 2003:327:361. 

11. Gordon AC, Saliken JC, Johns D et al. US-guided puncture 
of the internal jugular vein: complications and anatomic 
considerations. J Vase Interv Radiol. 1998;9:333-38. 

12. Goldfarb G, Lebrec D. Percutaneous cannulation of the 
internal jugular vein in patients with coagulopathies: 
an experience based on 1,000 attempts. Anesthesiology. 
1982;56:321-23. 

13. Sznajder JI, Zveibil FR, Bitterman H et al. Central 
vein catheterization. Failure and complication rates 
by three percutaneous approaches. Arch Intern Med. 
1986;146:259-61. 


14- Ramakrishna G, Higano ST, Mcdonald FS et al. A cur¬ 
ricular initiative for internal medicine residents to 
enhance proficiency in internal jugular central venous 
line placement. Mayo Clin Proc. 2005;80:212. 

15. Mansfield PF, Hohn DC, Fornage BD et al. Complications 
and failures of subclavian-vein catheterization. N Engl 
J Med. 1994;331:1735-38. 

16. Luciani A, Clement 0, Halimi P et al. Catheter-related 
upper extremity deep venous thrombosis in cancer 
patients: a prospective study based on Doppler US. 
Radiology. 2001;220:655-60. 

17. Grove JR, Pevec WC. Venous thrombosis related to 
peripherally inserted central catheters. J Vase Interv 
Radiol. 2000;11:837-40. 

18. Raad II, Luna M, Khalil SA et al. The relationship be¬ 
tween the thrombotic and infectious complications of 
central venous catheters. JAMA. 1994;271:1014-16. 

19. Anderson AJ, KrasnowSH, Boyer MW. Thrombosis: The 
major Hickman catheter complication in patients with 
solid tumor. Chest. 1989;95:71-75. 

20. Lokich JJ, Both A, Benotti P. Complications and mana¬ 
gement of implanted central venous catheters. J Clin 
Oncol. 1985;3:710-717. 

21. LokichJJ, BeckerB. Subclavian vein thrombosis in pa¬ 
tients treated with infusion chemotherapy for advanced 
malignancy. Cancer. 1983;52:1586-89. 

22. Eisen LA, Narasimhan M, Berger JS et al. Mechanical 
complications of central venous catheters. J Intensive 
Care Med. 2006;21:40-46. 

23. Jobes DR, Schwartz AJ, Greenhow DE et al. Safer ju¬ 
gular vein cannulation: recognition of arterial punc¬ 
ture and preferencial use of external jugular route. 
Anesthesiology. 1983;59:353-55. 

24. Oliver WC Jr, Nuttall GA, Beynen FM et al. The incidence 
of artery puncture with central venous cannulation 
using a modified technique for detection and prevetion 
of arterial cannulation. J Cardiothorac Vase Anesth. 
1997;11:851-55. 

25. Hinke DH, Zandt-Stastny DA, Goodman LR et al. Pinch- 
off syndrome: a complication of implantable subclavian 
venous Access devices. Radiology. 1990;177:353-6. 

26. Surov A, Wienke A, Carter JM et al. Intravascular em¬ 
bolization of venous catheter - causes, clinical signs, 
and management: a systematic review. JPEN J Parenter 
Enteral Nutr. 2009;33:677-85. 

27. Mirski MA, Lele AV, Fitzsimmons L et al. Diagnosis and 
treatment of vascular air embolism. Anesthesiology. 
2007;106:164-77. 



28 . Ely EW, Hite RD, Baker AM et al. Venous air embo¬ 
lism from central venous catheterization: a need 
for increased physician awareness. Crit Care Med. 
1999;27:2113-17. 

29 . Boyd R, Saxe A, Philips E. Effect of patient position 
upon success in placing central venous catheters. Am 
JSurg. 1996;172:380-82. 

30 . Baskin JL, PuiCH, ReissUetal. Management of occlusion 
and thrombosis associated with long-term indwelling 
central venous catheters. Lancet. 2009;374:159-69. 

31 . Susser WS, Whitaker-Worth DL, Grant-KelsJM. 
Mucocutaneous reactions to chemotherapy. 3 Am 
Acad Dermatol. 1999;40:367-98. 

32 . Loth TS, Eversmann WW Jr. Treatment methods for ex¬ 
travasations of chemotherapeutic agents: a comparative 
stuy. 3 Hand Surg Am. 1986;11:388-96. 

33 . Rudolph R, Larson DL. Etiology and treatment of che¬ 
motherapeutic agent extravasation injuries: a review. 
3 Clin Oncol. 1987;5:1116-26. 

34- Cox K, Stuart-Harris R, Abdini G et al. The management 
of cytotoxic-drug extravasation: guide-lines drawn up 
by a working party for the Clinical Oncological Society 
of Australia. Med J Aust. 1988;148:185-89. 

35. Verso M, Agnelli G. Venous thromboembolism associated 
with long-term use of central venous catheters in cancer 
patients. 3 Clin Oncol. 2003;21:3665-75. 

36 . Mustafa S, Stein PD, Patel KC et al. Upper extremity 
deep venous thrombosis. Chest. 2003;123:1953-56. 

37 . Flinterman LE, Van Der Meer FJ, Rosendaal FR et al. 
Current perspective of venous thrombosis in the upper 
extremity. 3 Thromb Haemost. 2008;6:1262-66. 

38 . Bechtold RE, Wolfman NT, Karstaedt N et al. Superior 
vena caval obstruction: detection using CT. Radiology. 
1985;157:485-87. 

39 . Kim HJ, Kim HS, Chung SH. CT diagnosis of superior 
vena cava syndrome: importance of collateral vessels. 
AJRAm J Roentgenol. 1993;161:539-42. 

40. Eren S, Karaman A, Okur A. The superior vena cava 
syndrome caused by malignant disease. Imaging with 
multidetector row CT. Eur J Radiol. 2006;59:93-103. 

41. Lin J, Zhou KR, Chen ZW et al. Vena cava 3d contrast- 
-enhanced MR venography: a pictorial review. Cardiovasc 
Intervent Radiol. 2005;28:795. 

42. Thornton MJ, Ryan R, Varghese JC et al. A three-dimen¬ 
sional gadolinium-enhanced MR venography techni¬ 
que for imaging central veins. AJR Am J Roentgenol. 
1999;173:999-1003. 


43- Podoloff DA, Kim EE. Evaluation of sensitivity and 
specificity of upper extremity radionuclide venogra¬ 
phy in cancer patients with indwelling central venous 
catheters. ClinNucl Med. 1992;17:457-62. 

44- Conte FA, Orzel JA. Superior vena cava syndrome and 
bilateral subclavian vein thrombosis. CT and radionuclide 
venography correlation. Clin Nucl Med. 1986;11:698-700. 

45- Andrews JC, Williams DM, Cho KJ. Digital subtrac¬ 
tion venography of the upper extremity. Clin Radiol. 
1987;38:423-25. 

46 . Moss Jf, Wagman LD, Riihimaki DU et al. Central venous 
thrombosis related to the silastic Hickman-Broviac 
catheter in an oncologic population. JPEN J Parenter 
Enteral Nutr. 1989;13:397-400. 

47- Kee ST, Kinoshita L, Razavi MK et al. Superior vena cava 
syndrome: treatment with catheter-directed throm¬ 
bolysis and endovascular stent placement. Radiology. 
1998;206:187-93. 

48 . Mermel LA, Allon M, Bouza E et al. Clinical practice 
guidelines for the diagnosis and management of in¬ 
travascular catheter-related infection: 2009 Update by 
the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect 
Dis. 2009;49:1-45. 

49- Mayhall CG. Diagnosis and management of infections of 
implantable devices ued for prolonged venous access. 
In: Remington JS, Swartz MN, editors. Current Clinical 
Topics in Infectious Diseases. Vol 12. Boston: Blackwell 
Scientific Publications, 1992. p. 83. 

50 . Wisplinghoff H, Bischoff T, Tallent SM et al. Nosocomial 
bloodstream infections in US hospitals: analysis of 
24,179 cases from a prospective nationwide surveillance 
study. Clin Infect Dis. 2004;39:309-17. 

51 . Baker CC, Petersen SR, Sheldon GF. Septic phebitis: a 
neglected disease. Am J Surg. 1979;138:97-103. 

52 . Kniemeyer HW, Grabitz K, Buhl R et al. Surgical tre¬ 
atment of septic deep venous thrombosis. Surgery. 
1995;118:49-53. 

53 . Safdar N, Fine JP, Maki DG. Meta-analysis: metods for 
diagnosing intravascular device-related bloodstream 
infection. Ann Intern Med. 2005;142:451-66. 

54- Raad I, Hanna HA, Alakech B et al. Differential time 
to positivity: a useful method for diagnosing catheter- 
-related bloodstream infections. Ann Intern Med. 
2004;140:18-25. 

55 . Allon M. Treatment guidelines for dialysis catheter- 
-related bacteremia: an update. Am J Kidney Dis. 
2009;54:13-17. 





Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 


Acessos Venosos 


1290 

58 . Dugdale DC, Ramsey PG. Staphylococcus aureus bacte¬ 
remia in patients with Hickman catheters. Am J Med. 
1990;89:137-41. 

59 . Marr KA, Sexton DJ, Conlon PJ et al. Catheter-related 
bacteremia and outcome of attempted catheter salvage 
in patients undergoing hemodialysis. Ann Intern Med. 
1997;127:275-80. 


o 


56 . HartsteinAI, Mulligan ME, MorthlandVH etal. Recurrent 
Staphyloccus aureus bacteremia. 3 Clin Microbiol. 
1992;30:670-74. 

57 . Fowler VG, Kong LK, Corey GR et al. Recurrent 
Staphylococcus aureus bacteremia: pulsed-field gel 
electrophoresis findings in 29 patients. J Infect Dis. 
1999;179:1157-61. 


Controle da Dor 


Manoel Jacobsen Teixeira 
Karine Azevedo S. Leao Ferreira 


DESTAQUES 

• A dor associada as neoplasias se manifesta em 51 a 70% dos doentes em todos os estagios evolutivos 
da doenqa oncologica; e observada em 20 a 50% dos doentes quando do diagnostico do cancer, em 
70 a 90% deles quando a doenqa e avanqada. E caracterizada como muito intensa em 25 a 30% dos 
pacientes. 

• A dor manifesta-se em pelo menos tres dimensoes: a sensitiva, a avaliativa e a afetiva. Sua ocorrencia, 
alem do sofrimento objetivo que causa, compromete o sono, o apetite, as funqoes neuroendocrinas 
e a imunidade, agrava oja pre-existente sofrimento, a depressao, a ansiedade e a hostilidade de- 
correntes do diagnostico do cancer. 

• Os quadras dolorosos que ocorrem no paciente oncologico admitem multiplos mecanismos fisiopa- 
tologicos e sua abordagem ideal sera relacionada ao processo especifico responsavelpelo sintoma 
em cada caso. 

• 0 controle da dor envolve a tentativa de tratamento do fato gerador da dor, ou seja, do tumor propria- 
mente dito por meio de cirurgia, quimioterapia e radioterapia, bem como a utilizaqao de intervenqdes 
farmacologicas (sistemicas e regionais) e neurocirurgicas funcionais. 


INTRODUCAO 

A dor e "uma experiencia sensitiva e emocional 
desagradavel, associada ou descrita em termos de 
lesoes teciduais". Apresenta, assim, pelo menos, 
tres dimensoes: a sensitiva, a avaliativa e a afetiva. E 
subjetiva, individual e, alem do sofrimento que causa, 
compromete o sono, o apetite, as funqoes neuroen¬ 
docrinas e a imunidade, agrava o ja pre-existente 


sofrimento, a depressao, a ansiedade e a hostilidade 
decorrentes do diagnostico do cancer e da percepqao 
de que a expectativa de vida e curta e pode reduzir a 
sobrevida daqueles que dela padecem. Manifesta-se 
em 51 a 70% dos doentes em todos os estagios evo¬ 
lutivos da doenqa oncologica; e observada em 20 a 
50% dos doentes quando do diagnostico do cancer, 
e em 70 a 90% deles quando a doenqa e avanqada. E 
muito intensa em 25 a 30% dos doentes (Tabela 95.1). 


Tabela 95.1 - Ocorrencia de dor segundo a 

origem da neoplasia 


Localizacao 

% 

Media (em %) 

Esofago 

80 a 93 

87 

Sarcomas 

75 a 89 

85 

Metastases 

osseas 

55 a 96 

83 

Pancreas 

72 a 100 

81 

Ossea 

70 a 85 

80 

Figado e vias 
biliares 

65 a 100 

79 

Estomago 

67a93 

78 

Colo uterino 

40 a 100 

75 

Mama 

56 a 100 

74 

Bronquios 

57 a 88 

73 

Ovario 

57 a 88 

73 

Prostata 

55 a 100 

72 

SNC 

55 a 83 

70 

Proctologica 

47 3 95 

70 

Urologica 

62 a 100 

69 

ORL 

54 a 80 

66 

Partes moles 

50 a 82 

60 

Linfomas 

20 a 69 

58 

Leucemia 

5 3 76 

54 


Fonte: Bonica JJ, Ventrafridda V, editors. Advances in pain research 
and therapy. New York, Raven Press: 1979. v. 2. 

SNC: sistema nervoso central; ORL: otorrinolaringologia. 


FISIOPATOLOGIA DA DOR 

Nocicepcao 

A dor resulta das estimulagoes termica, mecanica 
e/ou quimica interisa dos nociceptores, ou seja, das 
terminagoes rtervosas livres das fibras miellnicas 
finas A-d ou amielmicas C dos rtervos perifericos. Os 
nociceptores sao sensibilizados por substancias algio- 
genicas (bradicinina, acetilcolina, prostaglandinas, 
histamina, serotonina, leucotrieno, substancia P, 
tromboxana, fator de ativagao plaquetaria, fator de 
crescimento nervoso, radicals acidos e ions potassio) 
liberadas do interior dos leucocitos, fibroblastos, 
celulas de Schwann, vasos sanguineos e/ou celulas 
traumatizadas, pelas substancias algiogenicas (pepti- 


deo relacionado geneticamente a calcitonina, neuroci- 
ninas A e B, substancia P) liberadas retrogradamente 
pelas terminagoes nervosas (inflamagao neurogenica) 
e da noradrenalina liberada pelo sistema nervoso 
neurovegetativo simpatico (SNNVS). Asensibilizagao 
resulta em hiperalgesia termomecanica (limiar redu- 
zido) para deflagragao da estimutagao nociceptiva e 
alodinea (percepgao de sensagao dolorosa deflagrada 
por estimulos que nao apresentam magnitude para 
faze-lo) primarias no local da lesao. 

Via fibras dos nervos perifericos, as informagoes 
sensitivas alcangam especialmente as raizes espinais 
posteriores e, menos expressivamente, as anteriores 
entram na constituigao do trato de Lissauer e fazem 
sinapse nas laminas superficiais (I e II) e profundas 
(V) do corno posterior da substancia cinzenta da 
medula espinal (CPME). Substancia P, substancia K, 
octapeptideo-colecistocinina, somatostina, peptideo 
relacionado geneticamente a calcitonina, peptideo 
vasoativo-intestinal, dinorfinas, encefalinas, fator 
de liberagao de corticotrofina, argininavasopressina, 
oxitocina, peptideo liberador de gastrina, bombe- 
sina, angiotensina II, galanina, acidos glutamico e 
aspartico, serotonina, dopamina, tirosina, adeno- 
sina e fator de crescimento nervoso, dentre outros 
neurotransmissores, participam do mecanismo de 
transmissao da informagao nociceptiva das raizes 
nervosas para o CPME. 

A veiculagao da informagao do CPME para o talamo 
e formagao reticular do tronco encefalico e realiza- 
davia tratos espinotalamicos, espinorreticulares, 
espinomesencefalico, espinocervical, pos-sinaptico 
do funiculo posterior, espinoamigdaliano e intra- 
cornual. 0 maior contingente de projegoes rostrais 
concentra-se nos quadrantes anterolaterais da medula 
espinal. As vias neoespinotalamicas projetam-se nos 
nucleos talamicos especificos (ventrais posteromedial 
e lateral), das quais emergem fibras que alcangam o 
cortex sensitivo, que, por sua vez, e relacionado a 
discriminagao (localizagao, intensidade e identificagao 
das qualidades dos estimulos) e a supressao da dor. 
As fibras do trato espinorreticular projetam-se nos 
neuronios da formagao reticular do tronco encefalico 
do qual emergem fibras para a formagao reticular 
ativadora ascendente (fenomeno do alerta); para os 
nucleos talamicos inespecificos - dos quais emergem 
fibras destinadas aos lobos frontal e temporal, ou seja, 
cingulo anterior, cortex pre-frontal, insula (emogoes. 








depressao e ansiedade) e operculo (cortex associative), 
e hipotalamo (agressividade, reagoes neurovegetativas, 
neuroendocrinas, neuroimunitarias, anormalidades 
da coagulagao do sangue, apetite, atividade sexual, 
sorio, etc.). As fibras do trato espinoamigdaliano se 
projetam na amigdala do lobo temporal (memoria, 
medo, midriase, etc.). Do hipotalamo, emergem fibras 
destinadas ao sistemalimbico. 

Modulacao da dor 

No CPME, o estimulo nociceptivo sofre numerosas 
influences inibitorias e excitatorias. Os estimulos 
discriminatives ativam neuronios do CPME que libe- 
ram acido gama-aminobutirico (GABA), encefalinas 
(leucina ou metionina-encefalina) e glicina que 
inibem a liberagao de neurotransmissores excita- 
torios dos aferentes primarios ou a atividade dos 
neuronios nocicpetivos que originam os tratos de 
projegao rostral. Do mesmo modo, esses estimulos 
ativam outras unidades do sistema nervoso central 
(SNC) presentes no tronco encefalico, especialmente 
dos nucleos do loco ceruleo, magnocelular da rafe e 
da regiao do bulbo rostral ventromedial (neuronios 
OFF), assim como do hipotalamo, que, via liberagao 
de noradrenalina, serotonina, encefalinas, GABA, 
(3-endorfina, 5-neoendorfina, dinorfina, neuroten- 
sina, glutamato, aspartato, acetilcolina, dopamina, 
calcitonina, histamina, substancia P, adenosina, 
somatostatina, vasopressina, dopamina etc., exercem 
atividade supressora da dor. Em doentes com neuro- 
patias sensitivas em que haja comprometimento das 
fibras discriminativas ocorre desinibigao do sistema 
supressor de dor. Por outro lado, a ansiedade e a 
depressao ativam os neuronios ON do bulbo rostral 
ventromedial, que originam fibras rostrocaudais que 
ativam neuronio nociceptivos do CPME. 

Dor neuropatica 

Dor neuropatica e a que se manifesta em doentes 
com lesoes primariamente localizadas no sistema 
nervoso somatossensitivo. Nessas circunstancias, 
pode ocorrer dor espontanea ou gerada por estimulos 
nao nocivos devido a instalagao de focos ectopicos 
de potenciais de agao nas fibras nervosas perifericas, 
ganglios das raizes sensitivas e unidades do SNC, 
correntes efaticas, sensibilizagao dos nociceptores 
por substancias algiogenicas produzidas nos tecidos 
ou liberadas pelo SNNVS ou neuronios nociceptivos. 


reorganizagao sinaptica no CPME e hipoatividade do 
sistema supressor de dor. 

SINDROMES D0L0R0SAS 



Os individuos com cancer podem apresentar descon- 
fortos resultantes da presenga, progressao ou evolugao 
da neoplasia, das idiossincrasias ou iatrogenias dos 
numerosos procedimentos diagnosticos invasivos ou 
nao e das intervengoes terapeuticas antineoplasicas. 

A dor pode ocorrer nas fases aguda ou cronica da 
doenga (cicatrizagao, reabilitagao e reintegragao); a 
dor aguda apresenta duragao equivalente ao perfodo 
esperado para a resolugao de sua condigao causal e a 
cronica, perdura alem do periodo esperado da resolu¬ 
gao de sua causa ou ocorre em doengas naturalmente 
cronicas como em casos de doengas oncologicas. A 
dor pode ser nociceptiva e decorrer da ativagao e da 
sensibilizagao dos nociceptores tegumentares, sub- 
tegumentares, musculoesqueleticos ou viscerais ou 
da lesao das estruturas nervosas do SNC ou sistema 
nervoso periferico (SNP); a dor psicogenica e rara. 
Em algumas situagoes ha participagao de mecanismos 
neuropaticos e nociceptivos (srndrome complexa 
de dor regional e sindrome fibromialgica). Pode ser 
localizada ou generalizada, superficial ou profunda, 
regional ou referida. 

A dor pode ser intensa, moderada ou fraca. A acuti- 
zagao da dor pode significar instalagao de lesoes novas 
ou tratamento inapropriado da dor pre-instalada. 
Muitos doentes podem sofrer piora da dor em sema- 
nas, meses ou anos apos a completa recuperagao das 
lesoes, especialmente quando ocorre lesao dos nervos 
sensitivos ou do SNC. 

A dor pode ser constante, espontanea, intermitente 
ou cursar com episodios de dor aguda, estando o do- 
ente em repouso ou apenas quando e mobilizado ou 
manipulado (procedimentos diagnosticos, cirurgias, 
fraturas, obstrugoes viscerais ou arteriais e acutizagoes 
da doenga). Em casos de lesoes neuropaticas, podem 
ocorrer paroxismos de sensagoes de choque, pontadas 
ou queimor nas regioes desaferentadas. 

ETIOLOGIAS DA DOR NO DOENTE COM CANCER 


A dor no doente com cancer pode decorrer de fatores 
relacionados direta ou indiretamente ao tumor, suas 
metastases, iatrogenias ou idiossincrasias resultantes 
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das intervengoes terapeuticas, dos procedimentos, 
investigagao, das consequencias dessas condigoes 
(tensao emocional, depressao, imobilismo e retra- 
goes cicatriciais) ou de condigoes nao relacionadas 
a doenga oncologica. Frequentemente, numerosas 
causas concorrem para sua ocorrencia. Foley et al 
admitiram que a dor e resultante do cancer em 62 a 
78% dos casos, e decorrente do tratamento em 19 a 
28% e nao e relacionada a neoplasia em 3 a 10%. Em 
1/4 dos doentes, ha duas ou mais dores. 


DOR DECORRENTE PRIMARIAMENTE DO 
CANCER 

Invasao ou distorcao ossea e das demais 
estruturas do aparelho locomotor 

Muito frequentemente decorre primariamente das 
metastases, especialmente das neoplasias da mama, 
prostata ou pulmao ou do mieloma multiplo ou fra- 
turas osseas. 


Infiltracao e/ou compressao dos troncos 
nervosos perifericos e ou do neuroeixo 
A dor pode ocorrer de invasao ou distorgao dos 
nervos, plexos e raizes nervosas, medula espinal, 
encefalo e/ou meninges pelo tumor. Nesses casos, 
pode apresentar caracteristicas neuropaticas ou 
nociceptivas, como hipertensao intracraniana, ou 
ser mista, como carcinomatose meningea, observada 
em 3 a 8% dos doentes. 


Acometimento das visceras ocas ou 
parenquimatosas 

A oclusao das vias de transito viscerais resulta em 
estase a montante e, consequentemente, em dis- 
tensao das paredes das visceras, espasmo muscular 
e isquemia do que resulta dor difusa, tipo colica ou 
peso mal localizada, episodica ou constante, referida 
a distancia. Do mesmo modo, a dor pode resultar da 
distensao da capsula das visceras solidas. 

Oclusao de vasos sanguineos ou linfaticos 

A redugao do calibre ou oclusao de vasos pela 
invasao ou compressao extrinseca pelo tumor pode 
causar estase venosa ou linfatica, edema e/ou isquemia 
tecidual e, consequentemente, dor e claudicagao. 


V 


Infiltracao ou ulceracao das mucosas 
e/ou do tegumento 

A necrose do tegumento e das mucosas e causa de 
dor, especialmente em doentes com neoplasias oral, 
proctologica ou geniturinaria. 

DOR DECORRENTE DE PROCEDIMENTOS 
TERAPEUTICOS OU DE MANIPULATES 

Dor decorrente do uso de medicamentos 

Analgesicos opioides (colicas intestinais ou biliares, 
retengao urinaria, obstipagao intestinal e sindromes 
hiperestesicas), anti-inflamatorios nao esteroidais 
(doenga peptica) ou corticosteroides (doenga peptica, 
moniliase do trato digestivo rostral, pseudorreumatis- 
mo esteroidal, mialgias, artralgias, necrose asseptica 
da cabega do umero ou do femur e fraturas osseas), 
agentes antineoplasicos (doenga peptica, mucosite, 
neuropatias perifericas e espasmos vesicais) podem 
causar dor - as vezes muito intensas. 

Dor decorrente de atos operatorios 

Decorre do traumatismo tecidual pelas incisoes ou 
cicatrizagao das feridas operatorias, debridamento 
das feridas ou das lesoes nos locais de doagao da pele, 
amputagoes (dor no membro fantasma e/ou no coto 
de amputagao), neuropatias perifericas decorrentes 
de lesoes do SNP durante as operagoes. 

Dor decorrente de manipulates 

Manifesta-se durante a execugao de cuidados de 
enfermagem (higiene e mudangas de decubito), reali- 
zagao de curativos, procedimentos de reabilitagao, etc. 

Dor decorrente da radioterapia 

As lesoes actinicas, incluindo-se as do tegumento, 
das mucosas e do SNP ou SNC, podem resultar em dor 
aguda ou cronica. 

Dor decorrente de procedimentos 
diagnostics 

Decorre das pungoes das arterias, veias, medula 
ossea, cavidades, da coleta do liquido cefalorraqui- 
diano, do traumatismo de biopsia, dos exames ele- 
troneuromiograficos, da adogao de posturas durante 
a execugao de procedimentos diagnosticos, etc. 


Dor decorrente de lesoes secundarias 

A dor pode resultar de retraces articulares e 
musculares, lesao de estruturas do SNP ou do SNC 
somatossensitivo, fraturas osseas, anormalidades 
viscerais (doenga peptica e discinesias de visceras), 
isquemias teciduais, etc. A ftaqueza, devido a re- 
dugao da massa muscular ou o desbalango postural 
ou dos grupamentos musculares, as anormalidades 
do sono ou a execugao de atividades sem o devido 
condicionamento, a ocorrencia de contraturas, ci¬ 
catrizes hipertroficas, amputagoes, as lesoes do SNC 
ou SNP, a ansiedade e a depressao, pode desencadear 
ou agravar a ocorrencia das slndromes dolorosas 
miofasciais LinTY2001 . Especialmente em doentes com 
tumor pulmonar de celulas pequenas ou neoplasias 
de mama e/ou de ovario, podem ocorrer sindromes 
paraneoplasicas (dermatomiosite, miopatia, artrite, 
polimialgia reumatica, tromboembolismo, sindrome 
do imobilismo e neuropatias). A agao de determinados 
farmacos pode desencadear neuropatias carenciais e 
dor musculoesqueletica. 

Dor nao relacionada ao cancer ou seu 
tratamento 

Infecgdes, afecgdes vasculares, traumaticas, meta- 
bolicas, carenciais, degenerativas (osteoartrose), imu- 
noalergicas infecciosas (osteomielite), inflamatorias 
(doengas reumatologicas), neurologicas (migranea, 
cefaleiatipo tensao, neuropatias diabetica, alcoolica ou 
pos-herpetica e hernia discal), musculo-esqueleticas 
(sindromes dolorosas miofasciais e sindrome fibro- 
mialgica), entre outras, podem ocorrer no doente 
com cancer e nao decorrer direta ou indiretamente 
de sua existencia. 

REPERCUSSOES DA DOR 

A dor compromete a imunidade, agrava o ja au- 
mentado metabolismo, aumenta as catecolaminas e o 
cortisol, alem das reagoes neurovegetativas proprias 
do estresse da doenga oncologica, compromete o 
sono, o apetite, o humor e a disposigao do individuo, 
aumenta a hipercoagulabilidade sanguineae acentua 
a hiperatividade motora (do que podem resultar deslo- 
camento dos enxertos cutaneos, cateteres vasculares, 
sondas e tubos endotraqueais, etc.). 0 estresse gera 
liberagao aguda de citocinas, catecolaminas, cortisol, 
hormonios do crescimento e adrenocorticotrofico. 


ativagao do sistema renina-angiotensina, comprome- 
timento da coagulagao do sangue e altera as reagoes 
imunologicas. A dor aguda agrava os efeitos adversos 
do traumatismo e causa ou agrava as anormalidades 
ventilatorias, hemodinamicas, gastrintestinais e re- 
nais, e aumenta a mortalidade, alem de poder resultar 
em modificagoes anatomicas e fisiologicas no SNP e 
SNC, que a tornam mais frequentemente cronificada. 
A possibilidade de cronificagao da dor e maior quando 
ocorre lesao do tecido nervoso. 

A dor gera sofrimento e e influenciada por medo, 
isolamento, ansiedade e depressao, e causa impacto 
emocional negativo e suas obvias repercussoes des- 
favoraveis, incluindo-se a hostilidade, a adogao de 
posturas particulares, o aumento das preocupagoes 
somaticas e do periodo de repouso, alem de causar 
preocupagoes com amutilagao, incapacidade, perdas 
materiais e sentimentais, e medo da morte. A ansie¬ 
dade e frequente na fase aguda e, com o passar do 
tempo, instala-se a depressao. 0 cancer associa-se a 
sensagao de que a expectativa de vida e curta e agrava 
o sofrimento causado pela dor alem de acentuar o 
medo da mutilagao e das perdas. A depressao agrava 
a dor cronica. Questoes etarias, culturais, sociais e 
familiares podem modificar a expressao do sofrimento 
e induzir os doentes a rotular o sofrimento psicologico 
como dor. A interagao dor-fatores psicologicos e mais 
significativa na populagao pediatrica; o ambiente 
hospitalar, o desacoplamento do ambiente familiar 
e a ausencia do aconchego dos pais, dentre outros 
fatores, podem induzir comportamentos de regres- 
sao e de hostilidade, evitagao e negagao. Doentes 
usuarios cronicos de drogas ou alcool apresentam 
menos tolerabilidade a dor, mais comportamento de 
dependencia de drogas e mais tolerancia aos opioides. 



AVAL I AC AO DO DOENTE COM CANCER 


Historico e exame fisico 

As entrevistas e o exame fisico permitem diag- 
nosticar a causa da dor, suas caracteristicas e sua 
localizagao. A historia do doente deve conter infor- 
magoes sobre os aspectos cronologicos e evolutivos 
da dor e do cancer, localizagao, ritmo, periodicidade 
e caracteristicas sensitivas e da magnitude da dor, 
questoes medicas precedentes, incluindo-se os fa- 
tores predisponentes e desencadeantes da condigao 
dolorosa, os fatores que a aliviam ou que a agravam, a 
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ocorrencia de outros sintomas que a ela se associam, 
os relatos dos deficits, incapacidades e dos prejuizos 
sociais resultantes do quadro algico, o uso previo 
de medicagoes e de outras intervengoes analgesicas 
previas e seus resultados, e complicagoes e a interfe- 
rencia de fatores psicologicos, habitos, uso e reagdes 
aos medicamentos. 

Os doentes devem ser examinados, enfatizando-se 
o exame neurologico e do aparelho locomotor. A ava¬ 
liagao da dor propriamente dita deve ser sistematizada 
e registrada regularmente. 


Avaliacao da dor propriamente dita 

Compreende a quantificagao das caracterrsticas da 
dor e de suas repercussoes biopsicossociais. E baseada 
nas expressoes verbais e nao verbais dos doentes. A 
intensidade da dor e avaliada com escalas analogicas 
visuais e numericas ou escalas de categorias de ex¬ 
pressoes verbais, expressoes faciais, cores ou objetos. 
As caracterrsticas sensitivas podem ser conhecidas 
baseando-se na descrigao da dor ou com inventarios 
(Questionario de Dor de McGill). Nos indivrduos com 
comprometimento da consciencia ou da cognigao e em 
criangas na fase pre-verbal, a avaliagao dos compor- 
tamentos dolorosos (vocalizagao), expressdes faciais, 
movimentos e postura do corpo e de seus segmentos, 
atitudes, atividades de vida diaria, desempenho 
durante a execugao das tarefas elaboradas ou nao, 
atividades laborativas, demanda por medicagoes ou 
outras medidas analgesicas, relacionamento interpes- 
soal, humor e as variagoes nos parametros podem ser 
os referenciais para quantificar a dor. A avaliagao dos 
prejuizos sociais possibilita identificar o significado 
da dor. Ha escalas verbais, escalas visuais analogicas, 
escalas de descritores diferenciados e escalas de 
desconforto para a avaliagao dos impactos emocio- 
nais da dor. A avaliagao psicologica especializada e 
necessaria em doentes que apresentam dor rebelde, 
comprometimento funcional desproporcional com o 
achado clrnico, intensos estresses psicologicos ou 
que fazem uso exagerado dos servigos de saude, de 
medicamentos e/ou de alcool ou drogas. A avaliagao 
das incapacidades e dos deficits complementam a 
avaliagao. Alem da avaliagao da dor, devem-se tam- 
bem utilizar inventarios para se avaliar o resultado do 
tratamento e das complicagoes resultantes, alem dos 
demais aspectos das atividades de vida diaria e pratica. 


TRATAMENTO DA DOR 

0 tratamento da dor visa ao resgate da normal inte- 
ragao fisico-psicossocial dos doentes (dor total). Nao 
apenas o alivio da dor, mas a normalizagao das fungoes 
pslquicas e operacionais dos diferentes sistemas e 
aparelhos e a corregao dos desajustamentos familiares 
e sociais que contribuem para o sofrimento, deve ser 
alvo da equipe multiprofissional que atende os doentes 
com cancer. 0 tratamento deve ser multidisciplinar, 
multipontual e multimodal, ou seja, deve envolver 
varias modalidades terapeuticas farmacologicas ou 
nao farmacologicas e profissionais de variadas areas 
de atuagao. 

Tratamento com procedimentos oncoterapicos 

As medidas antineoplasicas controlam dor em ate 
3/4 dos doentes. 

Radioterapia 

Alivia a dor resultante das neoplasias limitadas 
ao parenquima dos orgaos em 73 a 83% dos casos, e 
a dor decorrente de neoplasias localizadas no ence- 
falo, medula espinal e plexos nervosos em 50% dos 
doentes. Os radioisotopos proporcionam melhora da 
dor do carcinoma folicular da tireoide, das metastases 
osseas do carcinoma de prostata, mama e de outras 
neoplasias em 50 a 80% dos casos. 

Quimioterapia 

Proporciona remissao completa do quadro doloroso 
em ate 20% dos casos e melhora em ate 80%. 

Hormonioterapia 

Proporciona melhora em ate 80% dos doentes com 
tumor dependente de hormonio (prostata, mama e 
endometrio). 

Cirurgia radical ou paliativa 

A remogao das anormalidades anatomicas geradas 
pela neoplasia ou de suas consequencias proporciona 
melhora da dor em casos de doenga localizada ou 
generalizada, cursando com repercussao localizada 
(oclusao intestinal, distensao da capsula de visce- 
ras solidas, fraturas osseas, compressao de nervos 
perifericos ou da medula espinal, oclusao vascular, 
hidrocefalia, hipertensao intracraniana, por exemplo). 


Sangramento ou isquemia tumorais podem precipitar 
suaindicagao. 

Tratamento sintomatico da dor 

0 tratamento deve seguir escala ascendente da 
potencia medicamentosa ou da complexidade dos 
procedimentos antialgicos. Aprescrigao deve ser ade- 
quada as necessidades de cada caso, respeitando a 
farmacodinamica de cada agente e as contraindicagdes 
peculiares a cada condigao. 

Tratamento farmacologico 

A dor dos doentes com cancer pode ser adequada- 
mente controlada com medidas farmacologicas em 70 
a 90% dos casos. Os medicamentos devem ser adminis- 
trados regularmente e nao apenas quando necessarios; 
devem ser de baixo custo e de facil aquisigao; a via 
enteral (preferentemente a oral) e prioritaria; a infusao 
continua ou intermitente, por via subcutanea (SC) de 
farmacos e indicada em casos em que a via oral (VO) 
nao e disponivel (interrupgao do transito digestivo, mal 
absorgao, emese e disfagia) ou quando a analgesia pela 
via enteral deixa de ser satisfatoria. Alem dessas indica- 
goes, a via intravenosa (IV) e tambem indicada quando 
ha necessidade de inicio imediato da analgesia. Avia 
intramuscular (IM) deve ser evitada. A via transdermica 


(TD) e indicada quando ha necessidade de analgesia 
prolongada. As vias intracavitarias e intraespinais sao 
indicadas em casos especiais. 0 tratamento pode ser 
iniciado logo apos as primeiras manifestagoes da dor; os 
analgesicos simples (acetaminofeno, dipirona e vomi- 
nol), os analgesicos anti-inflamatorios nao hormonais 
(AAINHs) e os opioides de baixa ou de elevada potencia 
sao os medicamentos mais utilizados para tratar a dor 
aguda; os analgesicos simples, os AAINHs e os opioides 
de baixa ou de elevada potencia, associadamente aos 
antidepressivos, neurolepticos e/ou anticonvulsivantes 
antineuralgicos, sao os medicamentos mais utilizados 
para tratar a dor cronica; corticosteroides, os bloque- 
adores da atividade osteoclastica, os miorrelaxantes, 
os moduladores de atividade neurovegetativa e os 
anestesicos locais sao indicados para casos especiais. 
Apesar das controversias, os medicamentos devem 
ser prescritos de acordo com escala crescente de po¬ 
tencia analgesica e de acordo com a intensidade da 
dor, respeitando-se as questoes individuals de cada 
caso, tal como proposto pela Organizagao Mundial da 
Saude (OMS) (Figura 95.1). Os analgesicos simples e 
os AAINHs nao sao eficazes, e os opioides sao pouco 
eficazes para o tratamento da dor neuropatica, ao con- 
trario dos adjuvantes (antidepressivos, neurolepticos, 
anticonvulsivantes e miorrelaxantes). 
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Procedimentos anestesicos 
ou neurocirurgicos e 
combinacoes dos anteriores 


Analgesicos anti-inflamatorios 
Morfinicos potentes 
com ou sem adjuvantes 
Terapias fisicas 
Terapias comportamentais 


Dor nao controlada com 
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Analgesicos simples ou 
anti-inflamatorios nao 
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Terapias comportamentais 
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Dorvariando de 1 a 3 ou 1 a 4 


J 




FIGURA 95-1 - Escala de analgesia da Organizacao Mundial da Saude (adaptada). 
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AAlNHs 

Exercem atividade analgesica, antipiretica, uri- 
cossurica e anti-inflamatoria. Alguns sao predomi- 
nantemente analgesicos (dipirona, paracetamol e 
viminol); outros, moderados anti-inflamatorios (acido 
mefenamico); e outros, potentes anti-inflamatorios 
(indometacina e butazona). Alguns apresentam longas 
meias-vidas (butazona e oxicamas), mas a maioria 
apresenta meias-vidas curtas (aspirina). 

0 tratamento deve ser iniciado com doses baixas, 
pois doses acima das maximas recomendadas apenas 
acentuam as complicagoes e nao melhoram a analgesia. 
Drogas do mesmo grupo farmacologico apresentam a 
mesma potencia analgesica; inexistindo melhora com 
AAlNHs de um grupo, utilizar os de outros grupos far- 
macologicos. A associaqao dos AAlNHs com opioides, 
psicotropicos, anticonvulsivantes, medidas de medicina 
fisica e de ambito psicoterapico melhora a analgesia. 


Devem ser evitados em hepatopatas, nefropatas, 
pacientes com doenqa peptica, hipertensao arterial, 
sindrome dos polipos nasais, edema angioneurotico, 
broncoespasmo, insuficiencia cardiaca congestiva 
(ICC) ou reaqoes alergicas aos AAlNHs e em gestan- 
tes. A dose deve ser reduzida em idosos e em nefro 
e/ou hepatopatas. 0 risco de sangramento aumenta 
quando associados aos anticoagulantes ou alcool, ou 
em doentes com hipoprotrombinemia, plaquetopenia, 
disfunqao hepatica, avitaminose K, doenqa peptica 
etc. Em caso de doenqa peptica, sao indicados o ace- 
tominofeno, a dipirona e os inibidores especificos da 
ciclo-oxigenase (celecoxibe, parecoxibe, etc.) e uso 
de bloquedores de bomba de protons (omeprazol e 
pantoprasol). Devem-se monitorizar ocorrencia de 
sangue fecal, e a funqao hematologica, hepatica e 
renal a cada 4 ou 8 semanas nos usuarios cronicos 
de AAlNHs. 

NaTabela 195.2 estao apresentados os AAlNHs mais 
frequentemente utilizados no nosso meio. 


Tabela 95.2 - Anti-inflamatorios nao hormonais mais empregados em nosso meio para 0 
tratamento da dor 


Nome 

FARMACOLOGICO 

Potencia 

iNiCIO 

(minutos) 

Pico 

(horas) 

Duracao 

(horas) 

Meia-vida 

(horas) 

Dose/dia 

Dose - 

teto/dia (mg) 

Salicilatos 

Acido 






300-1.000 mg ( 5-10 mg/ 


1 

5-30 

0,5-2 

3-7 

0,25 

kg), 4 a 6 vezes 

6.000 

acetilsalicilico 






Ataque 1.000 mg; 


Diflunisal 

3,5-13 

< 60 

2-3 

3-7 

820 

manutencao 200-500 mg, 

2 a 3 vezes 

1.500 

Derivados do acido antranilico/femanatos 

Acido mefenamico 






Ataque 500 g (10 mg/kg); 


3 

30-60 

1-3 

3-7 

3-4 

manutencao 250-500 mg 
(5 mg/kg), 4 vezes 

1.250 


Acido tolfenamico 
Derivados do acido 
enolico/oxicanas 



2-8 


2 

400-600 mg 


Droxican 

Piroxican 

3 

30-60 

1-5 

48-72 


10-20 mg [0,4-0 ,8 mg/kg), 

1 a 2 vezes 

20 

30 

Derivados pirazoldnicos 

Metamizol 






500-2000 mg [10 a 15 
mg/kg), 4 vezes 








Ataque 100-200 mg ( 6 - 


Fenilbutazona 

20 

15-30 

1-5 

4-6 

50-100 

12 mg/kg), 3 a 4 vezes; 
manutencao 50-100 mg 
( 2-8 mg/kg), 3 a 4 vezes 
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Tabela 95.2 - Anti-inflamatorios nao hormonais mais empregados em nosso meio para 0 
tratamento da dor 


Nome 

FARMACOLOGICO 

POTENCIA 

Inicio 

(minutos) 

Pico 

(horas) 

Duracao 

(horas) 

Meia-vida 

(horas) 

Dose/dia 

Dose - 

teto/dia (mg) 

Derivados pirazolonicos 







Ataque 100-200 mg; ( 6 - 


Oxifenitbutazona 


15-30 

1-2 

4-6 

Dias 

I 2 mg/kg), 3 a 4 vezes; 
manutencao 50-100 mg 
( 2-8 mg/kg), 3 a 4 vezes 


Feprazona 


120 

6 



Ataque 200 mg /3 vezes 


Bumadizona 






100-300 mg/l vez 

220-440 mg 


Derivados indolaceticos 

Indometacina 

20 

15-30 

1-3 

4-6 

2-3 

25-50 mg (0,5-1 mg/kg), 

2 a 4 vezes 

200 

Sulindaco 

20 

15-30 

1-2 

3-4 

7-18 

150-200 mg (3-4 mg/ 
kg), 2 vezes 

400 

Glucametacina 






140 mg (1,5 mg/kg), 2 
vezes 


Benzidamina 






50 mg/ 3 a 4 vezes 

30 

Derivados do acido acetico 

Aceclofenaco 






100-200 mg /2 vezes 


Cetorolaco 



0,5-1 


5,4 

10 mg, 4 a 6 vezes 


Diclofenaco 

15 

15-30 

1-3 

4-6 

1-2 

25-75 mg (2-4 mg/kg), 

2 a 4 vezes 

200 

Fenclofenaco 






100-200 mg/i vez 


Fentiazaco 






300 mg /2 vezes 


Derivados do acido propidnico 

Ibuprofeno 

1 

<30 

2-4 

6-8 

2 

200-800 mg ( 8-20 mg/ 
kg), 2 a 3 vezes 

3.200 

Cetoprofeno 

20 

15-30 

1-2 

3-4 

1-35 

50-200 mg (0,5-1 mg/ 
kg), 2 a 3 vezes 

300 

Fenoprofeno 


60-120 




300-600 mg, 3 a 4 vezes 

3.200 

Flurbifrofeno 






200-300 mg 








500 mg (10 mg/kg), 2 


Naproxeno 

3 

30-60 

1-2 

3-7 


vezes; 250 mg (5 mg/ 
kg), 3 vezes 

1.500 

Derivados do aminofenol 

Acetofenitidina 



1-2 



Ataque (pediatria): 25 a 
30 mg/kg 

Ataque (adulto) 500 mg 


N-para-aminofenol 

(paracetamol) 

1 

5-30 

0,5-2 

3-7 

1-4 

[ 6-12 mg/kg) 

Manutencao (pediatria) 

80 mg/kg/dia 

Manutencao (adulto) 
500-750 mg, 4 vezes 

4.000 
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Tabela 95.2 - Anti-inflamatorios nao hormonais mais empregados em nosso meio para 0 
tratamento da dor 


Nome 

FARMACOLOGICO 

Potencia 

Inicio 

(minutos) 

Pico 

(horas) 

Duracao 

(horas) 

Meia-vida 

(horas) 

Dose/dia 

Dose - 

teto/dia (mg) 


Derivado sulfonanilidico 

Nimesulida 

1-2 

50-100 mg 

( 2,5 mg/kg), 2 vezes 

400 mg/kg/ 
adultos 

5 mg/kg/ 
criancas 

Coxibs 

Celecoxib 


200-400 mg, 1 a 2 vezes 

800 mg 

Rofecoxib 


12 , 5-25 mg 

50 mg 

Outros 

Etodoloaco 


400-600 mg 


Nabumetona 


1.000-2.000 mg 

1.500 

Tolmetina sodica 


800-1.200 mg 

2.000 

Clorixilato de lisina 


1,25 mg, 3 a 4 vezes 

750 


Potencia: comparada a aspirina; cap: capsula; amp: ampola; comp: comprimido; dr: dragea; env: envelope; sol: solucao; sup: supositorio; 
susp:suspensao. 


Analgesicos opioides 

Sao analgesicos, euforizantes e ansioliticos. Sao in- 
dicados quando os AAINHs isoladamente sao ineficazes 
ou causam adversidades'. Sao tanto uteis para tratar a 
dor aguda, a dor cronica e a dor episodica inesperada 
em doentes ja sob tratamento analgesico ( breakthrou¬ 
gh pain). Alguns de seus efeitos sao convenientes em 
algumas circunstancias e nao em outras. Por exemplo, 
seu efeito bequico e util em casos de tosse rebelde e 
seu efeito obstipante em casos de diarreia. A maioria 
apresenta duragao de efeito curta. Agentes de agao 
prolongada (metadona) ou preparados para liberagao 
prolongada (tramadol, hidromorfona, oxicodona, mor- 
fina e fentanila) permitem analgesia durante 12 ate 72 
horas. As vias epidural e subaracnoidea proporcionam 
analgesia mais eficaz e prolongada do que as vias sis- 
temicas. Os opioides prolongam a agao analgesica dos 
anestesicos locais durante os bloqueios anestesicos. 

0 tratamento deve ser iniciado com doses baixas, a 
intervalos fixos e que devem ser adaptadoas periodica- 
mente. Os AAINHs, psicotropicos, anticonvulsivantes, 
procedimentos de Medicina Fisica e psicocomporta- 
mentais devem ser associados ao esquema terapeu- 
tico, sempre que possivel, visando utiliza-los com as 


doses minimas posslveis. A dose habitual deve ser 
aumentada quando ocorrer dor e a noturna, quando 
possivel, duplicada para se evitar que o doente acorde 
devido a dor. Apos a estabilizagao da dose com opioides 
de curta duragao, a analgesia deve ser mantida com 
opioides apresentados de liberagao controlada (tra¬ 
madol, hidromorfona, oxicodona, morfina, fentanila 
e buprenorfina) ou de agao prolongada (metadona). 
Os opioides utilizados por via TD (tramadol, fentanila 
e buprenorfina) ou de agao prolongada (metadona) 
nao sao apropriados para tratar a dor aguda; devem 
ser utilizados somente apos se avaliarem as reagoes 
e os resultados do tratamento com opioides de agao 
rapida. A analgesia controlada pelo paciente (ACP) 
deve ser reservada para casos especiais e para doentes 
com capacidade intelectual e de compreensao para 
realizar ajustamentos da administragao. Quando o 
opioide administrado por via sistemica nao for eficaz 
ou quando se instala tolerancia, as vias espinal ou in¬ 
traventricular devem ser utilizadas. A dose parenteral 
inicial deve ser a metade ou 2/3 da dose equianalgesica 
utilizada por VO. Deve-se evitar a associagao agonistas/ 
agonistas-antagonistas (nalbufina) ou agonistas/ 
agonistas parciais (buprenorfina) devido ao risco de 


















desencadeamento de sintomas de abstinencia e de 
reversao da analgesia. 

Na Tabela 95.3 estao apresentados os opioides 
mais utilizados em nosso meio; na Tabela 95.4, as 
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equivalences de doses para farmacos opioides de 
acordo com a via de administraqao; e na Tabela 95.5, 
as equivalencias de doses de fentanilaTD e de morfina 
pelas vias IM ouVO. 



Tabela 95.3 - Principals agentes e caracteristicas farmacodinamicas e farmacocineticas dos 
opioides utilizados no Brasil 


Nome 

FARMACOLOGICO/ 

RECEPTOR 

Agonistas fracos 

Cloridrato de 
tramadol 
p.+; 8 +;k+ 

Nadr; 5-HT 


Dose 


VO, IM, IV: 50-100 mg (o,75-5mg/kg), 4 a 
6 vezes 

Peridural: 20-100 mg/dia 
Espinal: 10-40 mg/dia 


Inicio 

(minutos) 

Pico 

(minutos) 

Duracao 

(horas) 

Meia- 

VI DA 

(horas) 


30-90 


4-6 


Dose 

Teto/ 

Dia 


400 mg 


Tramadol liberacao controlada 


Fosfato de codeina 

p.+; 8+; K+ 

VO/IM: 30-60 mg (0,5-1 mg/kg), 4 a 6 vezes 

VO/IM 

15-30 

30-120 

2-6 2 , 5-3 

240 mg 

Napsilato de 
propoxifeno 

VO: 50-lOOmg, 4 a 6 vezes 

VO 15-60 

120-360 

4-6 3,5 

390 mg 

Agonistas potentes 

Sulfato de morfina 
p +++; 8+; K1++; K3+ 

VO: 10-60 mg (0,3 mg/kg), 6 a 8 vezes 
Liberacao controlada: 30-100 mg, 2 vezes 

VO 15-60 

30-90 

VO 120 

VO 2-7 

VO 8-12 

IM 3-5 

Nao ha 

2,6 mg/ 
kg/h 


Cloridrato de 
morfina 
p +++; S+; K++ 


Meperidina/ 

petidina 

p++; 8+; K+ 


IM/SC: 2,5-20 mg (0,05-2 mg), 6 a 8 vezes 
IV: 2 , 5-15 mg (0,05-0,2 mg/kg) 
Intra-articular: 0,5-1 mg (diluirem 
lidocaina 0,25%) 

Epidural 

• Bolo: 2-5 mg (40-100 pg/kg) 

• Infusao: 0 , 1-1 mg/kg ( 2-20 pg/kg)/h 
Espinal: 0 , 1-1 mg [ 2-20 pg/kg) 

ACP - IV 

• Bolo: 0,5-3 mg [10-60 pg/kg) 

• Infusao: 0 , 5-2 mg (15-40 pg/kg)/h 

• Lock out: 5-20 minutos 
ACP epidural 

• Bolo: 0,1 mg (2 pg/kg) 

• Infusao: 0,4 mg/kg [8 pg/kg)/h 

• Lock out: 10 minutos 

IM/SC: 50-150 mg (0,75-3 mg/kg), 6 a 8 vezes 
IV: 25-100 mg [0,5-2 mg/kg), 6 a 8 vezes 
Epidural 

• Bolo: 50-100 mg (1 -2 mg/kg) 

• Infusao: 10-20 mg (o, 2 - 0,4 mg/kg)/h 
Espinal 

• Bolo: 10-50 mg 0 , 2-1 mg ( 4-20 pg/kg) 

• Infusao: 5-10 mg (0,1-0 ,2 mg/kg)/h 


IM 1-5 
IV <1 
SC 15-30 
Epidural/ 
Espinal 
15-60 


SC 50-90 
M 30-60 
IV 5-20 
Epidural/ 
Espinal 
90 


IV/SC 

2-7 

Epidural/ 

Espinal 

6-24 


2 - 3,5 


Nao ha 


IM 1-5 
IV <1 
Epidural/ 
Espinal 
2-12 


IM 30-60 
IV 5-20 
Epidural/ 
Espinal 
30 


IV/IM 

2-4 

Epidural/ 

Espinal 

1-8 


2-3 


1 g 

[0,5 

mg/ 

kg/h) 
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Tabela 95.3 - Principals agentes e caracteristicas farmacodinamicas e farmacocineticas dos 
opioides utilizados no Brasil 


Nome 

FARMACOLOGICO/ 

RECEPTOR 


Dose 


iNicio 

(minutos) 

Pico 

(minutos) 

Duracao 

(horas) 

Meia- 

VIDA 

(horas) 


Dose 

Teto/ 

Dia 


Agonistas potentes 


Metadona 

p+++ 

Inibidor NMDA 


Oxicodona HCL 

p+++; 8+ 

Oxicodona 
de liberacao 
controlada 


Citrato de fentanila 

p +++; 8+ 


Cloridrato de 
alfentanila 

p +++; 8 +;K+ 


Citrato de 
sufentanila 

p +++; 8+; K1 + 


Hidromorfona 


VO/I M/SC 

• Inicial: 2,5-10 mg [0,05-0,1 mg/kg), 3 a 4 vezes 

• Manutencao: 5-20 mg (0,1-0,4 mg/kg], 2 
a 4 vezes 

• Abstinencia: 15-40 mg/dia 
Epidural - bolo 1-5 mg (0,02-0,1 mg/kg] 

ACP 

• Bolo: 0,5-3 mg (0,01-0,06 mg/kg) 

• Infusao: 0,5-10 mg (0,015-0,20 mg/kg)/h 

• Lock out: 10-20 minutos 


VO: 5 mg, 4 vezes 
VO: 10-80 mg, 2 vezes 


IV: 0,1 mL/kg 
25-100 pg (0,7-2 pg/kg) 

Epidural 

Bolo: 50-100 ug (l-2pg/kg) 

Infusao: 25-60 pg (0,5-1 pg /kg)/h 
Espinal: 5-20 pg (0,1-0,4 pg/kg) 

ACP 

• Bolo: 15-75 pg (0,3-1 ,5 pg/kg) 

• Infusao: 15-100 pg [0,3-1,5 pg/kg)/h 

• Lock out: 3-10 minutos 
Inicial: 25-100 pg/h 
Manutencao: 25-100 pg/h 

I M/I V: 250-500 pg (5-10 pg/kg) 
Epidural 

• Bolo: 500-1.000 pg (10-20 pg/kg) 

• Infusao: 100-250 pg (2-5 pg/kg]/h 

IV/IM: 10-30 pg (0,2-0,6 pg/kg) 
Epidural 

• Bolo: 10-50 pg (0,2-1 pg/kg) 

• Infusao: 5-30 pg (0,1-0,6 pg/kg)/h 
Espinal: 0,02-0,08 pg 

ACP 

• Bolo: 2-10 pg (0,04-0,2 pg/kg]/h 

• Infusao: 2-20 pg (0,04-0,4 pg/kg]/h 

Dor 

VO: 2-4 mg, 4 a 6 vezes 
Tosse 

VO: 0,5-1 mg, 6 a 8 vezes 


VO 30-60 

VO 30-120 

VO 4-12 

IV <1 

IV 5-20 

IV/IM 

IM 1-5 

IM 30-60 

4-8 

Epidural 

Epidural 

Epidural 

5-10 

60-240 

6-10 


VO 37 


IV <0,5 
IM < 8 
Epidural 
/Espinal 
4-10 
Espinal 
4-10 


60 

60 


IV 5-15 
IM < 15 
Epidural/ 
Espinal 
<30 


15-30 120 mg 


4-6 

12 


IV/IM 

0 , 5-1 

Epidural/ 

Espinal 

1-2 


2-3 


> 700 
mg 


7,7 

minutos 


0,01 

mg/ 

kg/h 


TD 12-18 


TD 72 




IV 


IV 1-2 

IV 1-2 

0 , 15 - 0,5 


IM < 5 

IM 15 

IM 

1,4 

Epidural 

Epidural 

10 , 15 - 0,5 

minutos 

5-15 

30 

Epidural 

4-8 


IV 1-3 

Epidural/ 

IV 3-5 
Epidural/ 

IV 0 , 3-1 

IM 2-4 
Epidural/ 
Espinal 
2-4 

0 , 4 - 3,1 

Espinal 

4-10 

Espinal 

<30 

minutos 

VO 15-20 

30-60 

2-4 


minutos 

minutos 



8 pg/kg 
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Tabela 95.3 - Principals agentes e caracteristicas farmacodinamicas e farmacocineticas dos 
opioides utilizados no Brasil 


Nome 

FARMACOLOGICO/ 

RECEPTOR 

Dose 

Imcio 

(minutos) 

Pico 

(minutos) 

Duracao 

(horas) 

Meia- 

VI DA 

(horas) 

Dose 

Teto/ 

Dia 

Agonistas parciais 

Cloridrato de 


IV <1 

IM 15 
Epidural 

30 

SL 

120-360 

IV 5-20 

IM 30-60 
Epidural 

60 

IV/IM/SL 



buprenorfina 
Agonista parcial 

p +++ 

Antagonista Kl ++ 

IV/IM/SL: 0,3-0,6 mg (4-12 pg/kg), 3 a 4 

vezes 

Epidural: 0,15-0,30 mg 

6-8 

Epidural/ 

Espinal 

4-10 


1,8 mg 

Cloridrato de 

nalorfina 

Antagonista p +++ 
Agonista parcial 
k++ ; K3 +++; 8++ 
Agonista 0+ 

1 M/IV: 10-15 mg, 1 a 3 vezes/10-15 minutos 






Agonistas- Antagonistas 


IV/IM/SC: 5-10 mg (0,1-0,3 mg/kg], 6 a 8 vezes 



IV/IM/SC 

3-6 



Cloridrato de 

nalbufina 

Epidural: 2-5 mg (40-100 pg/kg) 

Espinal: 1 mg ( 4-20 pg/kg) 

ACP 

• Bolo: 1-5 mg (0,2-0,1 mg/kg) 

• Infusao 5-15 pg/kg (10-15 pg/kg)/h 

• Lock out: 5-15 minutos 

IV 2-3 

IV 5-15 


120 mg 

Agonista k++ 
Antagonista p+ 

IM/SC 

<15 

IM 30-60 

Epidural/ 

Espinal 

6-24 

5 

Antagonistas centrais e perifericos 


Reversao dos efeitos adversos dos morfinicos 

• IV/IM/SC: 0,1-0,8 mg (1-5 pg/kg) 

• IV infusao: 50-250 pg (1-5 pg/kgl/h 
Depressao respiratoria 






Naloxona 

K 

Antagonista p+++; 
S++; K 1 ++, K 3 ++ 

• IV/IM/SC: 0,1-2 mg 

• (10-100 pg/kg) 2-3/2-3 min ate 10 mg 

ACP 

• Infusao: 5-15 pg/kg/h 

• Lock out: 3-10 minutos 

Choque septico 

• IV:30 pg/kg 

•Infusao:30-200 pg/kg/h 

IV 1-2 

IM/SC 

2-5 

IV/IM/SC 

5-15 

IV/IM/SC 

1-4 


20 mg 

Naltrexona 
Antagonista p++; 

S+; K 1 +++; K 3 ++ 



IM 30-120 

24 

10 


Antagonistas perifericos 

Metilnaltrexona 

Reversao da obstipacao IM/SC/VO: 0 , 1 - 0 ,3 






Antagonista p 

mg/kg 






Alvimopan 

Reversao da obstipacao VO: 0,5-1 mg 1 a 2 





2 mg 

Antagonista p 

vezes/dia 






ACP: analgesia controlada pelo doente; IM: intramuscular; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; SL: sublingual; TD: transdermico; VO: via oral. 
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Tabela 95.4 - Equivalence de doses para farmacos opioides segundo a via de administracao 

Agente 

VO 

IM 

SC (mg) 


Morfina (sulfato) 

30 [uso cronico) 

60 (uso agudo) 
Liberacao rapida ou lenta 

10-15 

Metabolito ativo (morfina- 6 -glicuronideo) 

Alfentanila 

- 

0,5-1 


Buprenorfina 

(SL) 0,2 

0,3-0 ,6 

0,2 

Inicio lento de acao 

Inativada por VO devido ao efeito de primeira 
passagem 

Codeina (fosfato) 

200 

130 

Pro-droga (metabolizada no figado a morfina e 
outros opioides ativos 

Fentanila (citrato) 

- 

0,1 


Hidromorfona 

7,5 

0,1 


Metadona 

20 

8-10 

Nenhum metabolito ativo 

Meperidina (HCll) 

200-300 

75-100 

Metabolito ativo (norpetidina) 

Nalbufina (HCl) 

- 

10-20 


Oxicodona (HCl) 

30 

- 


Propoxifeno (HCl) 

32-130 

- 


Propoxifeno 

(napsilato) 

332 

- 


Sufentanila (HCl) 

- 

0,02 


Tramadol 

150 

100 



Equivalence de dose em relacao a 10 mg morfina porvia intramuscular. VO: via oral; IM: intramuscular; SC: subcutaneo. 


Tabela 95.5 - Equivalence de doses de 
fentanila transdermica e de morfina por via 
intramuscular e via oral 

Morfina IM 
(mg/dia) 

Morfina VO 
(mg/dia) 

Fentanila transdermica 
(|ug/hora) 

<23 

<135 

25 

23-37 

135-224 

50 

38-52 

225-314 

75 

53-67 

315-404 

100 

68-82 

405-494 

125 

83-97 

495-584 

150 

98-112 

585-674 

175 

113-127 

675-764 

200 

128-142 

765-854 

225 

143-157 

855-944 

250 

158-172 

945-1.034 

275 

173-187 

1.035-1124 

300 


IM: intramuscular; VO: via oral. 


Opioides fracos 

• Fosfato de codeina: e pro-droga, convertida a morfina 
pelo cotocromo P-450; aproximadamente 10% dos 
caucasianos nao a converte a morfina e nao usu- 
frui de sua analgesia. No Brasil, e utilizada porVO. 
Apresenta efeitos bequico e obstipante, moderado 
efeito emetizante. 

• Propoxifeno: apresenta menor potencia analgesica, 
menor numero de efeitos colaterais e periodo de 
agao mais prolongado que a codeina; seu metabolito, 
o nor-proproxifeno, apresenta efeito anestesico 
local e prolonga o intervalo PR e o tragado do QRS. 
E utilizado por VO apenas. 

• Tramadol: exerce pouco efeito obstipante, espas- 
mogenico e poucas nauseas; pode gerar xerostomia, 
irritabilidade, cefaleia, nauseas, vomitos, sudorese, 
tonturas e convulsdes. Pode ser utilizado pelas vias 
oral, IM, IV, SC, intraespinal, intraventricular ou TD. 

Opioides potentes 

Sao classificados como agonistas puros, agonistas- 

-antagonistas, agonistas parciais e antagonistas. 

















de acordo com sua afinidade e agao nos receptores 

opioides. 

Agonistas puros 

• Sulfato e cloridrato de morfina: nao apresenta teto 
de dose. Sofre conjugagao no figado, a morfina-6- 
-glucuronida que e mais potente que a morfina e a 
morfina-3-glucoronida. Essa ultima e causadora de 
varios efeitos adversos. E disponibilizada para uso 
pelas vias oral, IV, IM, intravacitaria e intraespinal. 

• Oxicodona: apresenta melhor biodisponibilidade 
que a morfina. E disponibilizada no Brasil em 
apresentagoes que combinam liberagao imediata 
e prolongada, mecanismos que possibilitam seu 
uso em condigoes agudas e cronicas baseadas em 
apenas duas tomadas ao dia. 

• Hidromorfona: apresentada no Brasil em preparados 
de liberagao prolongada, o que possibilita seu uso 
apenas uma vez ao dia. 

• Meperidina: apresenta propriedades anestesicas 
locais, depressoras miocardicas, vagolfticas e es- 
pasmogenicas. E disponibilizada para uso pelas 
vias IV, IM e intraespinal; a biodisponibilidade 
por VO e baixa. Deve ser evitada em tratamentos 
prolongados, pois e causa frequente de psicode- 
pendencia e seus metabolites (normeperidina) 
excitam intensamente o SNC. Causa menos prurido 
e mais hipotensao arterial que a morfina. 

• Metadona: e altamente lipofilica e se acumula 
nos tecidos adiposos. A meia-vida plasmatica e 
de 12 a 18 floras apos a administragao unica por 
VO e de 13 a 47 horas quando o uso e prolongado. 
E disponibilizada para uso pelas vias oral, IV, IM, 
intravacitaria e intraespinal. Nao e recomendada 
para a analgesia obstetrica ou para tratar a dor 
aguda. E util para desintoxicagao e manutengao 
da analgesia durante a supressao dos opioides. 

• Citrate de fentanila: e 75 a 125 vezes mais potente 
que a morfina e, por via espinal, possibilita anal¬ 
gesia segmentar. E indicada por via TD para tratar 
a dor cronica; a analgesia dura ate 72 horas; a 
depressao respiratoria pode ser mais prolongada 
que a analgesia. 

Agonistas parciais 

• Buprenorfina: e 30 vezes mais potente que a morfi¬ 
na. E disponivel para uso pelas vias SL, IV, intraes¬ 
pinal e TD; sua biodisponibilidade por VO e baixa. 


Causa menos nauseas, vomitos e obstipagao que 
a morfina. A depressao respiratoria nao cede com 
a naloxona, mas sim com o doxapram. 

Agonistas-antagonistas 

• Nalbufina: apresenta menor potencia depressora 
respiratoria, causa menos dependencia fisica e 
maior efeito psicomimetico que a morfina. Reverte 
a depressao respiratoria e o prurido causados pelos 
agonistas opioides. Reduz a analgesia quando ha 
tolerancia a morfina. E disponibilizada para uso 
pela via IV. 

Antagonistas 

• Naloxona: reverte a analgesia, o efeito espasmo- 
genico nas vias biliares, o prurido, a depressao 
respiratoria, a sedagao e a hipotensao arterial dos 
agonistas opioides e os efeitos psicomimeticos e 
disforicos dos agonistas-antagonistas (nalbufina). 
Por VO, pode ser util no tratamento da obstipagao 
decorrente do uso de opioides. Nao reverte a de¬ 
pressao respiratoria da buprenorfina. Pode causar 
recorrencia da dor e instalagao de sindrome de 
retirada em usuarios de opioides. Pode causar 
convulsoes especialmente quando associada a 
meperidina. 

• Naltrexona: aumenta a letargia e a sonolencia dos 
doentes tratados com fenotiazinas e exerce efeito 
embriocida. 

• Metilnaltrexona: por vias SC, reverte a obstipagao 
causada pelos opioides sem reverter a analgesia. 

Os efeitos colaterais mais comuns dos opioides sao: 
sedagao, disforia, tonturas, sensagao de fraqueza, 
cefaleia, insonia, convulsoes, miose, aumento de 
pressao intracraniana, espasmos musculares, mialgia, 
borramento visual, anorexia, lacrimejamento, xeros¬ 
tomia, espasmo das vias biliares, nauseas, vomitos, 
alentecimento do esvaziamento gastrico, obstipagao 
intestinal, colicas abdominais, piloerecgao, rubor 
facial, diaforese, arritmia cardiaca, hipotensao ar¬ 
terial, obstrugao nasal, bocejos, laringoespasmo, 
rigidez da parede toracica, depressao respiratoria, 
apneia, retengao urinaria, redugao da libido e da 
potencia sexual, sindrome de secregao inadequada do 
hormonio antidiuretico, edema, prurido, urticaria, 
reativagao da erupgao pelo virus do herpes simples 
e outras erupgoes cutaneas, trombocitopenia, aci- 
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dose metabolica e respiratoria, dependencia fisica e 
psiquica, tolerancia, coma, parada cardiaca e morte. 

A dose inicial deve ser reduzida em idosos, debilita- 
dos, hepatopatas ou nefropatas, quando houver afec- 
goes tireoidianas, suprarrenais, abdominais agudas, 
hipertrofia prostatica, estenose uretral, hipertensao 
intracraniana, arritmias cardiacas, hipotensao arte¬ 
rial, crises de asma, doenga pulmonar obstrutiva, em 
casos de tratamento concomitante com sedativos ou 
outros narcoticos ou ocorrencia de outras condigoes 
que predisponham a depressao respiratoria. 

A obstipagao intestinal e tratada ou prevenida 
com ingestao de liquidos, dieta com residuos, uso 
de laxantes ou de naloxona VO ou metilnaltrexona 
pelas vias SC ou IV; as nauseas e os vomitos com 
antiemeticos (metoclopramida, hidroxizina, dimeni- 
drinato, clorpromazina, haloperidol e prometazina); 
o espasmo das vias biliares com o uso de naloxona ou 
glucagom; o empachamento gastrico com pro-cineticos 
(metoclopamida); o prurido com anti-histaminicos 
(difenidramina e naloxona); a retengao urinaria 
com redugao da dose, cateterizagao vesical ou be- 
tanecol; a sonolencia com fracionamento das doses, 
psicoestimulantes (metilfenidato e modafinila); a 
depressao respiratoria com naloxona ou naltrexona 
(em caso buprenorfina, com doxapram) e assistencia 
ventilatoria; a disforia com naloxona; a sindrome de 
retirada com agonistas opioides, bendodiazepinicos e 
redugao de 25% da dose de opioide a cada 2 a 3 dias; 
e a dependencia psiquica com clonidina, metadona 
ou buprenorfina e medidas de apoio. 


MEDICAMENTOS ADJUVANTES 

Melhoram o rendimento do tratamento analgesico, o 
desempenho afetivo-motivacional, o apetite e o sono. 

Corticosteroides 

Apresentam efeito anti-inflamatorio, euforizante 
e orexigeno. Sao eficazes para o tratamento da dor 
decorrente de lesoes traumaticas, inflamatorias 
ou neoplasicas do SNP ou SNC (meningoencefalite, 
tumores encefalicos e hemorragias meningeas), da 
dor inflamatoria ou neoplasica de outros tecidos 
(especialmente as metastases osseas) e para a profi- 
laxia da neuralgia pos-herpetica. Melhoram tambem o 


V 


apetite e a disposigao dos doentes com cancer. Devem 
ser usados com cautela em doentes com hipertensao 
arterial, ICC, tendencia a doenga tromboembolica, 
hipotireoidismo, cirrose hepatica, miastenia gravis, 
ulcera peptica, doenga diverticular dos colons, colite 
ulcerativa, psicoses, convulsoes e doengas infecciosas. 

Os corticosteroides mais empregados em nosso pais 
estao relacionados na Tabela 95.6. 

ANTIDEPRESSIVOS 

Antidrepressivos triciclicos 

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) exercem agao 
sedativa, ansiolitica, antidepressiva, miorrelaxante, 
anti-inflamatoria, antiulcerogenica, orexigena e 
analgesica, controlam a enurese noturna e norma- 
lizam o ritmo do sono. Devem ser administrados em 
dose unica, ao deitar. A dose deve ser reduzida a 1/3 
ou a metade em idosos e em nefro ou hepatopatas. 
Seu uso deve ser evitado em gestantes ou nutrizes. 
Sao cardiotoxicos e agravam o bloqueio dos feixes 
de condugao cardiaca. Seu uso deve ser cauteloso 
em doentes com diabetes mellitus, anorexia nervo¬ 
sa, doengas tireoidianas, sindromes convulsivas ou 
quando a atividade anticolinergica pode ser danosa 
(prostatismo, glaucoma de angulo fechado) e em 
doentes desnutridos. Reduzem o limiar das sindromes 
convulsivas. A suspensao de seu uso deve ser realizada 
gradualmente, durante 2 semanas. 

Causam efeitos colaterais anticolinergicos (bor- 
ramento visual, xerostomia, taquicardia sinusal, 
obstipagao, retengao urinaria e anormalidades cog- 
nitivas), adrenergicos a-1 (taquicardia e hipotensao 
arterial), bloqueadores a-2 (bloqueio do efeito hipo- 
tensor da clonidina e da a-metil-DOPA), bloqueadores 
histaminergicos HI (sedagao, aumento do apetite), 
inibitorios da ATPase Na/K (alentecimento da con¬ 
dugao intraventricular) e neurologicos (sonolencia, 
confusao mental, delirium, mioclonia e disartria). 

Inibidores especificos da recaptura da serotonina 

Os inibidores especificos da recaptura da serotonina 
(ISRSs) apresentam menos efeito analgesico que os 
ADTs. Devem ser empregados em casos de intolerancia 
ou contraindicagao aos triciclicos, pois causam menos 
efeitos adversos que estes. 


Inibidores seletivos da recaptura de 
serotonia e noradrenalina 

Sao mais eficazes que os ISRSs e causam menos 
adversidades que os ADTs. 

NaTabela 95.7, estao apresentados os antidepres- 
sivos mais utilizados para tratar a dor. 

Neurolepticos 

Apresentam agao sedativa, ansiolltica, antiemetica, 
analgesica e antipsicotica. As fenotiazinas sao preferiveis 
as butirofenonas. Seu uso deve ser cauteloso em idosos, 
glaucomatosos, prostaticos ou epilepticos. Sao seus efei- 
tos colaterais mais comuns: sedagao, psicose, confusao 
mental, fenomenos extrapiramidais, retengao urinaria, 
hipotensao arterial, taqui ou braquicardia, sincopes, 
prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma, 
urticaria, fotossensibilizagao, agranulocitose, anemia 
hemolitica, laringo e broncoespasmo, hiper-salivagao, 
diarreia, nauseas, vomitos, hiperglicemia, anormabdades 
visuais e sindrome neuroleptica maligna. 


Na Tabela 95.8, estao apresentados os neurolepticos 
mais utilizados em nosso meio. 

Anticonvulsivantes 

Sao indicados para o tratamento das convulsoes, 
sindromes psicoticas e da dor neuropatica paroxistica. 

A carbamazepina e a oxcarbamazepina sao mais 
eficazes no tratamento das neuralgias paroxisticas. 
Podem causar tremor, vertigem, sonolencia, con¬ 
fusao mental, hipertensao e hipotensao arteriais, 
bradicardia, erupgao cutanea, leucopenia, anemia 
aplastica, alteragoes das provas de fungao hepatica, 
ictericia obstrutiva, diarreia, epigastralgia, obstipagao 
intestinal e anormalidades da acomodagao visual. 

A difenil-hidantoina e melhor tolerada que a car¬ 
bamazepina. Pode causar nistagmo, ataxia, agitagao, 
irritabilidade, disartria, diplopia, nauseas, vomitos, 
hiperglicemia, parada respiratoria, dermatite esfo- 
liativa, sindrome de Stevens-Johnson, hiperplasia 
gengival e epidermica, hirsutismo. 



Tabela 95.6 - Corticoesteroides mais empregados no Brasil 



POTENCIA 



Nome 

Equivalencia 

POTENCIA 

Dose 

FARMACOLOGICO 

DE(DOSE) 

Anti-inflamatoria 


Glucocorticoide 

MINERAC0RTIC0IDE 


Acao curta 

Cortisona 

Hidrocortisona 

25 

0,8 

2 

Variada 

20 

1 

2 

Acao intermediaria 





IV regional 80 mg 

IV/IM: 10 mg-250 mg (0,3-30 mg/kg), 

Succinato sodico de 

/ 



4 a 6 vezes/dia 

metilprednisolona 

4 

5 

0 

Epidural: 40-80 mg/3 semanas 
Intra-articular: 40-80 mg, 1 a 5 





semanas 

Prednisolona 

5 

4 

0,8 

VO; 5-60 mg/dia 

Prednisona 

5 

4 

1 

VO: 5-50 mg, 2 a 4 vezes/dia 

Triamcinolona 

4 

5 

0 


Acao prolongada 

Betametasona 

0,6-0,75 

20-30 

0 

VO: 0,2-8 mg (0,17-0,25 mg/kg)/dia 

IM: (0,02-0,125 mg/kg)/dia 

0,75 

20-30 

0 

IV/IM/VO: ataque 16 mg 

Manutencao: 4-8 mg 4 vezes/dia 


Dexametasona 

L 



VO: 7,5-90 mg/dia 

Deflazacort 

O 



6-90 mg (0,22-1,65 mg/kg)/dia 


IV: intravascular; IM: intramuscular; VO: via oral. 
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Tabela 95.7 

Antidepressivos mais empregados no Brasil para 0 tratamento da dor 


Nome 

FARMACOLOGICO 

Dose 

Dose 

MANUTENCA 0 

(dia) 

Inicio 

Pico 

(horas) 

Estabilizacao 

(semanas) 

Dose 

maxima 

(dia) 

RlSCO 

NA 

GESTACA 0 

Lactacao 

Aminas terciarias 



Dor 10-25 mg 








AmitriptiLina 

(0,2-0,5 mg/kg) 
Depressao 25- 
100 mg (1,5-2 
mg/kg) 

10-150 mg (0,2- 
3 mg/kg) 

< 5 dias 
1-2 

semanas 

6 

2-4 

semanas 

300 mg 

D 

Compativel 


Dor 25-100 mg 








Imipramina 

(0,5-3,0 mg/kg) 
Depressao 25- 
200 mg (0,5-4 
mg) 

25-150 mg 
[0,5-3,0 mg/kg) 

< 5 dias 
1-2 

semanas 

2 

2-4 

semanas 

300 mg 

D 


Clomipramina 

Dor 25-100 mg 
Depressao 50- 
100 mg 

25-150 mg 
50-250 mg 

< 5 dias 
2-3 

semanas 

2,5 


250 mg 



Aminas secundarias 


Nortriptilina 

Dor 10-50 mg 
(0,5-1 mg/kg) 
Depressao 
50-100 mg (1-2 
mg/kg) 

10-50 mg (0,2- 
3 mg/kg) 

50-150 mg (1-3 
mg/kg) 

< 5 dias 
1-2 

semanas 

4-5 

2-4 

semanas 

150 mg 

B 

Compativel 

Heterociclicos 

Maprotinina 

Dor 25-50 mg 
Depressao 50- 

25-150 mg 

50-150 mg 

< 5 dias 
1-2 

8-24 

3-4 

300 mg 




75 mg 

semanas 






Tetraciclicos 

Mianserina 

30-90 mg 



1-3 


200 mg 



Atipicas (ISRS) inibidores seletivos de recaptura de 5 HT 

Amineptina 

200 mg 

100-200 mg 

3-5 dias 


10-20 dias 




Citalopram 

20 mg 

20-40 mg 



5-6 

semanas 

60 mg 

C 



Dor 5-20 mg 

5-60 mg 

< 5 dias 







(0,1-0,4 mg/kg) 

(0,1-lmg/kg) 







Fluoxetina 

Depressao 

5-20 mg (0,1- 

1-3 

6-8 

4 semanas 

80 mg 

C 



5-60 mg (0,1-1 

0,4 mg/kg) 

semanas 







mg/kg) 

50-80 mg 







Sertralina 







C 


Paroxetina 

20 mg 

20-50 mg 

< 5 dias 

4-10 

3-4 semanas 

60 mg 

C 


Mirtazapina 

15 mg 

15-45 mg 


1-3 

2-4 

semanas 

45 mg 



Tianeptina 

50 mg 

50-100 mg 


4-10 

2-4 

semanas 

200 mg 




Inibidores seletivos de recaptura de Nadr 


Reboxetina 4-10 mg 

10 mg 
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Tabela 95.7 

Antidepressivos mais empregados no Brasil para 0 tratamento da dor 


Nome 

FARMACOLOGICO 

Dose 

Dose 

MANUTENCAO 

(dia) 

Inicio 

Pico 

(horas) 

Estabilizacao 

(SEMANAS) 

Dose 

MAXIMA 

(dia) 

RlSCO 

NA 

GESTACAO 

Lactacao 

Inibidores seletivos de recaptura de 5HT e de Nadr 

Desvenlafaxina 

50 mg 

50-100 mg 




100 mg 



Duloxetina 

30 mg 

60-90 mg 




120 mg 



Nefazodona 

200 mg 

200-600 mg 




600 mg 



Venlafaxina 

37,5 mg 

37 , 5-150 mg 


1-4 


375 mg 

C 


IMAOs 

25 - 37,5 mg 

25 - 37,5 mg 




37,5 mg 



Tranilcipromina 

Moclobemida 

10-20 mg 

100 mg 

10-30 mg 

100-300 mg 

5-10 dias 

2,5 

1 


45 mg 
600 mg 




ISRS: inibidores seletivos da recaptura de serotonina; IMAOs: inibidores de monoaminoixidase. 



Tabela 95.8 - Neurolepticos mais empregados no Brasil para 0 tratamento da dor 


Nome 

FARMACOLOGICO 

Inicio 

Pico 

Duracao 

Dose/dia 


Alifaticos 

Clorpromazina 

IV: 30 minutos 

VO: 30-60 minutos 

VO: 2-3 horas 

IM 3-4 horas 
VO 4-6 horas 

25-100 mg (0,25-1 mg/kg), 4 a 6 
vezes 

Levomepromazina 




10-100 mg, 3 a 4 vezes 

Propericiazina 




10-50 mg, 3 a 4 vezes 

Piperidinas 

Tioridazina 


2-4 horas 

6-8 horas 


Ataque: 10-200 mg 

Manutencao: 25-50 mg, 3 a 4 
vezes 

Tioridazina 
liberacao retardada 





Piperazinas 





Ataque 0,5-10 mg (0,01-0,02 mg/ 

Flufenazina 

1 hora 

Variavel 

6-8 horas 

kg), 3 a 4 vezes 

Manutencao: 1-3 mg (0,01-0,04 
mg/kg), 3 a 4 vezes 

Tioxantenas 

Tiotixeno 




Ataque: 0,3-30 mg 

Manutencao: 5-5 mg, 2 a 3 vezes 

Butirofenonas 

Droperidol 




IV: 1,5-20 mg 

Epidural/espinal: 2,5 mg 

Haloperidol 

VO: 1-2 horas 

IM: 10-30 
minutos 

30-45 

minutos 

12-38 horas 

0,5-5 mg (0,01-0,2 mg/kg), 2 a 4 
vezes 

Pimozida 


2-4 horas 


1-3 mg, 2 a 3 vezes 

Heterociclicos 


RlSCO NA 
GESTACAO 


C 


C 
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Tabela 95.8 - Neurolepticos mais empregados no Brasil para 0 tratamento da dor 


Nome 

FARMACOLOGICO 

InIcio 

Pico 

Duracao 

Dose/dia 

RlSCO NA 
GESTACAO 


Benzamidas Modificadas 

Sulpirida 50-100 mg, 2 a 4 vezes 

Tiaprida 100 mg, 2 a 4 vezes 

Dibenzoxazepina 

Clozapina 0,3-4 horas 7 horas 12 horas 50-100 mg, 2 a 3 vezes 

Benzisoxazole 

Risperidona 2-6 mg C 


IV: intravenoso; VO: via oral; IM: intramuscular. 


0 clonazepam pode causar sonolencia e instabili- 
dade da marcha, sendo pouco tolerado. 

0 acido valproico e 0 valproato de sodio podem 
causar hipotensao arterial, depressao atrial e ven¬ 
tricular, fibrilagao ventricular, alteragoes visuais, 
asterix, ataxia, confusao mental, tonturas, tremores, 
cefaleia, neuropatia periferica, fraqueza muscular, 
fadiga, nauseas, vomitos, diarreia, obstipagao, colicas 
abdominais, hiper-salivagao, disfungao hepatica, lupus 
eritematoso, erupgoes cutaneas, prurido, alopecia, 
sindrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, 
petequias, prolongamento do tempo de sangramento, 
leucopenia e enurese. 

0 topiramato, a lamotrigina, a gabapentina e a 
pre-gabalina sao uteis no tratamento tanto da dor 
paroxistica como da em queimor continuo. 

NaTabela 95.9, estao apresentados os anticonvulsi- 
vantes antineuralgicos mais utilizados em nosso meio. 

Miorrelaxantes 

0 baclofeno apresenta efeitos antineuralgico, 
miorrelaxante e antiespastico. A flupirtina apresenta 
efeito analgesico e miorrelaxante. A ciclobenzaprina 
apresenta agoes sedativa, indutora do sono e relaxante 
muscular. 0 carisoprodol apresenta efeitos sedativo 
e miorrelaxante. A orfenadrina apresenta atividades 
anti-histaminica e relaxante muscular. 

Na Tabela 95.10, sao relacionados os miorrelaxantes 
mais empregados no nosso meio. 

Psicoestimulantes 

Potencializam 0 efeito analgesico dos opioides, 
revertem seus efeitos sedativos e apresentam efeito 
antidepressivo. 


Na Tabela 95.11, sao relacionados os agentes desse 
grupo disponiveis no Brasil. 

Anti-histaminicos 

Apresentam efeitos sedativo, antiemetico, antico- 
linergico, antialergico, antiespasmodico orexigeno e 
anestesico local. 

NaTabela 95.12, estao relacionados os medicamen- 
tos anti-histaminicos mais utilizados com finalidade 
analgesica. 

Capsaicina 

Aplicada topicamente (0,025 a 5%), 3 a 5 vezes ao 
dia, e util para 0 tratamento das neuralgias (neuralgia 
pos-herpetica) e das artralgias segmentares. 

Bifosfonatos 

Reduzem as fraturas patologicas, 0 aparecimento de 
novas metastases osseas (mama e mieloma multiplo), a 
hipercalcemia e a hipercalciuria, alem de apresentarem 
efeito analgesico (em casos de metastases osseas). 
Na Tabela 95.13, estao relacionados os bisfosfonados 
mais utilizados com finalidade analgesica. 

Dopamina e agonistas dopaminergicos 

A L-Dopa e os agonistas dopaminergicos (bromo- 
criptina) sao uteis no tratamento da dor relacionada 
as metastases osseas de tumores dependentes de 
hormonios, especialmente da neoplasia da mama e 
da prostata. 

Outros farmacos 

Traquilizantes menores (diazepam) (Tabela 95.14), 
anestesicos locais (Tabela 95.15), antiespasmodicos. 














antagonistas NMDA (cetamina) tambem sao utilizados 
em casos especiais de dor no doente oncologico. 

MEDICINA FISICA 

A cinesioterapia, as orteses e as proteses permitem 
restaurar e melhorar o desempenho funcional das 
estruturas comprometidas e de marcha, resgatam o 
alinhamento das estruturas musculoesqueleticas e 
controlam as ulceras posturais. 0 calor superficial e 
contraindicado na fase aguda de processos inflamatorios, 
traumaticos ou hemorragicos, discrasias sanguineas, 
isquemias teciduais e em doentes com hipoestesia re¬ 
gional ou com anormalidades cognitivas que dificultem 
o relato da ocorrencia de queimadura. 0 calor profundo 
deve ser evitado sobre as epifises em crescimento, utero 
gravldico ou gonadas, em regides em que ha implantes 
metalicos ou dispositivos eletronicos e nos locais onde 
ocorre doenga oncologica ativa. A crioterapia e indicada 


para o tratamento da dor, especialmente aguda, causa- 
da por afecqoes musculoesqueleticas, traumaticas ou 
inflamatorias. Deve ser evitada em areas anestesiadas, 
em doentes com alteraqao da cogniqao, em casos de 
alergia ou intolerancia ao frio, doenga de Raynaud, 
crioglobulinemia, hemoglobinuria paroxistica ao frio, 
paramiotonia congenita ou insuficiencia circulatoria. 
A estimulagao eletrica transcutanea e util para o trata¬ 
mento da dor causada por lesoes traumaticas localizadas, 
da sindrome dolorosa miofascial e da dor decorrente de 
neoplasias; e contraindicada em doentes com marca- 
-passos cardiacos de demanda. A acupuntura e eficaz 
para o tratamento da sindrome dolorosa miofascial, da 
dor por traumatismos das partes moles ou por afecgdes 
oncologicas e sindrome complexa de dor regional. A 
infiltragao dos pontos-gatilhos e o alongamento sao 
uteis para o tratamento da sindrome dolorosa miofas¬ 
cial. Os exercicios passivos, ativos assistidos e ativos 
resistidos melhoram a forga e o trofismo. 



Tabela 95.9 

Anticonvulsivantes mais empregados no Brasil no tratamento da dor 


Nome 

FARMACOLOGICO 

Inicio 

(dias) 

Pico 

(horas) 

Meia- 

VIDA 

DU RAC AO 

Dose habitual/dia 

Dose 

maxima/ 

dia 

Risco 

NA 

GESTACAO 

Lactacao 


< 6 anos 

• ataque 25-50mg/kg 
2 vezes 

• aumento de 20 mg/kg 
6-12 anos 


Carbamazepina 3-4 


2-8 


12-18 

horas 


25-65 


• ataque 5 mg/kg/2 vezes 

• aumento lOmg/kg 

> 12 anos ataque 200 mg 
2 vezes 

• aumento 200 mg 
Manutencao: 200-400 mg 
(1 mg/kg) 3 a 4 vezes [600- 
1.200 m'/dias) 


3 g 


Atravessa 
D para 0 leite 
Compativel 


Oxcarbazepina 4 


300-2.700/dia 

Iniciar I50mg/dia 2.700 

Manutencao: 300/600/3 mg 

vezes/dia 


Difenil- 

hidantoina 


3-5 VO 4-12 


Ataque 100-150 mg 

VO 10-15 (2-3 mg/kg), 3 a 4 vezes 1 g (5 

IV1-2 Aumento 25-50 mg mg/kg) 

(0,5 mg/kg) 300-400 mg/dia 


Clonazepam 


VO 

(0,3- 

0 , 5 ) 


VO 1-2 


20-40 

horas 


6-10 


Ataque 0,5 mg 
(0,01-0,03 mg/kg) 
Aumento 0,5-1 mg 

• Manutencao 1,5-10 mg 
(o,5-2mg), 2 a 3 vezes 

• 1,5-20 mg/dia 


20 mg 


Nao 

atravessa 
com leite 
Recomendado 
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Tabela 95.9 - Anticonvulsivantes mais empregados no Brasil no tratamento da dor 


Nome 

FARMACOLOGICO 

Inicio 

(dias) 

Pico 

(horas) 

Meia- 

VIDA 

Duracao 

Dose habitual/dia 

Dose 

maxima/ 

dia 

Risco 

NA 

GESTACAO 

Lactacao 

Acido 

valproico 

3-5 

1-4 

6-18 

horas 

5-20 



D 

Incompativel 

Valproato de 
sodio 

3-5 

1-4 


5-20 

250-500 mg (1,5-5 mg/kg), 

1 a 3 vezes 

50 mg 


3g 

Incompativel 

Divalproato 





2-3x15 




Lamotrigina 

1-2 

2-3 

24-30 

horas 

5-7 

100-200 mg, 2 vezes 

500-700 mg/dia 

400 mg 

C 


Gabapentina 



5-13 

horas 


Ataque 300 mg (5 mg/kg), 

1 vez 

Manutencao 300-600 mg 
(5 mg/kg), 3 vezes 

3.600 

mg 

C 

Sem dados 

Pregabalina 


1 

6,3 

horas 


Ataque 75 mg, 2 vezes 
Manutencao: 75-300 mg, 

2 vezes 

600 mg 

C 

Sem dados 

Topiramato 



18-24 

horas 

12 

Ataque 25 mg, 2 vezes 

• Manutencao: 100-200 mg, 

2 vezes 

• 200-800 mg/dia 

1.000 

mg 

C 

Secretado 
no leite 
Sem estu- 
dos funda- 
mentados 

Vigabatrina 



5-8 

horas 


l,5-2,5g (45 mg/kg), 

1 a 2 vezes 

2.000-3.000 mg/dia 

4 g 




Tabela 95.10 - Miorrelaxantes mais usados para 0 tratamento da dor no Brasil 

Nome farmacologico 

Dose diaria 

Dose maxima 

Carisoprodol 

1.400 mg 


Baclofeno 

VO 10-80 mg 

Intratecal: bolo: 25-75 pg; infusao: 3-8 pg/h 

150 mg 

Flupirtina 

100-400 mg 

600 mg 

Ciclobenzaprina 

20-40 mg 

60 mg 

Orfenadrina 

5-100 mg 

400 mg 

Tizanidina 

2-24 mg 

36 mg 


Tabela 95.11 - Psicoestimulantes disponiveis no Brasil 


Nome farmacologico 

Dose/dia 

Pico (horas) 

Anfepramona 

75 mg 

>12 anos 


Mazindol 

1-2 mg, 1 a 3 vezes 


Metilfenidato 

0,1-1,6 mg/kg-10 mg, 3 a 4 vezes 

2 

Metilfenidadto de liberacao controlada 

6-8 

Modafinila 

100-400 mg 

2-4 

























Tabela 95.12 

- Anti-histaminicos utilizados como adjuvantes no tratamento ou profilaxia da dor 

no Brasil 







Nome 

FARMACOLOGICO 

Dose 

Inicio 

Pico (hora) 

DU RAC AO 
(horas) 

Gestacao 

Lactacao 

Prometazina 

VO/IV/IM 12,5-50 mg 

IM/VO 15-30 minutos; 

IV 2-5 minutos 

IV/IM/VO < 2 

IV/IM/VO 

2-8 



Ciproheptadina 

4 mg (0,125 mg/kg), 3 a 

6 vezes 

30-60 minutos 


8-12 



Pizotifeno 

0,5-1,5 mg, 3 vezes 


1 


? 

Compativel 

Hidroxizina 

50-100 mg (l-2mg/kg), 3 
a 4 vezes 

15-30 minutos 

2-3 

4-6 





VO: via oral; IV: intravenoso; IM: intramuscular. 



SC: subcutaneo; IM: intramuscular; IV: intravenoso. 


Tabela 95.14 - 

Ansioliticos mais utilizados no Brasil 




Nome 

FARMACOLOGICO 

InIcio 

(minutos) 

Pico 

(minutos) 

Duracao 

Dose 

Dose 

maxima/dia 

Metabolitos 

ATIVOS 


IV 

VO/ 

IM 

IV 

VO 

IV 

(minutos) 

VO/IM 

(horas) 





Benzodiazepinas 



Inicial: 0,5 mg (0,01- 

Clonazepam 

20- 

60 

1-2 

horas 

6 _ 20 mg 0,03 mg/kg), 

3 vezes 

° raS Manutencao: 




(0,5-6 mg), 3 vezes 


Continua » 
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Tabela 95.14 

Ansioliticos mais utilizados no Brasil 




Nome 

FARMACOLOGICO 

iNicio 

(minutos) 

Pico 

(minutos) 

Duracao 

Dose 

Dose 

maxima/dia 

Metabolitos 

ATIVOS 


IV 

VO/ 

IM 

IV 

VO 

IV 

(minutos) 

VO/IM 

(horas) 





Clorazepato 

30- 

60 




VO: sedacao 5-10 
mg/l vez 


Nao 

Diazepam 

< 2 An' 

60 

3-4 1 hora 

15 

2-6 

Antiespastico: 5-10 
mg (0,15-0,3 mg/kg), 

6 vezes 

IV: 0,1-0,2 mg/kg 

60 mg 

Sim 

Estazolam 

15- 

30 






Nao 

Cloxazolam 





1-2 mg/2 a 4 vezes 

12 mg 


Lorazepam 

20- 

30 

2 

horas 


6-10 

0,5-3 mg 

(0,02-0,08 mg/kg], 

2 a 3vezes 

10 mg 


Bromazepam 


1-4 

horas 


12 

1,5-3 mg, 1 a 3 vezes 

12 mg 


Clobazam 





10-30 mg 

30 mg 


Alprazolam 

20- 

30 

1-2 

horas 


6-10 

0,25-1 mg, 3vezes 

4 mg 







VO: 20-40 mg 
(0,5-2 mg/kg] 



Midazolam 

0,5 5-15 

3-5 15 ' 3 ° 

minutos 

15-80 

2-6 

IM: 2,5-10 mg 
(0,05-0,2 mg/kg) 

IV: 0,5-5 mg 
(0,025-1 mg/kg) 

1 mg/kg/h 

Sim 

Nitrazepam 

30- 

60 






Nao 

Flunitrazepam 

15- 

30 



6-8 

1-2 mg 

6 mg 

Sim 

Triazolam 





0,25-0,5 mg 



Flurazepam 

30- 

60 

15-20 


7-8 

15-30 mg 


Sim 

Agentes 

atipicos 








Buspirona 




4 

20-30 mg 

60 mg 


Ciclopirrolona 








Zopiclona 

20- 

30 

60 


5 

3,5-7,5 mg 


Sim 

Imidazopiridina 








Zolpidem 

20- 

30 

40 



10-20 mg 

20 mg 

Nao 

Antagonistas 








Flumazenil 





IV: 0,2-2 mg 




IV: intravenoso; VO: via ora; IM: intramuscular. 
















Tabela 95.15 - Anestesicos locais mais utilizados no Brasil 
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Procedimentos psicossociais 

A adogao de atitudes encorajadoras, 0 esclarecimen- 
to das situagoes com clareza e polidez, a psicoterapia 
de apoio individual ou em grupo, as tecnicas de rela- 
xamento, 0 bio -feedback, a hipnose e os programas 
psicoeducativos sao efetivos em casos selecionados. 


LO 

O 


Procedimentos anestesicos 

Os bloqueios anestesicos aliviam temporiamente 
a dor, causam vasodilatagao e podem controlar a 
causalgia. Possibilitam estabelecer 0 diagnostico da 
causa da dor e 0 prognostico das terapeuticas. Sao 
uteis em casos de dor intensa enquanto outras medidas 
para analgesia sao instituidas e durante a execugao 
de procedimentos operatorios manipulagoes e para 
melhorar a perfusao tecidual em casos de isquemia. 
0 bloqueio do plexo celiaco e eficaz para controlar a 
dor originada de afecgoes do esofago caudal, retro- 
peritonio e visceras do abdomen rostral e 0 do nervo 
hipogastrico, para 0 tratamento da dor visceral pelvica. 
A administragao de anestesicos locais, opioides e/ou 
clonidina via cateteres epidurais e indicada para 0 tra¬ 
tamento prolongado da dor abdominal, pelviperineal 
e nos membros inferiores. Os bloqueios neuroliticos 
da cadeia simpatica sao eficazes no tratamento da 
dor visceral. 


Procedimentos neurocirurgicos funcionais 
Sao indicados para controlar a dor quando a pers- 
pectiva de vida e superior a 3 meses, e as medidas 
mais conservadoras sao insatisfatorias. 


Procedimentos neuroablativos 

• Neurotomias: sao indicadas para tratar a dor em 
areas restritas. A neurotomia do nervo pudendo 
e indicada para tratar a dor perineal; a dos nervos 
occipitais para tratar a dor na regiao occipital; a 
do genitofemoral para tratar a neuralgia do nervo 
genitofemoral; e a dos nervos recorrentes posteriores 
para tratar a lombalgia, a dorsalgia e a cervicalgia. 

• Simpatectomias: sao indicadas para 0 tratamento da 
dor visceral e da causalgia. A neurectomia do plexo 
hipogastrico inferior e indicada para tratar a dor 
visceral pelvica; a neurolise do plexo celiaco para 
tratar a dor visceral do abdome rostral (pancreas, 
estomago, figado, vias biliares, esofago distal, 
duodeno, rim, pelve renal, glandula suprarrenal e 
estruturas retroperitoniais) e a simpatectomia do 


ganglio estrelado e da cadeia lombar para tratar a 
dor resultante da isquemia dos membros. 

• Rizotomias: sao indicadas para tratar a dor em doentes 
com dor localizada em areas restritas do corpo. As 
rizotomias do nervo trigemeo, glossofaringeo e in- 
termediario sao indicadas para tratar a dor localizada 
na face, faringe, loja amigdaliana, base da lingua e 
orelha externa, e as rizotomias cervical, toracica ou 
sacral para tratar a dor restrita as respectivas regides 
superficiais do corpo e a poucos dermatomeros. 

• Lesao do trato de Lissauer e do corno posterior 
da medula espinal: e indicada para tratar a dor no 
membro fantasma, a decorrente das neuropatias 
plexulares actinicas, oncopaticas ou traumaticas 
braquiais ou lombossacrais, a neuralgia pos-herpetica 
e a dor mielopatica. 

• Nucleotratomia trigeminal caudal e pontina estere- 
otactica: e indicada para tratar a dor oncologica ou 
causada por doenga actinica trigeminal ou neuralgia 
pos-herpetica localizada na face, orofaringe ou 
regiao cervical rostral. 

• Cordotomia: e indicada para tratar a dor oncologica 
unilateral localizada nos membros inferiores, peri- 
neo, abdome e/ou torax. 

• Mielotomia extraleminiscal cervical: e indicada 
para tratar a dor bilateral pelviperineal e/ ou nos 
membros inferiores. 

• Talamo-mesencefalotomia: e indicada para tratar 
a dor por nocicepgao ou neuropatica localizada em 
amplas regioes do organismo, especialmente nos 
segmentos craniocervical e braquial. 

• Cirurgias psiquiatricas: a hipotalamotomia poste¬ 
romedial, a cingulotomia e a capsulotomia anterior 
sao indicadas para tratar a ansiedade, a depressao 
e 0 transtorno obsessivo-compulsivo. 

• Procedimentos endocrinologicos: a hipofisectomia 
e a orquiectomia sao uteis para tratar a dor ossea 
causada por metastases de neoplasias dependentes 
de hormonios (mama, prostata e endometrio). 

• Estimulagao eletrica do sistema nervoso: indicada 
para 0 tratamento da dor neuropatica, mas nao da 
dor nociceptiva. Raramente e indicada para tratar 
a dor em doentes com cancer. 

• Estimulagao do SNP: e raramente indicada no tra¬ 
tamento da dor mononeuropatica. 

• Estimulagao da medula espinal: e indicada para 
tratar doentes com dor neuropatica periferica ou 
mielopatica. 


• Estimulagao do cortex motor: e indicada para tratar 

a dor decorrente de neuropatia periferica, mielopatia 

ou encefalopatia. 

Implante de dispositivos para a administragao 
de farmacos analgesicos no SNC 

E indicado para tratar a dor nociceptiva e/ou neu¬ 
ropatica em doentes que nao melhoraram, melhoraram 
parcialmente ou necessitaram de doses exageradas 
de analgesicos por via sistemica para tratar a dor. A 
infusao espinal e indicada para tratar a dor localiza- 
da no tronco, membros inferiores ou superiores e/ 
ou no perineo e a infusao nos ventriculos cerebrais 
para tratar a dorlocalizada no segmento cefalico e/ 
ou regioes cervicais ou braquiais. 

CONCLUSAO 

Dor e um sintoma frequente durante a evolugao 
da doenga oncologica. Pode resultar da ativagao das 
vias nociceptivas (dor por nocicepgao) e da lesao do 
sistema nervoso discriminativo (dor neuropatica) 
ou de ambos os mecanismos. Pode ser causada pelo 
cancer, suas repercussoes e seu tratamento ou nao ser 
relacionada ao cancer. A sindrome dolorosa miofascial 
e a ansiedade e depressao sao componentes reacionais 
habituais nos doentes com dor. A avaliagao dos aspectos 
sensitivos, avaliativos, afetivos as repercussoes nas 
atividades de vida pratica e de vida diaria e o exame 
clinico, laboratorial e de imagem esclarecem a razao 
da dor e orientam a selegao das medidas mais apro- 
priadas de tratamento. 0 tratamento da dor envolve 


interagoes psicossociais e biologicas. Os farmacos 
analgesicos e os adjuvantes devem ser administrados 
regularmente, a intervalos fixos, respeitando-se a 
tolerancia de cada doente. Os analgesicos simples, os 
AAINHs e os opioides sao eficazes para o tratamento 
da dor nociceptiva. Os ADTs ou antidepressivos duais 
antidepressivos, associados ou nao aos neurolepticos, 
sao muito uteis no tratamento da dor nociceptiva ou 
neuropatica. Os anticonvulsivantes sao eficazes para 
o tratamento da dor neuropatica paroxistica e da dor 
neuropatica contlnua. Os programas de Medicina 
Fisica aliviam a dor presente na sindrome dolorosa 
miofascial, na sindrome complexa de dor regional. Os 
procedimentos psicoterapicos sao indicados quando 
os componentes afetivos e emocionais sao muito 
expressivos. Os bloqueios anestesicos regionais e a 
administragao peridural ou intratecal de opioides sao 
recomendados quando as medidas definitivas para 
o controle da dor sao aguardadas. Os procedimentos 
neurocirurgicos visando a interrupgao das vias noci¬ 
ceptivas ou infusao de analgesicos ou adjuvantes no 
SNC sao uteis quando os metodos conservadores nao 
proporcionarem resultados satisfatorios. A hipofisec- 
tomia e a orquiectomia sao uteis para o tratamento 
da dor ossea decorrente de metastases de neoplasias 
de dependentes de hormonios. A estimulagao eletrica 
do sistema nervoso raramente e indicada para tratar 
a dor em doentes com dor decorrente do cancer. 0 
implante de bombas ou camaras para a administragao 
de farmacos analgesicos no SNC e recomendado para 
doentes em que a administragao sistemica de farmacos 
revelou-se ineficaz (Tabela 95 . 16 ). 



Tabela 95.16 - Modalidades de tratamento de acordo com a fisiopatologia da dor 

Modalidade de Tratamento 

Nocicepcao 

Neuropatica 

PSICOGENICA 


Analgesicos antipireticos 
Analgesicos anti-inflamatorios 
nao hormonais 

Costicosteroides 

Psicotropicos 
Anticonvulsivantes 
Miorrelaxantes Opioides 


Farmacologico 

Opioides 

Antidepressivos 

Neurolepticos 

Anticonvulsivantes 

Miorrelaxantes 




Neurocirurgico funcional 
ou neuroanestesico 

Interrupcao das vias nervosas 
Infusao de farmacos no SNC 

Estimulacao eletrica do SNP 
ou do SNC. Lesao de nucleos 
Infusao de farmacos no SNC 

Cirurgia psiquiatrica 

Medicina fisica e reabilitacao 

Medicina fisica e reabilitacao 

Medicina fisica e reabilitacao 

Medicina fisica e reabilitacao 

Psicoterapia 

Psicoterapia 

Psicoterapia 

Psicoterapia 


SNP: sistema nervoso periferico; SNC: sistema nervoso central. 
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DESTAQUES 

• Alteragao do estado nutricional e muito frequente no paciente oncologico. A desnutrigao manifesta-se 
de forma universal em todos os tipos de cancer, e sua intensidade varia conforme o tipo e a localizagao 
do tumor maligno. Mais de 80% dos pacientes com cancer se apresentam desnutridos no momento 
da hospitalizagao e, em mais de 20% dos casos, a desnutrigao e fator contribuinte para a morte. 

• A anorexia constitui um problema muito frequente entre pacientes oncologicos. Sua prevalencia pode 
variar de acordo com o tipo de tumor. Pacientes portadores de cancer de pulmao, trato gastrintestinal 
e pancreas estao em grande risco de perda de peso e subsequente desnutrigao, enquanto pacientes 
com cancer de mama, leucemia, sarcoma e linfoma apresentam risco mais baixo para a diminuigao 
do peso corporeo. 

• 0 tratamento da anorexia e consequente disturbio nutricional ligado ao cancer envolve medidas 
medicamentosas e, quando necessario, o emprego de terapia nutricional oral, enteral ou parenteral. 


DESNUTRICAO EM CANCER 

Alteragao do estado nutricional e muito frequente 
no paciente oncologico. A desnutrigao manifesta-se 
de forma universal em todos os tipos de cancer, e sua 
intensidade varia conforme o tipo e a localizagao 
do tumor maligno (Tabela 96.1). 11 Mais de 80% dos 
pacientes com cancer apresentam-se desnutridos no 
momento da hospitalizagao e, em mais de 20% dos 
casos, a desnutrigao e fator contribuinte para a morte 1 " 3 . 


A expressao maxima da desnutrigao em cancer e a 
caquexia. Clinicamente, a caquexia manifesta-se em 
decorrencia de diferentes condigoes, como alteragdes 
da sensibilidade do paladar, saciedade precoce, ano¬ 
rexia, perda de peso e fraqueza, resultando em atrofia 
muscular esqueletica, miopatia, perda rapida de tecido 
gorduroso, atrofia de orgaos viscerais e anemia 4 . A 
caquexia e observada em aproximadamente 50% dos 
pacientes com cancer e pode estar presente mesmo 
nas fases iniciais de crescimento tumoral 5 . 


Tabela 96.1 - Incidencia de desnutricao 


conforme a origem do tumor 1 


Local 

Incidencia de desnutricao (%) 

Testiculo 

25 

Mama 

36 

Sarcoma 

39 a 66 

Colon 

54 a 60 

Prostata 

56 

Pulmao 

60 a 66 

Esofago 

79 

Estomago 

83 

Pancreas 

83 

Cabeca e pescoco 

72 


ridade, a desnutrigao em cancer pode prejudicar 0 
resultado de medidas terapeuticas, como cirurgia, 
radio e quimioterapia 11-13 . 

Com 0 objetivo de evitar 0 desenvolvimento da 
caquexia do cancer, a terapia nutricional (TN) e fre- 
quentemente instituida, principalmente durante 
0 pre, pos ou peri-operatoria e perfodos de terapia 
antineoplasica agressiva. No entanto, essa terapia, 
muitas vezes, nao consegue restabelecer 0 processo de 
perda tecidual nem tao pouco 0 equilibrio energetico 
do organismo de pacientes com caquexia devido as 
alteragoes no metabolismo de nutrientes causadas 
pelo proprio tumor ou em fungao dele. E interessante 
identificar precocemente quais doentes podem se 
beneficiar da TN e quais necessitam de abordagem 
especializada com modulagao nutricional metabolica. 


0 grau e a prevalencia da desnutrigao dependem 
tambem do tipo e do estagio do tumor, dos orgaos 
envolvidos, do tipo de terapia antineoplasica utilizada 
e da resposta individual do paciente. A desnutrigao e 
mais frequente em cancer do pancreas, pulmao e trato 
gastrintestinal, embora esteja presente na maioria 
dos tumores malignos 6,7 . 

A desnutrigao em cancer esta associada a maiores 
indices de morbidade e mortalidade 1 - 8 , maior risco 
de infecgao, maior tempo de hospitalizagao, piora da 
qualidade de vida, menor resposta a quimioterapia e 
radioterapia e maior custo hospitalar 910 . 

No Brasil, a incidencia de desnutrigao em pacientes 
com cancer e suas consequencias foram abordadas em 
estudo multicentrico nacional por meio do Inquerito 
Brasileiro de Avaliagao Nutricional (IBRANUTRI), 
realizado em 4.000 pacientes internados pela rede do 
Sistema Unico de Saude (SUS) em hospitais de grandes 
cidades brasileiras. 0 estudo encontrou desnutrigao 
em 47,6% dos enfermos. Os autores identificaram 
794 doentes, sendo 19,9% com cancer. A incidencia 
de desnutrigao entre os pacientes com cancer foi 
maior que entre os internados por outras doengas - 
desnutridos com cancer (66,9%) versus desnutridos 
sem cancer (40,7%), p < 0,01 4 . No mesmo estudo, 
observou-se que a intensidade da desnutrigao grave 
nos pacientes com cancer foi duas vezes maior que 
naqueles sem cancer. 

As consequencias da desnutrigao independem do 
diagnostico da doenga, no entanto, como particula- 


ANOREXIA NO CANCER 

A perda de peso tern importancia clinica, na me- 
dida em que cerca de 20% dos pacientes com cancer 
tern sua causa mortis associada mais aos efeitos da 
desnutrigao do que ao cancer em si 14 . A prevalencia 
da perda de peso e variavel, de acordo com 0 tipo de 
tumor. Pacientes portadores de cancer de pulmao, 
trato gastrintestinal e pancreas estao em grande 
risco de perda de peso e subsequente desnutrigao, 
enquanto pacientes com cancer de mama, leucemia, 
sarcoma e linfoma apresentam risco mais baixo para 
a diminuigao do peso corporeo 15 . 

A ingestao de energia esta normalmente reduzida 
em pacientes oncologicos, contribuindo para a perda 
de peso e a diminuigao da ingestao de alimentos, e 
e certamente a causa principal da perda de peso na 
maioria dos pacientes. Entretanto, em grande numero 
do pacientes em fase avangada da doenga, nao ha 
uma causa clinica obvia para explicar a redugao da 
ingestao de alimentos 16 . 

0 tratamento de pacientes com perda de apetite deve 
abordar a terapeutica clinica e nutricional. A escolha 
da TN (oral - TN0, enteral - TNE ou parenteral - TNP) 
dependera das necessidades e das possibilidades do 
paciente. Diversos agentes farmacologicos foram 
estudados na tentativa de minimizar os efeitos da 
perda de apetite e aumentar 0 ganho de peso 17 . 

Pacientes com cancer podem exibir alteragoes me- 
tabolicas decorrentes da propria presenga do tumor 
maligno e tambem desencadeadas pela resposta do 






organismo ao tumor. Frente ao desenvolvimento do 
cancer, o organismo deflagra uma serie de respostas 
metabolicas 16 . 

FISIOPATOLOGIA DA ANOREXIA 

Eixo hipotalamo-pituitario-cortical 

De maneira geral, o hipotalamo, o eixo hipotalamo- 
-hipofisario e o sistema autonomico (simpatico e 
parassimpatico) sao responsaveis pela regulagao da 
ingestao alimentar e da reserva de energia sob a forma 
de gordura 18 . Essa regulagao e feita por mecanismos 
que podem ser de ordem comportamental, como in¬ 
gestao de alimentos, padroes de atividade e de sono, 
ou fisiologicos, como ajuste da temperatura corporea, 
gasto energetico basal e ativagao de resposta aguda 
ao estresse 19 . 

0 controle de ingestao depende de varios tipos 
de neuro-hormonios centrais e gastrintestinais. A 
perda de peso e um potente estrmulo para ingestao 
de alimentos em humanos saudaveis, pois deflagra 
respostas nos eixos orexrgeno e anorexrgeno 19 . Nesta 
condigao, neuropeptrdeos orexrgenos sao estimula- 
dos e neuropeptrdeos anorexrgenos sao inibidos por 
meio de interagao hormonal (secregao de glucagon 
e colecistocinina) 20 . Os sinais orexrgenos diminuem 
enquanto os anorexrgenos aumentam a atividade do 
sistema nervoso simpatico 18 . 

0 hipotalamo contem neuronios sensrveis a modi- 
ficagdes de concentragao de glicose do sangue e de 
peptrdeos gastrintestinais que deflagram respostas 
nos eixos orexrgeno e anorexrgeno 21 . Em pacientes 
com cancer, o estresse e a dor sao dois estrmulos 
frequentes e persistentes ao eixo neuroendocrino, 
que se mantem em estado permanente de excitagao 19 . 
Essa ativagao neuro-hormonal prolongada contribui 
para a manutengao de condigao similar a fase aguda 
do estresse do catabolismo 22 . 

Recentemente, outros componentes associados ao 
controle do apetite, da ingestao e da mobilizagao de 
gordura dessa rede de neuro-hormonios foram des- 
cobertos. A alteragao da secregao desses peptrdeos na 
perda do apetite tern sido objeto de estudos atuais. 

Triptofano e serotonina 

A serotonina tern papel importante no processo 
normal de controle da alimentagao. 0 triptofano, 
precursor da serotonina, esta envolvido no mecanismo 


de saciedade. Os dados da literatura sugerem que a 
inapetencia no paciente com cancer pode ser mediada 
por mecanismos serotoninergicos, mas transmissores 
adicionais, como NPY e eicosanoides estao certamente 
envolvidos 23 . 

Os dados provenientes de trabalhos clmicos e de 
pesquisas experimentais sao, porvezes, controver- 
sos. Em pacientes com anorexia relacionada com o 
cancer, a razao serotonina:dopanima encontra-se 
aumentada na regiao do hipotalamo. A injegao pe- 
riferica de interleucina 1 (IL-1) levou a aumento da 
concentragao de triptofano cerebral, mostrando que 
ha ainda uma via de interligagao de citocinas infla- 
matorias e serotonina 24 . No entanto, o bloqueio de 
receptores de serotonina falhou em prevenir a perda 
de peso em pacientes com cancer 25 . Recentemente, 
o uso de antidepressivos e inibidores de serotonina 
em ratos com tumor nao levou a melhora na perda de 
peso 23 . Faltam estudos mais abrangentes para elucidar 
completamente a via de atividade da serotonina e seu 
potencial terapeutico. 



Neuropeptideo-Y 

0 neuropeptrdeo-Y (NPY) e um peptrdeo composto 
por 36 aminoacidos, secretado pelo hipotalamo e 
abundante no cerebro 26 . 0 resultado da atuagao do 
NPY e aumentar a ingestao de alimentos, diminuir o 
gasto energetico e aumentar a lipogenese, promovendo 
estado de balango energetico positivo e aumento da 
reserva de gordura 27 . 

Estudos com ratos anorexicos portadores de tumor 
mostraram que a agao de NPY esta desregulada 16 . 
Quando o NPY e injetado em regiao intra-hipotalamica, 
estimula menos intensamente o apetite em ratos 
portadores de sarcoma do que em ratos sem tumor 27 . 

E possrvel que, em situagoes de estresse, como no 
cancer, citocinas envolvidas na modulagao de peptrdeos 
promotores do apetite influenciem negativamente na 
regulagao orexrgena do NPY 22 27 . 


CCK 

CCK foi descoberto em 1928 e foi o primeiro peptrdeo 
a ser estudado no controle do apetite. Esse peptrdeo 
pode existir em diversas formas, porem constitui a 
menor parte das especies de peptrdeos e sua fungao 
biologica ainda nao e clara 28 . 

Em humanos, o CCK e sintetizado em diversos teci- 
dos, incluindo as celulas do duodeno e jejuno, nas quais 
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e rapidamente liberado na circulagao com a presenga 
de alimento 29 . 0 CCK age na contragao da vesicula 
biliar, estimula liberagao de somatostatina e produz 
estimulo para liberagao de enzimas pancreaticas 30 . 

0 efeito inibitorio do CCK na motilidade gastrintes- 
tinal e, particularmente, a inibigao do esvaziamento 
gastrico provavelmente contribui na agao inibitoria 
da alimentagao. A administragao de CCK em ratos 
reduziu o tempo de duragao e o tamanho da refeigao 
que tambem se reforgaram pela distensao gastrica 31 . 

A indugao da saciedade pelo CCK e concentragoes 
fisiologicas pode, portanto, depender fundamental- 
mente da ativagao direta do nervo vago 28 . 

Grelina 

A grelina e um peptideo composto por 28 amino- 
acidos sintetizados, em sua maioria, no estomago 32 . 
Atua como ligante endogeno do receptor secretado 
do hormonio de crescimento (GH) e um potente esti- 
mulador da secregao de GH. E um hormonio peptidico 
predominantemente secretado por celulas epiteliais 
do fundo do estomago 33 . 

Os niveis de grelina aumentam durante periodos de 
jejum. Isso pode servir como um sinal fundamental 
para indugao da fome nesse periodo. Esse mecanis- 
mo e um importante regulador do apetite e do peso 
corporal, por mecanismos centrais envolvendo o 
NPY e o peptideo associado - agouti (AgRP), ambos 
potentes estimuladores do apetite no hipotalamo 32,34 . 
A administragao periferica de grelina no cerebro 
estimula o apetite 33 . 

Melanocortina 

Melanocortinas compreendem uma familia de 
peptideos reguladores, incluindo o hormonio adre- 
nocorticotrofico (ATCH) e o hormonio melanocito 
estimulante (MSH) 16 . Esse grupo de peptideos e seus 
receptores auxiliam na regulagao do apetite 19,21 . As 
melanocortinas promovem o balango energetico ne- 
gativo, efeito oposto ao NPY. 0 sistema melanocortina 
consiste em pro-opiomelanocortina (POMC), neuronios 
localizados no nucleo arqueado (ARC), receptores da 
melanocortina tipo 3 (MC3R, localizados no POMC e 
em outras areas do hipotalamo) e receptores da mela¬ 
nocortina tipo 4 (MC4R), distribuidos portoda a area 
cerebral. A sinalizagao aberrante de melanocortina 
pode ser fator contribuinte para a anorexia na caquexia 
do cancer 35 . Numerosos estudos tern demonstrado 


que a estimulagao dos MC4R pela administragao de 
agonistas da melanocortina pode produzir muitas 
das caracteristicas da caquexia, incluindo perda de 
peso intensa, anorexia e aumento da taxa metabo- 
lica. Com a progressiva perda de peso, deve ocorrer 
uma queda no sistema anorexigeno sinalizador de 
melanocortina, como uma alternativa para conservar 
o estoque de energia. Porem, no cancer, esse sistema 
permanece ativo, contribuindo para o desenvolvimento 
da caquexia 36 . 

Experimentalmente, neuronios POMC ativados por 
sinais perifericos (incluindo as citocinas) resultam na 
ativagao e no aumento da sinalizagao dos receptores 
de apetite, aumento da taxa metabolica e diminuigao 
da massa corporal magra. Alem disso, os receptores 
MC3R, que apresentam, em condigdes normais, papel 
importante na limitagao da perda de massa magra, na 
caquexia, parecem agir como autorreceptores inibi- 
torios e a diminuigao de sua fungao contribui para o 
aumento da caquexia 37 . Para o futuro, espera-se que a 
pesquisa de antagonistas especificos para receptores 
MC4R possa constituir terapia para o tratamento da 
perda de peso observada em pacientes com caquexia 
associada ao cancer 36 . 

GLP 

0 GLP (do ingles glucagon-like peptide) e um pep¬ 
tideo liberado, como resposta a ingestao de alimento, 
pelo intestino. Esse peptideo e produzido nas celulas 
L na porgao distal do ileo e no colon 38 . Ele leva a um 
atraso no tempo de esvaziamento gastrico, estimulo da 
secregao de insulina dependente de glicose, inibigao 
de glucagon e estimulo na secregao de somatostatina 39 . 
Gordura e carboidratos sao estimuladores potentes 
para liberagao do GLP 40 . 

Alguns autores sugerem que, na caquexia, niveis de 
GLP circulante sao maiores se comparados aos niveis 
dos individuos normais 38 . 

CONDICIONANTES DA FALTA DE APETITE 

Pacientes em radioterapia para cancer de cabega e 
pescogo geralmente apresentam disgeusia (disfungao 
no sentido do paladar), xerostomia (boca seca) e/ou 
mucosite oral (inflamagao e ulceragao na cavidade oral), 
que podem ser resultado da propria doenga ou de seu 
tratamento 41,42 . Esses efeitos aparecem gradualmente 
ou ha piora gradativa quando expostos a radiagao de 


20, 30 e 50 Gy gradativamente 43 . Entre 36 e 75% dos 
pacientes submetidos a quimioterapia tambem softem 
mudangas significativas no paladar. Os agentes quimio- 
terapicos mais comumente associados as alteragoes do 
gosto incluem carboplatina, cisplatina, ciclofosfamida, 
doxorrubicina, 5-fluorouracil, levamisole, metotre- 
xato e paclitaxel 44 . Ogama et al. mostraram que esses 
sintomas sao efeitos adversos que afetam o apetite em 
conjunto e nao isoladamente 44 . Por fim, essas mudangas 
podem levar a redugao da ingestao alimentar e, muitas 
vezes, a aversao ao alimento. Isso pode levar a perda 
de peso e, em casos mais graves, ao desenvolvimento 
da sindrome de anorexia-caquexia, que tern sido as- 
sociada a desfechos clinicos indesejaveis, induindo 
efeito negativo na sobrevida 42 . Entretanto, ainda nao 
ha informagao suficiente sobre a influencia direta da 
radioterapia no apetite. 

Depressao e estresse emocional geralmente acom- 
panham o diagnostico e tambem surgem como con- 
sequencia do tratamento do cancer 45 . 


QUESTIONARIO DO APETITE 

Atualmente ha escassez de ferramentas simples e 
validadas que quantifiquem objetivamente o apetite 
em adultos com risco para perda de peso. 

0 proposito do Council of Nutrition Appetite 
Questionnaire (CNAQ) (Figura 96.1) e determinar a 
validade de uma avaliagao curta sobre apetite, que foi 
desenvolvido pelo Conselho de Estrategias Nutricionais 
nos Cuidados a Longo Prazo em Adultos de Comunidades 
ou Institucionalizados, St. Louis, Missouri 46 . 

0 questionario consta de oito questdes com cinco 
alternativas de multipla escolha. 0 entrevistado da 
como resposta a alternativa que mais se encaixa em 
seu estado atual. Finalizado o inquerito, a pessoa 
responsavel pela aplicagao soma os resultados. Cada 
pergunta tern valor que vai de 0 a 5 pontos, de acordo 
com a resposta dada. A somatoria de pontos igual ou 
menor que 28 indica perda de 5% do peso atual em 
ate 6 meses 46 . 



( \ 

Questionario de apetite do Conselho de Nutricao (CNAQ) 

Nome:_ Data:_/_/_ 

Sexo: Masculino ( 1 Feminino [ 1 Idade:_ Peso: Altura:_ 

Instrucao para preenchimento: Por favor, leia as questoes abaixo e circule a resposta que melhor representa seus habitos 
alimentares e sintomas durante a ultima semana. 


1 . Meu apetite e: 

5. Comparado com quando eu era mais novo, 0 

a. muito ruim 

sabor da comida e: 

b. ruim 

a. 

muito pior 

c. bom 

b. 

pior 

d. muito bom 

c. 

0 mesmo 


d. 

melhor 


e. 

muito melhor 

2 . Quando eu como: 

6 . 

Normalmente eu como: 

a. sinto-me satisfeito apos comer apenas algumas colheradas/ 

a. 

menos de uma refeicao por dia 

garfadas 

b. 

uma refeicao por dia 

b. sinto-me satisfeito apos comer um terco (1/3) de uma refeicao 

c. 

duas refeicoes por dia 

c. sinto-me satisfeito apos comer metade de uma refeicao 

d. 

tres refeicoes por dia 

d. sinto-me satisfeito apos quase comer uma refeicao inteira 

e. quase nunca me sinto satisfeito 

e. 

mais de tres refeicoes por dia 

3. Eu sinto fome: 

7 . 

Quando eu como, sinto-me mal ou nauseado: 

a. raramente 

a. 

na maioria das vezes 

b. em algumas ocasioes 

b. 

frequentemente 

c. parte do tempo 

c. 

algumas vezes 

d. grande parte do tempo 

d. 

raramente 

e. todo 0 tempo 

e. 

nunca 

4. 0 sabor da comida e: 

8 . Na maior parte do tempo meu humor e: 

a. muito ruim 

a. 

muito triste 

b. ruim 

b. 

triste 

c. medio 

c. 

nem triste, nem feliz 

d. bom 

d. 

feliz 

e. muito bom 

e. 

muito feliz 


V 


Escore total:_. 

Instrucoes ao nutricionista: Solicite ao indivfduo que complete o questionario assinalando a resposta que melhor representa a condicao dele e 
depois calcule o escore total baseando-se na seguinte escala numerica: a = 1, b = 2, c = 3, d = 4, e = 5- A somatoria das respostas de todos os 8 
itens constitui o escore CNAQ. Escore CAQN <28 indica risco significativo, de pelo menos 5%, de perda de peso em seis meses. 




FIGURA 96.1 - Questionario do apetite 46 . 
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Este questionario e o primeiro instrumento de 
monitoragao do apetite validado para uso em adul- 
tos. Tem se mostrado eficiente para identificagao da 
perda significante de peso, facilitando uma rapida 
intervengao nutricional. Dados mostram que o CNAQ 
e um instrumento de avaliagao eficiente e confiavel 
que foca apenas o apetite como fator de prevengao 
para perda de peso 47 . 

Incorporar o CNAQ na rotina podera facilitar a iden¬ 
tificagao dos indivrduos com risco para perda de peso e 
consequentemente a desnutrigao. Em adultos jovens, 
o CNAQ pode prevenir a perda de peso em pacientes 
com doengas cronicas 46 . Alguns estudos estao em an- 
damento para mostrar a eficiencia do CNAQ em coortes 
especificas, como de doengas malignas, cancer e Aids. 

No Institute do Cancer do Estado de Sao Paulo Octavio 
Frias de Oliveira do Hospital das Clinicas da Faculdade 
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICESP- 
HCFMUSP), um estudo piloto realizado com pacientes 
cirurgicos e nao cirurgicos pode caracterizar o risco 
para perda de peso entre os pacientes das respectivas 
clinicas. Participaram do estudo 80 pacientes com menos 
de 48 horas de internagao no instituto, excluiu-se os 
com maior tempo de hospitalizagao, pois a alimentagao 
oferecida no hospital poderia influenciar positiva ou 
negativamente o apetite dos entrevistados. Nao par¬ 
ticiparam os pacientes que estavam em isolamento de 
contato, que faziam uso de cateter nasoenteral (CNE) 
ou gastrostomia (GGT) por mais de 7 dias e os nao 
contactuantes ou com algum tipo de confusao mental. 

De acordo com o resultado do questionario aplicado, 
40% dos pacientes cirurgicos e 75% dos pacientes nao 
cirurgicos apresentaram risco para perda de 5% do 
peso em 6 meses. Esse resultado parcial pode mostrar 
a importancia em qualificar o apetite do paciente no 
momento da internagao e que as medidas para ameni- 
zar esses sintomas sejatomada o mais breve possivel. 

ABORDAGEM FARMACOLOGICA DA ANOREXIA 
EM CANCER 

Drogas de primeira escolha usadas como 
estimuladores de apetite 

0 paciente com cancer precisa de uma atengao 
especial quando se encontra em estado de anorexia- 
-caquexia. Algumas drogas disponiveis hoje no mercado 
possuem um papel importante em estimular o ganho 
de peso pelo aumento do apetite. 


Agentes progestacionais 

0 acetato de megestrol (AM) e um hormonio sintetico 
(derivado de progesterona), utilizado para o tratamento 
de cancer hormonio-dependente, principalmente o 
cancer de endometrio e, menos comum, de cancer de 
mama. Essa droga tambem e usada para o alivio dos 
sintomas em pacientes que sofrem de sindrome de 
anorexia-caquexia. Dentre todos os agentes orexigenos 
utilizados para combater a anorexia-caquexia associada 
a cancer, o AM e o mais estudado. 0 AM pode induzir 
o apetite via estimulagao de NPY no hipotalamo, por 
meio da modulagao de canal de calcio presente no 
nucleo ventromedial (VMH) do hipotalamo (centra 
da saciedade), e inibindo a atividade de citocinas 
prd-inflamatorias, como IL-1, IL-6 e TNF-a. Niveis 
sericos diminuidos dessas citocinas foram relatados 
em pacientes com cancer apos tratamento com AM 48 ' 49 . 

Quando prescrito em doses que variam de 160 mg/dia 
(40 mg pela via oral, quatro vezes ao dia) a 1.600 mg/ 
dia, o AM mostrou importante beneflcio no combate da 
anorexia e caquexia, como aumento do apetite, maior 
captagao de calorias, ganho de peso corporal e sensagao 
de bem-estar 48 ' 49 . 

Em uma metanalise, o AM mostrou-se muito eficaz. 
Foram comparados 30 estudos com o AM, selecionados 
com os criterios de: inclusao de estudos randomizados, 
pacientes com diagnostico de cancer avangado de 
varios tipos, intervengao de AM em comparagao com 
placebo ou outros medicamentos utilizados na pratica 
clinica (glicocorticoides e dronabiol), resultados de 
taxa de sobrevivencia, mudanga de peso e parametros 
de qualidade de vida 48 . 

Em comparagao com o placebo, a administragao do 
AM resultou em ganho de peso em nove estudos, tres 
estudos com ganho de peso > 5% e quatro estudos com 
ganho de peso > 10%. Em dois estudos crossover, com 
31 pacientes em um estudo e 84 pacientes em outro, 
comparando AM e placebo, foi observado diminuigao 
de nausea, melhora significativa na percepgao da dor 
e nos sintomas de depressao 48 . 

Apesar da diminuigao do apetite ou perda continua 
de peso na maioria dos indivfduos nos estudos ana- 
lisados, a administragao da droga melhora o aspecto 
da qualidade de vida. 0 efeito benefico sobre o peso 
corporal aumentou diretamente com a elevagao da 
dose. No entanto, mesmo a menor dose diaria (160 
mg) mostrou resultados beneficos, quanto ao ganho de 
peso. A comparagao direta dos efeitos de dose diaria de 


160 mg de AM com doses de 320 a 480 mg, em quatro 
estudos, demonstrou efeito benefico significativo no 
ganho de peso com a maior dose. A comparagao de 
dose de 480 mg com 800 a 960 mg em dois estudos 
apresentou resultados semelhantes: o efeito benefico 
para o ganho de peso em doses mais elevadas 48 . 

AM efetivamente estimula o apetite e ganho de peso 
em pacientes com cancer. Em um estudo randomizado, 
duplo-cego, controlado com placebo, 133 pacientes 
com cancer com anorexia e/ou caquexia receberam 
800 mg/dia de AM. Observou-se ganho de peso de 
mais de 10 kg, nao devido ao acumulo de liquido, em 
19% do grupo com AM versus 5% do grupo controle. 
A maioria dos pacientes experimentou aumento da 
sensagao de bem-estar 50 . 

0 uso de derivado de progesterona, entretanto, 
nao e isento de efeitos colaterais. Estima-se que 
aproximadamente 5% dos pacientes que utilizam AM 
apresentam diarreia, flatulencia, nauseas, vomitos, 
impotencia, diminuigao da libido, exantema e hi- 
pertensao arterial. Edema de membros inferiores em 
curto prazo de acompanhamento e, provavelmente, o 
aumento do risco de complicagoes tromboembolicas 
em longo prazo, sao os efeitos do AM demonstrados 
em publicagoes anteriores. Embora os pacientes rara- 
mente tenham que interromper o uso dessas drogas por 
causa dos efeitos adversos, esses medicamentos sao 
contraindicados em caso de doengas tromboembolica 
ou trombotica, em cardiopatias e entre fumantes e 
pessoas com riscos de retengao hidrica, conforme as 
mesmas contraindicagoes de uso de progesterona em 
mulheres ferteis 48 . 

Em pacientes com cancer e caquexia, o uso de AM 
e seguro e praticavel, sendo que, o tratamento pro- 
longado com AM nao tern contraindicagoes, mas deve 
ser monitorado para evitar complicagoes 48 . 

Agentes corticosteroides e derivados 

0s glicocorticoides agem sobre o apetite inibindo a 
sintese e/ ou liberagao das citocinas pro-inflamatorias, 
como o TNF-a e a IL-1, que diminuem a ingestao ali- 
mentar diretamente ou por mediadores como a leptina 
e a serotonina. 0s niveis de glicocorticoides circulantes 
atuam diretamente no sistema do NPY, incentivando 
a ingestao e diminuindo o gasto energetico 49 . 

Existem varios trabalhos nao controlados sobre o 
uso de corticosteroides para o tratamento de caquexia. 
Alguns estudos demonstraram melhora do apetite 


com o tratamento de corticosteroides, em curto prazo, 
e nao resultou em ganho de peso. No entanto, a admi- 
nistragao em pacientes terminais, por esse periodo, foi 
suficiente para indicar melhora na qualidade de vida. 0 
tratamento com prednisolona (5 mg tres vezes ao dia, 
total de 15 mg) ou com dexametasona (3 a 6 mg por 
dia) pode promover aumento de apetite, com relagao 
ao placebo 49 . 

Com base nos estudos ja realizados, para pacientes 
com cancer muito avangado e sobrevida limitada 
(menos de 3 meses), os corticosteroides podem ser 
um paliativo para a anorexia. Melhoram, em curto 
prazo, o apetite, a ingestao alimentar, o desempenho 
e qualidade de vida, mas nao asseguram o ganho de 
peso. 0 tratamento prolongado pode levar a fraqueza, 
delirios, osteoporose e imunossupressao, comumente 
presente em pacientes com cancer avangado. Devem ser 
administrados preferencialmente no horario da manha 
ou comego datarde, para evitar insonias noturnas 49 ' 51 . 



DROGAS DE SEGUNDA ESC 0 LHA USADAS COMO 
ESTIMULADORES DE APETITE 


Dronabinol 

0 principio ativo dos canabinoides e o delta-9- 
-tetra-hidrocanabinol (THC), encontrado na forma 
de dronabinol. Tern sido usado como antiemetico no 
tratamento quimioterapico. 0 estimulo do apetite e 
o ganho de peso sao efeitos positivos do uso de cana¬ 
binoides (maconha e derivados), que provavelmente 
tern agao via receptores de endorfina, inibindo a 
sintese de prostaglandina ou a secregao de IL-1 49 ' 51 . 

Muitos estudos associam a utilizagao de THC em 
pacientes com cancer com a melhora do humor e 
apetite, alem de melhora do peso corporeo. Em um 
estudo de fase II, com 18 pacientes com cancer e 
anorexia, recebendo THC na dose de 2,5 mg 3 vezes 
ao dia, por 4 semanas, foi observada melhora do 
apetite em 13 pacientes. 0s autores sugeriram que o 
THC pode serutilizado como estimulante do apetite. 
Outros estudos mostraram tambem que o THC pode 
ser usado no tratamento de nausea e vomitos indu- 
zidos por quimioterapia, no entanto, os resultados 
e a intensidade dos efeitos sao controversos 49 ' 51,52 . 

Em pacientes oncologicos, ate o momento, nao 
existem indicagoes objetivas do uso exclusivo de THC. 
Estudos com solugao oral de AM mostraram-se mais 
beneficos no controle da anorexia em pacientes com 
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cancer avangado em comparagao com 0 uso isolado 
de THC 51 ' 52 . 

Metoclopramida 

A metoclopramida e uma benzamida de agao central 
e periferica, desenvolvida na Franga no inicio da de- 
cada de 1960. Por agao central, bloqueia os receptores 
dopaminergicos na Zona Quimiorreceptora de Gatilho 
(ZQC), desenvolvendo agao antiemetica. Alem disso, 
a metoclopramida possui agao antisserotoninergica. 
Perifericamente, a metoclopramida aumenta 0 tono 
do esfincter esofagico inferior, aumenta as contragoes 
antrais, relaxa 0 piloro e aumenta a peristalse do 
esofago ate 0 intestino delgado proximal, acelerando 
0 esvaziamento do conteudo gastrico e reduzindo 
0 refluxo do duodeno e estomago para 0 esofago. 
Pode ser util na melhora dos sintomas de nausea e 
consequentemente anorexia em pacientes com cancer, 
principalmente aqueles associados a alteragoes na 
motilidade gastrica 49 ' 53 . 

Os efeitos colaterais nao sao comuns, mas podem 
ocorrer ocasionalmente diarreia e hiperatividade sim- 
patica, que se amenizam com a diminuigao da dose 49 . 

Melatonina 

A melatonina (MEL) e 0 principal hormonio da 
glandula pineal. Foi isolada pela primeira vez em 1958. 
Ela e produzida e secretada, principalmente, pelos 
pinealocitos da glandula pineal, com pico secretorio no 
periodo noturno e quase nenhuma sintese no periodo 
diurno. Apresenta algumas atividades antitumorais, 
com agao antiproliferativa, estimulagao de imunidade 
anticancer e modulagao de expressao de oncogenes. Um 
mecanismo proposto para a agao oncostatica da MEL 
e a inibigao do hormonio liberador de gonadotrofinas 
(GnRH), que inibe, assim, aliberagao dos hormonios 
luteinizante (LH) e FSH (foliculoestimulante). Por 
consequencia, reduz a produgao ovariana de estradiol, 
reduz a resposta mitogenica do cancer de mama ao 
estradiol, 0 que poderia explicar os efeitos protetores 
da MEL para este tipo de cancer 49 ' 54 . 

Alem disso, a MEL apresenta, como efeito benefi- 
co, a redugao da caquexia que acompanha a maioria 
dos pacientes com cancer avangado, prevenindo a 
perda de peso e diminuindo a astenia e os sintomas 
depressivos, efeitos esses mediados, em maior parte 
por uma redugao na secregao do TNF, sendo os niveis 
maiores nos pacientes com doengas malignas 54 . 


Talidomida 

Atalidomida, apesar de seu uso estarligado a 
malformagdes fetais, com grande efeito teratogenico, 
e eficaz em algumas situagoes clinicas associadas ao 
cancer, como a caquexia, nausea cronica, insonia, 
sudorese profunda e dor, 0 que pode torna-la util para 
cuidados paliativos. A capacidade da talidomida de 
inibir a angiogenese induzida pelos fatores de cres- 
cimento (3-FGF e VEGF, em um modelo experimental 
de cornea de coelho, fez ressurgir 0 interesse pelo 
uso da talidomida na area de Oncologia. Ao inibir a 
angiogenese, ela atua como agente anticaquetico e 
antineoplasico 55 . 

Existem varios estudos de fase II publicados com 0 
uso de talidomida contra diversos tipos de tumores. Em 
um deles, 17 homens foram tratados com 200 mg/dia 
de talidomida por 2 meses. Dos 11 pacientes avaliados, 
5 (45%) tiveram resposta parcial e 2 (18%) tiveram 
doenga estavel 49 . 

Tambem em pacientes com Aids, quando tratados 
com baixa dosagem dessa droga (300 mg) ocorre sig- 
nificante melhora no bem-estar e no ganho de peso 49 . 

0s efeitos colaterais da droga sao minimos quando 
comparados com os tradicionais efeitos de quimio- 
terapia. 0s mais comuns sao constipagao, tontura, 
sonolencia, dor de cabega, dores musculares, neutro¬ 
penia, hipotensao ortostatica e neuropatia periferica. 
Todas essas reagoes sao dose-dependentes 55 . 

0 papel preciso da talidomida para com 0 efeito 
benefico para caquexia e seus sintomas no tratamento 
de pacientes com cancer ainda e pouco relatado. 

Ibuprofeno 

As drogas anti-inflamatorias nao esteroidais podem 
contribuir para estabilizar 0 peso e a qualidade de vida 
do paciente 49 . Um exemplo de anti-inflamatorio nao 
esteroidal que tern mostrado resultados e 0 ibuprofeno, 
inibidor da enzima ciclo-oxigenase. Ele vem desem- 
penhando papel em estabilizar 0 processo caquetico 
que contribui com a perda de peso em pacientes 
com cancer. 0 ibuprofeno tern demonstrado efeito 
na redugao da energia dispendida em pacientes com 
cancer de pancreas 56 . 

Estudo randomizado, duplo-cego, na universidade 
de Edinburgh incluiu 16 pacientes com cancer de pan¬ 
creas irressecavel. Do total, 10 pacientes receberam 
ibuprofeno na dose de 1.200 mg ao dia, por 7 dias, 
enquanto 6 pacientes usaram medicagao placebo. 


Da avaliagao inicial e a realizada apos o tratamento, 
observou-se redugao estatisticamente significante do 
consumo energetico com o uso do ibuprofeno, tanto 
em relagao aos valores iniciais ao tratamento como 
em relagao ao grupo placebo. Tambem foi avaliada a 
protema C reativa (PCR), ocorrendo diminuigao de 
seus mveis com o uso do ibuprofeno. Nao se realizou 
avaliagao de indices de sobrevida. Esse trabalho sugere 
que o ibuprofeno pode ter urn papel na abreviagao ou 
mesmo interrupgao do processo catabolico comum no 
paciente com perda de peso no cancer de pancreas 56 . 
0 tratamento com ibuprofeno (400 mg) reduziu os 
mveis de proteina de fase aguda, IL-6 e cortisol, 
alem de normalizar o estado caquetico do paciente 56 . 

As drogas anti-inflamatorias nao esteroidais podem 
contribuir para estabilizar o peso e a qualidade de 
vida do paciente 49 . 

TRIAGEM E AVALIACAO NUTRICIONAL 

0 objetivo da triagem e da avaliagao nutricional 
(AN) e identificar os pacientes que podem se benefi- 
ciar do aconselhamento e intervengao dietetica bem 
como aqueles com risco de complicagdes relacionadas 
a quimioterapia, radioterapia e/ou cirurgia, deter- 
minar a gravidade e a(s) causa(s) da desnutrigao, 
e avaliar a eficacia da TN 57 . A AN deve ser realizada 
frequentemente, e a intervengao nutricional iniciada 
tao logo os deficits nutricionais sejam detectados 58 . 

As variaveis e os indicadores nutricionais usados 
devem ter sensibilidade e especificidade para reavaliar 
o estado nutricional apos intervengao terapeutica 
especifica. Assim, a AN deve ser combinada com a cui- 
dadosa avaliagao da capacidade funcional e qualidade 
de vida, de modo que a intervengao nutricional seja 
corretamente adaptada para atingir as necessidades 
individuals dos pacientes 57 . 

Triagem e AN devem fazer parte da avaliagao ini¬ 
cial global do paciente com cancer. Os questionarios 
clinicos subjetivos sao nao invasivos, de baixo custo 
e podem ser facilmente feitos em curto espago de 
tempo, com o beneficio de identificar pacientes que 
estao desnutridos ou em risco de desnutrir. 

Ferramentas clinicas tern sido propostas para realizar 
a triagem nutricional de pacientes que necessitam 
de simples assistencia daqueles que necessitam de 
TN imediata mais especifica. 


A triagem de risco nutricional (NRS 2002) e um 
questionario valido para pacientes adultos hospita- 
lizados sob diferentes condigoes, como cirurgicos, 
clinicos, ortopedicos, oncologicos etc., composto 
de itens que envolvem a rapida avaliagao da perda de 
peso, o indice de massa corporal (IMC), o apetite, a 
habilidade na ingestao e a absorgao de nutrientes 59 . 
A triagem NRS 2002 e a ferramenta recomendada pela 
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism 
(ESPEN) para triagem em hospitals 60 . No entanto, ela 
estabelece o risco nutricional e deve ser seguida pela 
pratica de AN subjetiva ou objetiva. A identificagao 
do estado nutricional vai orientar o estabelecimento 
de um piano de cuidado nutricional 61 . 

0 risco nutricional esta associado a fatores adversos, 
como demonstrados em alguns estudos. Amaral et al. 62 
observaram que, utilizando a NRS 2002 como ferra¬ 
menta de triagem, a media de permanencia hospitalar 
foi quase o dobro para os desnutridos. Rypkema et 
al. 63 , considerando todos os custos, concluiram que a 
triagem com agdes de seguimento apropriadas produz 
economia de custos e beneficios clinicos. Kruizenga 
et al. 64 mostraram que a triagem e o inicio do trata¬ 
mento de pacientes desnutridos, no momento inicial 
de hospitalizagao, tern se mostrado custo-efetiva 64 . 

A AN subjetiva global (ANSG) e um instrumento 
frequentemente utilizado para avaliar o estado nu¬ 
tricional de pacientes hospitalizados. Trata-se de 
um metodo clinico, desenvolvido por Detsky et al. 65 , 
capaz de avaliar o risco nutricional e, principalmente, 
identificar pacientes que necessitam de TN mais es¬ 
pecifica. A triagem nutricional foi validada somente 
em pacientes cirurgicos do trato gastrintestinal 60 . 
Para pacientes oncologicos, Ottery et al. 66 adaptaram 
a avaliagao subjetiva global com o nome de Avaliagao 
Subjetiva Global do Estado Nutricional Produzida pelo 
Paciente (ASG-PPP) (Figura 96.2). 

Apos essa primeira parte da AN, os pacientes devem 
ser submetidos a completa avaliagao de seu estado 
nutricional utilizando metodos objetivos com a obten- 
gao de dados antropometricos, composigao corporea 
e bioquimica 57 . 

Entre as medidas antropometricas mais utilizadas na 
pratica clinica para avaliagao do estado nutricional dos 
pacientes oncologicos, podemos obter dados do peso 
corporeo, estatura, IMC, espessura de dobras cutaneas, 
circunferencia do brago e area muscular do brago. 
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Frente 


INSTITUTO DO 

CANCER 

DO ESTADO DE 

SAo Paulo 

OCTAVIO FRIAS OE OLIVEIRA 

Avaliacao Subjetiva Global em Oncologia 

Por favor, preencha as questoes abaixo. Elas sao 
importantes para sua consulta com a Nutricao. 


1- Peso 

Resumo do meu peso atual e recente: 

Eu atualmente peso aproximadamente_kg 

Eu tenho aproximadamente 1 metro e_cm 

Ha um mes eu pesava aproximadamente_kg 

Ha seis meses eu pesava aproximadamente_kg 


Durante as duas ultimas semanas meu peso: 

( I diminuiu ( ) ficou igual ( laumentou 


2 - Ingestao alimentar 

Em comparacao a minha alimentacao normal eu 
poderia considerar a minha ingestao alimentar 
durante 0 ultimo mes como: 

( ] sem mudancas 

( ] mais que 0 normal 

( ] menos que 0 normal 

Atualmente, eu estou comendo: 

( ) comida normal (alimentos so Li dos], em menor 

quantidade 

( 1 comida normal (alimentos solidos), em pouca 

quantidade 

( ] apenas llquidos 

( ] apenas suplementos nutricionais 

( ] muito pouco de qualquer comida 

( ] apenas alimentos por sonda ou pela veia 



Verso _ 

3- Sintomas 

Durante as duas ultimas semanas eu tenho tido os 
seguintes problemas que me impedem de comer 0 
suficiente (marque todos os que estiver sentindo): 

( ) sem problemas para me alimentar 

( ] sem vontade de comer 

( )nauseas 

( ] constipacao 

( ) feridas na boca 

( ) alimentos com gosto estranho ou sem gosto 

( ) problemas para engolir 

( ] vomito 

( ) diarreia 

( ] boca seca 

( ) os cheiros me enjoam 

( ] rapidamente me sinto satisfeito 

( ] dor, onde?_ 

( ) outros*_ 

*Exemplos: depressao, dinheiro ou problemas dentais 


4 - Atividade e funcao 

No ultimo mes, eu consideraria minha atividade 
fisica como: 

( ) normal, sem nenhuma limitacao 

( ] nao totalmente normal, mas capaz de manter 

quase todas as atividades normais 
( ) nao me sentindo bem para a maioria das coisas, 

mas ficando na cama ou cadeira menos da metade 
do dia 

( ] capaz de fazer pouca atividade, e passando a 

maior parte do tempo na cadeira ou na cama 
( ] bastante tempo acamado, raramente fora da 

cama 


"\ 


J 


FIGURA 96.2 - Avaliacao Subjetiva Global do Estado Nutricional Produzida pelo paciente em forma de panfleto a ser distribuldo para 
todos os pacientes 60 . 


0 peso corporeo tem importante valor clinico na 
avaliagao do estado nutricional do paciente oncologi- 
co. Perda de peso maior que 10% pode estar presente 
em ate 45% dos pacientes adultos hospitalizados 
com cancer 67 . 

A porcentagem de perda do peso (%PP), obtida a 
partir da formula: % PP = [(peso atual - peso habitual) 
/ peso habitual x 100] pode ser classificada em perda 
ponderal moderada ou grave, considerando-se 0 tempo e 
a quantidade de peso perdida (Tabela 96.2) 68 . No periodo 


de 1 a 6 meses, a perda de peso involuntaria entre 5 e 
10% do peso habitual sugere risco nutricional e tem 
relagao direta com 0 mau prognostico dos pacientes 
com cancer, devendo esse risco ser identificado 0 mais 
precocemente possivel 69 . 

A avaliagao da composigao corporal de pacientes 
com cancer pode ser realizada por meio da obtengao de 
dobras cutaneas e utilizagao de impedancia bioeletrica. 

A somatoria das dobras cutaneas do triceps, biceps 
e subescapularpermite estimar a adequagao da gor- 

















dura corporea. A circunferencia do brago (CB) e muito 
utilizada, pois sua combinagao com a prega cutanea 
do triceps (PCT) permite, por meio da aplicagao de 
formulas, calcular a circunferencia muscular do brago 
(CMB) e a area muscular do brago (AMB), medidas uti- 
lizadas para verificar alteragao na reserva muscular 57 . 


Tabela 96.2 - Classificacao da porcentagem 
de perda de peso 

Periodo de 

TEMPO 

Perda 

MODERADA (%) 

Perda grave 1%) 

1 semana 

<2,0 

> 2,0 

1 mes 

< 5,0 

> 5,0 

3 meses 

<7,5 

>7,5 

6 meses ou mais 

<10,0 

> 10,0 

Adaptado de Blackburn, 1977; Wolk et al., 2007 . 


A impedancia bioeletrica (BIA) e um metodo rapido, 
nao invasivo, senslvel, indolor, relativamente preci- 
so e que pode ser aplicado a beira do leito. Permite 
avaliar a composigao corporea por meio da estimativa 
do conteudo de agua, da massa livre de gordura e da 
gordura corporea total. Baseia-se na relagao entre o 
peso e estatura do individuo e sua impedancia 70 . Esse 
metodo utiliza a passagem de uma corrente eletrica de 
baixa amplitude (500 a 800 mA) e de alta frequencia 
(50 KHz), determinando aresistencia (R), reatancia 
(Xc), impedancia (Z) e angulo de fase (F) 71 . 

Mudangas hidroeletrollticas, desidratagao ou hipe- 
ridratagao podem alterar a agua contida nos compar- 
timentos corporais, dificultando a interpretagao dos 
resultados obtidos pela impedancia bioeletrica, assim 
como extremos de idade, ingestao de cafeina e uso de 
diureticos comprometem a precisao dos resultados 69 . 

A utilizagao da BIA para a AN de pacientes com 
cancer demonstra sensibilidade na identificagao de 
desnutrigao com alteragao no conteudo de massa 
extracelular e intracelular, mesmo quando os Indi¬ 
ces antropometricos ainda se encontram dentro dos 
parametros da normalidade 70 . 

Estudos recentes tern investigado o papel do angulo 
de fase como posslvel marcador de saude em diversas 
condigdes de doenga, inclusive em pacientes com 
cancer de pulmao e pancreas, insuficiencia renal, 
queimados e criangas desnutridas 71 . 


Gupta et al. 71 avaliaram o valor prognostico do 
angulo de fase e a media do tempo de sobrevida de 58 
pacientes portadores de cancer de pancreas em estagio 
IV. Pacientes (n = 29) com valores de angulo de fase 
< 5° apresentaram tempo medio de sobrevida de 6,3 
meses, enquanto em pacientes com angulo de fase > 5°, 
a sobrevida foi de 10,2 meses (p < 0,02). Esse estudo 
sugere ser o angulo de fase indicador prognostico 
em cancer de pancreas avangado. Entretanto, ainda 
sao necessarios mais estudos, com maior numero de 
pacientes e em diferentes tipos de cancer, para esta- 
belecer o verdadeiro valor desse indicador 71 . 

0s exames bioquimicos sao utilizados para detectar 
deficiencias subcllnicas e devem fazer parte da AN 
com o intuito de confirmar o diagnostico nutricional 
do paciente com cancer. 

Albumina, pre-albumina, transferrina e protelna 
carreadora de retinol sao proteinas plasmaticas impor- 
tantes utilizadas como indicadores do estado nutri¬ 
cional; porem, varias condigoes clinicas encontradas 
em pacientes oncologicos, como desidratagao, hiperi- 
dratagao, sindrome nefrotica e insuficiencia hepatica 
podem interferir na interpretagao dos resultados 69 . 

A avaliagao da fungao imunologica pode ser reali- 
zada a partir da contagem total de linfocitos (CTL) ou 
linfocitometria, que indica as reservas imunologicas 
momentaneas e as condigdes do mecanismo de defe- 
sa celular do organismo. Valores encontrados entre 
1.200 a 2.000/mm 3 sao considerados deplegao leve; 
entre 800 a 11.99 considera-se deplegao moderada; 
e valores menores que 800 indicam deplegao grave 69 . 

A avaliagao da degradagao e slntese proteica pode 
ser realizada a partir do calculo do balango nitroge- 
nado. Por meio dessa determinagao, identifica-se a 
presenga do estresse fisiologico e torna-se posslvel 
monitorar a eficacia da TN 69 . 

0 balango nitrogenado e calculado pela diferenga 
entre o nitrogenio ingerido (ingestao de protelna por 
via oral, nutrigao enteral ou parenteral) e o nitroge¬ 
nio excretado (perda de nitrogenio urinario, fecal, e 
por outras vias como suor, pele, unhas etc.). A maior 
excregao nitrogenada reflete ingestao alimentar de- 
ficiente com catabolismo proteico para a promogao 
da neoglicogenese 69 . 

Quando o fornecimento de nitrogenio e suficiente 
para suprir as perdas, obtem-se o balango nitrogenado 
positivo. Se, ao contrario, as perdas superam a oferta, 
verifica-se balango negativo 69 . 
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NECESSIDADES NUTRICIONAIS 

A estimativa do gasto energetico e uma importante 
ferramenta para nortear a TN do paciente oncologico e 
pode ser calculada por diversos metodos, como calori- 
metria indireta ou direta, agua duplamente marcada e 
formulas preditivas. As formulas mais utilizadas para 
estimar 0 gasto energetico sao as de Harris-Benedict 
( 19 ig ) 7 2 e formulas baseada no peso 73 . 

A necessidade energetica diaria de pacientes com 
cancer varia de acordo com 0 diagnostico cllnico, 
idade, sexo, peso, altura, fatortermico (febre), de 
atividade e estresse 73 . 

0 gasto energetico em repouso dos pacientes onco¬ 
logicos pode estar aumentado, diminuido ou mesmo 
inalterado. Assim, inicialmente devemos sempre consi- 
derar como normais os valores do gasto energetico em 
repouso, ate que seja possivel verificar com precisao 
essa informagao. 0 cancer nao apresenta influencia 
direta sobre 0 gasto energetico, no entanto, 0 trata- 
mento antineoplasico pode modular (aumentar ou 
diminuir) 0 gasto energetico do paciente. Emtermos 
praticos, na impossibilidade de se verificar com pre¬ 
cisao 0 gasto energetico de cada paciente, pode-se 
recomendar de 20 a 25 kcal/kg de peso atual/dia 
para pacientes oncologicos nao cirurgicos acamados 
e 30 a 35 kcal/kg de peso atual/dia para pacientes 
oncologicos nao cirurgicos ambulatoriais 74 . 

Segundo 0 Consenso Nacional de Nutrigao Oncologica 
organizado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), os 
valores podem variar de 20 kcal/kg/dia para pacientes 
em realimentagao, 20 a 25 para obesos, 25 a 30 para 
manutengao de peso, 30 a 35 para ganho de peso e 
de 35 a 45 cal/kg/dia para fase de replegao. Ainda 
segundo 0 mesmo documento, a recomendagao hidrica 
para pacientes adultos em tratamento e de 1 mL/kcal 
ou 35 mL/kg/dia 75 . 

A avaliagao do gasto energetico por calorimetria 
indireta, em pacientes com diferentes tipos de cancer, 
demonstra que 0 tratamento antineoplasico, tipo e 
a localizagao do tumor podem apresentar influencia 
sobre 0 gasto energetico de repouso 76 . Observa-se que 
0 gasto energetico de repouso e normal em pacientes 
com cancer gastrico e colorretal, distinto de pacientes 
com cancer pancreatico e pulmonar que apresentam 
gasto energetico de repouso elevado 76 . Esse aumento 
no gasto energetico de repouso em pacientes com 


cancer pulmonar pode ser explicado pela presenga de 
resposta inflamatoria sistemica 77 . Assim, as neces- 
sidades energeticas de pacientes com cancer devem 
ser consideradas normais, exceto se existirem dados 
especificos mostrando 0 contrario. 

TN 

Os objetivos da TN em cancer visam evitar ou mini- 
mizar a perda de peso corporeo, cuidar de deficiencias 
de nutrientes especificos e prevenir complicagoes do 
tratamento, para, entao, adotar medidas que estimulem 
a aceitagao, a digestao e a absorgao da dieta via oral 
ou intervengao adequada da TNE ou TNP 78 . 

Recomenda-se que a TN seja instituida de forma 
planejada, imediatamente apos 0 diagnostico de 
desnutrigao ou constatagao de risco nutricional 79 . 

Na Tabela 96.3, encontram-se relacionadas as in- 
dicagoes da TN para pacientes oncologicos 80 - 81 . 


Tabela 96.3 - Indicacoes da terapia 
nutricional para pacientes oncologicos 80 - 81 


• Risco nutricional moderado ou alto 

• Peso corporeo baixo 

• Incapacidade para digerir e/ou absorver alimentos 

• Ingestao oral espontanea baixa (menos que 60% da 
ingestao oral recomendada) 

• Fistulas de alto debito no esofago ou estomago 

• Incapacidade para ingerir alimentos via oral por um 
periodo superior a 5 dias 

• Alteracoes de paladar em decorrencia do tratamento 
antineoplasico que prejudiquem a alimentacao por via 
oral 


A TN se inicia com a triagem nutricional e passa por 
diferentes etapas ate 0 final do tratamento nutricional 
e clinico. Fazem parte dessas etapas, a operacionali- 
zagao, reavaliagao e atualizagao do piano de cuidados 
nutricionais (Figuras 96.3 e 96.4). 

A TN para pacientes oncologicos deve ser iniciada 
caso a ingestao dietetica menor que 60% das ne- 
cessidades nutricionais por mais de 10 dias. Ainda, 
pacientes com alto risco nutricional se beneficiam 
com 0 inicio da TN 10 a 14 dias anteriores ao evento 
cirurgico, mesmo que haja necessidade de prorrogar 
a cirurgia, objetivando manter ou melhorar 0 estado 
nutricional do paciente com cancer 79 . 
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Avaliacao nutricional 


Calculo das necessidades nutricionais 


Selecionar via de administracao 


Terapia nutricional desnecessaria 


Terapia nutricional necessaria 


Pode comer Nao pode comer 


Trato digestivo Trato digestivo 
funcionante nao funcionante 


I l 

Nutricao Nutricao 

enteral parenteral 


Dieta hospitalar comum 


Dieta especial ou suplementacao oral 


Monitorar a ingestao ou quantidade administrada 

\ 

Modificar a ingestao e/ou via de administracao [se necesario) 

I 

Monitorar os efeitos terapeuticos 


FIGURA 96.3 - Etapas do planejamento nutricional. Escolha da via de administracao 82 . 
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FIGURA 96.4 “ Etapas do planejamento nutricional 82 . 
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TNO 

A abordagem nutritional inicial do paciente on- 
cologico deve sempre incluir a via oral. Esta e mais 
fisiologica e de facil manuseio, desde que as alteragoes 
anatomicas e fisiologicas provocadas pela presenga 
do tumor ou da terapia antineoplasica a permitam. 
No entanto, naqueles pacientes que nao sao capazes 
de ingerir, digerir ou metabolizar os nutrientes ade- 
quadamente, seja em decorrencia das complicagoes 
do cancer ou do tratamento, a TN enteral (TNE) ou 
parenteral (TNP) pode ser necessaria 79 . 

0 aconselhamento dietetico deve ser realizado com 
o objetivo de melhorar o consumo de alimentos por via 
oral para prevenir o desenvolvimento da desnutrigao 
no paciente com cancer 83 . Alguns cuidados especiais 
devem ser observados, como modificagdes na consis¬ 
tency e no volume da dieta oral devido a restrigoes 
fisiologicas impostas pela doenga. 

A TNO por meio de complementagao oral e o me- 
todo mais simples, natural e menos invasivo para 
o aumento da ingestao de nutrientes em todos os 
pacientes. Segundo o Consenso Nacional de Nutrigao 
Oncologica, a utilizagao de TNO com complementos 
enterais deve ser a primeira opgao para o initio de uma 
TN quando a ingestao alimentar for menor que 75% 
das recomendagoes em ate 5 dias, sem expectativa 
de melhora da ingestao 84 . 

Os complementos nutricionais industrializados 
devem fornecer quantidades adequadas de todos os 
nutrientes (proteinas, energia, vitaminas e minerais), 
de modo a reforgar as necessidades nutricionais dos 
doentes. No mercado ja existem varios tipos de comple¬ 
mentos industrializados nutricionalmente completos, 
incluindo aqueles especificamente desenhados para 
pacientes com cancer 83 . 

Uso de complementos pode trazer beneficios nu¬ 
tricionais e reduzir o custo e risco de complicagoes 
em relagao as outras alternativas de TN 85 ' 86 . 

TNE 

A TNE esta indicada para pacientes oncologicos 
que apresentam funcionamento adequado do sistema 
digestorio e glandulas anexas e estao impossibilitados 
de se alimentarem devido a sintomas como anorexia, 
disfagia, odinofagia, alteragoes do paladar, inconsci- 
encia, cirurgia e obstrugao do trato gastrintestinal, 
decorrentes do tratamento antineoplasico que limitam 


a ingestao e aproveitamento dos nutrientes 79 . A TNE 
ainda esta indicada para os enfermos que sao capazes 
de ingerir pequenas quantidades de alimentos via oral, 
mas nao o suficiente para suprir adequadamente as 
necessidades energeticas e proteicas exclusivamente 
pela via oral. Nesses casos, os pacientes podem con- 
tinuar a ingerir alimentos via oral, na quantidade 
toleravel e complementar as recomendagoes nutri¬ 
cionais via TNE 79 . 

Segundo o Consenso Nacional de Nutrigao Oncologica 
(2009), a TNE e indicada em impossibilidade de uso do 
trato gastrintestinal e ingestao oral insuficiente (< 60% 
das recomendagoes) em ate 5 dias consecutivos, sem 
possibilidade de melhora 84 . 

A utilizagao de NE em pacientes oncologicos e van- 
tajosa quando comparada a NP, melhora a fungao 
imunologica na resposta ao tratamento, reduz custos 
hospitalares e proporciona melhor qualidade de vida 79 ' 84 . 

Apos a decisao de iniciar a TNE, o passo seguinte e 
a escolha da via de acesso, que pode ser realizada por 
sondas dispostas via nasoenteral (localizagao gastrica 
ou jejunal), por GGT ou jejunostomia de nutrigao, 
dependendo da indicagao e das condigoes do trato 
gastrintestinal do paciente. A sonda nasoenteral e 
indicada para tratamentos de curta duragao; ja a 
estomia percutanea (GGT ou jejunostomia) deve ser 
realizada se existir previsao de uso prolongado. A 
escolha deve depender do diagnostico, da disponi- 
bilidade de equipamentos e do consentimento e da 
preferencia do paciente 87 . 

A TNE possibilita a administragao de nutrientes 
distalmente a porgoes obstruidas pelo tumor, parti- 
cularmente em pacientes com cancer de orofaringe, 
esofago e estomago. A dieta deve ser administrada de 
maneira continua e lenta, para permitir a absorgao dos 
nutrientes, principalmente naqueles que foram sub- 
metidos a grandes ressecgoes intestinais, a quimio ou 
radioterapia e apresentam lesao da mucosa intestinal 
e capacidade absortiva limitada 87 . 

A selegao da formula de NE dependera das necessi¬ 
dades nutricionais, condigoes fisiopatologicas conco- 
mitantes com a doenga neoplasica, do acesso ao tubo 
digestivo entre outros fatores. 

Existem diferentes dietas industrializadas nutri¬ 
cionalmente completas e, dependendo do volume 
ofertado, sao suficientes para atingir as necessidades 
nutricionais diarias. Ha tambem formulagoes espe- 


ciais para situagoes especificas, como insuficiencia 
hepatica, renal, diabetes e outras 87 . 

Os resultados da TNE pos-operatoria precoce em 
pacientes com cancer desnutridos, quando comparados 
a pacientes que receberam TNP, apontaram signifi- 
cativa redugao no tempo de permanencia hospitalar 
e menor numero de complicagoes infecciosas e nao 
infecciosas no pos-operatorio 88 . 

0 trato digestorio e a via preferencial para nutrir 
o paciente. Quando esta nao for possivel, optar pelo 
uso da TNP. 

TNP 

A TNP esta indicada quando existem limitagoes 
para utilizagao da via oral e enteral ocasionadas por 
alteragoes do sistema digestorio em decorrencia da 
localizagao do tumor ou dos efeitos colaterais da 
quimioterapia, radioterapia e cirurgia 89 . 

Nessas condigdes, a TNP esta indicada naqueles 
pacientes que estejam hemodinamicamente estaveis 
e com condigoes de tolerar infusao de fluidos, ami- 
noacidos, glicose e emulsoes lipidicas na quantidade 
suficiente para promover adequada nutrigao. 

A utilizagao da TNP deve ser bem planejada para 
beneficiar o doente com cancer, pois seu uso indis- 
criminado pode, muitas vezes, nao trazer beneficio 
ou, ate mesmo, aumentar a morbidade 89 . 

Para pacientes oncologicos de tratamento cirurgico, 
a NP pre-operatoria e indicada para os gravemente 
desnutridos que nao podem ser alimentados via en¬ 
teral ou oral. A nutrigao parenteral pos-operatoria 
e benefica em pacientes desnutridos quando a ali- 
mentagao enteral nao e possivel ou nao tolerada, 
em pacientes com complicagoes no pos-operatorio 
que prejudicam a fungao gastrintestinal e que sao 
incapazes de receber e absorverem nutrientes pela 
via oral/enteral por, no minimo, 7 dias 90 . A nutrigao 
parenteral pre-operatoria 10 dias e continuada no pos 
por 9 dias e capaz de reduzir as taxas de complicagdes 
em, aproximadamente, 1/3 e prevenir mortalidade em 
pacientes desnutridos com cancer gastrintestinal 91 . 

Os pacientes desnutridos graves, ao iniciar a TNP, 
podem desenvolver sindrome do roubo celular, com 
graves consequencias clinicas, principalmente no 
pos-operatorio. A oferta em demasia de sodio pode 
dificultar ainda mais o manuseio de agua extracelular 
por esses pacientes. 


Muitos dos pacientes oncologicos ambulatoriais e 
hospitalizados, cirurgicos ou que apresentam efeitos 
colaterais decorrentes da terapia antineoplasica podem 
necessitar de TNP por curto periodo de tempo e nao 
ha necessidade de formulagoes especializadas. No 
entanto, deve haver maior preocupagao em pacientes 
com caquexia do cancer que podem necessitar de 
TNPporvarias semanas devido as anormalidades do 
metabolismo intermediario dos macro nutrientes. 

0 uso rotineiro de nutrigao parenteral no pos- 
-operatorio nao e indicado. Pacientes desnutridos 
graves, submetidos a grandes operagoes e que rece¬ 
beram NP no periodo pre-operatorio podem receber 
nutrigao parenteral no pos-operatorio. Por vezes, as 
necessidades nutricionais nao sao atingidas por via 
enteral precoce e, nesses casos, pode-se considerar 
o uso da NP concomitante 89 . 



TNP domiciliar 

A utilizagao de NP por longo tempo (TNP domiciliar 
- TNPD) pode ser indicada em pacientes com cancer in- 
curavel em situagao particular. Trata-se de doentes que 
nao conseguem receber TNE e estao com sua sobrevida 
limitada mais pela desnutrigao, causada pelo jejum, do 
que pela progressao da doenga. A TNPD tambem pode 
ser oferecida para pacientes com falencia intestinal, 
apos ressecgao intestinal maciga. Isso tern sentido se 
a oferta de nutrientes por TNE nao for suficiente, a 
expectativa de sobrevivencia do paciente for maior que 
2 a 3 meses e se a TNPD puder estabilizar ou melhorar 
a qualidade de vida do paciente 92 . 


NUTRICAO NAQUIMIO E RADIOTERAPIA 


Pacientes com cancer tratados com quimio e/ou 
radioterapia experimentam diferentes graus de toxi- 
cidade advinda do tratamento. 0 grau de toxicidade 
depende da localizagao e da patologia do tumor. 
Esses tratamentos podem provocar disturbios no trato 
gastrintestinal, como anorexia, nauseas, vomitos, 
xerostomia, mucosite, disfagia, odinofagia e diarreia, 
os quais interferem na ingestao e absorgao adequada 
dos alimentos. Em conjunto, esses disturbios podem 
aumentar o risco de desnutrigao, o que pode potencia- 
lizar os efeitos colaterais e, muitas vezes, ser a causa 
de interrupgao no tratamento, alem de comprometer 
o controle do tumor 93 ' 94 . 
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A TN pode reduzir, parcialmente, as complicagoes 
relacionadas ao tratamento de quimio e radioterapia. 
Assim, intervengoes dieteticas devem ser consideradas 
parte do planejamento do tratamento para pacientes 
com cancer, especialmente para pacientes com perda de 
peso maior que 10% antes do tratamento 94 . Adiciona-se 
que a TN oral pode influenciar diretamente a produgao 
de secregao salivar ftequentemente diminurda (xeros¬ 
tomia) nesses pacientes, possibilitando diminuigao 
da intolerancia oral aos alimentos 93 . 

A interagao entre cancer, tratamento, efeitos cola- 
terais dos tratamentos e nutrigao resulta em combi- 
nagao que pode influenciar a qualidade de vida dos 
pacientes oncologicos 95 . 

Em estudos clfnicos, a avaliagao da qualidade de 
vida pode ser feita por meio de um questionario va- 
lidado para pacientes oncologicos (EORTC-QLQ C30) 96 
composto pelas tres principais escalas globais: funcio- 
nal, sintomas e de itens individuais (Tabela 96.4) 95 . 
Ravasco et al. mostraram que a individualizagao da 
TN melhorou a ingestao alimentar e propiciou estado 
nutricional adequado, 0 que foi relacionado com 
melhora significativa do Q 0 L 97 . Assim, a avaliagao 
do QoL e importante na analise das expectativas dos 
pacientes em relagao a doenga e ao seu tratamento. 


Tabela 96.4 - 

Dimensoes e variaveis do QoL 95 

Escalas 

FUNCIONAIS 

Escalas de 

sintomas 

Itens Individuais 

QoL Global 

Funcao fisica 

Atividade 

Fadiga 

Dor 

Nauseas e 

vomitos 

Dispneia 

Insonia 

Funcao 

emocional 

Anorexia 

Obstipacao 

Funcao social 
Funcao cognitiva 

Diarreia 



A escolha da via de administragao nutricional para 
0 paciente oncologico deve sempre incluir a via oral. 
Desde que as alteragoes anatomicas e fisiologicas 
provocadas pela presenga do cancer ou da terapia 
antineoplasica permitam, essa abordagem e mais 
fisiologica e de facil manuseio. No entanto, a TNE 
ou TNP podem ser necessarias para os pacientes que 
nao sao capazes de ingerir, digerir ou metabolizar os 
nutrientes adequadamente, seja em decorrencia das 
complicagoes do cancer ou do tratamento 79 . 


Para melhorar a tolerancia alimentar oral, reco- 
menda-se ingestao de refeigoes pequenas, com maior 
fracionamento dos horarios, selegao cuidadosa dos 
alimentos, evitando-se carnes vermelhas, liquidos 
pela manha e alimentos excessivamente gordurosos. 
Carnes brancas, frutas, vegetais, alimentos salgados 
e pouco acidos sao mais facilmente tolerados por 
esses pacientes. Sao necessarios cuidados adicionais 
durante 0 prepare das refeigoes, para evitar odores 
fortes, temperatura inadequada e aspecto desagradavel 
dos pratos oferecidos, com objetivo de favorecer sua 
aceitagao. Para controlar a xerostomia, recomenda-se 
suplementagao de liquidos preferencialmente gelados, 
bem como a utilizagao de sorvetes e gelo. 

Recomenda-se a oferta de TN oral na forma de suple- 
mentos com 0 intuito de aumentar a ingestao dietetica 
e evitar a perda de peso e a interrupgao da terapia 
antineoplasica 79 . 

Na vigencia de mucosite oral e de esofago associada 
a radioterapia, a alimentagao pode ser comprometi- 
da. A administragao de TNE pode ser necessaria. Em 
condigoes particulares pode haver preferencia pela 
via gastrostomia endoscopica percutanea (PEG) 79 - 94 . 

Pacientes com cancer de pulmao de celulas nao 
pequenas (NSCLC) com desnutrigao previa ao tra¬ 
tamento quimioterapico apresentaram toxicidade 
induzida pelo tratamento 98 . A insergao da PEG com 
1 mes de tratamento quimioterapico associou-se a 
menor queda do IMC em 12 meses de seguimento 
desses pacientes 94 . 

De forma geral, a TNP nao tern sido indicada de 
rotina para pacientes submetidos a quimio ou radio¬ 
terapia 91 . No entanto, segundo 0 Consenso Nacional 
de Nutrigao Oncologica do INCA, a TNP deve ser in¬ 
dicada na impossibilidade total ou parcial de uso do 
trato gastrintestinal 84 . A ESPEN recomenda a TNP 
para pacientes com caquexia ou que permanecerao 
em jejum por mais de 1 semana, sem a possibilidade 
de receber TNE, e tambem caso haja grave toxicidade 
gastrintestinal decorrente de quimio ou radioterapia. 
Assim, pode haver boa eficacia ao instituir TNP por 
perrodos curtos com 0 objetivo de restaurar a fungao 
intestinal e evitar 0 deficit no estado nutricional do 
paciente oncologico 91 . 

Em pacientes pediatricos, que apresentem risco de 
desnutrigao ou desnutrigao devido a terapia de radio 
ou quimioterapia, recomenda-se a TNP. Alem disso. 



pacientes pediatricos com digestao e/ou absorgao com- 
prometidas, a TNP e indicada por, no minirno, 7 dias 99 . 

A combinagao de modalidades de tratamento que 
incluem quimioterapia e radioterapia e frequentemente 
empregada para o tratamento de cancer de cabega e 
pescogo. Esse tratamento mostra-se efetivo no controle 
loco-regional e preservagao de orgaos em comparagao 
com a radioterapia isolada, mas seus efeitos colaterais 
sao consideraveis. Mucosite, disfagia e odinofagia sao 
complicagoes comuns. As disfungoes de deglutigao 
permanentes necessitam de alimentagao permanente 
por sondas. Estudo realizado com 91 pacientes com 
cancer de cabega e pescogo submetidos a quimiorra- 
dioterapia encontrou 40% dos pacientes com mucosite 
grave. Desses, 15 pacientes necessitaram de sonda 
enteral antes da quimiorradioterapia e 21 durante o 
tratamento (40% dos pacientes). Apenas dois pacientes 
que colocaram a sonda enteral durante o tratamento 
tiveram complicagoes relacionadas a sonda. Aos 6 
meses de tratamento, 18% dos pacientes ja estavam 
livre da doenga e utilizaram sonda enteral gastrica 100 . 

0 uso de imunonutrientes tern sido cogitado em 
canceres avangados. Em estudo clinico de fase II, 25 
pacientes com cancer de mama metastatico, submetidas 
a quimioterapia com a suplementagao de 1,8 g/dia 
de acido docosa-hexaenoico (DHA, um tipo de acido 
graxo omega 3), mostraram aumento de 12 meses na 
sobrevida total 101 . No entanto, a suplementagao dos 
pacientes oncologicos submetidos a tratamentos de 
quimio e radioterapia, com nutrientes imunomodula- 
dores como arginina, taurina, acidos graxos omega 3, 
ainda nao foi aprovada como conduta clinica padrao. 

NUTRICAO NO PACIENTE 0 NC 0 L 0 GIC 0 
PEDIATRICO 

No Brasil, o cancer infanto-juvenil e considerado 
raro, representando de 2 a 3% de todos os tumores 
malignos. Entretanto, dados de 2005 apontam o 
cancer como segunda causa de morte em criangas e 
adolescentes, representando 8% de todas as causas 
de morte 102 . Esses pacientes apresentam elevada 
incidencia de desnutrigao ao diagnostico ou apos 
inicio do tratamento 103 ' 104 . A presenga do tumor ou o 
tratamento antineoplasico podem causar complicagoes 
gastrintestinais prejudicando o estado nutricional do 
paciente oncologico. Alem disso, a separagao da familia 
e o estresse da internagao podem agravar o quadro 


de desnutrigao 104 . A TN tern como objetivo melhorar 
a resposta imunologica, aumentando a tolerancia ao 
tratamento, alem de promover o desenvolvimento 
normal da crianga e melhorar sua qualidade de vida 105 . 

A atuagao da nutricionista e necessaria e deve estar 
presente em todas as fases do tratamento curativo e 
paliativo do paciente pediatrico, incluindo AN, calculo 
das necessidades nutricionais, instituigao da TN e 
acompanhamento ambulatorial. 0 acompanhamento 
nutricional individual permite reavaliar a eficacia da 
TN e fazer os ajustes necessarios 104 . 

Nos ultimos anos, verificou-se aumento significa¬ 
tive na sobrevida de criangas acometidas por cancer 
tratadas com quimio e/ou radioterapia 106 . Algumas 
manifestagoes tardias da terapeutica podem surgir 
mais precocemente e outras em longo prazo. Do ponto 
de vista nutricional, nas criangas submetidas a radio 
ou a quimioterapia, muitas vezes os efeitos deleterios 
da terapia podem interferir em seu crescimento e 
desenvolvimento normal 106 - 107 . Assim, apos o termi- 
no do tratamento, o acompanhamento nutricional 
nesses pacientes deve ser feito rotineiramente no 
primeiro ano. 



NUTRICAO NO PACIENTE SUBMETIDO AO 
TRANSPLANTE DE CELULAS-TR 0 NC 0 
HEMATOPOETICAS 


A AN em pacientes candidatos ao transplante de 
celulas-tronco hematopoeticas (TCTH) compreende a 
deteegao de carencias eventuais, suscetiveis de serem 
rapidamente corrigidas, pois o estado nutricional 
comprometido implica maior risco de infeegao, falha 
na pega do enxerto e consequente queda na sobre¬ 
vida 108 ' 109 . Exames clinico e interrogaterio alimentar 
simples, associado a avaliagao antropometrica, devem 
ser utilizados para avaliar e classificar o estado nutri¬ 
cional, nas diferentes etapas do TCTH 110 . Recomenda-se 
que todos os pacientes, independente do tipo de TCTH, 
sejam submetidos a AN. A frequencia de avaliagao 
desses pacientes nao dever exceder 15 dias para 
pacientes ambulatoriais ja sob risco nutricional e 30 
dias para aqueles que ainda nao apresentam risco 109 . 

Segundo criterios do Fred Hutchinson Cancer 
Research Center, centro de referenda mundial em 
TCTH, no periodo de pos-transplante imediato (30 a 50 
dias), as necessidades energeticas estao aumentadas 
devido as possiveis condigoes de condicionamento. 
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febre, infecgoes, doenga do enxerto contra hospedeiro 
(DECH) aguda e outras complicagoes metabolica 111 . 
Na maioria dos centros de TCTH, os protocolos de 
recomendagao energetica sao similares. A TN no TCTH 
deve manter ou melhorar 0 estado nutricional, forne- 
cer substratos de forma adequada para a recuperagao 
hematopoetica e do sistema imune 112 . 

IMUNONUTRICAO EM CANCER 

A imunonutrigao e a intervengao nutricional que 
explora a atividade particular de diversos nutrientes em 
atenuar a inflamagao e modular 0 sistema imune 113414 . 

Entre as estrategias disponiveis para diminuigao 
da morbidade de pacientes oncologicos, destaca-se 
a TN com oferta de dietas enterais enriquecidas com 
uma mistura de nutrientes com fungao imunomo- 
duladora, que incluem arginina, glutamina, acidos 
graxos omega-3, nucleotldeos e antioxidantes du¬ 
rante 7 a 14 dias que antecedem cirurgia abdominal 
de grande porte para pacientes moderadamente a 
gravemente desnutridos 115 . Os beneficios do uso de 
imunonutrientes parece ter efeito dose-dependente. 
Assim, a quantidade minima deve ser de 50 a 65% 
das necessidades caloricas na forma de dieta enteral 
imunomoduladora 116 . 

Em doentes com cancer e submetidos a operagoes 
eletivas, as vantagens das formulas enterais imu- 
nomoduladoras, quando comparadas com formulas 
enterais polimericas padrao, incluiram redugao da 
taxa de complicagoes, particularmente infecciosas 
e redugao de tempo de internagao, embora nao mo- 
dificaram a mortalidade 117 " 119 . 

De maneira distinta das formulagoes enterais em que 
os imunonutrientes estao apresentados em conjunto 
configurando "pacotes", no caso da imunonutrigao 
parenteral, os imunonutrientes sao apresentados em 
formulagoes isoladas. 

Existem varias indicagoes clinicas em que se veri- 
ficaram os beneficios das dietas imunomoduladoras 
(Tabela 96.5). No entanto, a imunonutrigao nao deve 
ser indicada para todos os pacientes cirurgicos e nao 
cirurgicos. 

Excluem-se os: 

• pacientes admitidos em Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI) apenas para monitorizagao; 

• pacientes com obstrugao intestinal distal; 

• pacientes com ressuscitagao incompleta; 


• pacientes com hemorragia do trato gastrintestinal 
superior 120421 . 


Tabela 96.5 - Indicacoes para 0 uso adequado 
de dietas imunomoduladoras 121422 


Pacientes que devem receber nutricao enteral com 
imunomoduladores 

• Pacientes candidatos e/ou submetidos a cirurgia 
gastrintestinal eletiva 

- Moderadamente ou gravemente desnutridos 
(albumina < 3,5 g/dL) submetidos a cirurgia eletiva de 
grande porte do trato gastrintestinal superior (esofago, 
estomago, pancreas e hepatobiliar) e inferior 

• Pacientes apos trauma 

- Trauma (escore de gravidade = 18) 

- Trauma de 2 ou mais sistemas corporeos 

- Trauma abdominal (indice = 20 ) 

- Trauma grave no colon, pancreas, duodeno e estomago 

• Pacientes com cancer, no perioperatorio, 
independente do risco nutricional: 

- Candidatos e/ou submetidos a cirurgia de cabeca e 
pescoco (laringectomia, faringectomia) 

- Candidatos e/ou submetidos a cirurgia 
abdominal (esofagectomia, gastrectomia, 
pancreatoduodenectomia) 

• Pacientes queimados: 

- Deve-se suplementar elementos tracos (cobre, selenio 
e zinco) 

- Deve-se suplementar glutamina 

Pacientes que podem se beneficiar com 0 uso de dietas 
imunomoduladoras 

• Intervencao cirurgica eletiva 

• Reconstruct da aorta com necessidade precoce e 
prolongada de ventilacao mecanica 

• Cirurgia de cabeca e pescoco com desnutricao 
pre-existente 

• Trauma grave de cabeca (escala de Glasgow < 8 e 
tomografia de cranio alterada) 

• Queimadura de terceiro grau [30% superficie corporeal 

• Pacientes clinicos e cirurgicos nao septicos em risco 
de infeccao e dependente de ventilador 

• Pacientes com sepse moderada e APACHE II < 15 

• Pacientes com sepse grave em UTI que nao toleram 
volume maior que 700 mL de formula enteral por dia 

Pacientes que nao sao candidatos a receber dietas 
imunomoduladoras 

• Em sepse grave ou choque septico 

• Que retornarao a dieta oral espontanea dentro de 5 dias 

• Em UTI somente para melhor monitoracao 

• Com incompleta ressuscitacao e hipoperfusao 
esplanica 

• Com hemorragia do trato gastrintestinal superior 
UTI: Unidade de Terapia Intensiva. 



A administragao perioperatoria de dietas imuno- 
moduladoras diminui significativamente a incidencia 
de complicagoes infecciosas e o tempo de internagao 
hospitalar de pacientes submetidos a intervengoes 
cirurgicas extensas ou para retirada de tumores do 
aparelho digestivo 122 . 

Especificamente em pacientes com cancer gastri- 
co, a oferta pre-operatoria de dieta com nutrientes 
especificos diminuiu significativamente a incidencia 
de complicagoes infecciosas e o tempo de internagao 
hospitalar de maneira semelhante a oferta periopera- 
toria. Esses achados podem apontar a importancia de 
se usar nutrientes com fungao imunomoduladora na 
fase pre-operatoria de pacientes com cancer no apa¬ 
relho digestivo, candidatos a intervengao cirurgica 122 . 

Em pacientes com cancer e com o estado nutricional 
preservado, existem, aparentemente, beneficios po¬ 
tentials com o uso pre-operatorio da imunonutrigao. 

Para avaliar o impacto da imunonutrigao em pacien¬ 
tes nao desnutridos foi realizado estudo randomizado 
com 305 pacientes com cancer no trato gastrintestinal 
submetidos a cirurgia eletiva. Os pacientes foram 
divididos em tres grupos: o grupo pre-operatorio 
consumiu, via oral, 1 L, em media, por dia de dieta 
industrializada polimerica suplementada com argini- 
na, acidos graxos omega-3 e RNApor 5 dias antes da 
intervengao cirurgica, e, no pos-operatorio, recebeu 
solugao endovenosa de glicose a 5% e eletrolitos, ate 
que pudesse reiniciar a nutrigao enteral ou oral. 0 
grupo perioperatorio recebeu no pre e pos-operatorio a 
mesma formula imunomoduladora descrita, iniciando, 
precocemente, a oferta enteral 12 horas apos o ato 
operatorio. 0 grupo controle nao recebeu nenhuma 
suplementagao nutricional, oral e enteral, apenas 
glicose 5% endovenosa no pos-operatorio ate o re- 
torno da alimentagao. Os resultados demonstraram 
que a oferta de dieta oral imunomoduladora apenas 
no periodo pre-operatorio, sem uso de TNE no pos- 
-operatorio (grupo pre-operatorio), foitao eficaz 
quanto a administragao perioperatoria ao utilizar 
a mesma formulagao imunomoduladora. Ambos os 
grupos apresentaram diminuigao da incidencia de 
infecgoes e tempo de permanencia hospitalar quando 
comparados ao grupo controle sem suplementagao 
imunomoduladora oral e enteral 123 . 

Em contrapartida, Klek et al. 124 realizaram um estudo 
com o objetivo de avaliar o efeito clinico da dieta ente¬ 
ral e parenteral com nutrientes imunomoduladores em 


pacientes bem nutridos que se submeteram a cirurgia 
de cancer gastrintestinal. Apenas 9 pacientes foram 
excluidos dos 214 pacientes incluidos no estudo. Os 
205 pacientes que permaneceram no estudo aleatorio 
foram divididos em 4 grupos: nutrigao enteral padrao 
(n = 53), nutrigao enteral imunomoduladora (n = 
52), nutrigao parenteral padrao (n = 49) e nutrigao 
parenteral imunomoduladora (n = 51). Os resulta¬ 
dos mostraram morbidade de 33%. Complicagoes 
infecciosas ocorreram em 26 de 102 pacientes que 
receberam dietas-padrao e em 22 de 103 pacientes 
que receberam formulas com imunonutrientes. Nao 
houve diferenga significante de complicagoes infec¬ 
ciosas entre pacientes com nutrigao parenteral (22 
de 100 pacientes) e formulas enterais padrao (26 de 
105 pacientes). Tambem, a oferta de dieta enteral 
imunomoduladora nao contribuiu significativamente 
nas taxas de morbidade, mortalidade e permanencia 
hospitalar. 

0s autores concluiram que nao existem vantagens 
no uso rotineiro pos-operatorio de formulas com imu¬ 
nonutrientes em pacientes bem nutridos submetidos 
a cirurgia eletiva gastrintestinal e ambas as formas de 
TN apresentaram eficacia, tolerancia e efeito similares 
em relagao a sintese proteica 124 . 



NUTRICA0 NO PACIENTE 0NC0L0GIC0 EM 
CUIDAD0S PALIATIV0S 


Segundo o Consenso Nacional do INCA, a definigao 
de cuidados paliativos considera a expectativa de 
vida do paciente. 0 paciente com cancer avangado e 
aquele com expectativa de vida maior que 6 meses. 0 
paciente com estagio terminal da doenga tern expec¬ 
tativa de vida menor do que 6 meses e, no paciente 
ao fim da vida, a expectativa de vida considerada e 
de ate 72 horas 84 . 

0 objetivo do tratamento paliativo para o paciente 
oncologico nao e mais a cura e sim o alrvio do sofrimen- 
to 125 . Nessa fase avangada da doenga, a desnutrigao 
grave ou caquexia e muito comum. Esses pacientes 
tem diversos problemas como nauseas, vomitos, 
estomatite entre outros, o que leva a redugao do con- 
sumo alimentar, que agrava ainda mais o quadro de 
caquexia. No paciente terminal, nao ha recuperagao 
do estado nutricional 126427 . 

A conduta nutricional deve ser baseada nas queixas 
apresentadas pelo paciente, visando ao alivio dos sin- 
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tomas relacionados a alimentagao. Assim, os aspectos 
agradaveis da alimentagao devem ser enfatizados e 
o objetivo e tornar a alimentagao algo prazeroso e 
sociavel no fim da vida, sem a preocupagao com os 
valores de macro e micronutrientes 126428 . 

Por outro lado, a caquexia tern impacto negativo 
sobre a expectativa e a qualidade de vida de pacientes 
oncologicos com cuidados paliativos 129 . Alguns estudos 
relatam que dieta hipercalorica e hiperproteica tenta 
minimizar a velocidade da perda ponderal e oferece 
beneficios no tratamento desses pacientes 130 . 

GASTRONOMIA NO CUIDADO DE PACIENTES 
COM CANCER 

"O prazer a mesa pode nos preparar 
para outros prazeres e pode tambem nos consolar ou 
compensar por sua perda 
Brillat-Savarin w 

0 paciente com cancer tern alteragoes no habito 
alimentar oriundas de multiplas causas, como diminui- 
gao da ingestao alimentar, alteragdes do metabolismo 
intermediario, resposta inflamatoria, estagio e tipo 
de tumor e toxicidade do tratamento. Os tipos de 
tratamento oncologico (quimioterapia, radioterapia 
e hormonioterapia) podem agravar ou estimular os 
sintomas relacionados as alteragoes na aceitagao e 
consumo alimentar (nauseas, mucosite, disgeusia, 
disosmia, disfagia, odinofagia e outros) 132433 . 

A gastronomia apresenta-se como o instrumento 
fundamental para melhorar o apetite, a ingestao 
alimentar e a aderencia as dietas hospitalares e/ ou 
orientagoes domiciliares. 

Em relagao ao ambiente hospitalar, algumas res- 
trigoes da dieta, como consistence (liquida, liquido- 
-pastosa ou pastosa) e composigao, podem tornar as 
refeigdes hospitalares insipidas e com baixa aceitagao 
por parte dos pacientes. Pode existir a necessidade 
de excluir algumas substancias (sal, gordura, agucar, 
entre outros) e afetar a qualidade sensorial do ali- 
mento. Sabe-se que sensagoes gustativas baseiam-se 
em efeitos de substancias quimicas e em elementos 
fisicos, como o calor, a dureza, a aspereza e a maciez, 
que oferecem texturas diversas, o ruido na mastigagao, 
a crocancia e a adstringencia 134 . Essas restrigoes na 
dieta podem se tornar um problema ainda maior para 


os pacientes com atendimento em nivel ambulatorial, 
em que familiares e acompanhantes muitas vezes nao 
se sentem capacitados para lidar com a situagao do 
paciente e/ou nao possuem habilidades culinarias, 
tempo ou criatividade suficientes para corresponder 
as expectativas e necessidades em relagao ao prepare 
de refeigoes. 

Deve-se considerar que cada ser e indiscutivelmente 
exclusivo. Educagao, nivel social, estrutura cultural 
e personalidade podem influenciar na apreciagao do 
alimento. Podem ocorrer tambem alteragoes em relagao 
a percepgao de odores ou sabores advindos da doen- 
ga. 0 paciente com cancer pode softer alteragoes na 
avaliagao sensorial do alimento porque sua percepgao 
esta prejudicada ou influenciada negativamente pelo 
tipo de tratamento ou medicamento, alem de aspectos 
emocionais e psicologicos que podem influenciar ne¬ 
gativamente em sua aceitagao alimentar (ansiedade, 
negagao, depressao, etc.) 134435 

0 nutricionista ve o alimento como veiculo de nu- 
trientes, que, em quantidade ideal, devem promover 
a saude do homem. Ele empenha-se, por meio da 
dietetica, na construgao de cardapios para atender 
ao paciente, devendo considerar fatores psicologicos, 
sociais, culturais e economicos que podem interferir 
na selegao dos alimentos pelo doente, antes de iniciar 
sua elaboragao. 0 planejamento de cardapio deve 
incluir calculos para alcangar o equilibrio qualitative 
e quantitative de nutrientes e calorias, e, ao mesmo 
tempo, combinar cores, texturas e formas na busca 
estetica da refeigao, garantindo que ela nao seja rejei- 
tada pelo paciente, prejudicando assim a recuperagao 
de sua saude 136 . 

Ha pouco tempo, a hotelaria e a gastronomia hospi¬ 
talar vem substituindo o conceito de dieta hospitalar 
de "comida sem sabor ou repetitiva". 0 novo plane¬ 
jamento de servigos de alimentagao hospitalar vem 
proporcionar ao cliente, especialmente ao paciente, 
satisfagao e, ao mesmo tempo, auxiliar no processo 
curativo 137 . 

Sob o ponto de vista de administragao hospitalar, o 
atendimento das expectativas do cliente em relagao a 
sua alimentagao pode contribuir para a percepgao de 
boa imagem da instituigao 138 . Em estudo observacional 
com pacientes hospitalizados, Lassen et al. 139 apontaram 
que a falta de provisao de lanches e falhas em adaptar o 
cardapio as preferences dos pacientes, bem como falha 


de comunicagao, foram identificadas pelos pacientes 
como falhas em seu cuidado nutritional. 

0 significado literal da palavra "gastronomia" e o 
estudo dasleis do estomago, entretanto, atualmente, 
seu sentido e bastante amplo, compreendendo a arte 
de cozinhar de maneira a proporcionar o maior prazer 
a quem come. Na gastronomia atual, e necessario com- 
binar criatividade e tradigao. E, nessa combinagao, vale 
tudo, desde que os pratos apresentemleveza eharmonia 
de sabores. Como tradigao, entendemos os habitos 
alimentares, os produtos da regiao ou da estagao. Ja a 
criatividade, e o recurso para atender as expectativas 
de encantar e inovar com os pratos oferecidos 140441 . 

Ela se refere ao conhecimento teorico e pratico acerca 
de tudo que diz respeito a arte culinaria, as refeigoes 
apuradas, aos prazeres da mesa, a arte de regalar-se 
com finas preparagoes. Constitui estrategia importante 
para implementar alternativas para melhorar a acei- 
tagao alimentar e proporcionar satisfagao e prazer ao 
paciente. Nutrigao e gastronomia se complementam 
e, conjuntamente, melhoram a qualidade de vida, 
porque podem conferir habitos saudaveis e prazer no 
ato de se alimentar 142 . 

Estudos recentes enfatizam a importancia de triagem 
dos pacientes em risco nutritional, a implementagao 
de agoes de melhoria no cardapio e suas preparagoes, 
o oferecimento de lanches entre as refeigoes, como 
opgao de alimentagao leve e altamente nutritiva, e o 
monitoramento do consumo, como elementos-chave 
na assistencia nutritional 142 . 

No ambiente hospitalar, os pratos sofisticados ou 
extravagantes podem ser inadequados do ponto de 
vista nutritional e pouco saborosos. Os pratos simples, 
compostos por dois ou tres alimentos, podem resultar 
em sabor original, apenas pelo emprego da tecnica 
adequada e com preparagoes atraentes e saborosas. Os 
pratos devem assemelhar-se ao ambiente domestico, 
ou seja, que remetam afetivamente ao acolhimento 
de nossos lares. 

Os alimentos possuem valor simbolico e hedonico. 
A alimentagao e fonte de saude, prazer, sabor, amor, 
simbolo e lembrangas. Na velha receita de um ente 
querido, existe uma vida, um valor, enfim, a capacidade 
de transformar o estado emocional do individuo que a 
recebe. Esse e o conceito de comfort food, o alimento 
que conforta ou consola, associado com a infancia ou 
com a comida caseira, em resposta as condigoes de 
vida estressante atual. Ao lado das emogoes positivas 


associadas ao consumo de comfort food, e importante a 
qualidade nutricional dessas preparagoes. Preparagoes 
ricas em gordura e agucar, assim, devem softer modi- 
ficagoes (pela substituigao de alguns ingredientes), 
preservando suas caracteristicas originais, mas com 
qualidade nutricional adequada 136443 . 

Para isso, devemos nos valer do conhecimento de 
tecnicas dieteticas que possibilitam a substituigao 
de ingredientes com propriedades semelhantes e 
a criagao de novas preparagoes 105 . Nesse sentido, a 
cozinha e um laboratorio. Os ingredientes nao pre- 
cisam ser requintados ou sofisticados, mas ter custo 
acessivel (ingredientes convencionais) e viabilidade 
de produgao. 

A alimentagao e importante agao de humanizagao 
ao proporcionar ao paciente a possibilidade de es- 
colher cardapios. Afinal, ele nao pode escolher seu 
diagnostico e/ou qual o tratamento e o melhor para 
sua doenga, qual esquema de medicamentos e/ou 
em quais horarios deve recebe-los. Em relagao a sua 
alimentagao, mesmo apesar de algumas restrigoes da 
prescrigao medica, ainda existem muitas possibilidades 
para que os habitos e preferencias do enfermo sejam 
respeitados, com a vantagem de ser uma das unicas 
fontes de prazer no ambiente hospitalar. 

Iniciativas para melhorar a gastronomia sao comuns 
em diversas instituigoes hospitalares, entretanto, 
sao necessarios estudos para avaliar seu impacto na 
qualidade de vida dos pacientes. 

Seguem algumas iniciativas em desenvolvimento 
no ICESP. 



Programa Apetite 

Inicia-se a partir da admissao do paciente por meio 
de assistencia nutricional que compreende triagem e 
investigagao sobre o apetite e agoes especificas rela- 
cionadas ao piano alimentar. As prescrigoes dieteticas 
sao personalizadas, ao se considerar as preferencias 
e aversoes. 

0 programa oferece ao paciente opgdes diarias para 
o prato principal no almogo e jantar. A "Opgao Apetite" 
garante ao paciente a troca de sua refeigao por um 
prato rapido ou lanche, especialmente desenvolvido 
para o perfil do enfermo oncologico (tempero e odor 
suaves, de facil digestao, macios, etc.). 

A monitorizagao da aceitagao alimentar e realizada 
pelo grupo de nutricionistas clinicos, com estreita 
comunicagao a area de produgao por meio de comissao 
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de cardapio para identificar oportunidades de melhoria 
e inovagao dos servigos continuamente. 

0 programa conta com o apoio da area de Cozinha 
Experimental e estagiarios de gastronomia para o 
desenvolvimento de novas preparagoes e testes de 
avaliagao sensorial junto dos pacientes. 

Aulas na Cozinha Experimental: alivio dos 
sintomas da quimioterapia 

"O Criador, ao obrigar o homem a comer para viver, o 
convida com o apetite e o recompensa com o prazer'. 

BriUat-Savarin 131 

A relagao entre o doente com cancer e seu cuidador 
esta sujeita a emogoes que ocasionam estresse emocio- 
nal, psicologico e fisico para ambos. 0 acompanhante 
deve ser capacitado para compreender e participar do 
tratamento do doente, por meio de orientagoes nu- 
tricionais (manejo dos sintomas da quimioterapia) e 
psicologicas (recursos para o enfrentamento da doenga). 

Sao realizadas aulas destinadas aos acompanhantes 
de pacientes em quimioterapia, durante o periodo que 
aguardam na sala de espera. A finalidade dessas aulas 
e a educagao nutricional para promogao de saude e 
bem-estar do cuidador (disseminar informagoes de 
prevengao do cancer) e instrumentalizar/ capacitar 
o acompanhante (cuidador) para o tratamento do 
paciente com cancer. 

Descrevem-se, a seguir, os principals agentes que au- 
xiliam no desenvolvimento da gastronomia hospitalar: 

• tecnologia: o investimento em equipamentos ade- 
quados para produgao de refeigoes hospitalares, 
bem como para sua distribuigao e a infraestrutura 
disponiveis tern importancia para a qualidade dos 
servigos prestados. 0ICESP conta com um moderno 
sistema de distribuigao das refeigoes. Durante a 
montagem (em esteira), finalizagao e decoragao de 
cada prato, ate a entrega da refeigao ao paciente, 
a temperatura adequada dos alimentos e mantida, 
cumprindo requisites de seguranga alimentar; 

• informatizagao: a informatizagao do processo de 
prescrigao dietetica garante o atendimento dos 
pedidos com maior agilidade e seguranga, elimi- 
nando-se falhas. Visa ao estreitamento da relagao 
paciente-profissional pelo aumento do contato 
visual e atengao dispensada ao paciente pelo uso 
dos palms no atendimento nutricional beira-leito; 


• gestao de pessoas: a terceirizagao da produgao de 
refeigoes hospitalares (contratagao da equipe para 
cozinha hospitalar) e estrategia util para controle 
de custos, especializagao e inovagao dos servigos, 
ao valorizar a reciclagem, o aprimoramento e a 
motivagao dos profissionais envolvidos em produzir 
gastronomia. A manutengao de nutricionistas e 
atendentes de nutrigao, como colaboradores pro- 
prios do ICESP, permite a supervisao dos servigos 
prestados, o desenvolvimento de programas de 
qualidade de atendimento ao cliente, como tambem 
garante a atengao e o cuidado a esses profissionais, 
expostos a desafiadora rotina do tratamento ao 
paciente com cancer 145 . Nao basta investir em car- 
ros termicos sofisticados, em informatizagao dos 
pedidos, cardapios refinados, lougas e utensflios 
de alto custo. E necessario que os profissionais que 
utilizam esses recursos tenham cortesia e empatia 
com o enfermo; 

• humanizagao: humanizar e garantir que a objeti- 
vidade da ciencia e o emprego da tecnologia sejam 
conciliados a capacidade de falar e ouvir, resultando 
em considerar, na gestao do servigo, as angustias, 
os temores e as expectativas de todos (colaborado¬ 
res, pacientes, acompanhantes, gestores, etc.). A 
presenga de recursos financeiros e tecnologicos nao 
garante a excelencia do atendimento. Os resultados 
sao satisfatorios a medida que todos os participantes 
fagam parte das decisoes estrategicas, e que estas 
sejam acompanhadas de principios e valores, como 
respeito e etica entre gestores e colaboradores, 
acolhimento e respeito as singularidades, para 
o estabelecimento de vfnculos que capacitam os 
envolvidos ao enfrentamento de desafios, sejam 
quais forem suas dimensoes 144445 . 

0 ATENDIMENTO NUTRICIONAL NO ICESP 

0 ICESP e uma Organizagao Social de Saude (OSS) 
localizada na cidade de Sao Paulo (SP). E um hospital 
especializado em tratamento oncologico que iniciou 
suas atividades em maio de 2008. 

Os pacientes admitidos desde o pronto-atendimento, 
no Centro de Atendimento a Intercorrencias Oncologicas 
(CAIO), enfermarias clinicas, hematologicas e cirur- 
gicas, ate a UTI sao acompanhados por equipe de 
nutricionistas durante 24 horas. Cada nutricionista 


e responsavel pelo atendimento de aproximadamente 
30 leitos. 0 modelo assistencial fixa em um setor o 
profissional ("nutricionista referenda"), o que faci- 
lita a comunicagao com a equipe multiprofissional e 
favorece a criagao do vinculo paciente-nutricionista. 
Esses aspectos fundamentals caracterizam a huma- 
nizagao hospitalar, definida como a valorizagao e o 
fortalecimento de todas as relagoes. A assistencia 
nutricional tambem e realizada em nfvel ambulato- 
rial. Sao seis consultorios de Nutrigao divididos por 
especialidades: dois ambulatorios para oncoclfnica 
geral, dois ambulatorios cirurgicos, um ambulatorio 
para cuidados especiais (paliativos) e dor e um am¬ 
bulatorio para onco-hematologia. Cada nutricionista 
realiza, em media, 13 consultas ambulatoriais/dia, 
divididas em primeira consulta e seguimentos am- 
bulatoriais. Tambem ha atendimento nutricional no 
setor ambulatorial de quimioterapia. 

Todos os pacientes admitidos no ICESP sao triados 
pela NRS 2002. Ferramenta recomendada pela ESPEN 
para triagem nutricional de pacientes hospitalizados, 
a NRS 2002 tern mais alta validade preditiva e baixa 
variagao interobservador e e necessaria para o processo 
de acreditagao hospitalar 62446 ' 152 . 

A triagem nutricional no ICESP e realizada em ate 
48 horas da admissao hospitalar e o controle dessa 
avaliagao inicial e feito por indicadores de qualidade 
realizados mensalmente. Em fevereiro de 2010 foram 
internados 619 pacientes e 83% deles foram triados 
pelo Servigo de Nutrigao e Dietetica (SND). Apenas 
9,2% dos pacientes foram triados em tempo superior 
a 48 horas da admissao hospitalar. Encontraram-se 
52,6% dos pacientes em risco nutricional no ICESP. 

No entanto, ao analisar as unidades separadamente 
(Tabela 96.6), observou-se reduzido risco nutricional 
nas enfermarias cirurgicas, possivelmente em fungao 
da menor complexidade de intervengoes cirurgicas 
realizadas no periodo analisado. Chama a atengao 
que, nas demais unidades de internagao, o risco 
nutricional e superior a 75%. 

0s pacientes do ICESP, em fevereiro de 2010, apre- 
sentaram permanencia hospitalar variando entre 
o periodo de 6 horas e 23 minutos (+ 4 horas e 36 
minutos) a 8 dias (+ 1). Beghetto et al. 153 avaliaram 
pacientes adultos e encontraram em internagoes por 
cancer maior tempo de permanencia hospitalar. 

0s pacientes atendidos no ICESP tern porcenta- 
gem de risco nutricional maior que o encontrado na 


literatura referente ao assunto 149455 . Em um estudo 
conduzido no Porto, em Portugal, com 130 pacientes 
oncologicos, a triagem realizada por meio da NRS 
2002 identificou 28,2% dos pacientes em risco nu¬ 
tricional 62 . Estudo multicentrico realizado na Italia 
avaliou 1.000 pacientes com cancer e encontrou que 
33,8% dos pacientes estavam em risco nutricional 
segundo a NRS 2002 155 . 



Tabela 96.6 - 

Perfil de risco nutricional 

segundo NRS 2002 e unidades do ICESP, 2010 
- Instituto nao totalmente ativado 

Setor 

Pacientes triados 

Risco 

total (%) 

NUTRICIONAL (%) 

UTI (44 leitos] 

66,7 

77,8 

Pronto- 

atendimento 
(CAIO com 

50 leitos/ 
poltronas) 

74,9 

76,6 

Enfermarias 
Cirurgicas (90 
leitos) 

77,6 

18,8 

Enfermaria 

Onco- 

hematologica 
(60 leitos) 

70,4 

79,3 

Enfermarias 

Oncoclinica 
geral (70 
leitos) 

64,6 

82,1 




UTI: Unidade de Terapia Intensiva; CAIO: Centro de Atendimento 
a Intercorrencias Oncologicas. 


Isso se deve, muito provavelmente, ao grau de 
especialidade do instituto (Unidade de Assistencia 
de Alta Complexidade em Oncologia com Servigo de 
Hematologia) 156457 e ao estagio avangado da doenga 
em que os pacientes chegam para atendimento. 0s 
numeros encontrados devem ser guias para orien- 
tagoes de politicas financeiras do instituto, pois ja e 
provado que o custo para o tratamento de pacientes 
desnutridos e maior que de pacientes bem nutridos 62458 . 
Alem da identificagao precoce dos pacientes que se 
beneficiariam de uma intervengao nutricional, a 
continuidade no tratamento e acompanhamento deve 
ser tragada. Assim, no ICESP, apos identificagao dos 
pacientes em risco nutricional pela NRS, um piano 
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de cuidado foi desenhado baseado no algoritmo de 
acompanhamento nutricional utilizado no servigo 
(Figura 96.5). Todas as visitas de rotina e avaliagoes 
sao acompanhadas de checagem de exames bioqui- 
micos, que inclui medidas de composigao corporea 
bioimpedancia eletrica. 

Vale indicar que no ICESP, todas as informagoes 
referentes ao prontuario do paciente sao processadas 
eletronicamente por meio do sistema informatizado 
hospitalar Tasy. Assim, a triagem NRS 2002 foi cus- 


tomizada no sistema e pode ser preenchida direta- 
mente no prontuario eletronico de cada paciente. 
Isso facilita a obtengao dos dados para construgao 
e monitoramento de indicadores de qualidade mais 
confiaveis, e permite a exploragao de banco de dados 
oriundos da NRS 2002 preenchida. Novos projetos 
visam a disponibilizagao de todas as mascaras de 
acompanhamento nutricional (via oral, enteral e 
parenteral), a reavaliagao semanal e os registros 
antropometricos no sistema hospitalar. 


Paciente SEM risco 
nutricional 


Avaliacao nutricional inicial 


Avaliar paciente em ate 48 
horas apos internacao 


TRIAGEM NRS 2002 


Registro em prontuario 


Paciente COM risco 
nutricional 


Avaliacao nutricional inicial 
+ antropometria 


Registro em 
prontuario 


Registro em 
prontuario 


Visitas de rotina, porem 
nao e necessario evolucao ◄- 
em prontuario 


Reavaliar obrigatoriamente 
apos 7 dias 


Utilizacao padrao ICESP 
para reavaliacao nutricional 


Registro em 
prontuario 


Paciente SEM 
risco nutricional 


Paciente COM 
risco nutricional 


Reavaliar diariamente 
(exceto de finais de 


semana e feriados) 



FIGURA 96.5 - Plano de cuidado nutricional desenvolvido no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo. 

ICESP: Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo; TNO: terapia nutricional oral; TNE: terapia nutricional enteral; TNP: terapia nutricional parenteral. 






























Apos a triagem, tambem e realizada anamnese ali- 
mentar durante as visitas de rotina. Essa avaliagao 
visa principalmente a melhoria no padrao de aceitagao 
alimentar. 

Todos os pacientes tem sua dieta adaptada segun- 
do necessidades caloricas, amenizagao de sintomas 
caracteristicos do tratamento oncologico, respeito 
aos habitos alimentares culturais e preferencias. 
Esse diferencial no atendimento constitui-se uma 
agao de humanizagao hospitalar. Garante ao doente 
exercer seu direito de escolha mesmo sob uma con- 
digao de hospitalizagao, conferindo-lhe autonomia 
e satisfagao. 

Faz parte dessa polltica de saude o "Programa 
Apetite", proposta inovadora do SND, que visa uni- 
ficar as agoes da area cllnica a produgao (Cozinha 
Hospitalar), em beneficio do paciente. 0 processo 


consiste em identificagao dos pacientes em risco nu- 
tricional pela triagem e, para estes, aplicagao de um 
questionario para investigagao do apetite. 0 escore 
final da avaliagao deve sinalizar quais pacientes tem 
necessidade de individualizagao do cardapio. A produ¬ 
gao, pormeio de conceitos de hotelaria e gastronomia 
hospitalar, disponibiliza ao paciente a possibilidade de 
escolher variagoes do prato principal ou uma "Opgao 
Apetite" (preparagoes com caracteristicas sensoriais 
especialmente desenvolvidas para melhorar a aceitagao 
alimentar). 

Quando somente modificagoes na dieta nao sao 
suficientes para atingir as necessidades do paciente 
(< 75% da recomendagao por um periodo de ate 5 
dias), utiliza-se TN oral com complementos nutri- 
cionais prescritos segundo padronizagao interna 
(Tabela 96.7). 



Tabela 96.7 - Padronizacao de complementos nutricionais industrializados e modulos 
disponiveis para utilizacao no periodo de internacao. 


TNO/complemento nutricional 


Indicacao 


Hipercalorico hiperproteico, com fibras e omega -3 240 mL 


Hipercalorico hiperproteico, com fibras e omega -3 125 mL 


Hipercalorico hiperproteico sem fibras 200 mL 

Hipercalorico hiperproteico, com arginina 200 mL 
Normocalorico normoproteico sem sacarose e com fibras 
230 mL 

Hipercalorico Hipoproteico sem fibras, sem sacarose, com 
omega 3 200 mL 

Elementar sem sacarose, sem fibras, com glutamina 
250 mL 

Hipercalorico hiperproteico com arginina, EPA, 
nucleotideos, sem fibras e sem sacarose 200 mL 

Normocalorico, hiperproteico, elementar com arginina e 

glutamina e 10 % de sacarose 

Envelopes de 76 g 

Modulo de glutamina lata 350 g 

Modulo de fibras soluveis e insoluveis lata 400 g 
Modulo de fibras soluveis e prebioticos lata 260 g 


- Paciente em risco nutricional com perda de peso 
importante 

- Paciente em quimioterapia e/ou radioterapia 

- Posologia: 2 unidades/dia 

- Paciente em risco nutricional com perda de peso 
importante 

- Paciente em quimioterapia e/ou radioterapia 

- Paciente com dificuldade em tolerar volumes elevados 

- Posologia: 3 unidades/dia 

- Pacientes que nao aceitaram as 2 opcoes acima nas 
quantidades recomendadas ou nao gostaram do sabor 

- Pacientes com ulcera por pressao 

- Pacientes diabeticos 

- Pacientes com intolerance a glicose 

- Pacientes com insuficiencia renal em tratamento 
conservador 

- Pacientes desnutridos com ileostomia apresentando alto 
debito (superior a 1 L) 

- Pacientes com problemas de ma absorcao intestinal 

- Pacientes que se enquadram no protocolo perioperatorio 
da Nutricao do ICESP (pacientes desnutridos em cirurgia 
de grande porte) 

- Pacientes que se enquadram no protocolo perioperatorio 
da Nutricao do ICESP (pacientes desnutridos em cirurgia 
de grande porte com ma absorcao intestinal) 

- Pacientes eutroficos com ileostomia de alto debito 
(superior a 1 L) 

- Pacientes criticos sem contraindicacao 

- Pacientes com alteracoes do transito intestinal 

- Pacientes com alteracoes do transito intestinal 


TNO: terapia nutricional oral; ICESP: Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo. 
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Nos casos em que a complementagao nutricional 
nao e suficiente, a TNE e utilizada. No ICESP a escolha 
foi pela utilizagao de sistema fechado e as formulas 
disponlveis estao apresentadas na Tabela 96.8. As 
excegoes (uso em sistema aberto) sao referentes a 
indisponibilidade de dieta especifica no mercado. 
Todas as dietas sao administradas com bomba de 
infusao. Nas UTIs utiliza-se a forma de administragao 
contmua e, nas enfermarias, pensando principalmente 
na qualidade de vida dos pacientes, a administragao 
e feita de forma intermitente, mas tambem com o 
auxflio das bombas de infusao. Os pacientes recebem 
agua filtrada nos intervalos de administragao da dieta 
com o objetivo de hidratagao. 

Os indicadores de qualidade para a TN tern por ob¬ 
jetivo acompanhar se os protocolos de boas praticas 
de TNE e TNP sao seguidos no ICESP. 

Em fevereiro de 2010,10% dos pacientes internados 
receberam TNE com dieta enteral industrializada. Para 
todos os pacientes que utilizaram TNE, contabilizou- 
-se a diferenga entre a prescrigao medica e o que foi 
realmente infundido segundo registros da equipe de 
enfermagem. Foram 56,9% os pacientes com inade- 
quagao entre a prescrigao e a oferta da dieta enteral, 
o que representa, em media, 530 calorias a menos 


por dia e somente 54,6% de adequagao, em media, 
com relagao ao prescrito pelo medico. Os principals 
motivos encontrados para a nao administragao da TNE 
foram: jejum, recusa na administragao, presenga de 
residuo gastrico elevado, realizagao de exames e/ou 
procedimentos e motivos nao justificados. A equipe 
multiprofissional de saude deve ser conscientizada da 
importancia da pratica de indicadores de qualidade 
em TN que, consequentemente, garante agoes para 
obter resultados positivos no tratamento nutricional 
prescrito. 

0 tempo medio que os pacientes ficam sob TNE no 
ICESP e bastante variado, dependendo principalmente 
do local onde o paciente foi inicialmente admitido. No 
Centro de Atendimento a Intercorrencias Oncologicas, 
o tempo de admissao variou de 1,1 a 11,3 dias na 
enfermaria de oncoclinica, que abriga um numero 
elevado de pacientes em cuidados paliativos. 

Nas situagoes de alta hospitalar, o atendimento 
nutricional inclui a orientagao nutricional de alta 
hospitalar, que consiste em instrugoes praticas para 
situagdes especiais (dieta enteral via estomas ou CNE, 
alivio de sintomas do tratamento radio e/ou quimiote- 
rapico, etc.) e encaminhamento para acompanhamento 
ambulatorial, se necessario. Esse modelo assistencial 




Tabela 96.8 - Padronizacao de dietas enterais industrializadas para utilizacao no periodo de 
internacao 


TNE/dieta enteral 


Indicacao 


Hipercalorico hiperproteico, com fibras isento de 
sacarose, lactose e gluten 
Sistema fechado 500 mL/ 1 L 

Hipercalorico hiperproteico sem fibras sistema fechado 1 L 
Normocalorico normoproteico sem sacarose, com fibras, 
100% proteina isolada de soja 
Sistema fechado 1 L 

Normocalorico hiperproteico com arginina, EPA, 
nucleotideos, sem fibras e sem sacarose 
Sistema fechado 1 L 

Hipercalorico hiperproteico semielementar com arginina e 
glutamina sem fibras 
Sistema fechado 1 L 

Hipercalorico hiperproteico semielementar sem fibras 
Sistema fechado 1 L 

Hipercalorica hiperproteico sem fibras, sem sacarose 
Sistema aberto 

Normocalorico, hiperproteico, elementar com arginina e 
glutamina e 10% de sacarose 
Sache 76 g 


- Pacientes com altas necessidades caloricas e restricao 
de volume 

- Pacientes eutroficos que necessitam de dieta sem residuos 

- Pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 

- Situacoes de hiperglicemia 

- Pacientes com encefalopatia hepatica 

- Pacientes que se enquadram no protocolo perioperatorio 
da Nutricao do ICESP (pacientes desnutridos em cirurgia 
de grande porte) 

- Pacientes com ferimentos nao cicatrizantes e feridas 
graves, hipermetaboicos, em ventilacao mecanica, 
ma absorcao, restricao de fluidos com ma absorcao, 
traumatismos cranianos e multiplos 

- Pacientes com ma absorcao, doenca inflamatoria intestinal 
na fase aguda, imunossupressao, quadras septicos 

- Pacientes em tratamento renal conservador 

Utilizado no protocolo perioperatorio da Nutricao, para 
pacientes com ma absorcao 


TNE: terapia nutricional enteral; ICESP: Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo. 








permite assistencia nutricional integral aos pacientes 
em todas as fases do tratamento. 

A TNO ou TNE sao continuadas apos alta hospitalar, 
pois o ICESP dispensa gratuitamente complementos e 
dietas enterais industrializadas, mediante requisitos 
de protocolo especifico. 

Esse protocolo foi desenvolvido considerando as 
principals diretrizes da area para recomendagao de 
complementos, alem do estado nutricional do paciente 
no momento da alta. Tern por objetivo a otimizagao 
dos recursos financeiros para os pacientes que mais 
necessitam. Dependendo da situagao encontrada, o 
paciente pode ser orientado, por meio do protocolo, a 
utilizar uma dieta enteral caseira (ja padronizada pela 
equipe) ate retorno ambulatorial. No ambulatorio os 
pacientes nunca recebem dieta enteral caseira em sua 
totalidade. No maximo, 50% das necessidades caloricas 
sao advindas da dieta artesanal. 

Considera-se como indicadora de qualidade de pro- 
dutividade do nutricionista clinico a somatoria de todas 
as triagens realizadas, avaliagoes diarias de acompanha- 
mento nutricional, reavaliagoes semanais, avaliagao 


antropometrica, visitas de rotina e orientagoes de alta. No 
ambulatorio de Nutrigao, o paciente e assistido de modo 
permanente, com retornos ambulatoriais agendados 
de acordo com seu estado e necessidades nutricionais 
variaveis ao longo do tratamento. 0 atendimento am¬ 
bulatorial e composto por anamnese alimentar, recor- 
datorio de 24 horas e avaliagao do estado nutricional 
atual segundo %PP, IMC e avaliagao antropometrica. 

Nesse atendimento, para os pacientes sob TNO/ 
TNE que se enquadram no protocolo de dispensagao, 
existe o "Programa Nutrigao em Casa", que viabiliza 
a entrega domiciliar gratuita. A entrega e programa- 
da apos assinatura do termo de consentimento para 
participagao do programa. Os complementos e dietas 
disponiveis para os pacientes ambulatoriais estao 
destacados na Tabela 96.9. 

Em virtude da expansao do ICESP, o numero de 
atendimentos ambulatoriais vem crescendo, e alter¬ 
natives para atendimento em grupo devem ser imple- 
mentadas. Hoje ja sao realizadas atividades em salas 
de espera com o objetivo de educar nutricionalmente 
os pacientes e seus cuidadores, alem de esclarecer as 



Tabela 96.9 - Padronizacao de complementos nutricionais e dietas enterais industrializados e 
modulos disponiveis para utilizacao ambulatorial. Fevereiro, 2010 - Instituto nao totalmente ativado 

COMPLEMENTO NUTRICIONAL/DIETA ENTERAL 

Indicacao 

Complemento hipercalorico hiperproteico, com fibras e 
omega 3 240 ml 

Complemento hipercalorico hiperproteico sem fibras sem 
sabor lata 325 g 

Complemento hipercalorico hiperproteico sem fibras 

200 mL 

Formula enteral hipercalorica hiperproteica sem fibras, 
sem sacarose 500 mL 

- Paciente em risco nutricional com perda de peso 
importante 

- Paciente em quimioterapia e/ou radioterapia 

- Posologia: 2 unidades/dia 

- Pacientes que nao aceitaram a opcao padrao acima nas 
quantidades recomendadas ou nao gostaram do sabor 

- Pacientes que nao aceitaram a opcao do complemento 
em po 

- Opcao padrao para dispensacao de dieta enteral 
ambulatorial 

- Opcao para terapia nutricional oral para pacientes 
diabeticos 


Elementar sem sacarose, sem fibras, com glutamina 

250 mL 

- Pacientes desnutridos com ileostomia apresentando alto 
debito (superior a 1 L) 

- Pacientes com problemas de ma absorcao 

Formula hipercalorica hiperproteica com arginina, EPA, 
nucleotideos, sem fibras e sem sacarose 200 mL 

- Para pacientes que se enquadram no protocolo 
perioperatorio da Nutricao do ICESP (pacientes 
desnutridos em cirurgia de grande porte) 

Modulo de glutamina 

Sache de 5 g 

- Utilizado como complemento nutricional ou dieta enteral 

- Pacientes eutroficos com ileostomia de alto debito 
(superior a 1 L) 

- Pacientes criticos sem contraindicacao 


ICESP: Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo. 
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principals duvidas durante o tratamento. Esse tipo de 
atividade em grupo tende a ser uma boa estrategia 
para absorqao do aumento de demanda. Alem disso, 
esta prevista a utilizagao da ASG-PPP para todos os 
ambulatorios. Na recepgao e identificagao do paciente 
que sera direcionado aos ambulatorios da Nutrigao, 
fara parte da rotina a entrega do impresso padronizado 
pelo ICESP em que consta a primeira parte da ASG- 
PPP. 0 paciente preenchera o questionario enquanto 
aguarda a consulta e entregara para o nutricionista do 
ambulatorio no momento do atendimento. 0 nutricio¬ 
nista preenchera os dados no sistema de prontuario 
eletronico e concluira a avaliagao. 

Os ambulatorios nutricionais cirurgicos contam 
com o apoio da equipe de enfermagem para tria- 
gem de risco nutricional. As enfermeiras realizam a 
primeira parte da triagem nutricional NRS 2002 e, 
em caso de uma resposta afirmativa, encaminham 
o paciente para atendimento nutricional em tempo 
oportuno para inrcio do protocolo perioperatorio. Para 
pacientes desnutridos em cirurgia de grande porte, 
prescrevem-se formula enteral imunomoduladora por 
um perrodo de 7 a 14 dias no pre-operatorio e 7 dias no 
pos-operatorio (iniciado pelos nutricionistas clrnicos 
nas enfermarias). Para os outros pacientes, e iniciada 
TN imediata com formula padrao do ICESP. Para facilitar 
a indicagao da TN adequada tambem foi desenvolvido 
um protocolo para dispensagao de formulas enterais 
industrializadas para pacientes cirurgicos. Todos os 
nutricionistas devem preencher o protocolo antes da 
liberagao dos complementos, tanto no pre quanto no 
pos-operatorio (alta nas enfermarias). 

A assistencia nutricional ao paciente oncologi- 
co pode ter seu fluxo otimizado com o auxrlio de 
ferramentas de tecnologia de informagao. Por esse 
motivo, o ICESP possui o software de Dietoterapia 
Hospitalar Brand Brasil Food Service Management, 
que possibilita atendimento individualizado aos pa¬ 
cientes e constitui um diferencial de qualidade para a 
instituigao, simplificando o trabalho do nutricionista. 
0 sistema e complementado pelo uso de palms para 
atendimento beira-leito, o que facilita o atendimento 
inicial (triagem, anamnese, AN, etc.). 

To das as ferramentas dispomveis e iniciativas 
desenvolvidas tern sempre como objetivo a melhoria 
na assistencia nutricional ao paciente oncologico, 
tentando conciliar o que e consensuado por orgaos 
internacionais e nacionais e a experiencia na pratica. 
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DESTAQUES 

• A disfungao eretil representa um problema altamente prevalente, que acomete cerca de 53% da popu- 
lagao masculina sexualmente ativa e esta relacionada a multiplos fatores etiologicos, tais como causa 
vasculogenica, neurogenica, anatomica estrutural, hormonal, iatrogenica e induzida por drogas. 

• Alem das causas primariamente organicas, a disfungao eretil pode ter origem psicogenica (25%), porem, 
acredita-se que a maioria dos pacientes apresenta a forma mista. 

• 0 tratamento da disfungao eretil inclui opgoes clrnicas medicamentosas e nao medicamentosas, alter- 
nativas cirurgicas e intervengoes psicologicas 


INTRODUCAO 

A disfungao sexual masculina e uma subdivisao da 
urologia que estuda a disfungao eretil (DE) e aquelas 
que envolvem o orgasmo, a emissao e a ejaculagao. 

A DE e definida como a incapacidade persistente 
ou recorrente do homem obter e/ ou manter eregao 
peniana suficiente para a atividade sexual. 

EPIDEMIOLOGIA 

Estudo sobre o desempenho sexual de homens brasi- 
leiros mostrou algum grau de DE em 53,5% da populagao 


masculina sexualmente ativa: DE minima 20,8%, DE 
moderada 26,3% e DE completa em 6,4% (Figura 97.1). 

FISIOLOGIA: CICLO SEXUAL NO HOMEM 

A estimulagao sexual induz o ciclo sexual, o qual 
e constituido de varias fases que levam a eregao 
peniana (Figura 97.2): 

Estado de flacidez 

Ha predominancia do tonus simpatico, fluxo ar¬ 
terial baixo, musculos lisos contraidos e sinusoides 
contendo pequeno volume de sangue. 
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(6,4%) (26,3%) 

V___ J 

FIGURA 97.1 - Disfuncao eretil na populacao brasiLeira: dados 
de prevalencia e severidade. 

Tumescencia e enchimento 

Em resposta a estimulagao parassimpatica, ha 
dilatagao das arterias, relaxamento dos musculos 
lisos e expansao dos sinusoides, o que determina a 
compressao dos plexos venosos, represando o sangue 
e permitindo a expansao do penis. 

Erecao plena 

A pressao intracavernosa fica um pouco abaixo da 
pressao sistolica sanguinea, levando o penis a plena 
expansao pelo afluxo sanguineo abundante. 

Erecao rigida 

A pressao intracavernosa fica bem acima da pressao 
sistolica sanguinea, alcangando ate 200 mmHg. 0 
musculo isquiocavernoso comprime a base do penis 
e, com o fechamento dos fluxos arterial e venoso, a 
eregao alcanga a rigidez maxima. 

Ejaculacao 

A ejaculagao e induzida pela contragao ritmica 
do musculo isquiocavernoso e, principalmente, do 
musculo bulbocavernoso, que propulsionam o semen 
atraves da luz uretral. 

Detumescencia (flacidez) 

Ha o retorno da contragao dos musculos lisos apos 
o orgasmo ou a interrupgao do estimulo sexual, re- 
sultando em contragao arterial, reabertura dos canais 
venosos e a detumescencia. 



V. 


Estimulo 

sexual 


Tempo 
Ciclo sexual 


J 


FIGURA 97-2 - Ciclo sexual no homem. 


CLASSIFICACAO 

Classicamente a DE e dividida, sob o ponto de vista 
etiologico, em organica (25%) e psicogenica (25%). 
Hoje em dia, pelo fato de se acreditar que ha um gran¬ 
de numero de diferentes processos fisiopatologicos 
envolvidos, considera-se que a maioria dos pacientes 
apresenta a forma mista (45%) (Figura 97.3). 



FIGURA 97-3 - Etiologia da disfuncao eretil. 


ETI0L0GIA ORGANICA 

Dentre os fatores etiologicos da DE organica, po- 
demos citar as causas vasculogenica, neurogenica, 
anatomica e/ou estrutural, hormonal, iatrogenica e 
induzida por drogas. 

















Vasculogenica 

A causa vasculogenica (40%) provem da alteragao 
do endotelio vascular por mecanismo semelhante ao 
da aterosclerose, dai a associagao entre as doengas 
cardiocirculatorias, das doengas sistemicas, como o 
diabetes mellitus (30%), doengas vasculares perifericas, 
hipertensao arterial e dislipidemias com a DE. 0 uso 
de medicamentos para doengas cronicas e as cirurgias 
radicals pelvicas (cistectomias e prostatectomias) 
tambem alteram o sistema vasculogenico (Figura 97.4). 



FIGURA 97*4 - A p rincipal causa organica da disfuncao eretil 
e a vasculogenica. 


Neurogenica 

A alteragao neurogenica (10%) pode ser de cau¬ 
sa central ou periferica. Dentre as causas centrais, 
citamos a doenga de Parkinson, acidente vascular 
cerebral (AVC), tumores, aneurismas e traumatismos. 
Das causas perifericas mais comuns, mencionamos o 
diabetes mellitus, o alcoolismo, a polineuropatia e a 
cirurgia pelvica radical. 

Anatdmica e/ou estrutural 

Dentre as alteragoes anatomicas e/ou estruturais, 
citamos a doenga de Peyronie, a fratura do penis, 
a curvatura congenita do penis, o micropenis e as 
hipospadias. 

Hormonal 

Os fatores hormonais que podem causar DE sao 
o hipogonadismo, a hiperprolactinemia, o hipo ou 
hipertiroidismo e a sindrome de Cushing. 


latrogenica 

Modernamente, os tratamentos radicals para a cura 
do cancer de bexiga e, principalmente, de prostata 
respondem por um contingente expressivo de homens 
com DE. Isso se deve as lesoes nervosas do plexo pu- 
dendo e tambem em cirurgias do cerebro, da medula 
espinhal e do plexo pelvico em cirurgia do reto (Figura 
97.5). As cirurgias vasculares, como os enxertos 
aortoiliacos, cirurgias do priapismo de baixo fluxo, 
corregao da doenga de Peyronie e uretroplastias, sao 
causas potenciais de iatrogenismo. 




Feixe 

neurovascular 


Sua seccao resulta 
em perda da 
erecao 


Nervo cavernoso 


FIGURA 97-5 - Esquema da anatomia do feixe pudendo e as 
linhas de disseccao cirurgica. 


r 

Bexiga 


Induzida por drogas 

Estima-se que entre 15 e 25% das causas de DE 
estao relacionadas com o uso de medicamentos para 
tratamento de doengas cronicas, como a hipertensao 
arterial, o diabete e a depressao: diureticos tiazidicos, 
betabloqueadores e espironolactona. Tabagismo, alco¬ 
olismo, uso contumaz de drogas nao medicamentosas 
(cocaina, maconha, heroina, crack, ecstasy e keta- 
mina) sao substancias que acometem principalmente 
os maisjovens. 


L. 
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ETIOLOGIA PSICOGENICA 

Esta bem estabelecido que a disfungao sexual mas¬ 
culina e associada a desordens psicologicas. Problemas 
emocionais, ansiedade e estresse sao acompanhados 
pelo baixo desejo sexual, DE e ejaculagao precoce (EP). 

Ha tambem clara associagao entre DE e depressao. 
A disfungao psicogenica pode ser primaria e tem como 
causa principal a vida passada do paciente (situa- 
gao social, abuso fisico e/ou sexual, religiosidade 
e educagao). 

A de causa secundaria e devida principalmente a 
situagoes especificas, como a ansiedade da perfor¬ 
mance, a depressao e os problemas com a parceira. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico e feito por meio da avaliagao medica 
basica, dos testes opcionais e, quando necessario, 
dos testes especializados. 

Avaliacao medica 

Colher uma detalhada historia medica e psicossexual, 
e realizar rigoroso exame fisico sao elementos essenciais 
para 0 diagnostico diferencial da disfungao sexual. 

Entrevistar a parceria, quando possivel, permite 
obter dados que serao aplicados na elucidagao de 
pontos obscuros da historia, planejar 0 tratamento e, 
consequentemente, ter melhores chances de sucesso. 
A DE esta frequentemente associada a uma variedade 
de doengas, como 0 diabetes mellitus, a doenga das 
arterias coronarias, a hiperlipidemia, a hipertensao, a 
compressao medular, 0 tumor hiposario e a obesidade. 

0 exame fisico compreende avaliagao das caracte- 
risticas sexuais secundarias, pressao arterial e pulsos, 
exame genital (micropenis, atrofia testicular e doenga 
de Peyronie), toque digital em homens com mais de 
50 anos e exame neurologico orientado, testando a 
sensibilidade do penis e a presenga do reflexo bulbo- 
-cavernoso. Hoje se da grande valor ao diagnostico 
da sindrome metabolica, por sua associagao com 0 
hipogonadismo, hiperlipidemia, hipertensao arterial, 
resistencia periferica a insulina, deposito de gordura 
na cintura e DE. 

Historia psicossexual 

Os fatores psicossexuais devem ser identificados 
isoladamente ou em combinagao com fatores organi- 


cos, pois 45% das disfungoes ereteis sao de etiologia 
mista. Fatores pregressos e outros predisponentes 
devem ser analisados pelo entrevistador e, dentre 
eles, podemos citar: 

• personalidade introvertida, ansiosa ou antissocial; 

• abuso fisico e ou sexual na infancia; 

• conflitos de identidade quanto ao genero (tran- 
sexualidade); 

• conceitos e dogmas religiosos; 

• falta de educagao sexual. 

Fatores atuais e de manutengao, ou seja, de situagao 
ou de passado recente que precipitam ou mantem a 
disfungao sexual em individuos vulneraveis podem 
ser exemplificados por: 

• ansiedade ou depressao; 

• problemas do casal (conflitos e disfungao sexual 
da parceira); 

• ansiedade da performance (medo de falhar); 

• perda do desejo ou da atragao sexual; 

• estresse do cotidiano (nascimento de filho, infer- 
tilidade, perda da parceira e desemprego). 

Questionarios de avaliacao sexual 

Existem inumeros questionarios que sao aplica¬ 
dos aos pacientes com DE, sendo 0 mais utilizado 0 
International Index of Erectile Function-5 (IIEF-5). 

Composto de 15 itens, ele quantifica 5 dominios: 
fungao eretora, orgasmo, desejo sexual, satisfagao 
no ato sexual e satisfagao final. 

Homens sem DE pontuam alto (entre 22 e 25), 
enquanto aqueles que tem DE severa nao pontuam 
acima de 5 a 7. 

TESTES OPCIONAIS 

Injecao intracavernosa 

Uma das mais dramaticas revolugoes na Urologia foi 
iniciada com a introdugao da injegao intracavernosa 
de drogas vasoativas para 0 diagnostico e tratamento 
da DE, por Virag, em 1982. Esse autor demonstrou que 
a papaverina 15 a 60 mg era eficaz na indugao das 
eregoes na DE psicogenica e neurogenica. Atualmente, 
podemos aplicar a prostaglandina (PG) na dosagem 
de 10 a 20 meg, obtendo-se eregao plena entre 3 e 10 
minutos em 70 a 80% dos pacientes com DE. Se, apos 
a injegao e sob estimulagao visual e/ou manual, nao 
se obtiver eregao plena, deve-se considerar a presenga 


de DE vasculogenica. Efeitos colaterais possiveis sao 
dor no local da injegao ou durante a eregao (17%) e 
priapismo (1,5%) apos 4 horas da injegao. A associa- 
gao denominada Trimix (papaverina/fentolamina/ 
PG) tem-se mostrado mais eficiente no diagnostico 
e tratamento da DE organica. 

Ecodopler do penis sob erecao 

0 estudo do fluxo sanguineo peniano pelo ecodopler 
apos injegao intracavernosa da informagoes suple- 
mentares na possivel identificagao da DE vascular. 

E um bom exame para selecionar pacientes que 
necessitam testes mais invasivos ou tratamento. 
0 resultado compativel com vasculatura normal e 
velocidade do fluxo sistolico > 35 cm/s. Se houver 
insuficiencia arterial, a velocidade sera <25 cm/s. No 
caso de disfungao venoclusiva, ha sinal de velocidade 
diastolica > 5 cm/s (Figura 97.6). 

TESTES ESPECIALIZADOS 

Tumescencia peniana noturna 

Dentre as eregoes noturnas durante o sono, 80% 
e acompanhada pelo movimento REM (movimentos 
rapidos dos olhos). Ha 3 a 5 episodios de tumescencia 
peniana noturna (TPN) a cada noite, com duragao da 
eregao entre 30 e 60 minutos e essas eregoes podem 


ser avaliadas pelo aparelho Rigiscan. Em nosso meio 
e devido ao seu alto custo, esse exame foi substi- 
tuido pelo teste do selo, que consiste na aplicagao 
de uma tira picotada de selos dos correios ao redor 
da porgao media do penis ao deitar. Pela manha, ao 
acordar, confere-se se houve eregao pela constatagao 
da ruptura da tira. 



Testes neurologicos 

Pouco utilizados por nao alterarem a conduta nem 
o tratamento. Consideram-se os testes de reflexo de 
latencia dos musculos bulbocavernosos, potencial 
evocado genitocerebral e a eletromiografia da mus- 
culatura lisa dos corpos cavernosos. 


Arteriografia 

A arteriografia esta reservada para a avaliagao de 
casos complexos (traumas) e quando se tern em mente 
a cirurgia de revascularizagao. 


Cavernosografia 

A cavernosografia consiste na infusao de contraste 
iodado diluido nos corpos cavernosos apos eregao 
farmacologica. Se houver drenagem venosa anormal, 
frequentemente ao nivel da cura, faz-se o diagnostico 
de disfungao venoclusiva de origem congenita ou 
traumatica. 
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TRATAMENTO 

Medicamentoso 

0 tratamento da DE pode ser feito pela terapeutica 
oral com os inibidores da enzima 5-fosforodiesterase 
(5-PDE), pela injegao intracavernosa de substancias 
vasoativas, pela via intrauretral, pela reposigao an- 
drogenica e pela aplicagao do aparelho de vacuo. 

Inibidores da 5-PDE (tratamento oral) 

Os medicamentos inibidores do 5-PDE sao referenda 
no tratamento oral da DE, pois reforgam 0 relaxamento 
da musculatura lisa do penis e facilitam a eregao pe- 
niana, em resposta a estimulagao sexual. Para enten- 
dermos 0 mecanismo de agao desses medicamentos, 
vamos descrever 0 mecanismo fisiologico da eregao. 

Fisiologia da erecao 

0 oxido nitrico (ON) e 0 mais importante mediador 
do relaxamento da musculatura lisa do penis. 0 ON 
e liberado diretamente pelas terminagoes nervosas 
parassimpaticas e pelo endotelio vascular em res¬ 
posta a estimulagao sexual. Ele atua sobre as celulas 
musculares lisas, estimulando a enzima guanilato 
ciclase (GC) a converter a guanosina trifosfato (GTP) 
no mensageiro ativo, que e a guanosina monofosfato 
ciclica (GMPc) que induz 0 relaxamento do musculo 
liso e permite a eregao pelo afluxo sangulneo. A 
detumescencia ou flacidez do penis se faz pela agao 
da 5-PDE. Essa enzima age sobre a GMPc quebrando 
sua molecula e transformando-a no elemento inativo 
a GMP. Assim, drogas medicamentosas que inibem a 
5-PDE incrementam a agao da GMPc, reforgando sua 
agao relaxante sobre os musculos lisos dos corpos 
cavernosos levando a eregao em resposta ao estrmulo 
sexual (Figura 97.7). 

Dispomos de quatro medicamentos inibidores da 
5-PDE seguros e eficientes e que permitem aos medi¬ 
cos multipla escolha no tratamento de homens com 
DE de diferentes etiologias e graus de severidade. Os 
elementos ativos sao 0 Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil 
e Lodenafil, ao inibir a agao da 5-PDE, impedindo a 
transformagao do GMPc ativo em GMP inativo. Desse 
modo, consegue-se obter a eregao, pelo enchimento 
dos corpos cavernosos apos 0 estimulo sexual. 

A dosagem desses elementos e a seguinte: 

• Sildenafil: 25 a 100 mg; 

• Vardenafil: 10 a 20 mg; 


• Tadalafil: 20 mg; 

• Lodenafil: 80 mg. 

Esses medicamentos devem ser tornados de preferen- 
cia em jejum ou apos a digestao, por haver algum tipo 
de alteragao na absorgao das drogas, principalmente se 
ingeridos apos refeigoes com alimentos de alto teor em 
gorduras. Deve-se alertar os pacientes para aguardarem 
1 hora apos a tomada da medicagao para 0 inicio das 
atividades sexuais. E necessario avisar os pacientes 
que esses medicamentos tern agao como facilitadores 
da eregao, nao se dispensando, em qualquer hipotese, 
as preliminares para a excitagao sexual. 
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FIGURA 97-7 - Mecanismo bioquimico da erecao peniana. 


Tempo de acao 

A vida media desses componentes varia entre eles. 
Sildenafil, Vardenafil e Lodenafil tern meia-vida ao 
redor de 4 horas, e 0 Tadalafil tern meia-vida longa 
(entre 17 e 21 horas). 











Efeitos adversos 

Todos esses inibidores da 5-PDE tem efeitos adversos 
bastante semelhantes e advindos da agao vasodilata- 
dora organica alem da peniana. Os mais comuns sao: 

• cefaleia (15%); 

• rubor (10%); 

• rinite (3%); 

• dispepsia (8%); 

• alteragao visual (8%). 

Interacao com outros medicamentos 

Todos esses medicamentos sao rigorosamente 
contraindicados em pacientes que usam nitratos por 
sofrerem crises de angina ou dor precordial. 0 siner- 
gismo resultante do uso concomitante pode levar a 
importante vasodilatagao com quadro catastrofico de 
hipotensao significativa. Deve-se tambem ter cuidado 
com o uso de alfabloqueadores adrenergicos para 
tratamento da hipertensao arterial ou da hipertrofia 
benigna da prostata (doxazocina e tansulozina), pelo 
fato dessa associagao poder resultar em hipotensao 
ortostatica. 

Injecao intracavernosa 

Em 1982, Virag revolucionou o meio medico ao 
conseguir eregao peniana em impotentes pela injegao 
intracavernosa de papaverina,, Atualmente sao tres as 
drogas mais usadas: a PGE1, a papaverina e a fentola- 
mina. A PG encontra-se no comercio em 10 ou 20 meg. 
As primeiras aplicagoes sao feitas pelo urologista no 
consultorio e, a seguir, o paciente torna-se habilitado 
a autoinjegao. A agulha entra perpendicularmente 
nas laterais do penis para injegao do liquido. Faz-se 
compressao no local da aplicagao por 1 minuto. A 
eregao normal ocorre entre 3 e 10 minutos. Os efeitos 
colaterais sao: dor em 15%, fibrose em 2% e priapismo 
entre 1% e 10%. A injegao e usada principalmente por 
pacientes que falharam com aterapia oral. Com o tem¬ 
po, 40 a 80% dos usuarios abandonam o tratamento 
por varios motivos, como ineficacia da droga, dor, 
insatisfagao, incompreensao da parceira ou quando 
acometidos por outras doengas. 

Reposicao androgenica 

0s medicos devem estar atentos para o fato de que 
homens idosos com DE podem apresentar quadro de 
hipogonadismo constituido de baixa libido, depressao. 


mau humor, osteoporose e perda da massa muscular. 
Determinar a dosagem da testosterona total (coletar 
sangue as lOh) e da SHBG, que e o hormonio sexual 
ligado a globulina. Uma vez confirmado o hipogona¬ 
dismo, e razoavel se iniciar a terapeutica androgenica, 
tomando-se o cuidado de afastar os diagnostics de 
cancer da prostata, obstrugao intravesical, disfungao 
hepatica, hiperlipidemia e apneia do sono. 

A reposigao androgenica pode ser feita com hor¬ 
monio sintetico sob diferentes formas: 

• injetavel 

- enantato ou cipionato (250 mg), injegao quin- 
zenal intramuscular; 

- undecanoato injegao trimestral intramuscular; 

• aplicagao dermica 

- gel de testosteroma 1% - 50 mg aplicado 1 vez ao 
dia na pele seca dos ombros, bragos ou abdomen. 



0s pacientes devem ser acompanhados e monito- 
rados para eritrocitose plaquetose, apneia do sono e 
ginecomastia. 


Aparelho de vacuo 

0 aparelho de vacuo tem indicagao nos casos de DE 
apos cirurgias radicais (prostatectomia, cistectomia 
e amputagao do reto), nas quais, pela necessidade 
de se conseguirem margens cirurgicas negativas, ha 
necessidade oncologica da ampliagao da disseegao 
com a consequente lesao dos nervos eretores. 0 mais 
importante no mecanismo dessa bomba e sua capa- 
cidade de provocar o vacuo de forma facil e rapida, 
facilitando o rapido enchimento dos corpos cavernosos 
e evitando-se a fibrose destes. 

Ha necessidade de se importar esse aparelho, que e 
fabricado pela Timm Medical Technology. As bombas 
devem produzir pressao negativa de pelo menos 100 
mmHg e, na medida do possivel, nao ultrapassar pressoes 
superiores a 250 mmHg, para se evitarem complicagoes. 
0 anel de borracha aplicado na base do penis deve ser 
retirado antes de se completar 30 minutos. 

Contraindicagoes para o uso do vacuo sao o uso de 
anticoagulantes (acido acetilsalicilico, clopidogrel, 
warfarina e heparina), doenga de Peyronie, leucemia 
ou doengas hematologicas. 

A terapia pelo vacuo tem taxa de abandono de 47% 
ao ano, pela pobre resposta terapeutica e pelo inco- 
modo de se usar metodo muito artificial (Figura 97.8). 
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FIGURA 97.8 - Bom ba de vacuo. 

CIRURGICO 

Protese peniana 

Antes da introdugao dos inibidores da 5-PDE, eram 
realizados perto de 50 mil implantes de protese peniana 
nos Estados Unidos. Apos 1998, 0 numero de implan¬ 
tes caiu para 200 mil, voltando a atingir 50.000 em 
2004. E a ultima e unica opgao realmente definitiva 
no tratamento da DE e esta indicada para os pacientes 
que apresentam DE grave de causa organica e que 


desejam uma solugao final para essa desagradavel 
deficiencia organica. 

Atualmente ha dois tipos de proteses penianas: as 
maleaveis ou semirrigidas e as inflaveis. As primeiras 
sao de implantagao mais facil, apresentam menor risco 
de mau funcionamento e tern um custo muitissimo 
inferior ao das proteses inflaveis. Outra vantagem e 
a possibilidade de realizagao da cirurgia sob aneste- 
sia local. A antibioticoprofilaxia e obrigatoria, bem 
como sua continuagao nos dez primeiros dias do 
pos-operatorio (Figura 97.9). 

Dentre as complicagdes cinirgicas, podemos citar a 
temida infecgao, a fratura da protese semirrigida e a 
perfuragao dos cilindros ou do reservatorio das prote¬ 
ses inflaveis. Em diabeticos, pela hipostesia glandar, 
pode ocorrer a extrusao da porqao distal das proteses 
semirrigidas. As proteses inflaveis sao tecnicamente 
mais complexas para sua colocaqao, mas os resultados 
sao mais satisfatorios. Elas consistem de dois cilindros 
ocos completamente inflaveis, conectados a uma bom¬ 
ba, que e colocada no escroto, a qual permite inflar 0 
liquido armazenado num reservatorio, que, por sua vez, 
e colocado no espago retropubico pre-musculatura dos 
retos abdominais. 0s indices de satisfagao variam de 60 
a 90% para os pacientes e as parceiras (Figura 97.10). 
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FIGURA 97-10 - Protese inflavel. 



Cirurgia vascular 

A indicagao da cirurgia vascular no tratamento da 
DE ainda nao esta bem estabelecida. Ela e indicada 
somente em pacientes selecionados e devera ser rea- 
lizada por especialistas experientes. Teoricamente, a 
cirurgia vascular tem tres objetivos principais: 

• corrigir a insuficiencia arterial peniana; 

• corrigir o escape venoso; 

• corrigir ambas as patologias, quando coexistirem. 

Tratamento psicossexual 

A terapia psicossexual deve ser oferecida iso- 
ladamente ou em combinagao com o tratamento 
medicamentoso, como tratamento de primeira linha 
para todos os homens com DE ou outros problemas 
sexuais. 

Por essa razao, psicologos e psiquiatras devem 
estar familiarizados com os conceitos basicos e com 
os principios da terapia psicossexual individualizada 
ou aplicada para o casal. 

ESTRATEGIA DE TRATAMENTO DA DE 

Decisao compartilhada 

Discutir beneficios, riscos e custos. 0 paciente 
deve participar ativamente na escolha da terapeutica. 


Condicao cardiovascular 

E importante, antes de instituir qualquer terapia e 
antes do paciente reassumir a atividade sexual, avaliar 
sua condigao cardiovascular e, se necessario, trata-lo. 

Parceira esta apta para fazer sexo? 

Deve-se fazer avaliagao da fungao sexual da parceira 
antes de qualquer terapia ser iniciada. 

Quais drogas utilizar? 

Empregar somente as drogas avaliadas em estudos 
randomizados clinicamente e publicados em revistas 
idoneas. 

Criterios de selecao 

0 tratamento escolhido pelo paciente devera ser 
influenciado nao somente pela eficacia e pela segu- 
ranga, mas tambem pelos aspectos culturais, religiosos 
e pelo impacto economico. 


Fisiologia 

A fase final do ciclo da resposta sexual e constitu- 
ida por tres mecanismos: orgasmo, emissao e ejegao 


DISFUNCAO SEXUAL POR DESORDENS DO 
ORGASMO, EMISSAO E EJACULACAO 
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do liquido seminal (LS). 0 mecanismo do orgasmo 
(sensagao do prazer) e 0 menos compreendido no 
processo sexual e, provavelmente, envolve interpre- 
tagao cerebral em resposta a estimulagao. 

A ejaculagao esta dividida em dois eventos: a emis¬ 
sao e a ejegao do LS. 

A emissao e 0 fenomeno pelo qual 0 LS e excre- 
tado por meio do trato seminal na uretra posterior. 
Enquanto 0 colo vesical fecha e 0 esfmcter externo 
tambem permanece fechado, cresce a pressao na uretra 
prostatica, que torna-se dilatada. 

A ejegao (ejaculagao), ou seja, a eliminagao de 
LS atraves do meato uretral ocorre pela abertura do 
esfmcter externo e fechamento do colo vesical, per- 
mitindo que 0 LS acumulado na uretra prostatica seja 
ejetado forgadamente, ajudado pela contragao ritmica 
dos musculos perineais, inclusive os bulbocavernosos 
que expelem 0 ejaculado (Figura 97.11). 



FIGURA 97.11 - Interacao neuroquimica no processo de 
ejaculacao. 


DESORDENS DA EJACULACAO E ORGASMO 
EP 

0 termo "ejaculagao precoce" implica inabilidade 
do homem reter a ejaculagao em ate 2 minutos entre 
0 inicio da penetragao vaginal e a emissao do LS, 
ocasionando a frustragao da parceria, impossibilitada 
de atingir 0 climax. Causas organicas e psicologicas 
sao especuladas em inumeras teorias, aceitando-se 
a ansiedade como umavariavel que interage com 
a vulnerabilidade psicossexual do paciente. Existe 
uma forte associagao entre a EP e a DE. No Brasil, 


26% dos homens na faixa etaria entre 18 e 70 anos 
se queixam de EP. 

Tratamento 

0 tratamento e baseado no uso de drogas que man- 
tenham 0 nivel da serotonina. Dentre essas drogas, 
utilizamos a Clomipramina, na dose de 25 a 75 mg, 
3 dias por semana (segunda, quarta e sexta-feira) e, 
modernamente, a Dapoxetina 30 a 60 mg, via oral, 1 
a 3 horas antes da relagao, as quais controlam a EP 
em 60% dos pacientes. 

0 creme anestesico local pode ser aplicado no freio 
peniano 30 minutos antes do ato sexual, tomando-se 
0 cuidado de lavar 0 penis apos esse periodo para nao 
anestesiar a vagina da parceira. 

A psicoterapia e tratamento utilizado nos casos 
que nao respondem a medicagao. 

Ejaculacao retardada/anejaculacao 

A ejaculagao retardada (ER), prematura ou inibida, e 
definida como a dificuldade persistente ou recorrente 
em atingir 0 orgasmo. E mais prevalente em idosos, 
nas questoes culturais ou religiosas, na preferencia 
pela masturbagao ou por medo de engravidar a par¬ 
ceira, e tern como causa principal, nos dias de hoje, 
0 uso de medicamentos antidepressivos (fluoxetina, 
clomipramina, etc.). 

A anejaculagao e a ausencia da ejaculagao durante 
0 orgasmo e pode ocorrer devido anormalidades na 
produgao ou armazenamento do semen ou condigoes 
que afetem 0 processo expulsivo. As causas psicolo¬ 
gicas sao comuns e, dentre as causas organicas, 0 
diabete, as doengas neurologicas, a cirurgia radical 
da prostata, a bexiga e a linfadenectomia emjovens 
com cancer metastatico de testiculo sao causas fre- 
quentes da anejaculagao. 

Tratamento 

Nao ha no mercado medicamento especifico para 
0 tratamento de homens com ER ou anejaculagao. 

Ejaculacao retrogada 

A ejaculagao retrogada ocorre quando 0 colo vesical 
nao se fecha por decorrencia do diabetes, da cirurgia 
transuretral da prostata, da corregao da valvula da uretra 
posterior e do uso de alfabloqueadores adrenergicos 
urosseletivos, como a tansulosina (Secotex®, Omnic® 
e Tansulon®). Homens com lesao medular podem apre- 









sentar emissao e ejaculagao sem orgasmo. 0 diagnostico 
diferencial entre anaejaculagao e ejaculagao retrogada 
pode ser feito pela presenga da frutose de espermato- 
zoides na urina apos masturbagao ou intercurso. 

Tratamento 

A suspensao da tansulosina nos prostaticos reverte 
a anaejaculagao. Paraplegicos podem restabelecer a 
fertilidade por meio de eletrovibragao ou tecnicas de 
fertilizagao assistida. Nos outros casos selecionados, 
podem-se usar a imipramina e a pseudoefedrina. 

Anorgasmia 

A anorgasmia e a impossibilidade em atingir o or¬ 
gasmo ou mesmo atingir o orgasmo com intensidade 
bem diminuida. E patologia rara e devida a disturbios 
psicologicos ou, remotamente, por causas neurogenicas. 
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DESTAQUES 

• 0 aconselhamento genetico tem por objetivo a avaliagao de risco e aconselhamento de individuos 
ou familias que sejam suspeitos de portarem alteragoes geneticas hereditarias que os tornem pre- 
dispostos ao desenvolvimento de tumores. 

• A meticulosa avaliagao do historico medico do individuo e de sua familia constitui etapa critica do 
processo de avaliagao de risco. 

• Caso haja uma objetiva suspeita de que um individuo possa ser portador de uma sindrome familiar 
que o torne predisposto ao desenvolvimento de neoplasias, sera possivel discutir se ha um teste 
genetico apropriado a ser realizado, seus potenciais beneficios e suas limitagoes. 

• A identificagao de individuos portadores de alteragoes geneticas permite discutir estrategias de 
acompanhamento clinico e, em algumas circunstancias, de intervengoes terapeuticas que visam 
reduzir o risco de desenvolvimento de neoplasias. 


INTRODUCAO 

Aconselhamento genetico (AG) em cancer pode 
ser definido como um processo de comunicagao entre 
um profissional de saude e um individuo preocupado 
com a ocorrencia de cancer nele e/ou em sua familia 1 . 
Atualmente, o processo de aconselhamento e de testes 
geneticos em cancer pode ser utilizado alem da avaliagao 
de familias suspeitas para sindromes hereditarias de 
predisposigao ao cancer, como em situagoes de tipo 


de tratamento a ser instituido, quimioprevengao e 
estrategias de seguimento 2 . 

0 AG se apresenta em varias etapas 1 : 

1. anamnese clinica completa do individuo e de sua 
familia, incluindo historia reprodutiva; 

2. compreensao do risco genetico associado em questao; 

3. aconselhamento sobre os dados clinicos encontra- 
dos e testes disponiveis, incluindo os beneficios, as 
limitagoes, as interpretagoes e o impacto psicologico 
e economico associados; 
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4. identificar necessidades psicologicas e realizar as 
intervengoes necessarias; 

5. auxiliar na tomada de decisoes decorrentes dos 
testes de forma nao subjetiva; 

6. aconselhamento pos-teste, incluindo medidas de 
prevengao e rastreamento. 

INDICACAO 

Ate 0 momento, estima-se que uma pequena parcela 
do total de pacientes com cancer apresentara tumores 
associados com smdromes hereditarias. A identifi- 
cagao desse grupo de pacientes e uma das tarefas 
mais arduas para 0 medico envolvido no manejo de 
pacientes com cancer. 

HISTORIA FAMILIAR 

A anamnese clinica e 0 levantamento detalhado 
da historia familiar de cancer continuam sendo fer- 
ramentas fundamentals na avaliagao clinica de um 
individuo ou familia com suspeita do diagnostico de 


sindrome de predisposigao hereditaria ao cancer 3 ' 4 . 
Nessa avaliagao, dois aspectos sao fundamentals: 

• 0 entendimento dos achados da historia pessoal 
e familiar que devem levantar suspeita de uma 
sindrome de cancer hereditario e sugerir enca- 
minhamento para avaliagao do risco genetico de 
cancer (Tabela 98.1); 

• 0 entendimento dos aspectos tecnicos, eticos, 
sociais e legais envolvidos no diagnostico clinico 
e laboratorial de um individuo e familia com pre¬ 
disposigao hereditaria ao cancer. 

A consulta de avaliagao do risco genetico de cancer 
inicia-se a partir de uma anamnese detalhada, que e 
realizada buscando informagoes sobre antecedentes 
pessoais incluindo doengas previas, internagoes ou 
cirurgias realizadas. E importante questionar 0 paciente 
sobre a ocorrencia de lesoes benignas (como polipos, 
cistos ou nodulos) e de lesoes nao malignas caracte- 
risticas de determinadas smdromes de predisposigao 
ao cancer. Todos os pacientes devem ser questionados 
quanto a sua origem etnica, uma vez que certas muta- 




Tabela 98.1 - Achados da historia pessoal e familiar que sugerem 0 diagnostico de uma sindrome 
de predisposigao hereditaria ao cancer 56 


NO INDIVIDUO 

Multiplos tumores primarios no mesmo orgao 

Multiplos tumores bilaterais em diferentes orgaos 

Tumores bilaterais em orgaos pares 

Tumores multifocais em um mesmo orgao 

Tumores em idade muito mais precoce do que a media de 
idade ao diagnostico na populacao geral 

Tumores com tipo histologico raro 

Tumores associados a defeitos congenitos, macrossomia, 
lesoes cutaneas caracteristicas de doencas geneticas, 
lesoes precursoras herdadas ou outras doencas raras 


Na famIlia 

Dois ou mais familiares de primeiro grau com tumores no 
mesmo sitio 

Dois ou mais familiares de primeiro grau com tumores do 
mesmo espectro de uma sindrome especifica de cancer 
hereditario 

Dois ou mais familiares de primeiro grau com tumores 
raros 

Dois ou mais familiares em duas geracoes com tumores 
no mesmo sitio ou sitios etiologicamente relacionados 

Diagnostico de multiplos tumores na familia com evidencia 
de heranca autossomica dominante 

Na ausencia de historia familiar de cancer: caso isolado de 
cancer (tipo raro, ou idade precoce ao diagnostico] e estrutura 
familiar limitada 

Na ausencia de historia familiar de cancer: caso isolado 
de cancer (tipo raro, ou idade precoce ao diagnostico e/ou 
caracteristica fenotipica fortemente sugestiva de sindrome 
de predisposigao hereditaria] quando 0 diagnostico se 
associa a mutacoes de novo 


Modificado de: Weber W, Estoppey J, Stoll H. Familial cancer diagnosis. Anticancer Res. 2001;21:3631-5; e de Lindor NM et al. Concise 
handbook of familial cancer susceptibility syndromes - second edition. J Natl Cancer Inst Monogr. 2008:1-93. 



goes germinativas em genes de predisposigao ao cancer 
sao mais prevalentes em determinadas populagoes. 
Esse e o caso da populagao dos judeus ashkenazi, que 
apresentam, em 2% de sua populagao, uma de tres 
diferentes mutagoes germinativas nos genes BRCA1 
(185delAGe 5382insC) e BRCA2 (6174delT) 7 associa- 
dos ao cancer de mama hereditario, bem como uma 
elevada prevalencia da mutagao 1906C > G no gene 
MSH2, associada a sindrome de Lynch 8 . Apesar de 
nao ser bem estabelecida a relagao entre exposigao 
ambiental e sindromes hereditarias de predisposigao 
ao cancer, todos os pacientes sao questionados sobre 
o contato com radiagao em altas doses ou com outros 
fatores de risco ambientais/ocupacionais para cancer. 
Todos pacientes que comparecem a primeira consulta 
devem ser submetidos ao exame fisico, com foco na 
detecgao de dismorfias que possam estar relaciona- 
das as sindromes geneticas ligadas ao cancer. Alguns 
aspectos especificos podem ser fortemente sugestivos 
de determinada sindrome como o habitus marfanoide 
verificado em alguns pacientes portadores da sin- 
drome da neoplasia endocrina multipla 2B (MEN2B) 
e a macrocefalia associada a lesoes de pele benignas 
caracteristicas na sindrome de Cowden 9 . Por fim, 
varias sindromes geneticas associadas a dismorfias, 
macrossomia e/ou deficiencia cognitiva estao associa¬ 
das a maior risco para o desenvolvimento de diversos 
tumores, especialmente na infancia. Exemplos incluem 
a neurofibromatose, esclerose tuberosa, sindrome de 
Beckwith-Wiedemann e anemia de Fanconi. 

As historias familiares de cancer devem ser regis- 
tradas em heredogramas de, no minimo, tres geragoes, 
incluindo as linhagens materna e paterna do proban- 
do 10 . Embora relatos recentes indiquem que o relato da 
historia familiar de cancer, especialmente de primeiro 
grau, seja bastante confiavel, independentemente do 
nivel educacional 3 - 11 , um esforgo deve ser feito para 
confirmar o maior numero possivel dos diagnostics 
de cancer na familia. Essas confirmagoes devem ser 
obtidas sempre que possivel por meio de laudos do 
exame anatomopatologico do tumor, atestados de 
obito, bases de dados de cancer (registros populacio- 
nais ou hospitalares) e prontuarios medicos. Alem da 
confirmagao de um diagnostic, a confirmagao de que 
determinado familiar nao e afetado por cancer tambem 
pode ser de grande importancia e, em alguns casos 
especificos, a ausencia de um diagnostic de cancer 


em um familiar de idade avangada pode ter um valor 
preditivo negativo muito elevado. Por fim, em situagoes 
especificas, um risco genetic para cancer pode existir 
e ser significativo mesmo quando a historia familiar 
de cancer e negativa e apenas um caso isolado pode 
ser identificado na famrlia. Uma das explicagoes para 
essa observagao e a ocorrencia de mutagdes de novo, 
frequentes em diversas sindromes de predisposigao 
hereditaria ao cancer como retinoblastoma e polipose 
adenomatosa familiar. A outra explicagao pode ser 
uma estrutura familiar limitada em que o pequeno 
tamanho de uma familia e/ou o pequeno numero 
de individuos, de determinado sexo, vivos ate certa 
idade pode restringir a expressao fenotipica de uma 
sindrome de predisposigao hereditaria ao cancer 12 . 



TESTES GENETICOS 


Atualmente, a pesquisa de mutagoes germinativas 
no DNA de pacientes na busca da identificagao de 
predisposigao hereditaria e reconhecida como uma 
das formas de assistencia. Essa pesquisa, em geral, 
analisa o DNA na procura de mutagoes em um gene 
que se associa a um risco elevado de desenvolvimento 
de um tipo de cancer identificado num paciente ou 
numa familia. Em geral, esses testes sao realizados para 
genes associados com alto risco de desenvolvimento 
de cancer - alta penetrancia - e a identificagao de 
mutagoes nesses genes determina uma modificagao 
na assistencia ao paciente e sua familia por meio de 
seguimento/rastreamento individualizado, quimio- 
prevengao ou cirurgias profilaticas. 

Profissionais de saude solicitam o teste genetic, 
recebem o resultado, o comunicam e explicam, alem 
de coordenar as medidas subsequentes relacionadas a 
esse resultado. Esse conjunto de etapas faz parte do AG. 


Criterios para realizacao de testes geneticos 
A Sociedade Americana de Oncologia Clinica esta- 
belece alguns criterios para realizagao de testes de 
suscetibilidade genetica ao cancer envolvendo genes 
com alta penetrancia: 

• o paciente ou sua familia apresenta historia pessoal 
ou familiar sugestiva de suscetibilidade ao cancer; 

• o teste genetic possa ser adequadamente inter- 
pretado; 

• os resultados do teste tern alguma utilidade clinica. 
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Atualmente, discute-se muito o impacto da reali- 
zagao de testes geneticos para genes de penetrancia 
baixa ou intermediaria, bem como os criterios frente 
aos quais estes exames devem ser solicitados. 

Nao obstante, qualquer teste genetico so deve ser 
solicitado quando existe aconselhamento pre e pos- 
-teste. Em geral, o aconselhamento pre-teste aborda 
a utilidade do teste bem como seu impacto, do ponto 
de vista individual e familiar. Ja o aconselhamento 
pos-teste incluiu a interpretagao adequada do resul- 
tado do teste, com as medidas de acompanhamento e 
preventivas adequadas e reforgo quanto a manutengao 
do acompanhamento clinico (Tabela 98.2). 


Tabela 98.2 - Itens do consentimento informado 
para testes geneticos de predisposicao ao cancer 13 


1. Informacao sobre a mutacao genetica especifica ou 
variacoes sendo pesquisadas, incluindo qual impacto 
desse risco no manejo clinico 

2. Implicacoes de resultado positivo ou negativo 

3 . Possibilidade de um resultado do teste nao informativo 

4 . Opcoes para estimativa de risco sem a realizacao de 
testes geneticos 

5 . Risco de transmissao para os filhos 

6. Acuracia tecnica do teste 

7 . Valores do teste e do aconselhamento (no caso de 
testes realizados diretamente pelo paciente, sem 
solicitacao medica, se 0 aconselhador e empregado da 
companhia que oferece 0 teste) 

8. Implicacoes psicologicas do resultado do teste 
(beneficios e riscos) 

9 . Riscos e protecoes contra descriminacao genetica 
com empregadores e seguradoras 

10. Itens de confidencialidade 

11. Possibilidade do uso de amostras de DNA para 
pesquisas futuras 

12. Opcoes e limitacoes das estrategias preventivas e de 
seguimento apos 0 teste 

13 . Importancia de compartilhar os resultados do 
teste com familiares em risco para que os mesmo se 
beneficiem tambem dessas informacoes 

14 . Pianos para 0 seguimento pos-teste 


Interpretacao de risco e dos testes de DNA 
Os resultados dos testes geneticos podem resultar 
em quatro possibilidades, conforme apresentado na 
Tabela 98.3. 


Tabela 98.3 

- Interpretacao dos resultados de 

1 testes geneticos 

Positivo 

Paciente e portador de uma mutacao 

"verdadeiro" 

deleteria 

Negativo 

Paciente nao e portador da mutacao 


"verdadeiro" identificada em sua familia e, dessa 

forma, seu risco e igual ao da populacao 
geral 


Nao Nao foi identificada mutacao em 

informativo familiares acometidos. Existe 

possibilidade de que a mutacao no 
gene nao tenha sido identificada ou 
encontra-se presente em outro gene 
nao estudado 


Variacao de 

significado 

clinico 

indeterminado 


Ocorre identificagao de uma 
anormalidade no sequenciamento 
cujo significado e desconhecido. 

E interessante, nesse cenario, 0 
emprego do teste em outros familiares 
acometidos. Caso esses membros nao 
apresentem tal variacao, provavelmente 
a chance de significado clinico e 
mais baixa. Contudo, pode-se ainda 
recorrer a muitas outras tecnicas mais 
complexas na tentativa de elucidar seu 
significado 


DIAGNOSTICANDO SINDROMES HEREDITARIAS 
DE PREDISPOSICAO AO CANCER 

0 diagnostico de uma smdrome familiar de cancer 
pode ser estabelecido por meio de criterios clinicos 
especificos ou da identificagao de uma mutagao 
germinativa em gene de predisposigao ao cancer. 
Apesar de serem importantes adjuntos do diagnos- 
tico clinico, os testes geneticos devem ser realizados 
apenas quando a historia familiar e/ou outro achado 
clinico sugerem uma consideravel probabilidade de 
predisposigao hereditaria ao cancer. Alem disso, 0 
teste deve ser oferecido apenas quando seus resul¬ 
tados puderem ser adequadamente interpretados e 
influenciar 0 manejo medico do paciente, a menos 
que 0 teste seja realizado no contexto de pesquisa. 
Em 1996, a Sociedade Americana de Oncologia Clinica 
(ASCO) recomendou que os clinicos reconhecessem 
tres categorias de indicagao para 0 teste genetico, 
baseadas no grau de beneficio decorrente do sig¬ 
nificado da identificagao de uma mutagao em um 
gene de predisposigao ao cancer. Em linhas gerais, 
no grupo 1, foram incluidas as sindromes para as 




quais o resultado de teste de predisposigao ao cancer 
modifica o manejo medico e nas quais o procedimento 
ja e considerado parte integral da investigagao (por 
exemplo: polipose adenomatosa familiar e neoplasias 
endocrinas multiplas). No grupo 2 foram incluidas as 
sindromes em que possivelmente existe um beneficio 
medico associado a identificagao de uma mutagao (por 
exemplo: sindrome de Cowden) e, no grupo 3, foram 
incluidas aquelas sindromes nas quais o significado 
da identificagao de uma mutagao ainda nao esta 
claramente estabelecido (por exemplo, melanoma 
familiar). Essas diretrizes foram posteriormente re- 
visadas em 2003, incluindo questoes eticas e legais 
adicionais como, por exemplo, as diretrizes para teste 
de predisposigao genetica ao cancer em criangas 14 . 

Essencial ao processo de diagnostico clinico e 
laboratorial dessas sindromes e o AG e, quando a in¬ 
vestigagao envolve realizagao de teste genetico, este 
se divide em AG pre-teste e AG pos-teste. Os aspectos 
que devem necessariamente ser abordados com o pa- 


ciente durante o AG pre e pos-teste em oncogenetica 
estao resumidos na Tabela 98.4 10 . 

Em relagao ao manejo das sindromes familiares do 
cancer, as diferentes estrategias propostas naliteratura 
estao genericamente divididas em recomendagoes de 
rastreamento e intervengoes de redugao do risco de 
cancer em individuos afetados 15-17 . De maneira geral, 
a maioria dessas recomendagoes baseia-se em estudos 
de serie de casos e opiniao de especialistas no assunto, 
havendo ainda uma grande deficiencia de estudos con- 
trolados com um numero representative de pacientes 
em muitas sindromes. Isso se deve, em parte, a raridade 
dessas sindromes individualmente e a heterogeneidade 
inter e intrafamiliar das manifestagoes clinicas, que 
podem tornar o diagnostico menos obvio 6 . 

Mesmo apos a realizagao dos testes e do aconselha- 
mento pos-teste, e interessante observar que os riscos 
estabelecidos pelos testes nao sao absolutos e mudam 
conforme o passar do tempo pela idade do paciente 
e por alteragoes em sua historia pessoal e familiar. 



Tabela 98.4 - Aspectos do aconselhamento genetico pre e pos-teste e elementos basicos do termo 
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para realizacao de teste genetico de predisposicao 
hereditaria ao cancer 


Aspectos do aconselhamento genetico pre-teste e 
ELEMENTOS BASICOS DO TCLE 


Aspectos do aconselhamento genetico pos-teste 


• Definicao do diagnostico e proposito do teste 

• Estimativa do risco de cancer 


• Avaliacao do significado do resultado do teste frente a 
historia familiar 


• Probabilidade do individuo ter uma mutacao 

• Acuracia do teste (sensibilidade e especificidade) 


• Discussao de estrategias disponiveis de prevencao 


• Possiveis resultados do teste genetico: implicacoes de 
resultado positivo, negativo e inconclusivo 

• Transmissibilidade da mutacao 

• Risco psicologico da investigacao 

• Risco de discriminacao pela investigacao 

• Opcoes de prevencao do cancer 

• Confidencialidade da investigacao 

• Importancia de dividir os resultados do teste genetico 
com demais familiares em risco 

• Opcao para estimativa de risco e proposicao de manejo 
do risco sem realizacao do teste genetico 


• Discussao de intervencoes disponiveis de reducao do risco; 

• Importancia de dividir os resultados do teste genetico com 
demais familiares em risco 

• Suporte individual e familiar 

• Aconselhamento quanto ao risco de recorrencia 

• Acompanhamento a longo prazo 

• Acompanhamento de familiares em risco e demais familiares 
que venham a ser diagnosticados preditivamente 


L 
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Na medida em que os casos de cancer de mama e de 
colon hereditarios associados a smdromes correspon¬ 
dent a apenas 5% da totalidade de casos, a realizagao 
de testes geneticos em todas as pessoas portadoras 
desses tipos de cancer e um procedimento com bai- 
xissimo custo-beneficio. 0 trabalho do aconselhador 
genetico envolve a avaliagao da probabilidade de que 
determinado individuo ou familia seja portador de 
uma sindrome de cancer visando, entre outras coisas, 
a verificagao da necessidade de que um teste genetico 
seja realizado. As ferramentas mais uteis na aferigao 
do risco de se encontrar um portador de mutagao 
sao modelos matematicos que podem ser facilmente 
acessados e desenvolvidos por qualquer clinica de 
aconselhamento. 


Ferramentas de calculo de risco para cancer 
de mama 

Existem mais de dez modelos matematicos para 
calculo da probabilidade de determinado individuo 
ser portador de mutagao em BRCA1 ou BRCA2. Os 
prototipos dessas ferramentas foram inicialmente 
desenvolvidas ha mais de uma decada e se utilizavam 
de analise bayesianas bastante simples. Dois modelos 
associaram analise bayesiana com modelos logisticos 
regressivos em meados dos anos 1990 18 - 19 e sao utili- 
zados por varias clinicas ate hoje. As vantagens deles 
consistem na simplicidade do uso e na possibilidade 
de se incorporarem fatores nao geneticos de risco na 
analise da familia. A desvantagem e que esses modelos 
sao precarios em casos de familias complexas (por 
exemplo, familias muito pequenas, ou com relagao 
de homensimulheres maior que 2:1, ou, ainda, sem 
historia familiar documentada acima da primeira 
geragao). 0 modelo BOADICEA, desenvolvido pela 
Universidade de Cambridge, na Inglaterra, procurou 
resolver esses problemas. Esse modelo, que esta dispo- 
nivel gratuitamente na internet (www.srl.cam.ac.uk/ 
genepi/boadicea/boadicea_intro.html), reduz o vies 
de risco em familias com desequilibrio no numero de 
individuos de um determinado sexo, em familias com 
muitos individuos jovens ou ainda em familias em que 
o gene dominante possa estar se manifestando em um 
grupo muito reduzido de individuos por estar sendo 
segregado em um lado da familia que content poucas 
pessoas. Esse modelo permite a elaboragao simultanea 


de heredogramas em conjunto com um banco de dados 
bastante sofisticado 20 . Infelizmente e um modelo 
bastante lento de calculo e que ocupa uma grande me- 
moria do computador, tendo sido preterido nos ultimos 
anos por modelos mais leves e rapidos. Alem disso, 
tal modelo nao permite calculos que levem em conta 
outros genes dominantes que nao BRCA1 ou BRCA2. 
Estudo recente sugere que a suscetibilidade genetica 
para cancer de mama e mais complexa do que aquela 
que os modelos descritos sao capazes de identificar. 
Estudos epidemiologicos demonstraram que mutagdes 
em BRCA1 e BRCA2 respondem por menos de 20% dos 
casos de agregagao familiar de cancer de mama 21 ' 22 . Um 
modelo muito utilizado pela sua simplicidade para se 
avaliar a necessidade de testes geneticos, as tabelas 
de risco da Myriad (www.myriad.com), comprova esse 
achado. Familias com clara transmissao detrago domi¬ 
nante, nesse modelo, podem ter risco tao baixo como 
8 ou 10% (pelo modelo) de apresentarem mutagao. 
Um modelo genetico adequado para cancer de mama 
tern que obrigatoriamente levar em conta a existencia 
de outros genes de suscetibilidade para que, mesmo 
em caso de teste negativo para BRCA1 ou BRCA2, um 
AG apropriado possa ser conduzido. Domchek et al. 
fornecem uma revisao excelente sobre varios modelos 
existentes de calculo de risco utilizados em AG para 
cancer de mama 23 . 

Atualmente, grande parte dos centros de AG tern se 
apoiado no modelo sugerido por Parmigiani et al. 24 . Esse 
modelo foi atualizado em 2002 25 e transformado em 
um programa facilmente obtido pela internet, que, aos 
moldes do BOADICEA, tambem constroi heredogramas 
e cria banco de dados. Um aspecto muito interessante 
no BRCAPRO e a capacidade de calcular o risco para 
genes dominantes de cancer de colon e pancreas, 
alem de apresentar os dados de risco de forma grafica 
contra os dados esperados pela populagao normal, o 
que facilita a explicagao para pacientes em tempo 
real. Alem disso, esse programa fornece riscos tanto 
em individuos com diagnostico de cancer como em 
parentes assintomaticos. 0 BRCAPRO, na verdade, e 
uma analise bayesiana, mas que foi aperfeigoada com 
dados epidemiologicos atualizados, que levam em 
conta as frequencias mutacionais em BRCA1 e BRCA2, 
a penetrancia de cancer nos portadores de mutagao, 
a condigao do probando em relagao ao cancer familiar 
(se e portador, se e parente de portador) e idade dos 
familiares de primeiro e segundo grau do probando. 


0 maior problema desse programa e que a chance de 
mutagao de BRCA1 ou BRCA2 em uma familia varia de 
acordo com o membro que se escolhe para a analise; 
por isso, a decisao de qual pessoa deve ser tomada 
para a realizagao do calculo depende do profissional 
e pode sofrervariagoes de acordo com a experiencia 
do aconselhador genetico. 

Ferramentas de calculo de risco para cancer 
de colon 

Modelos de calculo de risco para a probabilidade de 
sindrome de Lynch foram desenvolvidos nos ultimos 
anos; os tres mais utilizados sao o modelo Barnetson, 
o modelo PREMM e o modelo MMRpro 26 . 

0 modelo Barnetson tern uma sensibilidade de 62% 
e especificidade de 97%, ou seja, bem superior aos cri- 
terios de Amsterdam e Bethesda. Esse modelo se utiliza 
de analise de regressao multivariada e prediz mutagdes 
nos genes MLH1, MSH2 e MSH6 em duas etapas. Apesar 
da boa capacidade de discriminar portadores de muta¬ 
gao dos nao portadores, o modelo foi desenhado para 
pacientes jovens com cancer colorretal e nao inclui 
outros tipos de cancer associados a sindrome de Lynch 
(com excegao do cancer endometrial). 

0 modelo PREMM apresenta especificidade e sen¬ 
sibilidade semelhantes ao Barnetson (com area sob 
curva de 80%), mas, ao contrario do anterior, inclui 
outros tumores associados a sindrome de Lynch e a 
historia de polipos. Alem disso, a plataforma na rede 
e extremamente simples de ser utilizada. Como ponto 
fraco, o modelo PREMM nao considera o tamanho da 
familia ou a quantidade de familiares nao afetados. 

0 modelo MMRpro estima a prevalencia e penetran- 
cia de mutagoes nos genes de reapreo de pareamento 
cujas mutagoes levam a sindrome de Lynch. 0 modelo 
tambem estima o risco de cancer de endometrio e 
colorretal em membros assintomaticos da familia. A 
vantagem desse modelo e a capacidade de lidar com 
familias com extensos numeros de componentes, 
incluindo pessoas assintomaticas. 0 modelo preve 
ajuste de calculo para casos em que se dispde de 
informagoes sobre instabilidade de microssatelites. 

C 0 NCLUS 0 ES 

0 trabalho de AG assume importancia especial em 
uma epoca de transigao para medicina personalizada 
baseada em fatores geneticos. A possibilidade de que 


sejam prevenidas doengas tao graves como o cancer 
em individuos de alto risco justifica o grande aporte 
de recursos em testes geneticos e modelagens mate- 
maticas de avaliagao de risco familiar e pessoal. Nesse 
contexto, o aconselhador genetico e muito mais que 
um informador sobre probabilidades e metodos de 
prevengao: e um agente ativo na busca de elementos 
que permitam identificar cancer em etapas em que a 
doenga e plenamente curavel, com medidas simples 
e de baixa morbidade. 
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DESTAQUES 

• 0 profissional que atua em enfermagem oncologica e preparado a prestar assistencia integral ao 
paciente, formando uma base solida de conhecimentos tecnico-cientificos especificos da assisten¬ 
cia, fundamentada nos aspectos clinicos, associados a cuidados psicologicos, sociais, espirituais, 
politicos, eticos e tambem nos cuidados no final da vida em decorrencia da progressao da doenga. 

• A enfermagem oncologica promove o desenvolvimento de agdes de integragao junto aos profissionais 
da equipe multidisciplinar. 

• 0 preparo e a administragao dos quimioterapicos envolvem multiplas checagens de seguranga e 
exigem do profissional um preparo tecnico especializado. 


INTRODUCAO 

0 cancer e, atualmente, a segunda causa de morte 
no mundo ocidental, seguido das doengas cardio- 
vasculares, especialmente em paises desenvolvidos. 
Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), 11 
milhoes de pessoas sao diagnosticadas com cancer e 
estima-se que aproximadamente mais de 15 milhoes 
de casos serao verificados ate 2030. Em relagao a 
mortalidade por neoplasias, esta projetado aumento 
de 45% de 2007 a 2030, ou seja, de 7,9 milhoes para 
11,5 milhdes de mortes 1 . 


0s indices de morbidade e mortalidade decorrentes 
do cancer sao preocupantes e, nesse contexto, a en¬ 
fermagem atua desde a atengao primaria, por meio da 
informagao a comunidade por meio de palestras edu- 
cativas sobre prevengao e detecgao precoce dos sinais 
e sintomas de alguns tipos de cancer. Atua tambem na 
fase diagnostica, auxiliando nos exames de imagem, 
coleta de materiais biologicos, entre outros e, apos o 
diagnostico de neoplasia, a assistencia se torna mais 
intensa, pois o tratamento oncologico inspira cuidados 
especiais, assim como a necessidade de profissionais 
qualificados para prestar assistencia de qualidade. 
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Para a atuagao em enfermagem oncologica, faz- 
-se necessaria a qualificagao dos enfermeiros para 
a assistencia integral ao paciente, por meio de uma 
base solida de conhecimentos tecnico-cientificos es- 
pecificos da assistencia, fundamentada nos aspectos 
clinicos, psicologicos, sociais, espirituais, politicos, 
eticos e tambem nos cuidados no final da vida em 
decorrencia da progressao da doenga. 

Dentre as competencias do enfermeiro na agao do 
cuidar esta o desenvolvimento de agoes de integragao 
junto aos profissionais da equipe multidisciplinar e a 
identificagao de fatores de riscos ocupacionais para 
a pratica de enfermagem na assistencia ao paciente 
oncologico. 

Cabe ressaltar a importancia de se trabalhar com 
equipe multidisciplinar integrada durante to das 
as fases do tratamento oncologico e esta envolve 
medicos, enfermeiros, assistentes sociais, nutricio- 
nistas, psicologos e equipe de reabilitagao composta 
por fisioterapeutas, fonoaudiologos e terapeutas 
ocupacionais etc. 

0 principal objetivo dessa equipe e oferecer o melhor 
cuidado ao paciente oncologico e suprir suas neces- 
sidades durante todas as fases de seu tratamento. 

0 tratamento oncologico e complexo e, geralmente, 
decorre com a aplicagao de diversas terapias concomi- 
tantes ou sequenciadas, como cirurgia, quimioterapia, 
teleterapia, braquiterapia, radiocirurgia, radioterapia 
intraoperatoria, hormonioterapia, imunoterapia, 
radioablagoes e quimioembolizagoes (intervengoes 
guiadas por imagem). 

Dentre os diversos cenarios de atuagao do enfer¬ 
meiro nesse contexto, destacamos o atendimento a 
pacientes sob tratamento quimioterapico. 

0 tratamento oncologico, por sua complexidade, 
requer do enfermeiro atuagao fundamentada na gestao 
do cuidado ao paciente; dessa forma, exige-se desse 
profissional atengao constante quanto ao: 

• fragil aspecto emocional do paciente e/ou cuidador 
frente a percepgao de possibilidade da finitude, 
sofrimento gerado por sintoma nao controlado e 
possiveis mutilagoes; 

• entendimento e capacitagao do paciente e de seu 
acompanhante para o cuidado em domicilio, pois 
tomadas de decisoes sao necessarias frente a eventos 
que poderao ocorrer e estes devem ter compreen- 
dido o que devem fazer, tendo sempre em maos um 
contato para sanar duvidas; 


• processos seguros que envolvem o tratamento, visto 
que a dose ideal da quimioterapia nao raramente 
e proxima da dose letal; 

• planejamento da adequagao da rotina do pacien¬ 
te, visando minimizar o impacto na qualidade de 
vida, pois a nova rotina envolve muitos retornos a 
instituigao de saude para o tratamento e o controle 
dos sintomas por ele provocado. 

Diante desse cenario e de acordo com as diretrizes 
legais para o atendimento ao paciente oncologico, 
alguns processos podem ser destacados para promogao 
da assistencia de enfermagem adequada. 

A IMPORTANCIA DA SISTEMATIZACAO DA 
ASSISTENCIA DE ENFERMAGEM EM ONCOLOGIA 

A Resolugao do Conselho Federal de Enfermagem 
(COFEN) 272/2002 conceitua a Sistematizagao da 
Assistencia de enfermagem como: 

(...) atividade privativa do enfermeiro, utiliza 
metodo e estrategias para a identificacao 
das situacoes de saude/doenca, subsidiando 
acoes da assistencia de enfermagem que 
possam contribuir para a promocao, prevencao, 
recuperacao e reabilitacao da saude do 
individuo, familia e comunidade |...] 2 . 

Talteoria divide o processo de enfermagem em seis 
fases inter-relacionadas: historico de enfermagem, 
diagnostico, piano assistencial, prescrigao, evolugao 
e prognostico de enfermagem 3 . 

A consulta de enfermagem e importante para o 
enfermeiro formar o vinculo profissional-paciente, 
desmistificar a doenga e o tratamento proposto (cirur¬ 
gia, quimioterapia, hormonioterapia e radioterapia), 
auxiliar na organizagao do cotidiano para melhor 
adesao ao tratamento, capacitar o paciente e/ou 
acompanhante para intervengdes que tern como ob¬ 
jetivo evitar e/ou identificar precocemente os sinais 
e sintomas decorrentes da doenga e/ou tratamento 4 . 

0 historico de enfermagem e utilizado como um 
roteiro para o levantamento de dados do paciente 
e possui grande valor para o enfermeiro, por tornar 
possivel a identificagao dos problemas do paciente. 0 
instrumento do historico de enfermagem deve confer 
perfilsocioeconomico, habitos devida, antecedentes 
pessoais, historia familiar, situagao clinica atual, tra- 


tamento proposto, entre outros. E fundamental que a 
coleta de dados esteja embasada no raciocinio clrnico 
do profissional, de modo que aprofunde questdes que 
potencializem riscos ao paciente. Um exemplo para o 
cancer e o risco de adesao do paciente ao tratamento, 
exames e orientagoes propostas, para isso o enfermeiro 
precisa estar atento a performance status, locomogao, 
transporte utilizado ate a instituigao, nivel de cog- 
nigao para compreender as informagoes fornecidas, 
experiences previas com cancer, o modo como esta 
enfrentando a doenga e a rede de ajuda dispomvel. 

0 piano assistencial caracteriza-se pelo "processo 
de enfermagem". Apos a analise do diagnostico, exa- 
minando as necessidades afetadas e o grau de depen¬ 
dence do paciente, planejam-se os cuidados a serem 
prestados na instituigao e tambem no domicrlio, pois, 
geralmente, na maior parte do tratamento, o paciente 
oncologico encontra-se em regime ambulatorial. 

Na pratica da Oncologia, a agilidade e aliada ao 
sucesso do tratamento. Dessa forma, o paciente e/ 
ou cuidador muitas vezes nao tern tempo habit para 
trabalhar o entendimento das questoes advindas do 
estigma da doenga e da quimioterapia, podendo de- 
correr em dificuldade da compreensao das informagoes 
fornecidas no momento da consulta de enfermagem, 
quanto aos cuidados a serem adotados. Sendo assim, e 
de extrema importance fornecer manuais explicativos 
em linguagem clara com foco na fase da doenga e do 
tratamento em que o paciente se encontra, nos quais 
constem o piano de cuidados indicado, um contato 
telefonico com a instituigao etc. Estas sao ferramentas 
complementares para assegurar a continuidade do 
cuidado em domicrlio. 

As informagoes do piano de cuidados individualizado 
devem ser direcionadas para "capacitar" o paciente/ 
cuidador a fim de identificar precocemente possrveis 
sinais e sintomas e decidir a melhor conduta a ser 
tomada conforme a complexidade do evento. Outros 
aspectos a serem considerados sao o manejo dos 
diversos medicamentos utilizados no domicrlio (via 
oral - VO ou subcutanea - SC), assim como sondas, 
drenos, ostomias, lesoes e proteses moveis. 

PR 0 M 0 CA 0 DASEGURANCA DO PACIENTE 

Estudos divulgados sob dados de morbidade e mor- 
talidade relacionados a erros advindos do cuidado a 
saude despertaram maior interesse sobre a questao 


da seguranga do paciente emtodo o mundo. Desde 
2002, esse tema se tornou prioridade para a OMS e, 
em 2004, foi criada a Alianga Mundial para Seguranga 
do Paciente, objetivando facilitar o desenvolvimento 
de praticas e de politicas referentes ao tema em nivel 
mundial 5 ' 6 . 

As diversas etapas do tratamento oncologico preci- 
sam ser planejadas de modo a garantir que os potenciais 
erros sejam identificados e sanados antes de serem 
executados. Sendo assim, a RDC 220 e as diretrizes 
da OMS atribuem a responsabilidade da seguranga 
do paciente a equipe multiprofissional envolvida no 
cuidado 7 ' 8 . 

A atuagao do enfermeiro no processo do tratamento 
quimioterapico promove um atendimento seguro ao 
paciente, pois esse profissional participa ativamente 
desde o agendamento das segoes de quimioterapia 
ate a administragao propriamente dita. 



Agendamento do tratamento quimioterapico 

A principal fungao do enfermeiro no processo de 
agendamento e a de garantir o intervalo correto 
entre os ciclos, bem como calcular o tempo estimado 
de duragao da aplicagao, para que possa otimizar o 
tempo do paciente e tambem da agenda ambulatorial 
institucional. 

Outro aspecto a ser observado no momento do 
agendamento e a possibilidade de neoadjuvancia ou 
concomitancia de tratamento. Em ambos os casos, 
deve haver parceria entre os setores/instituigdes para 
que o acesso as informagoes garantam o cumprimento 
dosprazos. 


Sistema de realizacao da tripla checagem da 
prescrigao medica 

A tripla checagem da prescrigao medica e um pro¬ 
cesso que se inicia imediatamente apos a realizagao da 
prescrigao medica. Para a realizagao desse processo, 
a prescrigao medica deve contemplar todo o ciclo e 
conter dados que permitam a obtengao de parameters 
para todas as conferences necessarias, de forma a 
verificar se o esquema proposto esta de acordo com 
o protocolo institucional (Anexo 99.1), tais como: 

• diagnostico na Integra, finalidade do tratamento 
e ciclo atual; 

• peso e altura, para o calculo da superficie corporea 
e AUC; 

• dose do esquema, conforme o protocolo institucional; 
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• e redugao de dose (se houver), para o calculo da 

dose prescrita para o paciente. 

Essa checagem e realizada em tres fases: o en- 
fermeiro que recebe a prescrigao realiza a primeira 
conferencia e assina, de maneira legivel, em campo 
proprio; encaminha a prescrigao previamente checada 
para um segundo enfermeiro, que realiza exatamente 
a mesma conferencia, assinando em outro campo. Apos 
essa segunda checagem, a prescrigao e encaminhada 
ao farmaceutico, que realiza novamente as checagens 
descritas alem de avaliar a compatibilidade das drogas, 
ordem de infusao, diluigoes etc. Apos essa terceira 
checagem, a prescrigao e encaminhada a farmacia 
para area de preparo. 

As adequagdes e/ou alteragdes existentes nas pres¬ 
cribes que fogem ao protocolo institucional devem 
estar justificadas na propria prescrigao pelo medico 
oncologista responsavel, e registradas em prontuario 
com as devidas justificativas dos ajustes realizados, 
seja de dose, associagao de drogas etc. 

Outro fator importante de se analisar sao as pre- 
-medicagoes prescritas, pois cada protocolo exige 
um conjunto de medicagbes a ser administrado pre¬ 
viamente, com o objetivo de aliviar os desconfortos 
dos efeitos colaterais, tais como nauseas, vomitos, 
sindromes infusionais, dentre outros. 

Verificacao dos parametros laboratoriais 

A prescrigao medica de quimioterapia deve conter 
um campo especifico com os exames laboratoriais 
que devem ser realizados antes do inicio da infusao. 
Ha possibilidade da conferencia dos resultados dos 
exames laboratoriais a cada aplicagao, uma vez que 
a necessidade varia de acordo com o protocolo e a 
condigao clinica do paciente. 

Para que o enfermeiro possa realizar essa checagem, 
a instituigao deve formatar um protocolo medico 
norteando os parametros aceitaveis para a admi- 
nistragao do quimioterapico e as condutas a serem 
tomadas de acordo com os resultados apresentados. 
Algumas instituigoes realizam esses exames em ate 
24 horas antes do horario agendado para a infusao 
da quimioterapia; outras realizam tais exames no 
mesmo dia de infusao - esse criterio varia de acordo 
com a caracteristica e o volume de atendimento da 
instituigao. De qualquer forma, o enfermeiro precisa 
estar atento para, diante das possiveis alteragdes 


apresentadas nos exames, notificar o medico respon¬ 
savel e, consequentemente, o paciente, indicando a 
impossibilidade da realizagao da respectiva segao de 
quimioterapia, o novo planejamento proposto e os 
cuidados a serem adotados. 

Avaliacao do enfermeiro 

A consulta de enfermagem e de grande importancia 
nao somente antes do inicio de cada ciclo da quimio¬ 
terapia, mas sim antes de cada aplicagao diaria do 
paciente. 0 enfermeiro deve atentar para os sinais e 
sintomas que contraindicam a quimioterapia, pois o 
medico precisa ser acionado e avaliar a possibilidade 
da suspensao ou nao do tratamento. 

A manipulagao do quimioterapico so deve ser ini- 
ciada apos a confirmagao de que o paciente esta apto 
clinicamente para recebe-lo; assim, a sintonia entre 
enfermeiro, medico e farmaceutico e fundamental, 
ou seja, esse processo anula a possibilidade de ocor- 
rencia de infusao de quimioterapico em um paciente 
que apresenta sintomas em graus crfticos (III e IV) e 
tambem evita gastos desnecessarios para a instituigao. 

Para agilizar o atendimento, a avaliagao do enfer¬ 
meiro pode ser norteada por um instrumento especifico 
para essa fase do tratamento, contendo o descritivo 
dos sinais e sintomas a serem avaliados, assim como 
condigoes da rede venosa, existencia ou nao de acesso 
vascular implantavel, bem como as condigoes desse 
acesso, tema este que veremos a seguir. 

Manipulacao do quimioterapico 

A manipulagao dos quimioterapicos e realizada 
segundo NR32 e RDC 220, em area exclusiva para 
preparagao de terapia antineoplasica, considerando 
o dimensionamento de 5 m 2 por cabine de seguran- 
ga, contemplando sala destinada a paramentagao 
da Terapia Antineoplasica (TA) - com lava-olhos, 
chuveiro para situagoes de emergencia e lavatorio 
para lavagem das maos -, e sala de armazenamento 
exclusiva para estocagem de medicamentos especificos 
da TA. A cabine de seguranga indicada para grandes 
volumes e a capela de fluxo laminar vertical classe 
IIB2, entretanto, seu uso nao dispensa o colabora- 
dor de estar devidamente paramentado com avental 
fechado frontalmente, de baixa permeabilidade, 
com baixa liberagao de particulas, com mangas ton¬ 
gas e punhos ajustados, mascara de carvao ativado 
(opcional), touca e de utilizar dois pares de luvas de 


punho longo, sem talco e estereis, as quais devem ser 
trocadas de hora em hora 7 - 9 . 

Consta tambem em legislagao a atengao ao risco 
de acidente ambiental; dessa forma, aconselham-se a 
utilizagao de conexoes com luerlock, o preenchimento 
completo do equipo apenas com soro fisiologico ou 
glicosado antes da infusao do medicamento na bolsa, a 
protegao das bolsas e das seringas durante o transporte 
(entre a cabine e a sala de administragao) - estas devem 
estar embaladas em sacos individuals, e a realizagao 
desse transporte em maleta isotermica, protegida de 
intemperies e sinalizada como risco toxico 79 . 

Administracao do quimioterapico 

A administragao do quimioterapico exige a pre- 
senga do enfermeiro e requer nivel alto de atengao 
em todos os passos de seguranga a serem seguidos, 
desde antes do inicio da infusao. Com o paciente ja 
acomodado em sua poltrona ou leito, o enfermeiro 
realiza um check, comparando se os dados contidos 
na bag da quimioterapia estao identicos aos dados 
da prescrigao medica, incluindo o nome completo 
do paciente, o aspecto do conteudo (precipitagao), o 
tempo de estabilidade da droga descrito no rotulo, se 
o equipo utilizado e adequado (equipo fotossensivel, 
com filtro, livre de PVC, etc.). 

0 enfermeiro prossegue na conferencia, pergun- 
tando ao paciente seu nome completo, checando a 
pulseira e verificando o nome registrado na prescrigao 
(passo importante, mesmo que o enfermeiro conhega 
o paciente, pois o foco nessa fase e o de garantir que 
o paciente certo receba a quimioterapia certa). 

Apos essas checagens, o enfermeiro avalia as condi¬ 
goes da via de administragao a ser utilizada no paciente. 
Caso seja via oral, analisa as condigoes de deglutigao 
do paciente. Se o acesso for rede venosa periferica, 
deve-se seguir um protocolo de terapia intravenosa 
institucional, ou seja, protocolo estabelecido com 
tecnicas de pungao, escolha do local e utilizagao de 
dispositivo em tamanho adequado para o tempo de 
infusao determinado, assim como o uso de fixagao 
segura e transparente, se possfvel. 

Inicia-se a administragao propriamente dita e, 
nesse momento, o enfermeiro deve fazer o registro 
de todo processo realizado referente as checagens, as 
pungoes e ao inicio da infusao. Durante todo tempo de 
administragao, deve-se fazer pelo menos um registro 


das condigoes do paciente, possiveis queixas, aspecto 
da insergao do dispositivo periferico ou central etc. 

Ao termino da infusao, deve-se igualmente fazer 
registro em prontuario das condigoes nas quais o pa¬ 
ciente se encontra, das caracteristicas de seu acesso 
e das reagoes apresentadas. 

No momento da infusao, o enfermeiro precisa estar 
atento para o aparecimento de reagao adversa, ou seja, 
qualquer condigao indesejada, esperada ou nao, mas 
com relagao causal com a medicagao administrada. 
Os estudos clinicos realizados previamente a comer- 
cializagao dos quimioterapicos envolvem grupos de 
pacientes restritos a outras comorbidades nao con- 
seguindo prever todos os riscos; desse modo, apenas 
quando o medicamento e utilizado em larga escala, 
identificam-se as reagdes ocorridas em pacientes com 
caracteristicas diferenciadas (comorbidades e intera- 
goes medicamento sas generalizadas). Anotificagao da 
reagao adversa e realizada pelo profissional de saude/ 
instituigao a Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 
(Anvisa) e ao laboratorio responsavel, contendo dados 
do paciente, relator, evento, medicagao, patologias 
associadas e interagao medicamentosa. Essa agao de 
farmacovigilancia objetiva o uso seguro de qualquer 
medicagao. 0 resultado da analise das notificagoes 
pode decorrer em alteragao ou restrigao de bula e, 
em casos mais graves, em nao comercializagao do 
medicamento. 

Os quimioterapicos podem ser administrados por 
varias vias, dentre elas as mais comumente utili- 
zadas em ambulatorios e/ou internagao sao: oral, 
subcutanea, endovenosa, intramuscular, intratecal 
e intravesical. 



Via oral 

A administragao da terapia antineoplasica por via 
oral requer alguns cuidados, tais como: armazenar 
o quimioterapico em local seguro, controlado e em 
temperatura adequada, para garantir a integridade 
da droga; no momento da administragao, devem-se 
utilizar luvas para protegao do profissional e evitar o 
manuseio do comprimido, ou seja, antes de administrar 
o medicamento, deve-se coloca-lo natampa do frasco 
e, assim, leva-lo a boca do paciente. 

Para melhor orientagao do paciente/acompanhan- 
te, e importante que seja elaborado pelo enfermeiro 
um instrumento referente ao piano de tratamento 
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contemplando dias e horarios de uso, dias de repou- 
so e campo para registro do paciente informando se 
houve intercorrencias que dificultaram o seguimento 
adequado. 

Todos os cuidados devem ser descritos em prontuario 
durante o tratamento de quimioterapia por via oral. 

Via intravesical 

A via intravesical e utilizada mais frequentemente 
para a aplicagao de Mycobacterium bovis (BCG), sen- 
do indicada para tratamento de carcinoma urotelial 
primario/recorrente in situ (CIS) de bexiga. Essa 
quimioterapia pode ser realizada ambulatorialmente; 
o paciente devera permanecer em repouso por 2 horas, 
e o enfermeiro deve se atentar a mudanga de decubito 
a cada 15 minutos, para promover o contato da droga 
com toda a parede vesical. 0 enfermeiro deve atentar- 
-se para o risco de cistite quimica, caracterizada por 
hematuria transitoria, urgencia urinaria, polaciuria, 
disuria, dermatite e eritema da genitalia externa 10 . 

Via intramuscular 

A via intramuscular e utilizada em menor escala, 
devido aos desconfortos no local da aplicagao (dor, 
ardor, alteragao de coloragao e risco de necrose), 
absorgao mais lenta e menos precisa, alem da indi- 
cagao do uso de outras drogas concomitantes por via 
endovenosa 10 . 

Via subcutanea 

Avia subcutanea e utilizada frequentemente para 
a administragao do quimioterapico citarabina que 
geralmente e administrado com o intervalo de 12 
horas em regime ambulatorial. Faz-se necessario que 
o paciente esteja bem esclarecido quanto a impor- 
tancia do tratamento, pois ha maior risco de adesao 
inadequada devido ao desconforto de se transportar 
ao hospital duas vezes ao dia 10 . 

Via intratecal 

Avia intratecal e utilizada para administragao de 
quimioterapicos, como metrotexato, para profilaxia 
e/ou tratamento de leucemia meningea e para tra¬ 
tamento da carcinomatose menmgea. Essa infusao 
e realizada por medico neurologista; no entanto, a 
equipe de enfermagem deve atentar ao agendamento, 
pois o tempo de estabilidade da droga pode ser fator 
de impedimento para realizagao do procedimento. 


caso nao haja sintonia entre paciente, neurologista 
e farmaceutico. 

Vale ressaltar que, para esse procedimento, o enfer¬ 
meiro devera realizar a tripla checagem da prescrigao 
do quimioterapico da mesma maneira que se faz na via 
endovenosa. Este e considerado um procedimento de 
risco, sendo que se deve atentar para a possibilidade 
de meningite infecciosa ou quimica e neurotoxicidade; 
diante do risco, e orientado o repouso em decubito 
ventral por 2 horas 11 . 

Via endovenosa 

A via endovenosa e a mais frequentemente utilizada 
por ser a mais segura em relagao ao nivel serico da 
droga e sua absorgao mais rapida quando comparada 
as outras vias descritas, alem de permitir a infusao 
de maior volume em relagao as outras apresentadas 
anteriormente 10 . 

Geralmente, os protocolos de tratamento quimio¬ 
terapico contemplam o uso de varios medicamentos, 
pois a associagao por meio do sinergismo da agao 
farmacologica objetiva a resposta clinica potencia- 
lizada com menores toxicidades e menor risco de 
aparecimento precoce de resistencia 12 . 

Estudos apontam a importancia da sequencia cor- 
reta de infusao dos quimioterapicos, por meio da 
promogao de melhor agao farmacocinetica das agoes 
citotoxicas do medicamento e agilidade na excregao 
dos metabolitos (evitando toxicidade hospedeira 
aumentada), entre outros 12 . 

Com a finalidade de garantir a uniformidade da 
administragao do protocolo e essencial a elaboragao 
de references que indicam a ordem de infusao do 
esquema quimioterapico proposto, contemplando 
tanto as pre-medicagoes quanto os quimioterapicos, 
assim como o tempo de infusao e o intervalo a ser 
respeitado entre o termino e o inicio das infusoes. 

A via endovenosa, por apresentar o maior tempo 
de infusao em relagao as outras vias, apresenta maior 
probabilidade de ocorrencia de acidente ambiental. 
Esse indicador deve ser implantado e monitorado, pois 
varias agoes de enfermagem podem evitar essa ocorren¬ 
cia. 0 uso de materiais adequados evita o rompimento 
acidental das bags, por exemplo - o vazamento das 
conexoes existentes entre bag e equipos propicia o 
acidente ambiental. A conduta de enfermagem diante 
do evento deve ser agil, por isso a elaboragao de um 
protocolo contendo o fluxo de atuagao em casos de 


acidentes bem como o facil acesso ao kit derramamen- 
to nas unidades contendo os materials descritos na 
RDC 220 e NR 32 e fundamental para seguranga dos 
profissionais e pacientes 7 - 9 . 

Acessos venosos 

0 uso frequente de quimioterapicos, hemocom- 
ponentes, antibioticos e contrastes propicia o fragil 
acesso venoso dos pacientes oncologicos, podendo 
decorrer em flebite, urticaria, vaso espasmo, dor, 
eritema e descoloragao venosa 10 . 

Em relagao a escolha do acesso a ser utilizado para 
administragao do quimioterapico, a equipe de enfer- 
magem deve avaliar com o objetivo de minimizar os 
eventos adversos gerados por acidentes como um pos- 
srvel extravasamento de quimioterapico vesicante ou 
irritante; dessa forma, os cuidados devem contemplar: 

• avaliagao cuidadosa do membro a ser puncionado, 
evitando local com anatomia e sensibilidade alte- 
radas (cirurgias previas, edemas e parestesias) e, 
proximo das articulagoes, devido a restrigao da 
mobilidade do paciente; 

• avaliagao da condigao venosa, a fim de evitar vaso 
de pequeno calibre, tortuoso e endurecido; 

• atengao a escolha de acessos nao puncionados 
com intervalo de, no mrnimo, 24 horas entre uma 
pungao e outra; 

• uso de cateter periferico de menor calibre possrvel; 

• realizagao de testes de fluxo e refluxo no inrcio e 
durante cada infusao de quimioterapico; 

• uso de fixagao transparente para permitirvisuali- 
zagao do acesso durante todo o perrodo de infusao; 

• observar atentamente o paciente sobre sinais ines- 
perados e questionar sobre possrveis sintomas de 
extravasamento; 

• atengao ao tempo determinado para as infusoes; 

• atengao a hidratagao adequada do paciente; 

• infusao SF 0,9% de 20 a 250 mL (maior quantidade 
para vesicantes, principalmente alcaloides da vinca) 
apos termino da aplicagao de cada quimioterapico, 
para evitar risco de dano ao vaso. 

A permanencia do enfermeiro durante toda a ad¬ 
ministragao da quimioterapia vesicante assegura a 
qualidade da infusao, pois coordena todas as agoes 
do protocolo institucional, as quais minimizam a 
possibilidade da ocorrencia do extravasamento desse 
grupo de quimioterapicos, podendo causar necrose 


tecidual, com lesao semelhante a choque eletri- 
co (necrose aderida) e, em casos mais graves, as 
consequencias podem ser necessidade de enxerto, 
amputagao do membro e septicemia pela associagao 
da lesao a neutropenia. 

0 atendimento imediato da equipe de enfermagem 
na identificagao do evento devera iniciar com a in- 
terrupgao da administragao, aspiragao do conteudo 
administrado e administragao de antrdotos (medi- 
camentos subcutaneos e/ou topicos e compressas 
termicas). Condutas planejadas e o facil acesso ao 
material propiciam agilidade no atendimento. 

Frente a esse cenario, os cateteres vasculares total- 
mente implantaveis (CVTI) tornam-se essenciais para 
ampliar a seguranga na administragao de quimiote¬ 
rapicos vesicantes e irritantes, entretanto, nao sao 
isentos de complicagoes. Na maioria dos estudos, o 
evento adverso relacionado ao CVTI mais frequente e 
a infecgao, seguido pela trombose, sendo que ambos 
tern maior probabilidade de acontecer em pacientes 
oncologicos sob tratamento quimioterapico. Estudos 
apontam alguns fatores que aumentam a chance da 
ocorrencia de trombose, como insergao do cateter do 
lado esquerdo; o adenocarcinoma de pulmao tem maior 
relagao com a cascata de coagulagao; e a propriedade 
vesicante da droga provoca lesao e estase do vaso 13 ' 14 . 

Diante do exposto, faz-se necessario um protocolo 
para manuseio adequado do cateter implantavel com 
o objetivo de evitar a retirada precoce do mesmo. 

Em relagao ao cateter totalmente implantavel, os 
principals cuidados, logo nas primeiras horas de pos- 
-operatorio, sao assepsia adequada pre e pos-manejo, 
manutengao da permeabilidade do acesso, fixagao 
pos-pungao que assegure ao enfermeiro a visualizagao 
completa do srtio de insergao do cateter. Condutas de 
manuseio e de manutengao dos acessos totalmente 
implantaveis deverao ser realizadas pelo enfermeiro, 
que avalia e institui condutas para realizagao de cura- 
tivos, controle e heparinizagao das vias quando em 
desuso, realizagao de coleta de sangue para exames, 
alem da manipulagao do acesso com tecnica adequada, 
minimizando riscos de contaminagao, pois a equipe 
assistencial devera estar atenta para que nao haja 
quebra de barreiras. 0 dispositivo para pungao do 
CVTI deve ser uma preocupagao do enfermeiro; dessa 
forma, a escolha pela agulha tipo huberpoint deve ser 
considerada, com a finalidade de manter a integridade 
da membrana siliconada do reservatorio, manter-se 



L 


Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 


Assistencia de Enfermagem em Oncologia Clinica 


1382 


anatomicamente proxima a pele e permitir a fixagao 
segura e, consequentemente, diminuir 0 risco de 
retirada acidental durante atividades cotidianas do 
paciente, tais como se banhar e se vestir 15 . 


MANEJO DOSSINTOMAS 



0 manejo inadequado dos sintomas decorrentes 
dos quimioterapicos pode decorrer na interrupgao 
temporaria ou definitiva do tratamento. E fundamen¬ 
tal, entao, a elaboragao de um protocolo pela equipe 
multiprofissional com objetivo, determinar quais 
agoes serao realizadas pela equipe, evitando-se 0 
aparecimento dos sintomas, assim como 0 tratamento 
conforme se apresenta 0 grau do evento. 

Para manter alinhamento na comunicagao entre 
a equipe multiprofissional, e importante que todos 
utilizem a mesma escala de gradagao dos sintomas 
decorrentes do tratamento. Dentre as diversas escalas 
utilizadas validadas para avaliar 0 grau dos sinto¬ 
mas, 0 Common Toxicity Criteria (Criterios Comuns 
de Toxicidades), desenvolvido pelo National Cancer 
Institute norte-americano e traduzido para 0 portugues 
na versao 2.0 por Saad et al., contempla os possiveis 
organizados na mesma escala, facilitando a dinamica 
do atendimento 16 . 

E importante que 0 paciente esteja esclarecido 
quanto a possibilidade dos sintomas para que equivo- 
cadamente nao relacione a sintomatologia apresentada 
decorrente do tratamento com progressao da doenga. 

Considerando que a maioria dos pacientes realiza 0 
tratamento quimioterapico em regime ambulatorial, 
e importante que 0 enfermeiro elabore, juntamente 
da equipe multiprofissional, orientagdes direcionadas 
ao paciente e ao seu cuidador, por meio de materiais 
didaticos para melhor compreensao da identificagao 
precocemente dos sintomas decorrentes do tratamento 
proposto. Geralmente os tratamentos de pacientes 
portadores de sintomalogias graus III e IV decorrem 
em internagoes; a atuagao do enfermeiro na prevengao 
e na orientagao e fundamental para que 0 paciente 
nao opte por procurar a instituigao apenas quando a 
sintomatologia estiver intensa. 

0 eficiente manejo dos sintomas esta diretamente 
relacionado a qualidade de vida do paciente. Assim, 
0 enfermeiro deve atentar ao risco em que 0 paciente 
se encontra, relacionando os dados do esquema qui¬ 


mioterapico prescrito as comorbidades e aos habitos 
de vida identificados no historico de enfermagem. 

0 acompanhamento pelo enfermeiro da sintomato¬ 
logia apresentada no intervalo do ciclo anteriormente 
realizado deve ser considerado para identificagao 
dos pontos a serem intensificados no proximo ciclo. 
0 instrumento utilizado para a coleta de dados pode 
ser um diario do paciente, 0 qual contemple campo 
para registro aberto ou com alternativas (instrumento 
direcionado). 

No cenario internacional e nacional, encontramos 
estudos referentes ao manejo dos sintomas decorrentes 
do cancer e/ou tratamento quimioterapico, nos quais, 
por meio destes, 0 enfermeiro pode desenvolver 0 
piano de intervengoes de enfermagem e adequar ao 
perfil de clientela atendida 15 - 17 . 

Dentre as diversas possibilidades de manifestagao 
da sintomatologia do tratamento/doenga as mais 
frequentes sao as gastrintestinais, hematologicas, 
dermatologicas e algicas. 

0 controle da manifestagao dos sintomas gas¬ 
trintestinais deve abranger a prevengao por meio 
de adequagao de habitos alimentares que devem ser 
norteados principalmente pelas equipes medicas, de 
enfermagem e nutrigao. Em casos de aparecimento 
de eventos de graus mais leves, 0 paciente precisa 
estar esclarecido para iniciar a terapeutica proposta 
pelo oncologista clinico em seu proprio domicflio. 
Nas situagoes mais graves, em que ha indicagao de 
internagao hospitalar para compensagao do paciente, 
0 envolvimento da equipe multidisciplinar de terapia 
nutricional deve ser considerado. 

0 agravamento datoxicidade hematologica geral¬ 
mente e agudo, decorrendo em intervengao medica 
rapida. Sendo assim, 0 paciente e a equipe multipro¬ 
fissional devem estar muito bem orientados, para que 
nao haja subvalorizagao da queixa do quadro inicial 10 . 

A toxicidade dermatologica impacta diretamente 
na estetica do paciente. E importante tambem 0 
trabalho de prevengao orientado pela equipe medica 
e de enfermagem, assim como a participagao do psi- 
cologo, diante da ocorrencia do evento, no resgate 
da autoestima no momento de fragilidade emocional. 

A necessidade da atengao da equipe multiprofis¬ 
sional para a "dor total" (fatores fisicos, emocionais 
e espirituais) do paciente oncologico e consenso 
na literatura e na pratica, sendo a implantagao da 


mensuragao periodica da dor (quinto sinal vital) uma 
atividade que evidencia essa preocupagao. Encontramos 
diversos instrumentos de avaliagao validados, as- 
sim como a insergao de tratamentos farmacologicos 
(novos medicamentos e vias) e nao farmacologicos 
(massagens, acupunturas) e tecnologias (bomba 
de PCA, infusores etc.); dessa forma, e necessaria a 
discussao da equipe para alinhamento na definigao 
dos itens a serem adotados no protocolo de analgesia 
institucional. E fundamental a boa interagao entre 
equipe multiprofissional, paciente e cuidador, pois 
a complexidade do alrvio da dor oncologica envolve 
atendimentos e contatos frequentes para os ajustes 
terapeuticos devido as oscilagoes das queixas e efeitos 
adversos dos medicamentos 17 . 

INDICADORES DE QUALIDADE NA ASSISTENCIA 
AO PACIENTE ONCOLOGICO 

Diante da complexidade da assistencia prestada 
em Oncologia, nas ultimas decadas, os usuarios dos 
estabelecimentos de saude requerem seus direitos 
solicitando maior comprometimento das instituigoes 
e, nesse contexto, a equipe deve ter parametros para 
avaliar rotineiramente o impacto do cuidado oferecido, 
realizando comparagoes consigo mesmo em momentos 
diferentes e tambem com outras instituigoes 18 . 

Na area da saude, a qualidade e definida como um 
conjunto de atributos, que inclui um nivel de excelencia 
profissional, o uso eficiente de recursos, um minimo 
de risco ao usuario, um alto grau de satisfagao por 
parte dos clientes, considerando-se essencialmente 
os valores sociais existentes. Desse modo, a analise 
dos coeficientes encontrados nos indicadores de en- 
fermagem nao pode ser realizada sem contemplar o 
contexto no qual a instituigao esta inserida 18 . 

Os indicadores de enfermagem utilizados para 
aferir a qualidade da assistencia prestada ao paciente 
oncologico em regime de internagao sao os mesmos 
preconizados pelo Nucleo de Apoio a Gestao Hospitalar 
(NAGEH) - dentre eles, incidencia de queda de pa¬ 
ciente; perda de sonda nasogastroenteral para aporte 
nutricional; ulcera por pressao; nao conformidade 
relacionada a administragao de medicamentos pela 
enfermagem e flebite. Entretanto, em 2010, esse grupo 
esteve reunido para elaborar tambem os indicadores 
de enfermagem especificos para a area de Oncologia, 


e a tendencia esteve na mensuragao da incidencia 
de extravasamento e taxa de acidente ambiental 18 . 

Os resultados dos indicadores sao numeros que ex- 
pressam a qualidade do cuidado prestado. A aplicagao 
de protocolos de enfermagem garante que todas as 
etapas que permeiam cada processo sejam realizadas 
de maneira uniforme por toda equipe. 

A elaboragao de um protocolo consiste em um 
conjunto de dados, os quais permitem, de maneira 
uniforme, direcionar um trabalho e registrar ofi- 
cialmente os cuidados executados na resolugao ou 
prevengao de um problema 19 . 

Para a elaboragao do protocolo devem ser conside- 
radas as dificuldades tecnicas e de memorizagao da 
tarefa, a possibilidade da ocorrencia de iatrogenias 
durante o processo de sua execugao e a observagao do 
processo de trabalho de toda a equipe de enfermagem 
como o preparo para executar a tarefa, a tecnica utili- 
zada, a abordagem, os recursos e o tipo de registro 19 . 

Na assistencia de enfermagem ao paciente onco- 
logico, diversos protocolos podem ser desenvolvidos 
com a finalidade de garantir que toda a equipe tenha 
consciencia do processo planejado previamente, que 
contemple condutas para evitar as nao conformidades, 
identificagao precoce, conduta imediata, seguimento 
intenso e registro eficiente. 

A estrategia de elaboragao e implantagao dos pro¬ 
tocolos e fundamental para proporcionar maior adesao 
por parte das equipes envolvidas. Faz-se importante 
que a elaboragao do instrumento envolva diversos 
profissionais da referida equipe, assim como a coleta 
dos dados em campo e consequente analise e confec- 
gao dos pianos de agoes para possiveis melhorias. 
Uma implantagao eficiente envolve treinamentos, 
reciclagens, avaliagao do impacto do novo processo 
e possiveis ajustes ao longo do processo 19 . 



ASPECTOS ETICOS E LEGAIS 


0 cancer, por constituir um problema de saude 
publica e ser considerado doenga cronica que decorre 
em tratamentos complexos, requer atengao do governo 
nacional, o qual, por meio de portarias, resolugoes e 
politicas, norteia o atendimento do paciente oncolo- 
gico no Brasil. Dessa forma, destacamos as principals 
diretrizes para o atendimento adequado em um centro 
oncologico: 
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Resolucao RDC 50/2002 

Dispoe sobre o regulamento tecnico para planeja- 
mento, programagao, elaboragao e avaliagao de projetos 
fisicos de estabelecimentos assistenciais de saude. No 
tocante a Central de Quimioterapia, determina tambem 
a obrigatoriedade de 1 posto de enfermagem para cada 
12 poltronas/leito, distancia minima entre poltronas/ 
leito e sala exclusiva para atendimento pediatrico 1 2 3 * 5 6 7 8 . 

Resolucao RDC 220/2004 

Este regulamento tecnico fixa os requisitos minimos 
exigidos para o funcionamento dos Servigos de Terapia 
Antineoplasica (STA). Dentre outros itens obriga a 
existencia de carrinho de emergencia; a existencia de 
protocolo escrito para o atendimento de acidentes de 
pungao e extravasamento de drogas; a avaliagao pelo 
enfermeiro da prescrigao medica quanto a viabilidade, 
interagoes medicamentosas, medicamentos adjuvantes 
e de suporte, antes da sua administragao, conforme 
os protocolos institucionais; o registro no prontuario 
dos eventos adversos a administragao, da ocorrencia 
de extravasamentos e da evolugao de enfermagem 
dos pacientes submetidos a terapia antineoplasica; 
e a existencia do kit de derramamento 7 . 

COFEN 210/1998 

Dispoe sobre a atuagao da equipe de enfermagem na 
assistencia ao paciente sob tratamento quimioterapico. 
Afirma que deve haver protocolos de enfermagem, 
consulta de enfermagem, administragao de quimiote¬ 
rapico pelo enfermeiro, alem de agoes de prevengao de 
riscos a familiares e clientes e garantia de qualidade 2 . 

COFEN 257/2001 

Informa com mais detalhes a atuagao do enfermeiro 
durante a administragao de quimioterapico, deter- 
minando a presenga do enfermeiro no setor durante 
todo 0 tempo de infusao, a instalagao e desinstalagao 
da bolsa, assim como a indicagao do gotejamento 2 . 

Portaria 485/95 - NR32 

Objetiva estabelecer as diretrizes basicas para a 
implementagao de medidas de protegao a seguranga e 
a saude dos trabalhadores dos servigos de saude, bem 
como daqueles que exercem atividades de promogao 
e assistencia em geral. Apresenta pontuagoes impor- 
tantes sobre equipamentos de protegao individual 


(EPI) e coletiva (EPC) para profissionais que preparam 
e administram quimioterapico s 9 . 

Resolucao RDC 33/2003 

Determina a obrigatoriedade do gerenciamento 
dos residuos solidos de saude, contempla, dentre 
outros, 0 descarte e 0 processamento correto dos 
produtos quimicos, grupo no qual estao classificados 
os quimioterapicos 7 . 

Portaria 2439/GM, de 8 de dezembro de 2005 

Institui a Politica Nacional de Atengao Oncologica 
que normatiza os requisitos necessarios para 0 funcio¬ 
namento das Unidades, Centros de Assistencia e Centros 
de Referenda de Alta Complexidade em Oncologia 20 . 
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0 Acompanhamento Psicologico 
a Pacientes com Cancer 


Maria Cristina Monteiro de Barros 


DESTAQUES 

• 0 acompanhamento psicologico a pacientes com cancer, em todas as fases da doenga, visa proporcionar 
ao paciente melhores condigoes de compreensao e enfrentamento de sua doenga. 

• Esse acompanhamento busca promover a expressao de emogoes, melhorar o processo de comunicagao 
entre o paciente e seus amigos e familiares, criar uma rede de apoio ao paciente, fundamentada nas 
relagoes familiares e sociais e amparada na boa comunicagao com a equipe de cuidados que o assiste. 

• Alem disso, busca auxiliar o paciente a desenvolver ferramentas emocionais que o auxiliem a estar mais 
comprometido com seu autocuidado, incrementando sua autoestima e autoconfianga. 


INTRODUCAO 

"A doenca e a provacao chegaram para manifestar 
no individuo o peso da consciencia, o peso do 
sujeito. A pessoa nao e objeto de seus sintomas, ela 
e o sujeito dos seus sintomas. 0 que ela fara desta 
doenca?... eis a questao. E o que acontece neste 
momento... e a oportunidade de crescimento em 
consciencia, a oportunidade de se tornar um ser livre... * 

Jean Yves-Leloup' 

A Psicologia tem estado ha muito tempo presente no 
tratamento ao paciente com cancer, mas foi somente na 
decada de 1980 que a psico-oncologia se firmou como 


uma area especifica de estudos com as iniciativas de 
Jimmie Holland 2 nos Estados Unidos. Inicialmente, sua 
definigao era a de uma subespecialidade da Oncologia 
que procura estudar duas dimensoes psicologicas 
presentes no diagnostico do cancer: 

• o impacto do cancer no funcionamento emocional 
do paciente, de sua famflia e dos profissionais 
envolvidos em seu tratamento; 

• o papel das variaveis psicologicas e comportamentais 
na incidencia e sobrevivencia do cancer. 

No Brasil, algumas definigoes complementares tem 
norteado as agoes dos profissionais envolvidos nessa 
area 3 . Entre elas a de que a psico-oncologia direciona 
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seus conhecimentos para a elaboragao de agoes de 
assistencia nas mais diversas fases do tratamento, 
desde a prevengao ate a reabilitagao, incluindo tam¬ 
bem os cuidados na terminalidade. Envolve-se nos 
estudos sobre os fatores sociopsicologicos relevantes 
existentes na incidencia, prevalencia e sobrevivencia 
ao cancer. Finalmente, apsico-oncologia engaja-se 
na criagao de servigos que promovam o atendimento 
integral ao paciente e na formagao de profissionais 
de saude qualificados e preparados para o trabalho 
interdisciplinar. 

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Psico-Oncologia 
(SBPO) foi criada em 1994 e, desde entao, tern ofere- 
cido cursos de especializagao para o aprimoramento 
de profissionais nessa area. A importancia da atuagao 
desses profissionais foi reconhecida pelo Ministerio da 
Saude, que, no ano de 2000, publicou a portaria 3.535 
exigindo que os Servigos de Oncologia credenciados 
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) contassem com 
um psicologo clinico 4 . Desde entao, vem crescendo 
a demanda por profissionais qualificados que atuem 
nos Servigos de Oncologia do pais de forma integrada. 

0 acompanhamento psicologico e inquestionavel- 
mente fundamental para os pacientes e familiares nas 
distintas fases do tratamento. Ele deve centrar-se no 
paciente, mas compreende-lo em relagao a alguns 
fatores: (1) fase do ciclo vital em que se encontra o 
individuo quando adoece, (2) qualidade da estru- 
tura familiar que Ihe da suporte, (3) ao papel social 
ocupado pelo paciente no momento da doenga, (4) 
as suas condigoes socioeconomicas, (5) ao nivel de 
informagao e educagao que possui, (6) as caractens- 
ticas de personalidade e, (7) finalmente, ao tipo de 
doenga (ja que o cancer e uma doenga absolutamente 
plural) e fase do tratamento em que o acompanha¬ 
mento e realizado. 

Alem disso, e necessario compreendermos o que 
caracterizamos por acompanhamento psicologico. 
Trata-se de intervengao de apoio disponibilizada pelo 
psicologo ou especialista empsico-oncologia, de carater 
breve. Deve ser abrangente, no sentido de englobar em 
sua visao e agao nao somente o paciente, mas a familia 
que o acompanha e a unidade cuidadora ou equipe 
que o assiste. Ao mesmo tempo deve estar focada nas 
repercussoes que o cancer e seu tratamento trazem 
ao paciente, convidando-o a buscar, em si mesmo, os 
melhores recursos de enfrentamento dessa crise. Por 
nao envolver somente os aspectos psicologicos pro- 


priamente ditos, as intervengdes em psico-oncologia 
tambem sao denominadas de psicossociais. Elas devem 
ser dinamicas e acompanhar o paciente na evolugao de 
seu tratamento, desde o diagnostico ate a reabilitagao 
ou a terminalidade. Podem auxiliar o paciente e seus 
familiares na compreensao de aspectos do tratamento 
e, de forma semelhante, fornecer subsidios a outros 
integrantes da equipe de saude sobre o modo como o 
paciente encara os desdobramentos da quimioterapia, 
por exemplo. Podem ajuda-lo no temor em relagao 
aos efeitos da radioterapia ou da cirurgia, facilitan- 
do sua adesao ao tratamento como um todo. Podem 
ainda, de uma forma bastante profunda, auxilia-lo na 
manutengao da esperanga e na construgao de novas 
formas de agir, que reflitam os valores que emergem 
da experiencia do sofrimento. 

As formas de atuagao dentro dessa proposta de 
intervengao em psico-oncologia podem ser variadas. 
Desde a escuta ativa, sempre presente sob quaisquer 
circunstancias, ate tecnicas especificas de alrvio de 
estresse e ansiedade, tais como o relaxamento e a 
visualizagao de imagens mentais, sao incentivadas. 
As terapias de expressao artistica e musical, o psico- 
drama, alem de formas de intervengao em grupos, 
sao tambem bastante comuns e eficientes. Entre 
elas, os grupos de ajuda mutua tern se mostrado ser 
uma experiencia de importante impacto dentro dos 
hospitais, possibilitando, especialmente a populagao 
mais carente, um espago de expressao de sentimen- 
tos, identificagao de duvidas e de empoderamento 
pessoal, que retira os participantes de uma posigao 
passiva, de dentro do contexto do tratamento, para 
encorajar atitudes de autocuidado bastante ativas e 
responsaveis. 

0 acompanhamento psicologico deve estar am- 
parado por uma equipe interdisciplinar, visando a 
integralidade e a integragao do cuidado ao paciente 
oncologico. Assim, em algumas situagoes, o psicologo 
pode colher diferentes visoes na equipe sobre um de- 
terminado aspecto do acompanhamento que realiza ao 
paciente, buscando, em cada um, uma resposta mais 
eficaz que, responda a multiplicidade das demandas 
do paciente atendido. 

Alem de abranger o grupo familiar, e importante 
mencionarmos (ainda que superficialmente) a neces- 
sidade de acompanhamento psicologico direcionado 
as equipes de Oncologia: esse e um dos aspectos mais 
fundamentais para a garantia de um trabalho harmo- 


nioso e equilibrado - a manutengao de uma equipe 
saudavel, que reflete sobre suas agoes e dificuldades. 
Que sabe escutar e comunicar, e que enfrenta, sem 
temor, atarefa do autoconhecimento. 

CANCER E QUALIDADE DE VIDA 

Avaliar a qualidade de vida em casos relaciona- 
dos ao adoecimento por cancer e uma pratica que 
teve imcio nos anos 1940 5 , mas que se transformou 
com o passar dos anos. Atualmente, o conceito de 
qualidade de vida engloba aspectos relacionais (re¬ 
lates afetivas), morais e eticos (crengas e valores) e 
noeticos (espiritualidade e atribuigao de sentido). 0 
termo "qualidade de vida" refere-se a uma percepgao 
subjetiva que, paradoxalmente, inclui fatores de 
objetividade, tais como indices economicos e sociais 
(bens materiais) ou mesmo presenga de doenga (fatores 
organico-biologicos). Ela aumenta significativamente 
quando oferecemos ao paciente urn apoio psicologico 
que o compreenda em sua integralidade. A qualidade 
de vida deve ser avaliada ao longo de todo o percurso 
do tratamento, relacionando-se positivamente com 
a presenga de saude. 0 termo "saude" e aqui tratado 
como um processo de integragao harmoniosa das 
dimensoes que constituem a existencia humana: o 
corpo (dimensao fisica), a alma (dimensao psiquica) 
e o espirito (dimensao ontologica etranscendente). 
Essa visao e completamente diferente e muitissimo 
mais complexa do que "o estado de ausencia de do¬ 
enga", entendendo-se "doenga" como algo essencial- 
mente fisico. Essa visao e integradora e pressupoe, 
no homem, um dialogo constante e mutavel do todo 
com as partes, do interior e do exterior; uma escuta 
e um cuidado atento as necessidades que surgem a 
partir da experiencia dos diversos desafios da vida 6 . 
Essa visao sobre a saude nos remete, por sua vez, ao 
conceito de cura. Em ingles, o verbo curar (to heal) 
vem de whole: todo, inteiro. Curar esta relacionado a 
unir, sentir-se inteiro. Livrar-se de uma doenga fisica 
nao significa necessariamente se curar, ainda que 
faga parte da cura, sendo dela um aspecto. Dentro 
da compreensao de homem e de desenvolvimento 
humano em multiplos niveis, curar tambem deve 
incluir os demais aspectos da constituigao humana 
alem do fisico, ou seja, suas demais fungoes psiquicas. 
Nesse sentido, o conceito de cura tambem deve ser 
ampliado, tal como o de qualidade de vida. Uma cura 


pode ser compreendida para alem do aspecto fisico 
que compromete um paciente. Ela pode significar 
uma profunda transformagao em sua forma de ver a 
si mesmo, em sua maneira de se relacionar, em suas 
crengas e valores. As diversas curas potencialmente 
presentes no caminho para o restabelecimento da 
saude plena enfatizam e valorizam a atuagao psicolo- 
gica dentro da equipe interdisciplinar em Oncologia. 

Dessa forma, o acompanhamento psicologico des- 
tina-se ao tratamento de um individuo total, que se 
expressa por meio de seu corpo, de suas emogoes, de 
suas crengas e ideias, atribuindo significado aos even- 
tos de sua vida, especialmente aqueles relacionados ao 
adoecimento por cancer. Pensando assim, nenhuma 
informagao e deixada de lado na escuta amorosa, que 
deve ser uma postura etica do profissional. Nao colocar 
suas proprias crengas, julgamentos ou qualificagdes a 
frente do que traz um paciente ao falar e expressar sua 
dor, buscando para ela explicagoes que o satisfagam. 
Nossa tarefa, dentro do acompanhamento psico- 
-oncologico, e muito mais a de despertar no paciente 
a propria vontade de buscar significados e produzir 
sentido num momento de sofrimento, pois esta e uma 
forma de refazer uma alianga com a vida, auxiliando o 
paciente e sua familia a encontrar, dentro de si e em 
sua historia, os recursos mais poderosos e criativos 
para o enfrentamento da crise que os assola. Algumas 
outras metas para o acompanhamento psicologico sao 
tambem importantes: 

• promover a expressao de emogoes e, com elas, a 
comunicagao autentica do paciente consigo mesmo 
e com as pessoas a sua volta; 

• facilitar a remogao de barreiras originadas em 
crengas disfuncionais ou distorcidas (a percepgao 
do cancer como um estigma e um exemplo); 

• auxiliar no estabelecimento de uma rede de apoio 
ao paciente, fundamentada nas relagoes familiares 
e sociais e amparada na boa comunicagao com a 
equipe de cuidados que o assiste; 

• ajuda-lo a estar mais comprometido com seu auto- 
cuidado, incrementando sua autoestima e autocon- 
fianga em seu proprio poder de encontrar solugoes 7 . 



0 ENFRENTAMENTO DO CANCER 


A questao do enfrentamento tern sido outro tema 
muito estudado em psico-oncologia. Sendo uma das 
metas do acompanhamento psicologico a de auxiliar o 
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paciente a desenvolver estrategias bem-sucedidas de 
enfrentamento a uma situagao de crise, e necessario 
um olhar mais atento sobre elas. 0 enfrentamento 
esta relacionado a forma como o paciente lida com a 
doenga. "Lidar com" e a tradugao mais correta para 
o termo "coping", da lingua inglesa, que, segundo 
Lazarus 8 trata-se de um conjunto de estrategias para 
lidar com uma ameaga iminente. 0 enfrentamento esta 
relacionado ao contexto em que o paciente se encontra 
e no qual elabora suas estrategias mais funcionais. 
Sob esse angulo, nao existe melhor estrategia per se, 
mas aquela que, dentro de uma determinada situagao, 
oferece mais bem-estar ao paciente. 0 enfrentamento 
esta, assim, relacionado aos estudos sobre estresse e 
a qualidade de vida, sendo um fator relevante para a 
manutengao dessa ultima em tempos de adversidade. 
0 enfrentamento faz eco com a criatividade e a flexil- 
bilidade, que sao tambem sinais de saude e indicam 
um bom prognostico mental ao paciente. Criar novas 
estrategias de enfrentamento para situagoes de doenga, 
em oposigao aos velhos habitos enraizados, traduz 
uma boa transagao e comunicagao entre o individuo e 
seu contexto, visando a sua preservagao e bem-estar. 

As estrategias de enfrentamento variam de acordo 
com a personalidade do paciente e sua historia, com 
sua resposta as crises anteriores, com o tipo de cancer 
e fase do tratamento. Em geral, as estrategias de en¬ 
frentamento sao divididas na literatura como diretas e 
indiretas 9 . As diretas relacionam-se as habilidades para 
solucionar os problemas envolvendo alguma agao. As 
indiretas nao modificam o mundo externo com uma 
determinada agao, mas modificam internamente a 
forma como o individuo experiencia o problema 10 . 
Uma percepgao mais dinamica do tema pode ser util 
na compreensao sobre como esses recursos podem ser 
gerados. Saldanha 11 descreve as sete etapas integrati- 
vas dentro de um processo de autodesenvolvimento e 
conhecimento, que possibilitam uma transformagao 
no padrao de percepgao, emogao e comportamento 
de um individuo, promovendo uma nova resolugao 
a impasses ou crises que se apresentam na vida. Sao 
sete as etapas subjetivas que o paciente percorre 
no movimento rumo a uma solugao da crise que se 
instalou devido ao cancer: 

• reconhecimento: nessa fase, o paciente com cancer 
esta lidando com a novidade do diagnostico e passa 
a reconhecer em si a extensao dos significados 


de estar doente, tanto em relagao ao seu corpo, 
como as emogoes e as crengas. Nesse momento, 
e importante que o terapeuta motive a verbaliza- 
gao do paciente e o estimule a novas reflexdes, 
ampliando seu quadro de percepgoes e atengao a 
sua propria saude; 

identificagao: como um movimento natural de mer- 
gulho em seus conflitos, nesse momento, o paciente 
sente-se doente. Sensagoes fisicas, sentimentos, 
pensamentos sao vivenciados pelo paciente que 
pode, por meio de uma condugao sensivel do psi- 
cologo, motivar-se para a mobilizagao de recursos 
de enfrentamento para a situagao de adoecimento 
e tratamento; 

desidentificagao: e o momento em que ele se per- 
cebe para alem da doenga que o acometeu, ou seja 
o individuo pode tomar distancia e observar com 
intensidade o quadro no qual esta inserido, de uma 
maneira mais ampliada. As reflexdes tornam-se 
mais profundas e o terapeuta deve estar preparado 
para auxiliar o paciente a se abrir para questoes de 
ordem existencial, acolhendo questionamentos 
sobre proposito, sentido e significado da vida; 
relativizagao: nessa etapa ocorre um assentamento 
natural dessas reflexdes, a partir do distanciamento 
emocional que o paciente realizou. Ocorre uma 
relativizagao profunda das questoes que se apresen- 
tavam de forma polarizada, ou seja, o paciente, na 
etapa da relativizagao, consegue enxergar comple- 
mentaridade no que antes percebia como oposigao: 
saude e doenga, bem e mal, certo e errado, material 
e espiritual, corpo e mente, amor e odio, etc. Dessa 
forma, acomoda melhor seus sentimentos e percebe 
a complexidade dos fenomenos que o acercam. 
Estabiliza-se emocional e mentalmente mesmo na 
ambivalencia de suas emogoes, pois compreende 
que nao precisa excluir nada, que tudo tern seu 
valor dentro de seu processo de cura e que todo 
caminho pode ser o de aprendizagem. Coloca-se, 
entao, de maneira pro-ativa em relagao a doenga 
e ao tratamento, e comega a aceitar os paradoxos 
peculiares do tratamento de cancer, como a sensagao 
de tornar-se mais enfermo na medida em que se 
submete as sessoes de quimioterapia, por exemplo. 
Todo esse movimento, e necessario ressaltarmos, 
deve ocorrer com o auxilio do terapeuta, para que 
nao se restrinja a uma racionalizagao somente. 


mas seja uma tomada de consciencia mais ampla, 
envolvendo o paciente em sua totalidade; 

• transformagao: nesse momenta, o paciente esta 
pronto para transformar em agoes todas essas cons- 
cientizagdes feitas sobre essa crise que atravessa em 
sua vida. Agora ele passa a adotar um novo referencial 
interno de maior compreensao sobre sua situagao, 
que se reflete na busca de solugoes externas con- 
dizentes com essa nova posigao. Do ponto de vista 
emocional, o paciente sente de novo sua autoestima 
revigorada, sente-se novamente autoconfiante, a 
despeito do prognostico de sua doenga; 

• elaboragao: o paciente busca novos insights sobre 
seu percurso em diregao a cura, o que propicia uma 
compreensao mental mais refinada de todo o processo: 
a compreensao de que pode disponibilizar recursos 
criativos para seguir em frente, pode pedir ajuda e 
reconfigurar suas fungoes dentro da dinamica fami¬ 
liar; e que pode criar novos papeis sociais, descobrir 
novos talentos e habilidades ocupacionais, perceber 
novas vocagoes. E esse movimento possibilita a 
transposigao sutil para a ultima etapa; 

• integragao: nessa fase, todo o conhecimento con- 
quistado nessa trajetoria interage para, entao, deixar 
de ser fragmentado e tornar-se total. E o paciente 
integrando essa experiencia com os desafios que 
recomegam a partir do restabelecimento de uma 
vida saudavel. 

Todas essas etapas sao, entao, fundamentais ao 
acompanhamento psicologico e podem ser facilitadas 
pelo terapeuta, quando esse se encontra atento para 
perceber sua presenga em cada fase do tratamento. 
Cada novo impasse que se apresenta ao paciente du¬ 
rante o tratamento (por exemplo, uma internagao de 
emergencia ou a constatagao de uma recidiva) pode 
mobilizar, no paciente, a necessidade de novamente 
fazer o percurso por essas fases, ate encontrar um novo 
equilrbrio. Essas etapas estao dispostas didaticamente 
nesse texto, mas, obviamente, podem se apresentar de 
maneira bem menos organizada na pratica clrnica. Sao, 
porem, marcos importantes no mapa do tratamento 
psicologico ao paciente oncologico. 

Dessa forma, compreendemos que muitos sao os 
fatores que permeiam uma avaliagao e um planejamento 
dos cuidados psicologicos dispensados ao paciente. 


0 ACOMPANHAMENTO PSICOLOGICO NAS 
DIFERENTES FASES DA DOENCA 

Na estruturagao de um acompanhamento psico¬ 
logico, precisamos levar em conta a fase de doenga 
como uma variavel objetiva que se impoe. De acordo 
com Rolland 12 , existem pelo menos tres fases distintas 
na historia natural de uma doenga cronica: a fase de 
crise, a cronica e a final. Cada uma dessas fases traz 
consigo desafios ao paciente e sua famrTia. De modo 
geral, estaremos nos referindo ao paciente adulto. Mais 
adiante, falaremos sobre as especificidades da crianga 
e do adolescente em tratamento de cancer. 



Fase de crise 

Logo ao diagnostico, ha um choque emocional muito 
intenso, que pode levar o indivrduo a ter dificuldades 
inclusive de compreender os detalhes das informa- 
goes que vao sendo colocadas a respeito da doenga e 
de seu tratamento. Algumas metaforas parecem ser 
apropriadas para essa situagao: "E como se me tiras- 
sem o chao dos meus pes", dizem alguns pacientes. 
Nessa fase, coloca-se, de imediato, a necessidade 
do paciente aceitar que precisa de cuidados, que de 
alguma maneira "perdeu sua saude". A aceitagao do 
cuidado de que ele passa agora a necessitar requer dele 
a aceitagao do diagnostico de cancer. Isso, por sua vez, 
requer a coragem de um exame mais profundo sobre 
suas crengas em relagao a esta doenga. Essas crengas, 
arraigadas na cultura, podem atrapalhar a adesao do 
paciente a um piano de tratamento. Assumir-se com 
cancer em alguns casos ainda significa estigmatizar- 
-se, pois, especialmente longe dos grandes centres 
urbanos, essa doenga esta relacionada com morte, 
culpa e castigo; falar em seu nome pode propagar seu 
mal - o cancer para alguns ainda e sentido como con- 
tagioso. Nesse sentido, no imaginario coletivo dentro 
de cada paciente esta a crenga a respeito do cancer, 
que deve ser imediatamente acessada e trabalhada 
em conjunto com o nucleo familiar. 

A negagao pode ser uma reagao bastante presente 
nessa fase e ha a necessidade de tempo para que 
todo esse arsenal de novidades possa ser plenamente 
compreendido pelo paciente, tornando-o mais capaz 
de fazer escolhas que resultem em seu bem-estar. A 
participagao no planejamento de seus cuidados e re- 
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comendavel, mas requer do paciente a vontade de se 
informar e a capacidade de elaborar essas informagoes 
para transforma-las em agdes saudaveis. A famrlia ou 
o apoio social mais proximo (amigos) pode ser muito 
util nesse momento, funcionando nessa primeira 
fase de contato com a nova realidade, como um ego 
auxiliar, que capta, filtra e transmite as informagoes 
ao paciente de um modo mais palatavel. Identificar 
na famrlia ou no circulo de amigos as pessoas mais 
indicadas para essa tarefa e algo fundamental. 

Dentro de sua nova rotina de exames, biopsias, 
cirurgias e consultas, o adulto com cancer pode ter 
seus nrveis de ansiedade muito elevados. Para todo 
o procedimento, ha uma expectativa de performan¬ 
ce, que pode ser frustrada, criando nele duvidas 
e desconfiangas sobre sua propria capacidade de 
resistencia. Medo, desespero, revolta, sensagao de 
descontrole, perda de autonomia sao tambem alguns 
dos sentimentos mais presentes nessa fase. 

A sexualidade e um aspecto muito importante, 
quer para homens ou para mulheres. Em geral, grande 
parte dos problemas sexuais podem ser amenizados 
por meio de um acompanhamento psico-oncologico 
efetivo. No entanto, de acordo com o tipo de doenga 
e de tratamento, pode haver comprometimento da 
imagem corporal, da capacidade reprodutiva e da 
performance sexual 14 . Em geral, o piano de cuidados 
deve levar em conta o grau da mutilagao corporal ao 
qual o paciente foi submetido. Pacientes de cancer 
de mama, em especial, vivenciam, logo no inrcio do 
tratamento, pela cirurgia, uma ruptura em sua percep- 
gao de si mesmo e de seu corpo. A mama e um orgao 
simbolicamente carregado de significados, que devem 
ser compreendidos no contexto da historia sexual 
de cada paciente. De qualquer forma, e importante 
incluirmos o parceiro ou a parceira na tentativa de au¬ 
xiliar o paciente a lidar com seus problemas de imagem 
corporal, geralmente relacionados com inseguranga, 
medo de abandono, de nao ser mais atrativo (em 
pacientes com cancer colorretal com colostomia, ha 
o temor de se tornar repugnante). Embora pesquisas 
indiquem que os parceiros em questao nao possuem 
a mesma percepgao do paciente em relagao ao seu 
corpo 15 , fica evidente que o maior problema e a falta 
de uma comunicagao direta e verdadeira sobre receios, 
expectativas e necessidades de um e de outro frente 
a realidade da doenga 16 . Um casal que apresenta um 
relacionamento solido antes do surgimento da doenga 


tern maiores chances de enfrenta-la de forma conjunta e 
consistente 17 . Alem da imagem corporal, o cancer pode 
afetar a capacidade reprodutiva de homens e mulhe¬ 
res, que perdem a fertilidade de forma temporaria ou 
permanente, devido ao tratamento medicamentoso. 
A performance sexual pode tambem softer alteragdes 
devido as questoes emocionais ja mencionadas ou as 
sequelas fisicas ocasionadas pelos efeitos colaterais, 
tais como a astenia, a fadiga e a dor. 

Fase cronica 

Na fase cronica, trata-se sumariamente de lidar 
com as repercussoes familiares, financeiras e sociais 
relacionadas ao fato de estar doente. Do ponto de 
vista frsico, a tarefa que se apresenta ao paciente e 
a de tolerar os efeitos colaterais do tratamento e de 
cuidar de sua reabilitagao frsica e emocional. 

Reconhecer seus limites e aceita-los e um dos 
desafios dessa fase. Atualmente, o tratamento se da 
em nrvel ambulatorial na maioria dos casos, o que 
permite que a vida retorne rapidamente a um ritmo 
mais parecido com anormalidade. No entanto, alguns 
comportamentos disfuncionais podem ser observados 
nessa etapa. 0 comportamento regressivo nao e in- 
comum: o paciente identifica-se com a parte doente 
e torna-se passivo, evitando tomar contato com a 
realidade do tratamento e assumir suas responsabi- 
lidades nas tomadas de decisao. 

Nesse momento pode se instalar uma duvida rntima 
a respeito de suas potencialidades e limitagoes. A 
pergunta e: "quern sou eu afinal? Nao me sinto mais 
o mesmo". Pode acontecer do paciente, nessa fase, 
procurar culpados para tal situagao. A culpa pode 
recair sobre si mesmo ("o que eu fiz de errado?") ou 
sobre outros. Em geral o parceiro amoroso e o prin¬ 
cipal alvo dos sentimentos de raiva, mas tambem um 
antigo colega de trabalho ou mesmo os genitores, 
podem compartilhar dessa responsabilidade. Assim, 
escolhas e decisoes sao revistas e repensadas a luz 
desse quadro emocional tumultuado. 

Diferengas de genero podem ocorrer em relagao a 
isso. Em geral, em nossa cultura, ainda e o homem 
quern mais apresenta preocupagoes voltadas a pro- 
dutividade e a sua identidade como provedor. Seus 
temores mais aparentes sao de ordem financeira e de 
responsabilidade perante a famrlia e a sociedade com 
a qual passa a sentir-se em debito por estar doente 
e improdutivo. A doenga pode, entao, acarretar no 


paciente uma indesejada exposigao de sua vulnera- 
bilidade 18 . Pode assinalar, para o homem, uma perda 
significativa de parte de sua identidade - a parte que 
esta mais em evidencia e que foi mais desenvolvida, 
que diz respeito ao fazer e ao produzir. Instala-se at 
uma oportunidade de ampliagao dessa identidade e 
do desenvolvimento de lados apagados ate entao, 
que dizem respeito ao ser e a transcendencia, em 
contraposigao ao ter e produzir: o fortalecimento de 
sua dimensao feminina, representada pela intuigao, 
pela expressao da sensibilidade e das emogoes, pela 
maior flexibilidade e capacidade de mudanga. 

Devido a fatores como a alopecia, perda ou ga- 
nho de peso, entre outros, a imagem corporal pode 
softer alteragoes que tambem afetam a sexualidade 
dos pacientes. Mesmo temporarias, essas alteragoes 
sao significativas para o enfraquecimento da auto- 
estima e o aparecimento de sintomas depressivos 19 . 
Especialmente em pacientes de cancer de mama, a 
depressao e outras comorbidades podem ser detec- 
tadas, principalmente em mulheres que, em razao 
do tratamento quimioterapico, sofrem alteragoes 
hormonais significativas, aumentando o risco para 
disfungoes sexuais, como atrofia vaginal e diminuigao 
da libido. Os seios possuem uma forte representagao 
simbolica relacionada a feminilidade, maternidade 
e beleza 20 . Mulheres que conseguem preservar as 
mamas ou realizam a reconstrugao mamaria tern uma 
melhor qualidade de vida sexual, especialmente as 
mais jovens. 0 contrario tambem e observado: o fato 
de nao se sentirem confortaveis com o proprio corpo 
apos terem sido submetidas a mastectomia radical 
(especialmente quando nao houve reconstrugao 
mamaria) predispoe essas mulheres a depressao e a 
ansiedade 21 ' 23 . 

Ainda que a mulher atual divida com o homem as 
preocupagoes financeiras e seja ela propria uma pro- 
vedora familiar, de forma geral a mulher adulta com 
cancer traz preocupagoes voltadas a sua capacidade 
de sentir-se amada ou desejada e de manter relacio- 
namentos afetivos. Nesse momento, seus temores se 
direcionam a sua capacidade de gerar uma familia 
ou de cuidar dela. A preocupagao da "mae" doente se 
volta aos cuidados dos filhos, sendo necessario um 
trabalho de conscientizagao sobre a necessidade de 
dedicar-se aos seus proprios cuidados, colocando-se 
como uma prioridade. Dividida nos multiplos papeis 
que assume hoje em dia, coloca-se como um interes- 


sante e desejavel desafio a mulher, a integragao e a 
busca de um sentimento de inteireza que a projete 
para alem dos papeis que desempenha. Perdida em 
meio a essas diversas representagoes, a mulher pode 
se apresentar a equipe como uma pessoa angustiada 
e insegura. A instalagao do cancer pode ajuda-la a 
realizar questionamentos existenciais muito fortes, 
que possibilitam, em casos bem-sucedidos, um verda- 
deiro resgate de potencialidades que a enaltecem em 
seu poder de tomar decisoes praticas e de agir em seu 
proprio beneficio: o fortalecimento de sua dimensao 
masculina. 0 acompanhamento psicologico pode ser, 
entao, um poderoso adjuvante na conquista de um 
refinado equilibrio entre as dimensoes masculinas e 
femininas de homens e mulheres com cancer. 



Fase final 

A fase final pode dividir-se em duas, dependendo 
do prognostico que o paciente recebe. Se a cura fisica 
e possivel, os desafios relacionam-se a reintegragao 
ao meio familiar e social, ao retorno ao trabalho e 
a retomada de metas e sonhos. Se o prognostico 
direciona-se a terminalidade, os desafios sao volta- 
dos a significagao da vida, a resolugao de pendencias 
financeiras e afetivas e a espiritualidade. 

Quando o tratamento e bem-sucedido, as preocu¬ 
pagoes do paciente estao focadas em seu retorno a 
condigao saudavel e a reintegragao ao meio social e 
ao trabalho. Essa retomada nao e tao simples como 
parece, pois algumas sequelas podem estar presentes e 
o individuo precisa realizar pequenos, mas importantes, 
testes diarios de confrontagao com suas limitagoes. 

Estar flexivel e adotar comportamentos de auto- 
preservagao e cuidado sao desafios dessa fase. A sen- 
sagao de vitoria sobre a doenga traz, sem duvida, um 
aumento na autoconfianga que e, em si, um passaporte 
para o enfrentamento de problemas futures. Porem, 
quando ocorrem os exames e check-ups de retina, a 
ansiedade aumenta e o ex-paciente e imediatamente 
transportado para os piores momentos do tratamento, 
tornando-se emocionalmente abalado. 

0 medo da recidiva e um fardo pesado para o paciente 
e seu nucleo familiar 24 - 25 . Embora as chances de recidiva 
sejam diferentes de acordo com o tipo de cancer, o 
medo da recidiva independe do tempo de ocorrencia 
do diagnostico ou do nivel educacional do individuo 25 . 
Algumas reagoes emocionais ja estudadas em relagao 
a recidiva sao a negagao, o desespero, a incerteza, o 
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medo e a desesperanga 26 . Embora o paciente em geral 
seja acometido por esse turbilhao de emogdes logo de 
inicio, passado o impacto do diagnostico da recidiva, 
ele se mostra mais resiliente para enfrentar um novo 
tratamento. No entanto, durante todo o percurso, o 
que mais chama atengao e a convivencia do ex-paciente 
com emogoes contraditorias. Seu humor pode variar 
entre os polos de desesperanga e confianga em sua 
sobrevivencia. Seu comportamento pode alternar 
de uma passividade amedrontada a uma firmeza 
corajosa. De acordo com o andamento e a resposta 
ao tratamento, o paciente pode ficar ambivalente, 
expressando a necessidade de refletir sobre a morte 
concomitantemente com o desejo de tragar novos 
pianos de vida. Essa ambivalencia aparentemente 
confusa e um importante recurso para lidar com a 
possibilidade de ineficacia do tratamento curativo. 
Para a familia e para o proprio paciente, e importante 
assegurar que essa ambivalencia de sentimentos e 
natural. Abrir espago para que todas as possibilidades 
de desfecho existentes possam ser colocadas e um 
dos objetivos do acompanhamento psicologico nesse 
estagio. Isso pode amenizar o sofrimento e a angustia, 
alem de estabelecer uma comunicagao autentica entre 
pacientes, familiares e seus cuidadores. 

Quando o paciente encaminha-se para a morte, ele 
se defronta com questionamentos sobre o sentido e 
o significado de sua existencia. 0 acompanhamento 
psico-oncologico nesse momento e de crucial im- 
portancia na garantia de uma transigao pacifica. Os 
cuidados no piano fisico passam a se direcionar para 
a manutengao da qualidade de vida e para a ausencia 
de dor. As finangas e a situagao economica na qual 
deixara a familia pode ser um estressor importante, 
especialmente para aqueles que tinham o papel de 
provedores familiares. No piano familiar e social, a 
orientagao natural e a de resgatar a comunicagao 
essencial entre as pessoas mais significativas para a 
vida do paciente, restabelecendo dialogos, resolvendo 
pendencias emocionais, realizando antigos sonhos pos- 
siveis que haviam sido esquecidos. Somente entao se 
inicia o processo de desfazer os lagos, de se desapegar. 
Este e um desafio de diffcil resolugao, principalmente 
para os ocidentais, cujas crengas espirituais tendem 
a compreender a morte como finitude. Nesse senti¬ 
do, e de suma importancia conhecermos o trabalho 
de Elizabeth Kubler-Ross, que estudou o processo 
de morte de seus pacientes durante muitos anos e 


percebeu padroes que se repetiam, caracterizando o 
que ela denominou de estagios emocionais da doenga 
terminal 12 . Utilizados principalmente no contexto de 
confrontagao com a morte, a psico-oncologia passou 
a aplica-los como referenda tambem em outras fases 
da doenga oncologica (no diagnostico e em casos de 
recidiva). Sao eles: 

• negagao: o paciente nao acredita no diagnostico. 
Nao reconhece a necessidade do tratamento, culpa 
o laboratorio pelos resultados errados dos exames 
ou ainda o oncologista pelo erro de avaliagao de 
sua saude. Pode retardar o inicio de seu tratamen¬ 
to ou interrompe-lo. Em caso de recidiva, ha um 
comportamento semelhante, que pode atrapalhar 
ou retardar as agoes reparadoras a sua saude; 

• raiva: estado emocional tambem percebido exterior- 
mente como revolta ou ainda ressentimento. Nesse 
periodo, o paciente torna-se "dificil", projetando 
o sentimento de agressividade no circulo familiar 
e na equipe de cuidados; 

• barganha: nesse estagio, o paciente tenta negociar 
com a equipe, com a familia, com Deus, uma saida 
para seu sofrimento. Faz promessas e tenta entrar 
num acordo justo que possa reverter o estado de 
crise e o desfecho desfavoravel que ele reconhece 
como provavel; 

• depressao: resposta de tristeza frente ao adoeci- 
mento. Ha um desinvestimento emocional e um 
acentuado retraimento por um tempo determinado. 
Nessa fase, o paciente sente o peso da morte, tanto 
fisica como simbolica, relacionada as perdas que o 
cancer acarreta ao paciente; 

• aceitagao: e o momento de integragao de todas as 
vivencias anteriores, em que o paciente se confor- 
ma com sua realidade e procura restabelecer a paz 
interior, seja qual for o desfecho de sua doenga. 
Nem todos os pacientes conseguem atingir esse 
ponto. Em caso de terminalidade, muitos falecem 
ressentidos ou revoltados. Nao podemos tambem 
confundir aceitagao com passividade. Para chegar 
a se aceitar doente ou mesmo sem possibilidades 
de cura fisica, e necessaria uma postura pro-ativa 
frente a doenga. 

A aceitagao e mais do que um estagio emocional: e 
uma atitude que conecta o ser em todas as suas dimen- 
soes: fisica, mental, emocional e espiritual. Quando 
em sua intimidade, o paciente realmente aceita o que 


Ihe aconteceu, consegue se sentir inteiro e apazi- 
guado. A familia pode ser uma grande parceira nesse 
processo e, ela mesma, como um sistema vivo, deve 
entrar em sintonia com as necessidades do paciente, 
permitindo e aceitando sua despedida. E evidente que 
um apoio psicologico e espiritual faz-se necessario a 
pacientes e familiares, para que essa harmonia possa 
ser obtida e o processo do morrer possa transcorrer 
de modo pacifico. 

Algumas intervengoes especificas ja foram testadas 
com o objetivo de proporcionar maior qualidade de 
vida na morte 27 . Em especial, buscar, junto ao pacien¬ 
te e seu sistema de references, imagens pacificas 
e inspiradoras para ele; figuras ou personalidades 
representativas de apoio afetivo em sua historia, 
figuras ou personalidades que simbolizam, para ele, 
apoio espiritual. Essas imagens, quando aplicadas 
em uma situagao de relaxamento e de ausencia de 
dor, e dentro de um vinculo de confianga, podem 
comprovadamente reduzir o sofrimento emocional e 
espiritual relacionado a morte. 0 indivlduo restabelece 
a sensagao em si mesmo de estar sendo acompanhado 
em seu momento mais crucial, de nao estar so, de 
estar sendo acolhido com amorosidade. Esse tipo de 
intervengao contempla a dimensao espiritual e inde- 
pende da religiao a qual ele esta ou nao vinculado. 

Existiriam basicamente tres tipos de medo rela- 
cionados a morte: o medo de deixar de ser, o medo 
do evento que levara a morte e o medo do que vira 
depois 28 . A incerteza sobre a sobrevivencia apos a 
morte e o que mais aumenta nos pacientes e familia¬ 
res o medo do processo de morrer. E esse processo, 
quando relacionado ao cancer, e acompanhado pelas 
inumeras perdas vivenciadas pelo paciente durante 
o adoecimento e tratamento, entre elas: a perda de 
controle sobre o corpo, perda de autonomia, perda 
financeira e de qualidade de vida. 0 evento da morte, 
em si, e tambem temido, porque esta relacionado, no 
imaginario coletivo, a dor e ao sofrimento. Deixar de 
ser, no entanto, pode ser o medo que mais angustia 
traz ao paciente que faz essas reflexoes. Neste sentido, 
a espiritualidade surge como um grande recurso que, 
aliado ao suporte familiar e social, tern sido respon- 
savel por indices de menor sofrimento emocional, 
maior adesao ao tratamento, maior esperanga, e ate 
mesmo melhor prognostico 29,30 . A espiritualidade 
engloba a religiosidade, mas nao se restringe ao 
pertencimento a uma religiao especifica. Por isso, 


pode ser um aspecto a ser cuidado pelo psicologo 
ou psico-oncologo da equipe. No entanto, dentro 
de uma relagao interdisciplinar, e fundamental que 
a equipe de cuidados paliativos tenha um capelao, 
um monge, um rabino ou outra figura religiosa de 
apoio ao paciente. 

Nesse sentido, e importante ressaltar a necessidade 
de que a assistencia psicologica na fase terminal esteja 
vinculada a um grupo com principios e fundamentos 
especificos e agoes coordenadas: a equipe de cuidados 
paliativos. Essa equipe multiprofissional e interdis¬ 
ciplinar fica, entao, responsavel pela promogao da 
assistencia a casos em que a doenga se encontra em 
estagio avangado e que possuem maior complexidade. 
Segundo Maciel 31 , entre outras atribuigbes, cabe a 
equipe de cuidados paliativos: 

• saber manejar os sintomas mais comumente pre- 
sentes na fase terminal de um paciente oncologico; 

• controlar a dor, seja ela moderada ou severa; 

• fornecer as bases para o estabelecimento de uma 
comunicagao essencial entre paciente, equipe e 
familiares; 

• dar assistencia familiar no periodo apos a morte 
do paciente e proporcionar os cuidados psicosso- 
ciais necessarios para evitar os processos de luto 
patologico. 



Os cuidados paliativos devem ter inicio ainda du¬ 
rante o tratamento curativo do paciente e devem estar 
focados tao fortemente na familia e seu bem-estar 
quanto posslvel. Eles se iniciam ainda durante o 
tratamento do paciente e continuam apos sua morte. 
Nesse sentido, e necessario compreendermos sobre a 
qualidade do acompanhamento psicologico a familia 
enlutada. 0 luto e um processo que se instala no 
momento em que as varias perdas ocasionadas pelo 
enfrentamento de um cancer e seu tratamento sao 
sentidas. Assim, ele esta presente na necessidade 
de resolugao de crises intermediarias ao longo do 
percurso da doenga. Isso e um fato para o individuo 
e tambem para seu circulo familiar. A familia precisa 
se dar conta dessas perdas que geralmente envolvem 
mudangas nos papeis desempenhados por cada um e no 
equilibrio dinamico do sistema como um todo. Ainda 
assim, o luto tambem pode se tornar "antecipatorio", 
quando o paciente comega a perceber que se esgotam 
as alternativas de cura e recuperagao de sua saude. 
Cria-se ai um ensejo e uma oportunidade para falar 
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sobre a morte e acompanhar seu desdobramento 
junto ao paciente. No entanto, para a famflia, este 
pode ser um processo bastante doloroso e complica- 
do, envolvendo sentimentos de culpa, medo e raiva, 
sentimentos de impotencia e ambivalencia. 

Quando a morte acontece, uma crise se instala, 
pois e exigida da famflia uma capacidade imediata 
de reagao e ajustamento a uma nova configuragao, 
num momento em que talvez ela nao perceba recur- 
sos dispomveis para realizar esse enfrentamento 32 . 0 
desafio do acompanhamento psico-oncologico aqui e 
o de trabalhar com a famflia a percepgao dos recursos 
por ela compreendidos como eficazes na aceitagao e 
na superagao das perdas. E o trabalho no auxflio de 
uma reorganizagao da propria identidade familiar e 
de seu funcionamento, atendendo as exigencias que 
a morte do paciente impos. De qualquer maneira, e 
de fundamental importancia trabalhar no sentido da 
produgao de significados dentro da interatividade fa¬ 
miliar, sejam esses positivos ou negativos. Eles estarao 
baseados nas relagoes pre-existentes, no sistema de 
crengas, nas identidades e papeis representados, no 
tipo de comunicagao estabelecida entre cada membro 
da famflia. Estimular a produgao desses significados 
pode ser um objetivo util do acompanhamento realiza- 
do, que permite o compartilhamento dos sentimentos 
mais diffceis, o nao julgamento desses sentimentos 
e o acolhimento das diversas reagoes que podem ser 
expressas com liberdade, facilitando a criagao de um 
novo equilfbrio do sistema familiar em questao. Lidar 
com a morte e com o luto requer o enfrentamento das 
emogoes evocadas pela perda e da realidade que essa 
perda transforma. Exige da famflia uma adaptagao as 
rotinas diarias sem a presenga da pessoa que faleceu, 
encontrando formas de faze-la presente em lembrangas 
singelas 33 . E um desafio a capacidade de reflexao sobre 
valores, crengas e, em especial, sobre o potencial de 
mudanga e ressignificagao da vida. 

A PSICO-ONCOLOGIA E AINFANCIA 

Adoecer na infancia, assim como morrer nessa etapa 
da vida, parece algo fora do lugar, fora da hora. Nao 
se encaixa com a logica natural ou, como diz Nilton 
Bonder 34 , "com a estetica das coisas no seu tempo 
certo". A nogao de que ha uma logica no cumpri- 
mento de cada ciclo vital e um conceito de ordem 


que adotamos quando imaginamos ter controle sobre 
nosso corpo, nossa saude e nossa vida. A doenga, es- 
pecialmente quando atinge as pessoas mais indefesas 
e dependentes que estao sob nossos cuidados, vem 
derrubar essa ilusao. Trata-se de um momento diffcil, 
quando descobrimos que nenhum ciclo se completa 
exclusivamente por conta da nossa vontade ou nosso 
controle. Nesse momento, e dada a oportunidade de 
comegarmos a desenvolver mais plenamente o exer- 
cfcio da entrega, em "que tudo esta em seu tempo". 
Isso implica, no entanto, numa mudanga de olhar 
para a vida, redimensionando e procurando transcen- 
der os pontos de bloqueio e estreitamento de nossa 
percepgao. A aceitagao e a confianga sao elementos 
fundamentais nesse exercfcio. 

Obebe 

Com o adoecimento, o bebe e intermediado em 
suas experiences por fatores alheios a trajetoria 
natural de desenvolvimento, podendo criar padroes 
disfuncionais de reagao. Ha, como consequencia, a 
necessidade de uma maior presenga e disponibilidade 
materna para reverter essa realidade e redirecionar o 
bebe para um desenvolvimento saudavel. Um bebe que 
adoece em seus primeirfssimos meses de vida pode 
desenvolver uma atitude de desconfianga basica em 
sua interagao com o mundo, chegando a se retrair 
patologicamente. A presenga da mae nesse instante 
e primordialmente percebida por meio da linguagem 
do corpo: o corpo materno que canta, que segura o 
bebe, que nina e embala exalando seu calor e seu 
perfume, que comunica por meio das batidas de seu 
coragao. A figura materna ou do cuidador principal 
do bebe e a tradutora e interprete dessa crianga em 
seus primeiros meses de vida. 

A doenga no bebe e na crianga pequena, em geral, 
faz emergir, nos pais, um sentimento de perplexidade, 
que indaga a uma instancia superior a logica por tras 
do sofrimento sem explicagao. A doenga para os pais 
os remete a busca de uma safda para este impasse 
existencial, gerando uma crise de crengas, valores e 
a procura de um entendimento que de suporte para o 
convfvio com sentimentos ambivalentes e fortes. Esse 
estado de confusao pode gerar ate mesmo momentos 
de distanciamento afetivo em relagao a crianga, que 
devem ser observados com cuidado pelos profissionais 
de saude que lidam com os pais. 


0 bebe com cancer necessita ser tratado junto da 
mae e do nucleo familiar que o gerou. Sua situagao de 
absoluta dependencia e exacerbada pela doenga e ele 
vai precisar de uma estrutura de apoio auxiliar, que 
decodifique as interferencias do mundo e as transfor¬ 
me num sentimento de acolhimento e seguranga de 
sua integridade. A mae faz isso ao alimenta-lo, mas 
pode faze-lo tambem ao suportar as mazelas de um 
tratamento quimioterapico no corpo de seu bebe. 0 
suporte emocional deve, entao, fortificar-se imensa- 
mente em relagao a figura materna, estendendo-se 
dessa para os demais familiares, principalmente o 
pai e os irmaos. Estamos falando de suporte emo¬ 
cional, que inclui o corpo e o toque como principals 
registros por meio dos quais se imprimem os sinais 
deixados pelas experiences de alegria ou de dor. 
Outro fato fundamental a ressaltar e a necessidade 
de acompanharmos a evolugao do tratamento, que, 
em fases distintas, demandara uma atitude de total 
fusao e simbiose da mae com o bebe ou, alternativa- 
mente, de maior desapego e separatividade. Assim, 
se a equipe de cuidadores permanece atenta a esses 
momentos, pode encorajar os pais a permanecerem 
ao lado do bebe em momentos extremamente criticos, 
quando sentimentos ambivalentes os atormentam e 
um desinteresse aparente pela crianga pode despontar 
como um forte mecanismo de defesa. 

Quando o bebe sobrevive a doenga e ao tratamen¬ 
to, e importante que se oferega a oportunidade de 
prolongar o acompanhamento psicologico aos pais 
apos a internagao, fase em que estes vao testando 
os limites que se colocam no percurso dessa pequena 
crianga rumo a conquista de maior autonomia. Para 
que tenha exito nesta fase e que ela venha a ser menos 
tumultuada, e importante que a familia reencontre 
o equilibrio dentro de um funcionamento maduro, 
buscando uma reorganizagao saudavel de fungoes e 
papeis nos ambitos grupal e individual. 

A crianca em idade pre-escolar 

A crianga em idade pre-escolar vive intensamente 
o momento presente. Sua compreensao do "momenta 
seguinte" (futuro) esta atrelada aos fatos que ocorrem 
nesse espago de tempo: as etapas do tratamento podem 
ser melhor compreendidas quando organizadas em 
rotinas diarias. Quando ha internagao por exemplo, 
a administragao de medicagoes ou realizagao de 


exames e outros procedimentos dentro de um horario 
conhecido, envolvendo profissionais da confianga da 
crianga e sua familia, sao bastante importantes para 
garantir sua sensagao de seguranga. 

A equipe deve proporcionar a crianga uma grande 
quantidade de momentos bons de descontragao e 
riso durante a fase de tratamento, pois, quando ela 
nao esta enfrentando um episodio de dor, enjoo ou 
cansago, ela pode assimilar dados positivos a respeito 
da vida, que se contrabalangam com o sofrimento, 
produzindo uma especie peculiar de harmonia. 

0 controle, a possessividade, o sentimento de "meu" 
sao questoes definidoras desse periodo, ajudando a 
crianga a construir os limites do seu ser e a definir 
sua imagem corporal. E natural que seja nessa fase 
que a crianga doente sinta como principals temores 
o abandono e a ansiedade de separagao das figuras 
parentais de protegao. A sensagao de incapacidade 
no controle e comando das situagoes ao seu redor e 
expressa nos ataques temperamentais da crianga, que 
se torna, por vezes, rebelde, testando os limites e a 
paciencia de pais, familiares e equipe de cuidados. 
Como forma de se proteger, a crianga pode desen- 
volver uma compulsao a ordem, a rotina ritualizada 
e a obediencia temerosa aos seus pais e a equipe 
(recuperagao do controle). 

Entendendo a morte como um processo reversivel, 
a crianga pequena vivencia pequenas mortes diarias 
durante o adoecimento. A morte e sentida basicamente 
como separagao: separagao em relagao aos pais, avos, 
ambiente de casa, escola, amigos, brinquedos e partes 
de seu proprio corpo que sao mexidas e transformadas 
sem que ela possa ter controle. 

Fazendo parte de uma equipe de cuidados a crianga 
com cancer, o psicologo pode conduzir um piano 
de orientagoes que contemplem essas questoes, 
aparentemente simples, mas de grande impacto 
emocional. Em situagoes criticas, a crianga pode 
apresentar a regressao como principal mecanismo de 
defesa: trata-se de um enfrentamento disfuncional, 
mas bastante comum nessa fase. As figuras parentais 
devem idealmente fornecer um cuidado que inspira 
constancia, produzindo sentimentos de seguranga 
na crianga. Se tudo em volta Ihe e retirado, se o 
corpo muda, se a rotina se altera, os pais sao figuras 
que ali permanecem, ainda que emocionalmente 
sensibilizados pela situagao. 
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A crianca em idade escolar 

Os temores das criangas em idade escolar sao mais 
relacionados com a mutilagao e a destruigao do que 
elas sentem que e inteiro e que as constitui. Ja donos 
de uma personalidade mais definida e independente, 
sao extremamente imaginativas e dramatizam suas 
experiences, criando personagens e aliviando suas 
angustias mais basicas pelo brincar. Nessa fase, sao 
acometidas por sentimentos de culpa, que se contra- 
poem as suas iniciativas destemidas de conquistar ou 
de cuidar. Como testam suas emogoes e transformam as 
situagdes de medo em agressividade, podem sentir-se 
culpados e vrtimas de retaliagao por um "mau compor- 
tamento" ou agao que realizaram. Essa crenga de que 
algo que fizeram, sentiram ou mesmo pensaram possa 
estar na origem de sua doenga e um importante fator 
a ser considerado no acompanhamento psicologico 
dessa crianga. 

Amorte, emboraja compreendida como um fenome- 
no irreversivel, ainda nao e generalizavel. Com muito 
sofrimento, a crianga passa a perceber que tambem 
ela pode morrer devido ao fato de estar doente. No 
entanto, utilizando a imaginagao como veiculo de 
compreensao dos fatos, a crianga fantasia a respeito 
do que se passa com seu corpo e pode chegar a con- 
clusoes erradas que produzem sentimentos e reagoes 
desproporcionais. E essencial que Ihe sejam dadas 
oportunidades de expressar esses temores, de brincar, 
chorar e mesmo mostrar sua raiva. A crianga, nesse 
periodo, tern facilidade de encontrar meios criativos 
quando estimulada, sentindo-se com mais senso de 
controle da situagao. A equipe de cuidadores que 
trata dessa crianga precisa desenvolver habilidades 
relacionadas ao seu proprio mundo emocional, mer- 
gulhando em sua propria criatividade, acolhendo 
as manifestagoes de agressividade e ambivalencia 
da crianga, sem que isso represente um fardo. As 
historias, os desenhos, a musica, o teatro, o humor, 
enfim, todos esses maravilhosos recursos adjuvantes 
sao extremamente terapeuticos nessa fase e, em 
geral, bem aceitos pela crianga. Faze-las imaginar e 
desenhar seu proprio sistema de defesas, travando 
batalhas imaginarias entre suas celulas brancas e 
as celulas doentes, pode ser, por exemplo, um bom 
exercicio que as mantem ativamente conectadas com 
o tratamento. 

Aos pais e demais familiares, devemos conceder 
apoio emocional em separado. Tambem eles sao vfti- 


mas do sentimento de culpa que assola a crianga e se 
perguntam aonde erraram. Procuram encontrar sua 
parcela de responsabilidade na formagao da doenga 
e, geralmente, encontram varios focos causais: a se- 
paragao, as brigas conjugais, o estresse da situagao 
financeira, etc.; Quando encontram na equipe o apoio 
adequado, seja individual, seja em grupo, conseguem 
se reinserir no "campo das questoes sem respostas", 
das incertezas, na dimensao multifatorial do cancer. 
E fundamental que sejam apoiados e plenamente 
respaldados pela equipe de cuidados nesse momento. 

A crianca na puberdade 

Atualmente, as caracterlsticas das sociedades 
modernas, especialmente no Ocidente, trataram de 
praticamente eliminar o que antes era conhecido como 
periodo de latencia, que compreendia as idades de 9 
a 12 anos aproximadamente. As criangas de 9 anos 
de hoje apresentam comportamentos e preocupagoes 
pre-adolescentes. No entanto as diferengas em relagao 
ao periodo anterior sao marcantes. Os impulsos e as 
fantasias imaginativas sao menos realgados e dao lugar 
aos mecanismos de racionalizagao e as tentativas de 
compreensao dos fenomenos a sua volta, inclusive do 
cancer. A crianga agora acolhe nao somente os pais e 
a famflia mais proxima, mas os amigos e a escola como 
figuras relacionais absolutamente significativas. Ja 
desenvolve mais habilidades e procura as causas dos 
eventos dentro de sua capacidade logica racional. A 
crianga pode ser cordata, compreensiva e ate mais 
calada: ha uma certa formalidade em seu carater. 
Nesse periodo em que naturalmente a crianga faz 
comparagoes, para estabelecer analises e tragar um 
perfil de si mesma, o sentimento de inferioridade 
pode ser perturbador, levando-a a sentir-se excluida 
ou rejeitada muito facilmente. Vai preferir se isolar, 
jogando videogame a participar de brincadeiras em 
grupo; vai querer saber sobre a doenga em detalhes e 
sentir-se muito so em alguns momentos, apresentando- 
-se apatica quando diante de um sofrimento inevitavel. 

A crianga nesse estagioja entende sobre a morte e 
sobre o risco de vida relacionado ao cancer. Pode se 
sentir envergonhada e temer ser rejeitada pelos ami¬ 
gos saudaveis. A aproximagao dessa crianga pode ser 
mais delicada, pois ela tambem precisa, a sua maneira, 
expressar e reconhecer a dimensao emocional como 
uma forte aliada em situagoes novas. Ela pode ter a 
tendencia a proteger sua famflia, que ela ve softer, ou 


a nao desapontar a equipe, devendo ser encorajada 
a expressar-se sem temer a rejeigao ou as reagoes 
adversas. 

A adolescencia e o cancer 

Hoje, a adolescencia, em certo sentido, estendeu 
suas fronteiras para alem da infancia e da adultez. 
Como e de conhecimento geral, nessa fase ocorre um 
aumento das pulsoes instintivas, o que requer uma 
reestruturagao do EU e de seus mecanismos defen¬ 
sives. Com a mudanga fisica da crianga-adolescente, 
desencadeia-se um realinhamento das pulsoes que agora 
vao dar origem as iniciativas sexuais e procriativas 
propriamente ditas. Aos 12 anos, aproximadamente, o 
pre-adolescente comega a sentir a angustia de nao estar 
nem em um lugar, nem em outro. E preciso superar os 
modelos anteriores, que dominavam o comportamento 
infantil, mas substitui-los por algo que ainda nao se 
tern, nao esta pronto. Instala-se a grande busca de 
uma identidade que somente aos poucos e ancorada 
em um esquema corporal definido, pois ha necessidade 
de tempo para a elaboragao do corpo adulto. 

A adolescencia e uma etapa em que se faz neces- 
saria a elaboragao do luto da morte da infancia, ou 
melhor, do EU infantil da crianga. Essa morte comega 
no corpo, com suas transformagoes, e continua nos 
sentimentos e na revolugao de comportamentos que 
caracterizam essa fase. A comparagao do adolescente 
com a metamorfose da lagarta em borboleta e bem 
apropriada. 0 adolescente ainda nao e a borboleta, 
ele ainda se encontra na crisalida, dentro da agua 
que nela se acumula. A sexualidade segue o mesmo 
padrao ambivalente das outras dimensoes do desen- 
volvimento, pois, de um lado, ha um empurrao rumo 
a genitalidade e a definigao de genero e, de outro, a 
dor da perda da onipotencia bissexual, na qual "eu 
sou dois, eu posso tudo". 

E de extrema importancia pensarmos nessas trans¬ 
formagoes e na luta que, a partir delas, transcorre, pois 
o cancer por meio de seu tratamento, tambem impoe 
transformagoes dramaticas, a comegar pelo aspecto 
fisico e estendendo-se para a dimensao psicologica. 
Assim, a imagem corporal e algo ja vulneravel para o 
adolescente, que, nessa fase encontra-se submerso 
na tarefa de fazer, destruir e refazer sua imagem, na 
busca pela construgao de sua identidade. 0 tratamento 
oncologico pode mexer exatamente nessa ferida, 
alterando a imagem corporal desses adolescentes. 


Ha uma pesquisa que ilustra bem essa questao. 
Estudando sobre a imagem corporal de criangas e 
adolescentes submetidos a quimioterapia, ficou de- 
monstrado que os fatores que estao mais fortemente 
relacionados a satisfagao com a imagem corporal sao 
o genero, a idade, o nivel educacional e a frequencia 
das mudangas na aparencia ocasionadas pela quimio¬ 
terapia. Os resultados concluem que as meninas, mais 
do que os meninos, sofrem com essas alteragoes, que 
a adolescencia e a fase na qual essa questao e mais 
sentida e que um nivel educacional mais alto torna 
as coisas mais dificeis 35 . 

Assim e fundamental termos em mente essa ques¬ 
tao quando nos deparamos com um adolescente com 
cancer, no sentido de oferecermos subsidios para a 
criagao de maneiras proprias de superagao dos sen¬ 
timentos negativos relacionados com as mudangas 
em sua autoimagem. E importante que ele consiga 
descobrir habilidades novas e mesmo um sentido 
transcendente para esse momento de crise em sua 
vida, retirando o foco unicamente ao corpo doente e 
estendendo-o para outras questdes. Em casos em que 
essa facilitagao nao e possivel ou nao e bem-sucedida, 
percebemos que o adolescente teme a concretizagao 
do sentimento de solidao que o ameaga, pela exclusao 
de seu grupo de referenda. Ele nao mais preenche os 
criterios que o permitem se visualizar em grupo de 
referenda. 

E interessante pensarmos nos tipos de intervengao 
possiveis ao adolescente. Dolto 35 coloca que a ado¬ 
lescencia e um "periodo maravilhoso para se viver a 
repetigao do nascimento. 0 jovem nao tern palavras 
para expressa-lo. Mas trabalha-se muito de incons- 
ciente para inconsciente, mesmo que a pessoa nao 
fale. Portanto, o contato com os adolescentes pode 
frustrar ao psico-oncologo, que se pergunta se foi 
eficiente em seu modo de se comunicar, se foi com- 
preendido ou mesmo escutado. Entretanto, talvez a 
oportunidade que esse profissional cria por meio do 
silencio pode ser uma forma de comunicagao fiel e 
aceitavel ao proprio adolescente. Estar la, disponivel, 
durante certo tempo, sem impor regras ou acordos ja 
e um bom comego. 

Percebemos claramente que os conflitos vivenciados 
por esses jovens provocam uma ressonancia em seus 
pais, ou seja, farao com que os pais revivam o mesmo 
conflito que experimentaram quando adolescentes. 
Tambem a equipe de saude, que tern a oportunidade de 
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aprofundar seu contato com tal adolescente, sente essa 
ressonancia a maneira dos pais: suas escolhas vao ser 
revistas, sua impotencia sera fortemente ressaltada, 
bem como suas crenqas e respostas para o sentido do 
sofrimento e da morte serao questionadas. 

Chegamos, entao, a questao da morte. A morte 
precisa ser falada, comentada e nao evitada. A morte 
e o pensamento de controle sobre ela e saudavel e e 
uma questao muito forte para os adolescentes, que, 
ao imagina-la, examinam o quanto sao queridos. 
Refletem sobre a continuidade da vida, movendo-se 
por uma curiosidade que pode dar inicio a construgao 
de perspectivas existenciais bastante animadoras. 

0 desprezo e o desespero estao na raiz do compor- 
tamento suicida do adolescente e em suas fantasias 
morbidas. 0 desprezo liga-se a falta de sentido, de 
dignidade e de autoestima, que certamente esta 
tambem relacionada a estrutura familiar de origem. 
Existem dados alarmantes sobre suicidio em jovens 
adolescentes. Nesse contexto em que estudamos, e 
importante perguntarmos sobre a possibilidade do 
cancer servir ao adolescente como meio de comuni- 
caqao sobre a morte e o desejo de morrer. A equipe 
de saude pode ajuda-lo muito nessa hora, pois e 
natural que os pais se calem e que haja uma via de 
acesso ao tema por meio de um outro alguem: uma 
tia, o avo, um primo, um enfermeiro e, em especial, 
o psicologo. 
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DESTAQUES 

• A humanizagao do atendimento em Oncologia constitui um conjunto de medidas e praticas que visam 
integrar atengoes a todas as necessidades dos pacientes, sobretudo aquelas ligadas ao respeito, ao 
acolhimento e a atenuagao de desconfortos e sofrimentos fisico e emocional. 


INTRODUCAO 

Nos ultimos anos, a humanizagao vem sendo cres- 
centemente apontada como uma forma de atendimento 
capaz de promover avangos significativos na area da 
saude. 

Contudo, humanizagao e um conceito amplo, que 
pode darlugar a uma grande multiplicidade de praticas. 
Porisso, areflexao sobre o conceito, seu significado 
e suas interfaces com outros conceitos-chave sao 
essenciais para o adequado aproveitamento de seu 
potencial como elemento de aprimoramento das 
praticas de atengao a saude em geral e da Oncologia, 
em particular. 

No campo da saude, o conceito de humanizagao 
possibilita uma compreensao renovada e integrada 
dos conceitos de atendimento e de gestao. Na esfera 


do atendimento, humanizagao significa a adogao de 
uma etica do cuidado - uma atitude de consideragao 
a pessoa do paciente, que, articulada as capacidades 
tecnico-cientificas dos profissionais da saude, amplia 
a qualidade do atendimento, tornando-o mais capaz de 
gerar resultados positivos para o paciente. Na esfera da 
gestao das organizagdes, trata-se de um principio que 
pode contribuir para o aprimoramento dos processos 
de trabalho na saude: desde a recepgao do paciente 
que chega a um hospital ate seu desligamento ou 
encaminhamento a outro servigo ou instituigao; desde 
a integragao do profissional em um servigo de saude 
ate a criagao de oportunidades para sua participagao 
autonoma e criativa no funcionamento institucional. 

Essa concepgao integrada devera propiciar a cons- 
trugao de novos metodos e dispositivos de atendimento 
dos pacientes e de gestao dos servigos de saude: 


101 I Humanizacao e Oncologia 


1404 


nao uma receita unica, mas alternativas proprias e 
singulares, que respeitem as necessidades de cada 
organizagao de saude, as caracterfsticas de cada es- 
pecialidade, os atributos de cada grupo de pacientes. 

Ao mesmo tempo, a diversidade de formas de ex- 
pressao do atendimento humanizado e da gestao hu- 
manizada devera encontrar sua unidade em principios 
eticos universais e conceitos-chave que fundamentam 
a polftica publica na area saude. 

A Oncologia e um campo de atendimento a saude, 
no qual 0 conceito e a pratica da atengao humanizada 
sao de muito valor. No caso do cancer, a experiencia 
existencial de adoecer e especialmente penosa, intensa 
e dificil. A necessidade de atendimento integral ao 
paciente, e a consideragao aos seus aspectos e suas 
necessidades singulares, assim como a inclusao da 
familia no piano de cuidados, sao de inquestionavel 
importancia. 

0 atendimento ao paciente oncologico requer equipe 
interdisciplinar qualificada e abordagem integrativa, 
pois 0 adoecimento e complexo e envolve processos 
cllnicos, psicologicos e sociais. Todas as pessoas 
envolvidas - pacientes, familiares, profissionais - 
sao emocionalmente afetadas, em graus variaveis, 
pelos impactos da doenga e do tratamento. Por isso, 
praticas que incorporem os valores do atendimento 
e do trabalho humanizados em saude sao especial¬ 
mente necessarias e ferteis para 0 aprimoramento 
da qualidade da atengao aos pacientes com cancer. 

HUMANIZACAO COMO POLITICA PUBLICA NA 
AREA DA SAUDE 

A ideia de humanizagao da saude nao e nova. 

As Santas Casas, por exemplo, sempre pautaram 
sua atuagao em valores como 0 acolhimento, a so- 
lidariedade e a dedicagao integral aos pacientes, 
buscando associar um servigo de saude tecnicamente 
competente a uma forma humanizada de cuidado. 

Desde sempre, pessoas ou organizagoes voluntarias 
atuaram em hospitais como agentes de apoio humani- 
tario. Nas ultimas decadas, as agoes voluntarias na area 
da saude se ampliaram e qualificaram. Organizagoes 
nao governamentais passaram a desenvolver ativi- 
dades que valorizam e potencializam as capacidades 
afetivo-criativas dos pacientes, buscando contribuir 
para a redugao de sua vulnerabilidade e sofrimen- 
to durante os perfodos de internagao. Nos ultimos 


anos, multiplicaram-se iniciativas de introdugao de 
atividades artisticas em hospitais - musica, teatro, 
lazer, recreagao, atividades de convivencia etc., com 
0 intuito de tornar os espagos de tratamento da saude 
menos focados no estrito cuidado da doenga e mais 
permeados por elementos da vida cotidiana. 

Contudo, todas essas iniciativas sempre tiveram, 
e continuam tendo, um carater de externalidade em 
relagao aos processos classicos - tecnico-cientificos, 
administrativos e organizacionais - empregados pelas 
instituigoes de saude no tratamento das doengas. 
Embora sempre reconhecidas como valiosas pelos 
agentes de saude e pelos pacientes, porque apontam 
para uma efetiva necessidade de aprimoramento do 
modo de funcionamento das instituigoes de atendi¬ 
mento, nao sao integradas aos processos de trabalho 
das organizagoes de saude a ponto de impulsionar 
mudangas mais profundas no conjunto das praticas 
de atendimento e gestao. 

Entendido como "modo de funcionamento das orga- 
nizagdes de saude", 0 atendimento humanizado surge 
apenas com as primeiras experiencias institucionais 
voltadas a publicos especificos, sobretudo na area 
materno-infantil: Parto Humanizado, Mae Canguru 
e Hospital Amigo da Crianga. Nessas experiencias, 0 
conjunto de atividades desenvolvidas pelos profissionais 
de uma dada unidade de atendimento foi repensado e 
reorganizado para assumir carater humanizado. 

No Brasil, 0 marco fundamental para a adogao do 
principio da humanizagao como diretriz para 0 sistema 
publico de saude foi estabelecido em 2000, quando 0 
Ministerio da Saude instituiu, por meio de portaria, 
0 Programa Nacional de Humanizagao da Assistencia 
Hospitalar (PNHAH) 1 . Sintonizado com as diretrizes 
do Sistema Unico de Saude (SUS), esse programa 
propos a introdugao da assistencia humanizada nos 
hospitais e sistematizou as agdes de humanizagao em 
desenvolvimento em varios hospitais 2 . 

0 PNHAH 3 foi formulado com base em um diagnos- 
tico, realizado a epoca pelo Ministerio da Saude, que 
constatou a insatisfagao dos usuarios em relagao a 
qualidade do atendimento que recebiam, principal- 
mente no tocante a aspectos do relacionamento com os 
profissionais de saude. Conforme Deslandes 4 ,0 PNHAH 
se constituiu como programa ministerial bastante 
singular, se comparado a outros do setor, pois buscou 
promover uma nova cultura de atendimento a saude. 
0 programa propos um conjunto de agoes integradas. 


com o objetivo de mudar o padrao de assistencia ao 
usuario nos hospitais publicos do pais, melhorando a 
qualidade e a eficacia dos servigos prestados por essas 
instituigoes. Estabeleceu como metas fundamentals 
aprimorar as relagoes entre os profissionais de saude 
e os usuarios, entre os proprios profissionais em sua 
diversidade de fungoes (af inclufdas as fungoes de 
gestao), e entre os hospitais e a comunidade (repre- 
sentada pelos Conselhos de Saude). 

Em 2003, o PNHAH deu lugar a Polftica Nacional 
de Humanizagao (PNH). Nesse caso, a utilizagao da 
expressao "polftica" ao inves de "programa" teve a 
finalidade de imprimir ao conceito de humanizagao 
um carater transversal e de favorecer sua insergao 
nas diferentes agdes e instancias gestoras do SUS. 
Aprofundando ideias contidas no PNHAH, a PNH buscou 
traduzir a humanizagao como modo de operagao dos 
diferentes equipamentos e sujeitos da rede de aten¬ 
gao a saude, favorecendo trocas solidarias entre os 
componentes dessa rede - usuarios e trabalhadores. 
A PNH enfatizou a diretriz da indissociabilidade entre 
assistencia e gestao humanizada. 

Sintonizada com as diretrizes do SUS, a PNH bus¬ 
cou contribuir para a solugao de problemas que, 
reconhecidamente, dificultam a implementagao do 
proprio SUS, entre eles: a fragmentagao dos proces- 
sos de trabalho nas unidades de saude; a fragilidade 
do dialogo e da interagao entre os profissionais no 
interior das equipes; o despreparo das instituigoes 
para contemplar um arco mais amplo de necessidades 
dos profissionais - qualificagao, desenvolvimento, 
participagao, bem-estar subjetivo; o desrespeito aos 
direitos dos usuarios; o atendimento dos pacientes 
baseado no modelo "queixa-conduta", em oposigao ao 
modelo de atendimento integral preconizado pelo SUS 5 . 

Para enfrentar esses problemas, o PNHAH e a PNH 
propuseram uma mudanga ampla no modo como se 
deve oferecer saude, baseada em uma etica de aten¬ 
dimento e gestao humanizados, que guarda afinidade 
com os principios doutrinarios do SUS: 

• respeito a pessoa como sujeito singular e sujeito 
de direitos: todos, sem discriminagao, devem ter 
garantido o direito de acesso a saude (principio 
da universalidade); 

• consideragao da multiplicidade de necessidades na 
saude: a atengao a saude inclui agdes de promogao, 
prevengao, tratamento e reabilitagao, com garantia 


de acesso a todos os niveis de complexidade; o 
sistema deve estar focado nas necessidades especi- 
ficas de pessoas ou grupos de pessoas e nao apenas 
num recorte de agdes ou enfermidades (principio 
da integralidade); 

• justiga e igualdade: todos devem ter as mesmas 
oportunidades de utilizagao do sistema de saude 
(principio da equidade). 



A etica da atengao humanizada ressalta um fator 
critico para que esses principios se concretizem: a 
promogao de uma mudanga na cultura das organiza- 
goes de saude, no sentido da formagao de relagoes 
colaborativas e de um novo padrao de comunicagao 
entre todos os envolvidos (gestores, profissionais, 
usuarios, comunidade). "Universalidade, equidade 
e integralidade sao principios do Sistema Unico de 
Saude (SUS) que apontam para mudangas nas praticas 
de Saude Publica no Brasil. Nesse aspecto, a saude, 
como um direito de todo cidadao, devera implementar 
agoes e servigos nao fragmentados, mas conectados 
pelos nos da rede de cooperagao, conscientizagao e 
responsabilidades sanitarias" 6 . 


HUMANIZACAO COMO FUNDAMENTO DO 
ATENDIMENTO E DA GESTAO EM SAUDE 


Humanizagao e um principio etico orientador do 
atendimento e da gestao em saude. Baseia-se em 
dialogo, participagao responsavel e respeito ao outro 
- atitudes reguladoras das relagoes entre os agentes 
de saude e os usuarios, entre os profissionais entre si 
e entre a instituigao, a rede de saude e a comunida¬ 
de. Busca fortalecer os processos de comunicagao e 
potencializar as capacidades tecnico-cientificas por 
meio da criagao de vinculos de cooperagao nas insti¬ 
tuigoes de saude, considerando aspectos singulares 
das subjetividades dos pacientes e favorecendo uma 
participagao ativa e critica dos profissionais de saude. 

0 atendimento humanizado e a gestao humanizada 
possuem um ideal (um sentido) e uma pratica (um 
fazer). Ideal como etica do respeito ao outro e da con¬ 
sideragao das necessidades singulares dos pacientes 
e dos profissionais de saude. Pratica como busca de 
agoes concretas de escuta, acolhimento e resposta a 
essas necessidades (aproximagoes sucessivas do ideal, 
a serem construidas e reconstruidas cotidianamente). 
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0 atendimento humanizado pressupoe uma indisso- 
ciagao entre 0 saber tecnico-cientifico e 0 saber produ- 
zido no campo das relagoes e vinculos. Nos processos 
de diagnostico e tratamento, esses saberes devem 
interagir, gerando uma nova pratica dos profissionais 
da saude, na qual objetivagao, formalizagao e controle 
se articulam a capacidade de reconhecer diferentes 
pontos de vista e manifestagoes da subjetividade e 
a capacidade de formar visoes compartilhadas, alem 
de acordos que favoregam 0 desenvolvimento do 
tratamento e promovam a corresponsabilidade de 
todos pelos resultados. 

Encontramos em Merhy 7 ' 8 uma abordagem interes- 
sante para a analise das relagdes entre esses elementos. 
Ao descrever as "ferramentas tecnologicas" que podem 
ser utilizadas no cuidado em saude, ele classifica como 
"tecnologias duras" os equipamentos, consultorios 
e medicamentos; como "tecnologias leve-duras" os 
conhecimentos estruturados (a clinica, a epidemio- 
logia e 0 planejamento); como "tecnologias leves" as 
formas de administragao, em ato, das relagoes entre 
os sujeitos, os mecanismos de produgao de vinculos 
(de acolhimento, cuidado e responsabilizagao), os 
jogos transferenciais, 0 modo de escuta e a forma 
pela qual sao definidas ou negociadas as regras de 
funcionamento da instituigao de saude. 

Segundo Merhy, as "tecnologias leves" nao sao 
boas apenas porque se referem ao campo das relagdes 
entre os sujeitos. Seu valor dependera da maneira 
como sao utilizadas e de sua capacidade para conferir 
vida, flexibilidade e singularidade ao trabalho:"(...) 
as tecnologias leves referem-se as [ferramentas] 
relacionais, que permitem ao trabalhador escutar 
nem que seja para nao ouvir, comunicar-se nem que 
seja de modo unilateral, compreender, estabelecer 
vinculo, cuidar do outro, acolher nem que seja para 
despachar" 9 . 

Embora envolvam processos de produgao singu¬ 
lars, a utilizagao de cada uma dessas ferramentas 
tecnologicas nao acontece de forma isolada, mas e 
influenciada pelas outras. 0 que ocorre, muitas vezes, 
e 0 privilegio da utilizagao de um tipo de ferramenta 
em detrimento da outra. "Partimos do pressuposto 
que 0 trabalho em saude e sempre relacional, porque 
depende do Trabalho Vivo em ato, isto e, 0 trabalho no 
momento em que este esta produzindo. Estas relagdes 
podem ser de um lado, sumarias e burocraticas, onde 
a assistencia se produz centrada no ato prescritivo. 


compondo um modelo que tern na sua natureza, 0 saber 
medico hegemonico, produtor de procedimentos. Por 
outro lado, estas podem se dar como relagdes interses- 
soras estabelecidas no trabalho em ato, realizado no 
cuidado a saude. E estas, chamamos de tecnologias 
leves, pelo seu carater relacional, que a coloca como 
forma de agir entre sujeitos trabalhadores e usuarios, 
individuos e coletivos, implicados com a produgao 
de cuidados" 10 . 

Ao abordar 0 tema da humanizagao, Ayres desta- 
ca 0 valor desse conceito para promover uma nova 
compreensao das inter-relagoes entre os diferentes 
elementos contidos no processo de atendimento. 
Entretanto, esse autor destaca a dimensao mais ampla 
do conceito de humanizagao. "A problematica de que 
trata a humanizagao nao se restringe ao piano das 
relagoes pessoais entre terapeutas e pacientes, embora 
chegue ate ele. Nao se detem em arranjos tecnicos ou 
gerenciais das instituigoes, embora dependa deles. 
(...) Trata-se de um projeto existencial de carater 
politico, trata-se de uma proposta para a 'polis'" 11 . 

Para esse autor, 0 conceito de humanizagao pode 
transformar as praticas de saude porque remete a 
uma busca do que nao nos esta disponivel, do que 
nos falta, do que e necessario e desejado. 0 horizonte 
normativo para a humanizagao seriam "os projetos de 
felicidade" de individuos e comunidades, no qual 0 
"exito tecnico" (de prevenir, reverter ou minimizar 
danos) so ganha significado quando percebido como 
um "sucesso pratico" (de experiences vividas e valo- 
radas positivamente): "(...) a ideia de humanizagao 
reclama como horizonte normativo os projetos de 
felicidade de individuos e comunidades, para que 
0 planejamento, desenvolvimento e avaliagao das 
agoes de saude possam fugir tanto de um tecnicis- 
mo automatizado, que se esquece das finalidades 
praticas a que efetivamente devem servir as agoes de 
saude, como de um humanismo que se descola dos 
potenciais tecnicamente abertos as respostas prati¬ 
cas concretamente desejadas por esses individuos e 
comunidades" 12 . 

Atendimento humanizado e gestao humanizada sao 
conceitos que remetem a uma nova cultura organiza- 
cional no campo da saude. Nesse sentido, Deslandes 13 
aponta que a analise da ordem estabelecida no funcio¬ 
namento das organizagoes e um caminho necessario 
para a compreensao e a promogao de mudangas na 
cultura de atengao a saude. As relagdes que se estabe- 


lecem entre profissionais de atendimento e gestores, 
entre os proprios profissionais de atendimento e entre 
estes e os usuarios sao estruturadas por logicas que 
precisam ser reconhecidas e tratadas num dialogo 
aberto entre todos. "(..•) ha que se ter em conta que a 
cultura organizacional do hospital e hegemonicamente 
calcada numa ordem medico-profissional (...) discutir 
suas bases, limites, abrangencias e os elementos fa- 
voraveis a novas praticas nos parece etapa primordial 
a uma proposta de mudanga" 14 . 

A cultura de atengao a saude dominante nas organi- 
zagoes hospitalares nao prioriza o reconhecimento das 
necessidades subjetivas dos pacientes como aspecto 
essencial a formulagao dos pianos de cuidados pelos 
profissionais. Foucault 15 ' 16 produziu uma reflexao cri- 
tica sobre o funcionamento das instituigdes de saude, 
mostrando como determinadas regras de funciona¬ 
mento e controle favorecem o isolamento do paciente 
(quando o afastam do convivio familiar e social), a 
submissao disciplinar de seus corpos (quando nao 
consideram ou subestimam sua voz e suas opinioes 
avaliativas como fator relevante para a definigao dos 
procedimentos e decisoes sobre o tratamento) e, de 
forma mais ampla, a despersonalizagao do paciente 
como sujeito no processo de tratamento (quando 
nao reconhecem sua subjetividade e singularidade). 

Da mesma forma, a cultura de gestao hospitalar do¬ 
minante nao prioriza a consideragao das necessidades 
subjetivas dos profissionais e a criagao de mecanismos 
para sua participagao nas decisoes institucionais 
como fundamentos basicos para o aprimoramento do 
funcionamento das organizagoes. De modo geral, os 
hospitais tern uma estrutura verticalizada e burocra- 
tica, com poder de decisdes bastante centralizado. 
Sao compostos por setores segmentados a partir de 
especialidades tecnicas e submetidos ao saber medico. 
0 funcionamento desses setores e marcado por interes- 
ses e objetivos proprios que Ihe conferem isolamento 
em relagao as outras areas e ao todo da instituigao 17 . 

A mudanga dessa tendencia ao isolamento pressupoe 
a criagao e a sustentagao de espagos de comunicagao 
interprofissional, alem da adogao de praticas de gestao 
participativa que promovam a integragao entre setores 
e servigos e valorizem a voz dos profissionais e dos 
usuarios como fator critico para o aprimoramento 
das condigoes de trabalho e a busca de resultados. 

A qualidade da escuta, do dialogo e da cooperagao 
e fator essencial para a concretizagao do atendimento 


e do trabalho humanizados. A comunicagao nao e 
apenas troca objetiva de informagao e conhecimen- 
to, mas canal de encontro entre pessoas no qual, 
por meio da palavra, construlmos subjetividade e 
produzimos mudangas nas instituigoes. Betts en- 
fatiza o aspecto comunicacional como definidor do 
conceito de humanizagao. "0 fato de sermos dotados 
de linguagem torna possivel para nos a construgao 
de redes de significados, que compartilhamos em 
maior ou menor medida com nossos semelhantes 
e que nos dao uma certa identidade cultural. (...) 
[Assim], somos capazes de transformar imagens em 
obras de arte, palavras em poesia e literatura e sons 
em fala e musica, ignorancia em saber e ciencia. 
Somos capazes de produzir cultura e a partir dela 
intervir e modificar a natureza. Entretanto, acontece 
que a palavra pode fracassar e onde a palavra fracassa 
somos capazes tambem das maiores barbaridades. 
A destrutividade faz parte do humano e a historia 
testemunha a que ponto somos capazes de chegar... 
Entao, o que e humanizar? Entendido assim, humanizar 
e garantir a palavra a sua dignidade etica. Ou seja, o 
sofrimento humano, as percepgoes de dor ou de prazer 
no corpo, para serem humanizadas, precisam tanto 
que as palavras com que o sujeito as expressa sejam 
reconhecidas pelo outro, quanto esse sujeito precisa 
ouvir do outro palavras de seu reconhecimento. Pela 
linguagem fazemos as descobertas de meios pessoais 
de comunicagao com o outro, sem o que nos desuma- 
nizamos reciprocamente" 18 . 

Humanizagao implica, assim, mudanga na cultura 
que determina as interagoes entre pacientes, profis¬ 
sionais e gestores, de forma que as tecnologias em 
saude possam ser mediadas por urn processo comu¬ 
nicacional que possibilite encontros intersubjetivos 
transformadores. 



ACOLHIMENTO, CUIDADO E INTEGRALIDADE 

Os conceitos de acolhimento, cuidado e integralida- 
de possibilitam diferentes aproximagoes ao conceito 
de humanizagao. 

0 acolhimento e uma postura de escuta funda¬ 
mental para o atendimento humanizado. Define-se 
por uma disposigao para ouvir e fazer-se ouvir com 
autentico interesse e verdadeira atengao. Nele estao 
implicitos tanto o levantamento e a transmissao de 
informagoes objetivas quanto uma escuta que pos- 
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sibilita 0 reconhecimento da demanda subjetiva e 
singular do paciente. "0 acolhimento nao equivale a 
uma preocupaqao ativa com a escuta somente, mas 
especialmente com 0 tipo de escuta que se oferece, 
a qualidade da escuta. E nao qualidade no sentido 
de boa ou ruim, mas da natureza mesma da escuta, 
daquilo que se quer escutar" 19 . 

Mais que uma atividade circunscrita aos setores de 
recepqao ou de pronto-atendimento, 0 acolhimento 
e uma postura que deve estar presente ao longo de 
todo 0 processo de tratamento, em todos os momentos 
de interaqao entre profissionais e usuarios. Como 
dispositivo para organizaqao dos serviqos, e tambem 
uma oportunidade e um meio para a identificaqao e 
analise de riscos, urgencias e emergences, e para 0 
aprimoramento dos processos de orientaqao e enca- 
minhamento dos pacientes. 

0 acolhimento requer uma capacidade e uma dis- 
posiqao do profissional para aceitar 0 que nao esta 
previsto e um compromisso profissional e pessoal para 
oferecer uma resposta que atenda a demanda singular 
do paciente. Essa postura e fundamental para promover 
a adesao do paciente ao tratamento, assim como para 
a reduqao ou superaqao de ruidos e incompreensoes 
naturais aos processos de comunicaqao. 

Areflexao sobre atendimento humanizado possi- 
bilita 0 resgate de significados essenciais implicitos 
no conceito de "cuidado". Nesse quadro de referen¬ 
da, "cuidar" nao se resume a aplicar procedimentos 
de forma tecnicamente competente, mas envolve 
tambem agir com preocupaqao (indo alem da simples 
"ocupaqao"), realizar escolhas, muitasvezes diffceis, 
quanto ao que deve e que pode ser feito, considerando, 
para isso, tanto 0 conhecimento da ciencia quanto 
0 conhecimento que so pode ser obtido na vivencia 
das relaqoes intersubjetivas que se desenvolvem no 
processo de atendimento. Sobre 0 cuidar, Ayres afirma: 
"E fundamentalmente ai que esta a importance do 
Cuidar nas praticas de saude: 0 desenvolvimento de 
atitudes e espaqos de genuino encontro intersubjetivo, 
de exercicio de uma sabedoria pratica para a saude, 
apoiados na tecnologia, mas sem deixar resumir-se 
a ela a aqao em saude" 20 . 

A integralidade se efetiva quando os agentes alo- 
cados nos diferentes niveis das instituiqoes e nos 
varios niveis de atenqao do sistema de saude bus- 
cam articular e integrar suas capacidades e suas 
perspectivas em beneficio dos usuarios 21 . Do ponto 


de vista da relaqao profissional-usuario, a integrali¬ 
dade supoe a articulaqao entre tecnica, acolhimento 
e cuidado anteriormente referida. No que se refere 
a gestao das instituiqoes, supoe uma capacidade de 
promover 0 trabalho das equipes interdisciplinares, 
nas quais haja uma conjugaqao efetiva dos diversos 
saberes e praticas. E, ainda, na perspectiva da rede 
de atendimento, supoe uma articulaqao que garanta 
uma complementaridade de aqoes entre os diversos 
niveis de complexidade do sistema. 

ONCOLOGIA: UM CAMPO EM QUE A TEORIA 
E A PRATICA DA HUMANIZACAO SAO 
INDISPENSAVEIS 

No ultimo seculo, nos paises desenvolvidos, 0 padrao 
das doenqas sofreu uma transformaqao. As doenqas 
cronicas passaram a ocupar maior espaqo, inclusive 
no campo oncologico. 0 cancer e hoje a segunda 
causa de morte nos paises industrializados, sendo 
considerado um grave problema de saude publica, 
com custos sociais e economicos bastante elevados. 

0 avanqo cientifico e tecnologico tern obtido resul- 
tados positivos na prevenqao, no tratamento precoce 
e na cura de algumas neoplasias e, sobretudo, tern 
alcanqado 0 prolongamento da vida. Essa mudanqa 
trouxe a necessidade de tratamentos por periodos 
mais longos, de natureza mais complexa, muitasvezes 
com terapeuticas invasivas e toxicas 22 . 

Mesmo com esse avanqo, ha ainda um forte estigma 
relacionado a doenqa, associado sempre a grande 
sofrimento fisico e emocional, e a ideia da morte. 

0 impacto da doenqa nos pacientes - as alteraqdes 
fisicas, psicologicas, sociais, familiares e economicas 
geradas - acarreta elevado indice de vulnerabilidade 
e desorganizaqao na forma de pensar, sentir e agir 23 . 
0 paciente e atravessado pela surpresa, perplexidade 
e impotencia frente a fragilidade e a imprevisibilidade 
da condiqao humana. As noqoes de tempo e espaqo 
assumem outro significado. Esse quadro pode ser 
agravado pelos gastos financeiros com 0 tratamento, 
longos periodos de dedicaqao ao cuidado da doenqa 
e afastamento do paciente de sua rede social e fa¬ 
miliar de apoio. 

0 choque do diagnostico e, em sequencia, 0 sofrimen¬ 
to com 0 tratamento trazem modificaqoes progressivas 
na vida do paciente e de sua familia. Do ponto de vista 
dos relacionamentos sociais, os efeitos adversos dos 


sintomas fisicos e a diminuigao do desempenho funcio- 
nal do paciente provocam modificagoes na interagao 
familiar, restrigdes no trabalho e no lazer, e diminuigao 
no tempo dispomvel aos amigos. Do ponto de vista 
psicologico, sao frequentes a depressao e a ansiedade 
frente a consciencia da possibilidade da morte 24 . 

Nas ultimas decadas, com o surgimento das ideias 
sobre atengao humanizada, cresceu o reconheci- 
mento da necessidade de consideragao dos aspectos 
psicologicos, sociais e culturais dos pacientes no 
processo de diagnostico e tratamento do cancer. 0 
Instituto Nacional do Cancer (INCA) afirma que "tao 
importante quanto o tratamento do cancer em si, e a 
atengao dada aos aspectos sociais da doenga, uma vez 
que o paciente esta inserido no contexto da familia. 
A cura nao deve se basear somente na recuperagao 
biologica, mas tambem no bem-estar e na qualidade 
de vida do paciente. Neste sentido, nao deve faltar a 
ele o apoio psicossocial" 25 . 

Assim, e fundamental oferecer uma escuta atenta e 
acolhedora sobre aspectos da vida psicologica, social 
e cultural do paciente (e, frequentemente, tambem 
da familia), de modo que informagoes sobre esses 
aspectos sejam consideradas na condugao da pratica 
clinica e nas decisoes terapeuticas. A nao consideragao 
da percepgao do paciente sobre sua doenga e seus 
sintomas (independentemente de quao essa percepgao 
seja coerente com o diagnostico medico da doenga) 
pode trazer problemas de comunicagao e dificultar a 
aderencia do paciente ao tratamento. 

0 atendimento ao paciente com cancer requer, assim, 
atengao integral e consideragao as suas necessidades 
singulares. Isso exige uma estrutura complexa de 
servigos interdisciplinares capaz de oferecer acolhi- 
mento ao longo de todo o processo de tratamento. 

Outro aspecto de destaque na vivencia do adoeci- 
mento e do tratamento oncologico e a consciencia da 
possibilidade da morte. Segundo Kovacs, o medo e a 
resposta psicologica mais comum diante da morte. 0 
medo da morte pode abarcar o medo da solidao e da 
separagao de quern se ama, o medo do desconhecido, 
o medo da interrupgao de pianos e sonhos, o medo 
do que pode acontecer aos que ficam e, numa visao 
espiritual, o medo do julgamento dos atos praticados 
emvida 26 ' 27 . 

Kiibler-Ross afirma que "o simples fato de um 
paciente ser informado de que tern cancer ja o cons- 
cientiza de sua possivel morte" 28 . Para ela, todos os 


pacientes gravemente enfermos que se encontram 
diante do processo de morte estao cientes da gravida- 
de de seu estado, quertenham sido informados quer 
nao, porem, nem sempre dizem isso a seu medico ou 
a parente proximo. Para Borges, o medo de morrer 
nasce do sentimento de desesperanga, desamparo e 
isolamento que o acompanha 29 . 

Kiibler-Ross lembra que, ao longo da historia, a 
morte foi, muitas vezes, definida como acontecimento 
abominavel e gerador de medo. Hoje, o que mudou 
nessa visao, especialmente com a evolugao da Medicina, 
foi a maneira como lidamos com a morte e com o mor¬ 
rer. Passamos de uma aceitagao e convivencia natural 
com a morte para um distanciamento no qual ela e 
encarada como um tabu, um ato solitario e impessoal. 
Mais do que isso, a pessoa que esta para morrer muitas 
vezes e vista como um objeto, sem direito sobre si e 
sobre como e onde devera ser cuidada 30 . 

Em seu estudo, Kiibler-Ross descreveu cinco estagios 
psicologicos que os pacientes percorrem no processo de 
morrer (ressalvando que nem todas as pessoas passam 
por esses estagios na ordem apresentada ou completam 
todo o processo). 0 primeiro estagio e o de negagao 
da morte. Nele, o paciente se vale de um mecanismo 
de defesa no qual nega explicita ou implicitamente 
a existencia da doenga e a possibilidade da morte. 
Nessa fase, nao e recomendavel tentar convencer o 
paciente a aceitar a doenga. No segundo estagio, o 
paciente comega a reconhecer a presenga da doenga e 
passa a sentir raiva por aqueles que estao a sua volta. 
Em geral, a raiva recai sobre o medico, a enfermeira, 
os familiares etc. Essa reagao precisa ser entendida 
pelos profissionais e pelos familiares como parte do 
processo de enfrentamento da doenga e da possibili¬ 
dade de morte. Aterceira etapa e a de barganha. Nela, 
o paciente tenta fazer acordos consigo mesmo e/ou 
com Deus, de forma a conseguir mais tempo de vida. 
Na quarta etapa, o paciente chega a depressao. Nelaja 
existe uma maior aceitagao da doenga e o paciente se 
recolhe em si mesmo, provocando culpa e afligao nos 
que estao a sua volta. A ultima etapa e a da aceitagao. 
Aqueles que chegam a essa fase alcangam a paz e sao 
capazes de aceitar a doenga com suas consequencias. 
Resgatam experiences passadas, em busca do sentido 
mais profundo da sua vida 31 . 

0 conhecimento desse processo pode ajudar os 
profissionais da saude a compreender que as reagoes 
do paciente, caracteristicas de cada etapa, nao repre- 
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sentam necessariamente urn questionamento ao seu 
trabalho ou uma recusa ao tratamento. Expressoes 
de afeto ou raiva, responsabilizagao do medico ou 
idealizagoes magicas podem expressar um processo 
natural de interagao com a ideia da morte. 

Considerando todos esses aspectos, em Oncologia 
e especialmente importante compreender que 0 cui- 
dado em relagao ao paciente deve ser estendido a sua 
familia e/ou as pessoas mais proximas a ele. 

Durante todo 0 processo do adoecimento e tratamen¬ 
to oncologico, e especialmente em fases avangadas da 
doenga, a familia do paciente e fortemente afetada. 
Alem do sofrimento causado pelo acompanhamento 
da doenga de um familiar e do medo de sua morte, a 
familia passa por mudangas em sua dinamica e sua 
organizagao. Tais mudangas incluem 0 rearranjo de 
forgas entre os familiares para melhor suportar 0 so¬ 
frimento, a troca de papeis familiares como modo de 
suprir lacunas abertas pela fragilidade do paciente, 
0 desenvolvimento de novas habilidades para cuidar 
do paciente. Soma-se a essas mudangas, muitas ve- 
zes, uma fragilizagao das condigdes economicas da 
familia gerada por descontinuidades ou interrupgao 
no trabalho e por gastos com 0 tratamento. 

Dois momentos sao especialmente marcantes para 
a familia no acompanhamento ao paciente. Um deles 
acontece quando a doenga nao responde mais ao 
tratamento curativo e 0 paciente e encaminhado para 
a unidade de cuidados paliativos. Nesse caso, assu¬ 
me maior importancia 0 controle da dor e de outros 
sintomas caracteristicos dessa fase, assim como 0 
cuidado relativo a questoes de natureza psicologica, 
social e espiritual. A transference do paciente para 
uma instituigao de cuidados paliativos ou para a sua 
propria residence traz uma serie de problemas, dentre 
eles a perda de vinculo com os profissionais que 0 
estavam acompanhando, num momento de grande 
fragilidade. Nessa circunstancia, os cuidados terao 
que ser assumidos pela familia, especialmente na 
internagao domiciliar, exigindo a definigao de um 
ou mais cuidadores. 

Outro momento critico para familia acontece quando 
0 paciente necessita ser encaminhado para a Unidade 
de Terapia Intensiva (UTI). A preocupagao e 0 medo 
da morte ficam potencializados. Entrar no ambiente 
da UTI para visitar um paciente e se deparar com fios, 
telas, monitores, ruidos e pessoas se movimentando 
a todo instante impressiona e gera medo, duvidas 


e ansiedades, motivo pelo qual 0 visitante tambem 
deve ser acompanhado e ajudado pelo profissional 32 . 

Fica clara, portanto, a necessidade de construgao 
de espagos e formas, no tratamento oncologico, para 
a participagao da familia durante todo 0 processo de 
tratamento do paciente, para que ela possa aprender 
a cuidar, mas tambem para que seja cuidada 33 . 

Mas nao so a familia sofre os impactos do processo 
de acompanhamento do paciente com cancer. Todas 
as pessoas envolvidas na assistencia sao emocional- 
mente afetadas. 

E bastante reconhecido 0 desgaste dos profissionais 
de saude diante das exigences profissionais. Entre os 
fatores estressantes estao 0 medo de cometer erros ou 
provocar danos, suportar a precariedade do sistema 
de saude, lidar com 0 contato intimo e frequente com 
dor e sofrimento, trabalhar com as expectativas dos 
pacientes e familiares, emitir comunicagoes dolorosas, 
ser colocado diante de constantes dilemas eticos 34 ' 35 ' 36 . 
Esse desgaste e especialmente aumentado quando: 

• os profissionais desenvolvem mecanismos rigidos de 
defesa para nao tomarem contato com 0 sofrimento; 

• os profissionais nao encontram suporte para seu 
trabalho por meio de capacitagoes com foco no 
fortalecimento de vinculos e da criagao de opor- 
tunidades para compartilhamento de percepgoes 
e sentimentos; 

• 0 valor de seu trabalho e pouco reconhecido por 
gestores e companheiros, suas necessidades e 
demandas nao sao consideradas; 

• suas fungoes e tarefas sao exercidas de modo bu- 
rocratizado, pouco participativo e fragmentado. 

Na literatura medica encontramos descrigoes de 
sindromes associadas as atividades profissionais 
em saude. A sindrome do burnout ou sindrome do 
esgotamento profissional tern sido reconhecida como 
uma condigao experimentada por profissionais que 
desempenham atividades em que esta envolvido um 
alto grau de contato com outras pessoas. Segundo 
Benevides-Pereira 37 0 termo "burn-out "e utilizado 
para significar aquilo (ou aquele) que chegou ao 
seu limite e que, por falta de energia, nao tern mais 
condigdes de desempenho fisico ou mental. Essa 
sindrome tern sido definida como uma resposta ao 
estresse emocional cronico intermitente. E composta 
por sintomas somaticos, psicologicos e comporta- 
mentais. Um profissional que esta burning-out tem 


pouca energia para as diferentes solicitagoes de seu 
trabalho, desenvolve frieza e indiferenga para com as 
necessidades e o sofrimento dos outros, tem senti- 
mentos de decepgao e frustragao, e comprometimento 
da autoestima. 

Conforme Tucunduva et al. 3S , a estafa profissional 
afeta um em cada dois medicos, sendo um tergo deles 
afetado de forma importante e um decimo de forma 
severa, com caracterfsticas irreversfveis. Cerca de 40 
a 50% dos medicos que trabalham com Medicina de 
emergencia e infectologia, e 56% dos oncologistas 
sao acometidos pela sindrome. A Oncologia e uma 
especialidade particularmente estressante por diver- 
sas razoes, dentre elas a maior exposigao a morte e o 
conflito entre o objetivo de cura, para o qual todos os 
medicos sao treinados, alem da necessidade de prestar 
cuidados paliativos. As principais causas observadas 
da estafa profissional entre os oncologistas sao: tempo 
insuficiente de ferias, sentimento de impotencia e 
expectativas irreais, raiva, frustragao, dificuldade 
em lidar com perdas e assuntos relacionados a fontes 
pagadoras. 

Por outro lado, sabemos que o trabalho em saude e 
fonte de gratificagao e alegria. Aliviar a dor e o sofri¬ 
mento, curar doengas, salvar vidas, diagnosticar cor- 
retamente, sentir-se competente, ensinar, aconselhar, 
educar, prevenir doengas, receber reconhecimento, 
elogios, gratidao tambem sao aspectos que contribuem 
para a satisfagao e a realizagao dos profissionais. 

Considerando todos esses aspectos, do ponto de 
vista da humanizagao, e importante: capacitar os 
profissionais para enfrentar a exposigao ao sofri¬ 
mento, utilizando o vinculo que se estabelece entre 
profissional e paciente como forga e oportunidade para 
compreensao das necessidades dos pacientes; auxiliar 
os profissionais a lidar com os aspectos subjetivos 
da pratica assistencial; favorecer uma comunicagao 
que alie troca objetiva de informagao e encontro 
verdadeiro entre pessoas; criar formas de trabalho em 
equipe interprofissional de forma a estimular visoes 
compartilhadas e promover corresponsabilidade pelos 
resultados; contribuir para o desenvolvimento de agoes 
de promogao da saude dos profissionais, levando em 
conta os fatores estressantes da atividade assistencial; 
buscar formas de trabalho mais participativo, cola- 
borativo e criativo que facilitem o fortalecimento de 
vrnculos entre os profissionais e ampliem a capacidade 
de comunicagao e enfrentamento de conflitos. 


A RELACAO MEDICO-PACIENTE COMO 
INSTRUMENT DE TRABALHO 

Diante da experiencia existencial de adoecer com 
cancer e dos medos que essa experiencia traz, o in- 
divlduo recorre a defesas emocionais variadas, sendo 
uma delas a crenga irrestrita na Medicina e em suas 
possibilidades de redengao e cura. 

Quanto maior a sensagao de desamparo, maior tende 
a ser a quota de esperanga depositada pelo paciente 
no sucesso do tratamento. No entanto, mesmo que 
encaremos como positiva essa crenga do paciente no 
sucesso do tratamento para sua recuperagao, e preciso 
reconhecer que a tal crenga esta associada uma serie 
de efeitos e repercussoes sobre o profissional medico, 
que o alcangam em sua propria subjetividade. Ha um 
efeito bastante significativo no profissional que recebe 
essa carga de expectativa, que pode se expressar, por 
exemplo, na crenga de seu dever de salvar a todos e 
na correspondente culpa em nao consegui-lo. 

Processos como esses sao complexos e muito fre- 
quentes. Em psicanalise, chamamos de transference o 
fenomeno pelo qual o paciente desloca para o medico 
afetos e formas infantis de se relacionar com figuras 
importantes de sua infancia (especialmente os pais). 
No processo transferencial, o paciente deposita no 
medico toda sorte de afetos e expectativas, busca 
apoio, desenvolve confianga e torna-se dependente. 
Em geral, tais afetos sao intensos e muitas vezes con- 
traditorios, fazendo coexistir sentimentos de carater 
amoroso e agressivo. 0 processo de transference 
provoca, por sua vez, no medico, uma serie de pen- 
samentos, sentimentos e vivencias sensoriais, a que 
chamamos de contratransferencia. Assim, e comum 
que a forma como um paciente se coloca frente a seu 
medico - mais amorosa e com gratidao ou mais agres- 
siva e questionadora - ira provocar diferentes reagoes 
tambem no profissional que o atende. Essas reagoes 
contratransferenciais dependerao tanto da intensidade 
das exigencias do paciente quanto de caracteristicas da 
personalidade do proprio medico, que sao estimuladas 
diferentemente frente a cada paciente. 

Tais fenomenos, presentes em qualquer relagao 
humana, sao processos inseparaveis, componentes 
de um mesmo campo relacional. Nesse campo, encon- 
tramos elementos valiosos para a compreensao dos 
processos de comunicagao (consciente e inconsciente) 
que facilitam o manejo terapeutico, garantem maior 
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aderencia do paciente ao tratamento, alem de cons- 
tituirem um importante instrumento de percepgao e 
guia para a compreensao da dinamica e das necessi- 
dades do paciente 39 ' 40 . 

Em geral, a formagao medica dedica pouco espago 
para a capacitagao dos profissionais no manejo desses 
processos caracterfsticos das relagoes humanas e, as- 
sim, presentes em qualquer relagao entre profissionais 
e pacientes. Ha pouco prepare (ou quase nenhum) 
para a compreensao dos efeitos desses mecanismos 
naturais as relagoes entre pessoas, tanto em termos 
de seu impacto no trabalho quanto na propria saude 
do profissional. 

Apesar de a relagao medico-paciente ser um aspecto 
importante das praticas em saude, ela ainda nao e 
devidamente reconhecida como um importante ins¬ 
trumento de trabalho medico. 0 manejo adequado dos 
sentimentos, pensamentos e atitudes que compoem 
essa relagao pode ser uma potente e delicada ferra- 
menta tanto para 0 cuidado dos pacientes quanto para 
a protegao do medico frente a constante exposigao 
ao sofrimento e as exigencias dos pacientes. Com 
suas varias ressonancias emocionais e psicologicas, 
a relagao medico-paciente pode funcionar como uma 
rica fonte de possibilidades de analise e aprendizado. 

0 uso da relagao medico-paciente como instrumento 
de compreensao e cuidado para com a saude do paciente 
e do medico deve basear-se em dois pressupostos: 

• na medida em que se trata de um contato entre pes¬ 
soas: a) a relagao medico-paciente e mais complexa 
do que a mera expressao ou negagao dos afetos 
nela suscitados em ambos os agentes; b) sempre 
havera medos e temores presentes, a despeito do 
esforgo para negar essa realidade. Desse modo, a 
importancia da relagao medico-paciente nao se 
traduz apenas em dar voz ao conteudo afetivo, 
promovendo os "bons" sentimentos do medico para 
com seu paciente (simpatia, compaixao, amizade ou 
carinho) em detrimento dos sentimentos "ruins" ou 
indesejaveis (raiva, indiferenga, culpa e antipatia); 

• e necessario reconhecer que a subjetividade do 
paciente e a do profissional de saude interessam 
ao universo dos tratamentos, uma vez que os vin- 
culos constituidos entre profissionais, pacientes 
e familiares sao fundamentais para a aderencia 
do paciente ao tratamento e para a motivagao dos 
profissionais. Assim, a dimensao subjetiva do pa¬ 


ciente e do proprio medico pode contribuir para 0 

desenvolvimento do diagnostico e do tratamento. 

Michael Balint, nos anos 1950 e 1960 do seculo 
passado, analisou a relagao medico-paciente como 
um caso particularissimo dentre as relagoes huma¬ 
nas e as relagoes sociais em geral. Essa relagao seria 
inevitavelmente marcada pela complexa triangulagao 
entre dois indivlduos (suas expectativas, valores, 
etc.) e um terceiro termo, que e a propria doenga e 
0 sofrimento que ela suscita. Desse modo, a relagao 
medico-paciente constitui um espago de vibragoes 
afetivas importantes, 0 que, no entanto, costuma 
ser negado pela Medicina tradicional. 0 ensino e a 
formagao do medico estao, via de regra, voltados para 
0 controle ou neutralizagao de tais processos, em vez 
de considerar sua possivel utilizagao terapeutica 41 . 

Como metodo de qualificagao e utilizagao tecnica da 
relagao medico-paciente no diagnostico e tratamento, 
Balint propos a formagao de grupos de discussao de 
casos clinicos relatados por medicos, que se tornaram 
conhecidos como Grupos Balint. Tais grupos tinham 
como objetivo desenvolver aptidoes e a capacidade 
terapeutica dos profissionais de saude, iluminando 
obstaculos relacionais que tornavam 0 exercicio da 
Medicina algo dificil ou espinhoso. Com essa experi¬ 
ence pioneira, nasceram alguns dos mais importantes 
postulados que enriquecem a capacidade medica de 
diagnostico e de intervengao, tais como: aprender 
a escutar; instigar a curiosidade sobre 0 paciente 
como pessoa, que porta sentimentos e uma historia 
de vida; nao andar rapido demais com 0 processo 
de consulta e diagnostico; apostar na disposigao e 
preparo do medico para sustentar 0 envolvimento 
com os pacientes 42,43 . 

Em suma, a analise da relagao medico-paciente abre 
possibilidades criativas para a ampliagao da eficacia 
da agao tecnica e para 0 exercicio de uma Medicina 
humanizada. 

CONCLUSAO 

Humanizagao envolve melhoria na qualidade das 
relagoes interpessoais, mas tambem mudangas em 
diferentes aspectos da organizagao do atendimento 
dentro das instituigoes de saude, tais como 0 cuidado 
com as instalagoes, a melhoria no acesso e na presteza 


do atendimento, o aprimoramento das formas de co- 
municagao e de participagao de todos os envolvidos 
na instituigao - usuarios, profissionais e gestores, a 
adequagao dos servigos as necessidades psicossociais 
dos pacientes, a valorizagao da autonomia e do pro- 
tagonismo dos sujeitos, o fortalecimento de vmculos 
solidarios e a capacitagao dos recursos humanos para 
o trabalho em equipe e para a sustentabilidade das 
agoes de humanizagao. 

Todos esses fatores ocupam lugar de especial im- 
portancia quando estamos frente a tarefa de atender 
pacientes com cancer. Sabemos o quanto a experiencia 
de adoecer e penosa, dificil e transformadora da vida 
do paciente e de sua familia. Sabemos tambem como 
os profissionais de saude sao afetados pelo desgaste 
do desafio de cuidar do paciente com cancer. 

0 Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo 
Octavio Frias de Oliveira da Faculdade de Medicina 
da Universidade de Sao Paulo (ICESP-FMUSP) vem 
desenvolvendo, desde sua fundagao, em maio de 2008, 
uma experiencia avangada de aplicagao do conceito 
de humanizagao na atengao ao paciente oncologico. 
Estruturada por decisao da diregao do hospital, essa 
experiencia foi desenvolvida com a participagao de 
representantes das diversas areas do hospital e se 
constitui em fertil exemplo das possibilidades que o 
conceito de humanizagao pode trazer para o aprimo¬ 
ramento da atengao a saude. Os indices alcangados de 
satisfagao dos usuarios tern demonstrado os resultados 
do trabalho de humanizagao realizado por medicos, 
equipes interprofissionais da assistencia, equipes de 
atendimento e profissionais de suporte administrative. 

0 conceito de humanizagao do atendimento em 
saude busca reintegrar elementos que foram sepa- 
rados no decorrer do processo historico de evolugao 
do conhecimento cientifico sobre as doengas e seus 
tratamentos, e no decorrer da evolugao dos modos 
de funcionamento das instituigoes de atendimento 
saude. Nesse sentido, humanizar e integrar o que foi 
historicamente fragmentado. 
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DESTAQUES 

• Segundo relatorio da International Agency for Research on Cancer/ Organizaqao Mundial da Saude, o 
impacto global do cancer mais que dobrou em 30 anos. 

• No Brasil, as neoplasias malignas sao responsaveis por cerca de 14% das causas de morte e, desde de 
2003, representam a segunda causa de mortalidade geral. 

• A incidencia de cancer no Brasil e no mundo vem crescendo nas ultimas decadas e isso, em grande 
parte, e devido ao claro envelhecimento da populaqao mundial. 

• Contrario ao mito que se ouve comumente, quando os dados sao analisados, friamente existe um claro 
subfinanciamento dos tratamentos oncologicos - mesmo nos Estados Unidos, e a inflaqao em saude 
nao foi causada primariamente pelo tratamento das doenqas neoplasicas. 

• A introdugao dos novos medicamentos biologicos e de outras tecnologias poderao ter um impacto 
significativo no custo oncologico per capita e sua incorporagao no Brasil e complicada. 

• E absolutamente natural a necessidade de incremento de recursos para a assistencia aos pacientes 
oncologicos em fungao do claro aumento da incidencia da doenga. 


INTR0DUCA0 

0 numero de casos de cancer tern aumentado de 
forma consideravel em todo o mundo, principalmente 
a partir do seculo passado, configurando-se, na atua- 
lidade, como um dos mais importantes problemas de 
saude publica mundial. Quando falamos em cancer. 


estamos nos referindo a um conjunto centenario de 
doenqas, de diferentes localizaqoes, com comporta- 
mentos clinicos diversos, que tornam sua abordagem 
absolutamente complexa. Estrategias de enfrentamento 
passam por abordagens de prevenqao e avaliaqao de 
risco, rastreamento, tratamento especifico, tratamento 
de suporte e cuidados paliativos. 


102 I Problemas Economics em Oncologia 


1416 


Segundo relatorio da International Agency for 
Research on Cancer/ Organizagao Mundial da Saude 
(IARC/OMS), 0 impacto global do cancer mais que 
dobrou em 30 anos. Estimou-se que, no ano de 2008, 
ocorreriam 12 milhoes de casos novos da doenga e 
7 milhoes de obitos, representando cerca de 12% 
de todas as causas de morte no mundo. A American 
Cancer Society publicou, em agosto de 2010, um 
relatorio chamado The Global Economics Costs of 
Cancer , mostrando que 0 cancer superou a doenga 
cardiaca como a principal causa de perda economica 
por mortes e incapacidade no mundo. Essas perdas 
foram de US$ 895 bilhoes, enquanto que as perdas 
projetadas para doenga cardiaca foram de US$ 753 
bilhoes. Essa analise nao inclui os gastos medicos 
diretos, 0 que aumentaria significativamente 0 custo 
economic total do cancer. A perda de anos de vida e 
produtividade por cancer para economia global e maior 
do que aquela gerada por qualquer outra doenga, 
incluindo Aids e outras doengas infecciosas. A perda 
de US$ 895 bilhoes corresponde a 1,5% do Produto 
Interno Bruto (PIB) mundial. 

No Brasil, as neoplasias malignas sao responsaveis 
por cerca de 14% das causas de morte e, desde de 
2003, representam a segunda causa de mortalidade 
geral, com 147.218 obitos registrados em 2005. A 
incidencia estimada para 0 ano de 2010 aponta para 
ocorrencia de 489.270 casos novos de cancer. E vislvel 
a alteragao demografica no Brasil: redugao das taxas 
de mortalidade infantil, de natalidade e aumento 
de expectativa de vida levando ao envelhecimento 
populacional, 0 que devera aumentar ainda mais 0 
impacto da doenga em nosso pals. 

Compreender, prevenir, tratar e controlar as neopla¬ 
sias malignas sao agoes que requerem conhecimento 
de complexos mecanismos de regulagao e organizagao 
molecular. Novas informagoes sobre a sequencia ge- 
netica e da slntese de protelnas vem permitindo uma 
enorme expansao do repertorio de procedimentos 
diagnostics e terapeuticos. Como consequencia 
houve um crescimento de custos, com os gastos em 
Oncologia aumentando em torno de 100% nos ulti- 
mos 20 anos. Nos Estados Unidos, em 1987, os custos 
diretos em Oncologia foram de US$ 24,65 bilhoes. 
Entre 2001 e 2005, esse numero foi de US$ 48,06 
bilhdes, ja descontada a inflagao. Apesar do aumento 
absolute desses custos, quando analisamos 0 gasto 


percentual em Oncologia em relagao ao custo total em 
saude nos Estados Unidos, verificamos que nao houve 
modificagao, correspondendo a aproximadamente 5% 
deste (Tabela 102.1). Importante ressaltar que, nesse 
perlodo, a prevalencia do cancer aumentou de forma 
significativa, como pode ser atestado pelos mimeros 
do Medicare. Em 1987, 0 cancer teve prevalencia de 
7,8% dos casos medicos atendidos. Ja no perlodo 
entre 2001 a 2005, ele correspondia a 12,5% desse 
total (Tabela 102.2). 


Tabela 102. 

cancer 

1. Gastos medicos atribuidos ao 

Ano 

Gasto com 

CANCER (MILHOES 

DE DOLARES 
AMERICANOS 2007 ) 

PORCENTAGEM 

DO GASTO TOTAL 

COM CUIDAD 0 S EM 

SAUDE 


1987 24.654 4 , 8 i 


2001 a 2005 48.067 4,91 


Tabela 102 . 2 . Prevalencia do cancer e 
0 numero de casos novos no Medicare 
americano 
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1987 

30 

7,8 

2,3 

2001 

a 

2005 

44,4 

12,5 

5,5 


137,1 


Percebemos, assim, que, apesar do significativo 
aumento de incidencia das doengas neoplasicas ma¬ 
lignas (137%) nao houve correspondence em relagao 
aos gastos. Existe, desse modo, um claro subfinan- 
ciamento dos tratamentos oncologicos. Alem disso, a 
inflagao em saude nao foi causada so pelo tratamento 
das doengas neoplasicas. Numeros confiaveis para os 
anos mais recentes nos dirao se a introdugao dos no¬ 
vos medicamentos biologies e de outras tecnologias 
impactarao de forma significativa 0 custo per capita 
em nossa area. Tambem no Brasil, embora os numeros 
sejam menos confiaveis, percebemos que, apesar do 














aumento de gastos com Oncologia percentualmente, 
nao ultrapassamos os patamares pre-existentes. Nao 
se justifica, nem na area publica nem na area privada, 
o mito de que a Oncologia esteja inflacionando o 
mercado de saude no pais. 

E evidente que as dificuldades sao muito maiores 
era paises era desenvolvimento. No Brasil somamos 
problemas existentes na atengao basica e media 
complexidade a enorme dificuldade para garantir 
assistencia e incorporagao tecnologica na area on- 
cologica. Nao e facil garantir que avangos obtidos 
cheguem a nossa populagao. 

Em 1988, foi criado o Sistema Unico de Saude 
(SUS) baseado nos principios da universalidade e da 
igualdade. Vivemos, entretanto, um sistema hibrido 
de atendimento publico e privado e, cada vez mais, 
existem sensiveis diferengas de assistencia e acesso 
entre um e outro. Dificuldades existem em ambos, com 
cada vez mais restrigoes na saude suplementar, mas 
sao mais acentuadas no SUS, no qual ha deficiencias 
na definigao de politicas de incorporagao tecnologica 
e dificuldades para modificagoes substanciais na 
tabela de procedimentos oncologicos (APAC/SUS) 
que remonta em quase sua totalidade ao ano de 1998, 
tanto em suas bases tecnicas para autorizagao de 
procedimentos, como nos valores de remuneragao. 

E obrigagao dos oncologistas em geral e, particu- 
larmente em nosso pars, um olhar atento as questoes 
economicas envolvidas em nossa area, desenvolvendo 
um olhar critico em relagao aos custos e efetividade 
dos procedimentos oncologicos. Esta nos parece a 
unica possibilidade de garantirmos aos pacientes 
acesso aos novos tratamentos. Precisamos estabelecer 
recomendagoes e definir prioridades. 

A inclusao de um topico como este em um livro-texto 
de Oncologia deve ser saudada e reflete o amadure- 
cimento da especialidade, pois nao existe avango se 
nao puder ser partilhado pela sociedade. Nao e facil, 
entretanto, a tarefa. Existe escassa literatura especifica 
sobre o tema. 0 doutor Karol Sikora e o economista 
Nick Bosanquet em seu livro The Economics of Cancer 
Care relatam que pesquisaram desde 1950 ate 2005 e 
encontraram 14.415 publicagoes nessa area contra 16 
milhoes de artigos sobre tratamento de cancer. Hoje 
existem mais de 85 milhoes de web sites sobre cancer, 
mas em quase sua totalidade focados no tratamento 
da doenga e sua consequencia. 


Assim, nosso desafio e grande. Este capltulo 
pretende servir de estlmulo a reflexao, para que 
os oncologistas clinicos tenham consciencia dos 
problemas envolvidos no universo da Oncologia, 
no mundo, mas, sobretudo, no Brasil. A criagao, em 
2009, da Polrtica Nacional de Atengao Oncologica 
definiu, para o Brasil, agdes voltadas para prevengao 
e tratamento das neoplasias malignas, com o objetivo 
de reduzir a incidencia e a mortalidade pela doenga 
e pressupdem a participagao dos profissionais de 
saude em seu desenvolvimento. Para isso, e preciso 
informagao - esperamos estar contribuindo para o 
processo. 

As ideias desenvolvidas no capitulo refletem a 
opiniao dos autores. Procuramos fundamenta-las 
em textos e dados confiaveis. 



ENVELHECIMENTO P0PULACI0NAL E 
TRANSICA0 EPIDEMI0L0GICA 


A incidencia de cancer no Brasil e no mundo vem 
crescendo nas ultimas decadas e isso, em grande parte, 
e devido ao claro envelhecimento da populagao mun- 
dial. Dados revisados pelas Organizagoes das Nagoes 
Unidas em 2008 mostram que a proporgao de pessoas 
idosas (> 65 anos) vem aumentando tanto na Europa, 
como em outros continentes, com projegdes para que, 
em 2020, representem 19% da populagao europeia, 
16,3% da populagao da America do Norte e 9,1% da 
populagao da America Latina. A Africa tern menor 
percentual de idosos (3,4%) com envelhecimento 
mais lento (Figura 102.1). 

No Brasil, as alteragoes demograficas vem aconte- 
cendo de forma acelerada. Em 1900, a esperanga de 
vida do brasileiro ao nascer era de 33,7 anos. Em 2010 
era de 72,1 anos. 0 envelhecimento tern se acentuado 
nas ultimas decadas com modificagoes na piramide 
populacional nos ultimos 30 anos semelhantes as que a 
Europa levou 100 anos para apresentar (Figura 102.2). 

Quando relacionamos a incidencia do cancer es- 
poradico com faixas etarias, verificamos que ela 
comega a aumentar a partir dos 40 anos e ocorre de 
forma mais acentuada nas quinta e sexta decadas na 
maioria das neoplasias malignas. A ultima Pesquisa 
Nacional por Amostragem Domiciliar (PNAD), de 
2008, mostrou que, no Brasil, houve uma redugao 
na populagao mais jovem e um aumento percentual 
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de pessoas de mais idade. Projegoes futuras mostram 
que esse envelhecimento ira se acentuar em nossa 
populagao (Figura 102.3). 

0 percentual de 33,1% da populagao com > 40 anos 
representa um aumento de 4,5% em relagao a 2007. 
Analise de distribuigao por grandes regioes mostra 
que 0 Sul e 0 Sudeste apresentam as estruturas etarias 
mais envelhecidas (38,1% e 37,8% de pessoas com > 40 


anos contra 25,1%, 30,2% e 31,9% no Norte, Nordeste 
e Centro-Oeste, respectivamente). Analise por unidade 
de federagao mostrou que 0 Rio de Janeiro e 0 Estado 
que concentra maior percentual de pessoas > 60 anos 
(14,9%) seguidos pelo Rio Grande do Sul (13,5%). 
A tendencia para 0 envelhecimento foi verificada 
em ambos os sexos, mas foi mais acentuada no sexo 
feminino (Tabela 102.3). 
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FIGURA 102.1 - Proporcao de idosos (65 anos e mais) na populacao, para 0 perlodo de 2005 a 2002, segundo a regiao geografica no 
mundo. Fonte: Instituto Nacional de Cancer, Inca. 



FIGURA 102.2 - Esperanca de vida ao nascer no Brasil. Fonte: Institute Nacional de Cancer, Inca. 
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FIGURA 102.3 - Distribuicao etaria da populacao por sexo. Brasil 

Paralelamente a significativa alteraqao na de- 
mografia mundial, o processo de globalizaqao de- 
terminou que, por meio da industrializagao, houve 
crescente difusao de agentes cancerfgenos a todas 


2000 e 2005. 

as populates. Hoje percebemos modificagoes dos 
padrdes de vida universais, com maior uniformi- 
zagao de habitos, condigoes de trabalho, nutrigao 
e consumo. 


Tabela 102.3. Distribuicao da populacao residente, por regioes, segundo 0 genero e os grupos de 
idade, 2007-2008 

Sexo e grupos 

DE IDADE 

Distribuicao da populacao residente |%) 

Brasil 

Grandes regioes 

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste 

2007 


Sexo 


Homens 

48,8 

49,9 

48,8 

48,4 

48,9 

49,6 

Mulheres 

51,2 

50,1 

51,2 

51,8 

51,1 

50,4 

Grupos de idade 

0 a 14 anos 

25,5 

32,7 

28,4 

22,8 

23,3 

25,9 

15 a 39 anos 

41,4 

43,6 

42,3 

40,6 

39,7 

43,3 

40 anos ou mais 

33,1 

23,7 

29,3 

36,6 

37,0 

30,8 

2008 

Sexo 

Homens 

48,7 

50,0 

48,9 

48,1 

48,7 

49,2 

Mulheres 

51,3 

50,0 

51,1 

51,9 

51,3 

50,8 

Grupos de idade 

0 a 14 anos 

24,7 

31,4 

27,8 

21,9 

22,8 

25,5 

15 a 39 anos 

41,0 

43,5 

42,0 

40,2 

39,1 

42,6 

40 anos ou mais 

34,3 

25,1 

30,2 

37,9 

38,1 

31,9 


Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacao de Trabalho e Rendimento, Pesquisa Nacional por Amostra de Domidlios, 2007-2008. 
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Esse processo determinou alteragoes nos padroes 
de saude e doenga, com clara mudanga no perfil de 
mortalidade: diminuigao da taxa de doengas infec- 
ciosas e aumento concomitante da taxa de doengas 
cronico-degenerativas, especialmente as doengas 
cardiovasculares e o cancer. Essa modificagao e co- 
nhecida como transigao epidemiologica. Ao contrario 
dos paises desenvolvidos, ela ainda nao se completou 
em paises da America Latina, onde o aumento das 
doengas cronicas degenerativas se associa a frequen- 
cia elevada de doengas infecciosas e transmissiveis. 

Pensar em custos em saude e pensar na complexi- 
dade dessa situagao e entender que investimentos no 
setor tern que levar em conta todos esses processos 
descritos e sua constante transformagao. E absoluta- 
mente natural a necessidade de incremento de recur- 
sos para a assistencia aos pacientes oncologicos em 
fungao do claro aumento da incidencia da doenga. As 
rapidas modificagoes ocorridas no Brasil sao desafios 
que so serao vencidos com investimentos macigos, 
considerando a saude como um setor essencial para 
alocagao de recursos publicos e privados. 

GASTOS COM SAUDE NO MUNDO E 
PRINCIPALMENTE NO BRASIL 

Em toda a sociedade organizada, a saude e uma 
conquista dos cidadaos, sendo os custos por ela ge- 
rados divididos entre os setores publicos e privados 
de acordo com o sistema politico de cada nagao. 
Aspecto comum a todas e o aumento progressivo dos 


gastos com a saude, embora seja bastante diferente o 
investimento per capita que cada pais aplica. 

E natural que a disparidade na capacidade de gas- 
tar de cada pais crie dificuldades para estabelecer 
programas mundiais para combater as doengas. Com 
a difusao da informagao pelas diferentes midias, 
acentua-se a pressao para o acesso e utilizagao de 
novas drogas e de metodologias aparentemente me- 
Ihores que as condutas ja estabelecidas. Os Estados 
Unidos continuam sendo o principal mercado mundial 
em saude, produzindo e incorporando tecnologia de 
forma acelerada e praticamente definindo condutas 
para suas aplicagoes. 0 congresso anual da Sociedade 
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) reune mais de 
30 mil oncologistas clinicos de diferentes partes do 
mundo e e a principal plataforma para apresentagao 
de trabalhos cientificos na area, com rapida difusao 
para todos os lugares e criando fortes demandas para 
sua aplicagao. 

Os Estados Unidos tern tambem papel definidor para 
os pregos referenciais a serem aplicados para obtengao 
das novas tecnologias, pois representam mais de 50% 
do mercado mundial de saude. Isso e um problema pois 
e muito dificil para outros paises suportar os custos 
requeridos para incorporar novos avangos. Isso e mais 
significativo em paises em desenvolvimento por quase 
todos os paises do planeta. Na Figura 102.4 mostramos 
a disparidade do investimento per capita de cada pais 
comparativamente aos Estados Unidos. E facil perceber 
que o sistema americano nao pode ser reproduzido em 
nenhum outro lugar (no tocante aos custos). 
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FIGURA 102.4 - Total de gastos em saude, em milhoes de dolares, em 2005. 






Total de gasto em saude, em milhoes de dolares, 
2005. 

Entre o Brasil e os Estados Unidos existe uma enorme 
distancia de recursos e gastos conforme mostramos 
na Tabela 102.4, com dados de 2007. 


Tabela 102.4. Diferenca de gastos entre 
Estados Unidos e Brasil, em 2007 

Pais 

PIB 

Gasto total 

com 

CUIDADOS EM 

Saude 

Gasto per 

capita 

COM CUIDADOS 

em Saude 

Estados 

$ 13 . 807.500 

$ 2 . 200.000 

$ 7.200 

Unidos 

Brasil 

$ 1 . 316.860 

$ 110.614 

$584 


PIB: produto interno bruto. 


Apesar dessa disparidade, continuamos tendo no 
modelo americano as nossas fortes references, o 
modelo formador de opiniao, o que nos leva a gra¬ 
ves distorqoes e multiplos problemas. E importante 
frisar que, apesar de todos esses recursos, o sistema 
de saude americano, por ser privado, exclui parcela 
significativa de sua populaqao que se ve impedida de 
conseguir tratamento nos sistemas de atendimentos 
especializados. Existe forte estratificagao do acesso a 
diferentes institutes. Em muitos paises europeus, 


a Medicina e socializada, sendo direito de cidadania. 
Isso a torna mais proxima da nossa realidade, na qual 
a partir da constituigao de 1998, a saude e direito de 
todos e dever do Estado. 

Tambem e importante frisar que nao necessaria- 
mente gastar mais significa melhora de indicadores 
de saude. Quando comparamos as curvas de gasto 
percentual do PIB e expectativa de vida ao nascer, 
percebemos que nao ha necessariamente correspon¬ 
dence entre gasto per capita e aumento da longevidade 
(Figuras 102.5 e 102.6). 

Quando analisamos comparativamente os dados 
apresentados nas figuras anteriores e tragamos um 
paralelo entre, por exemplo, os Estados Unidos (pais 
plenamente desenvolvido), Australia e Brasil veri- 
ficamos que, apesar de um gasto maior na America 
nao existe correspondence em relagao a expectativa 
de vida. Na verdade, os resultados australianos sao 
melhores que os americanos. Isto demonstra que, 
junto do financiamento, temos que discutir gestao 
e inclusao social. E importante tambem analisar que 
incorporagao tecnologica, por exemplo, ressonancia 
magnetica nuclear, que teoricamente poderia levar 
a maior capacidade de diagnostico, tern grande dis- 
ponibilidade nos Estados Unidos sem que isso mais 
uma vez melhorasse os indicadores daquele pais 
(Tabela 102.5). 
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FIGURA 102.5 - Gasto percentual do Produto Interno Bruto em saude no ano de 2007. 
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Tabela 102.5. Comparacao entre Estados Unidos, Australia e Brasil 

PaIs 

Australia 

Estados Unidos 

Brasil 

% PIB gasto em saude 

8,5% 

15,7% 

8,4% 

Gasto per capita em saude em dolar PPP 

3-353 

7.285 

675 

Expectativa de vida ao nascer (anos) 

81,4 

77,9 

72,6 

Aparelhos de ressonancia por milhao da populacao 

5,1 

25,9 

- 


PIB: Produto Interno Bruto; PPP:. 


Especificamente quando comparamos os dados de 
diminuigao de mortalidade por cancer entre 0 Reino 
Unido e os Estados Unidos vimos que eles sao muito 
semelhantes, apesar das diferengas de investimento 
entre os dois paises. Muitas vezes sao feitas crfticas 
ao sistema ingles, mas seguramente, por ele garantir 
acesso a toda a populagao, ele se mostra eficaz na 
redugao de referenciais oncologicos (Figura 102.7). 

0 Brasil tem historicamente subfinanciado 0 setor de 
saude. Algumas tentativas para minimizar a situagao, 
como a desvinculagao da previdencia social (criagao 
nas decadas de 1970 e 1980 do Instituto Nacional 


de Previdencia Social - INPS e Instituto Nacional de 
Assistencia Medica da Previdencia Social - INAMPS) 
ou mais recentemente da Contribuigao Provisoria 
sobre Movimentagao Financeira (CPMF) nao modi- 
ficaram a situagao. Comparativamente, na America 
do Sul, investimos menos que a Argentina, Colombia, 
Venezuela, Uruguai e Chile. 0 Brasil vem se estabe- 
lecendo como a oitava economia do mundo e precisa 
corrigir essas distorgdes. Em 2000, foi aprovada a 
emenda constitucional n. 29 (EC 29) que estabelece 
a vinculagao de recursos orgamentarios da Uniao, 
Estado e Municipio para a saude. 
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FIGURA 102.7 - Mortalidade por cancer (Reino Unido-Estados Unidos). 





Teoricamente a EC 29 ampliaria os orgamentos, 
permitindo maior estabilidade para o setor, maior 
capacidade de planejamento das agoes e dos servigos. 
Ela determinou que, em 2000, o montante mmimo 
aplicado em "agdes" de saude fosse o valor execu- 
tado em 1999 acrescido da inflagao e que nos anos 
subsequentes fossem acrescidos a taxa de inflagao 
mais a variagao nominal do PIB brasileiro. Isso ga- 
rante que sempre que houver crescimento economico, 
maior verba a saude sera destinada. A EC 29 definia 
ainda a obrigatoriedade minima de investimentos 
na saude de 12% e 15% para os Governos Estaduais 
e Municipals, respectivamente. Infelizmente, ate 
hoje, a regulamentagao da EC 29 nao foi efetivada 
no Congresso Nacional, a despeito de toda a pressao 
exercida pelas entidades de saude e do empenho do 
proprio Ministerio da Saude. Em 2008, ocorreu o 
fim da CPMF com diminuigao muito importante do 
orgamento da saude. Tentativas de criagao de uma 
nova fonte de investimento, a Contribuigao Social da 
Saude (CSS) nao conseguiram aprovagao parlamen- 
tar, dificultando ainda mais o setor. Ressaltamos, 
entretanto, que a arrecadagao tributaria brasileira 
tern aumentado acentuadamente e que maior par- 
ticipagao orgamentaria para a saude e primordial. 
Se isso nao ocorrer, a tendencia do Setor Publico e a 


de se desestabilizar e nao conseguir prestar atengao 
a saude com competencia na maior parte do Brasil. 

0 SUS tern uma rede de mais de 63 mil unidades 
ambulatoriais e cerca de 6 mil leitos. Sua produgao 
anual foi de aproximadamente 12 milhoes de in- 
ternagdes hospitalares em 2008. Foram realizados 
mais de 1 bilhao de procedimentos de atendimento 
de atengao basica a saude. Foram feitos mais de 150 
milhoes de consultas medicas e 2 milhoes de partos. 
Em 2008 foram efetuados 300 milhoes de exames 
laboratoriais, 132 milhoes de atendimentos de alta 
complexidade e 14 miltransplantes de orgaos. Esses 
numeros refletem as dimensoes e as necessidades 
de nosso pais. Efetivamente, vem ocorrendo algum 
aumento de gasto publico no setor, mas em que pese 
todo o aumento orgamentario, dados da ONU mostram 
que o investimento publico em saude no Brasil e de 
10 a 15 vezes menor que o de paises como o Canada, 
Australia, Reino Unido. Isso ainda e agravado por 
tres fatores: 

• as tres esferas de governo contam como gastos em 
saude o pagamento de aposentados, despesas de 
saneamento, merenda escolar, limpeza urbana, 
asfaltamento de ruas, restaurantes populares e 
outras medidas. E claro que existe a necessidade de 
uma visao holistica da saude, de estabelecimento 
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de conceito de "promogao da saude", mas sem 
clara regulamentagao de empregos dos recursos 
da saude, graves distorgoes acabam acontecendo; 

• sai'mos de uma base referencial baixa, com problemas 
estruturais pre-estabelecidos, com muitas dificul- 
dades gerenciais, baixa remuneragao profissional e 
muitas dificuldades de inter-relagao entre as esferas 
municipais, estaduais e federal. Isso cria dificul¬ 
dades no estabelecimento de redes de atengao, 
particularmente na Oncologia. Hoje e urgente a 
necessidade de aumento de investimentos na saude 
independentemente de aumento do PIB brasileiro 
ou da criagao de novas tributagoes. Historicamente 
saimos de um patamar muito baixo de financiamento 
da saude, que precisa ser corrigido; 

• para maior desenvolvimento social e fundamental 
investir em educagao. 0 maior fator gerador de 
saude de uma sociedade esta na educagao de seu 
povo. Dados recentemente publicados do Indice de 
Desenvolvimento Humano (IDH) mostraram que 
grandes avangos ocorreram no Brasil na ultima 
decada, mas que a educagao ainda patina em pata- 
mares muito abaixo dos desejaveis, nos colocando 
em paralelo a parses de extrema pobreza. A promo¬ 
gao da saude passa necessariamente pela melhoria 
dos nossos projetos educacionais. Somente assim 
garantiremos as futuras geragoes alcangar nrveis 
mais promissores, e 0 Brasil se tornar uma nagao 
plenamente desenvolvida. 

CONSIDERACOES SOBRE CUSTOS EM ONCOLOGIA 

Quando analisamos especificamente a aplicagao de 

recursos em Oncologia e nos deparamos com gastos 

crescentes devemos levar em conta alguns aspectos: 

• 0 aumento da prevalencia da doengaja amplamente 
discutido no item 2; 

• 0 aumento do numero de opgoes de tratamento, 
quer em sua intengao, isto e, curativo, adjuvante, 
neoadjuvante, conversao, paliativo, quer pelo desen¬ 
volvimento de tratamentos sistemicos apropriados 
para muitas patologias com que anteriormente nao 
dispunhamos de tratamentos eficazes (pulmao, 
rim, GIST, tiroide, figado, entre outros); 

• desenvolvimento de novos farmacos, particular¬ 
mente os biologicos, sempre de alto custo; 

• aumento da sobrevida dos pacientes com cancer 
em tratamento (cronificagao da doenga); 


• desenvolvimento de tratamento de manutengao, 
particularmente com agentes biologicos; 

• aplicagao de mais "linhas" de tratamento quando 
0 enfermo tornar-se resistente ao esquema antes 
adotado. E claro que todas essas questoes incre- 
mentam significativamente os gastos em Oncologia. 


Alem disso, precisamos compreender 0 processo 
de forma ampla, percebendo que os custos vao alem 
do tratamento especrfico da doenga mas tambem em 
sua prevengao e diagnostico. 

Existe hoje um fluxo contrnuo de novas demandas 
na area de cancerologia incluindo novas drogas, im- 
plantagoes tecnologicas na radioterapia, na cirurgia 
(videolaparoscopia e cirurgia robotica), novos exames 
de imagem (PET-CT) alem de exigencias do tratamento 
de suporte e paliativo. Isso gerou aumento absoluto do 
custo em nossa area. Desde 1990, vimos registrando 
aumentos maiores no gasto com tratamento de cancer 
que em outras areas da Medicina. Relatorio anual do 
EMEA em 2006 mostrou que, em 2005, a maioria das 
novas aprovagdes foi de drogas em Oncologia (Figura 
102.8). Importante frisar que as novas drogas onco- 
logicas aprovadas a partir da decada de 1990 sao, na 
maioria das vezes, muito dispendiosas, impactando 
fortemente 0 custo do tratamento. 

Notamos que, atualmente, a inflagao que incide 
nas drogas antineoplasicas e maior que em outros 
medicamentos em geral (Tabela 102.6). 
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FIGURA 102.8 - Novas aprovacoes de drogas por area, em 2005. 






Tabela 102 . 6 . Inflacao incidente nos 
medicamentos antineoplasicos e para outros 
tratamentos 


Tabela 102.7. Projetacao de dados de relacao 
entre incidencia e mortalidade por cancer de 
acordo com a classificacao economica 


Inflacao |%) 

Medicamentos em geral 9,9 

Antineoplasicos 16 

Fonte: Hoffman JM et at. Am J Health Syst Pharm, 2009 . 


Hoje estao em pesquisa mais de 500 moleculas 
com grande potencial de incorporagao no cenario do 
tratamento oncologico. Elas poderao ser utilizadas 
isoladamente, mas muito provavelmente nao serao 
substitutas, mas sim aditivas, associando-se aos 
quimioterapicos, com outros agentes biologicos ou 
com a radioterapia. Isto faz parecer que o custo dos 
tratamentos poderia chegar a rn'veis muito altos e 
difrceis de serem tolerados, particularmente nos paises 
em desenvolvimento, onde a saude e ftequentemente 
subfinanciada. A manter-se a dinamica atual, a dis- 
paridade mundial no enfrentamento do cancer tende 
a se acentuar cada vez de forma mais pronunciada. 

Artigo publicado pela American Cancer Society and 
Livestrong Foundation em agosto de 2010 mostrou 
que, em 1970, o mimero de novos casos de cancer em 
paises em desenvolvimento correspondia a 15% dos 
novos casos no mundo. Esse numero aumentou em 
2008 para 56% e com projegoes apontando que em 2030 
chegarao a 70%, permanecendo as tendencias atuais. 

Alem disso, calcula-se que hoje, 2/3 das 7,6 milhoes 
de pessoas que morrem de cancer habitam paises em 
desenvolvimento. Com a manutengao do subfinancia- 
mento em paises pobres e com o aumento do custo 
do tratamento oncologico, a baixa sobrevivencia nos 
paises pobres sera mantida. Como nos paises ricos 
vem ocorrendo melhora crescente de resultados, 
com significativo aumento da sobrevida especifica, 
as disparidades aumentaram cada vez mais. 

No estudo mencionado, estabelece-se classificagao 
economica dos paises com base no PIB per capita e 
agrupados em quatro niveis: baixo, baixo medio, 
alto medio e alto. 0 Brasil se encaixa no grupo alto 
medio, cujo criterio e um PIB per capita acima de US$ 
3.255,00. No artigo sao projetados dados de relagao 
entre incidencia e mortalidade por cancer de acordo 
com a classificagao economica (Tabela 102.7). 


Classificacao economica 

DO PAIS COM BASE NO PIB 

PER CAPITA 

Relacao entre a 

MORTALIDADE E A 
INCIDENCIA DO CANCER (%) 

Baixo 

75 

Baixo medio 

72 

Alto medio 

64 

Alto 

46 

PIB: Produto Inferno Bruto. 



0 estudo revela ainda que somente 5% dos recursos 
mundiais para o tratamento do cancer sao aplicados 
em paises pobres ou muito pobres. Entretanto, nesses 
paises se encontram 80% dos anos de produtividade 
perdidos. Como o cancer e doenga totalmente subfi¬ 
nanciada em paises nao desenvolvidos com nivel 
baixo e baixo medio, esse desequilibrio (5/80) tende 
a ser mantido. 

0 artigo finalmente traga graficamente a rela¬ 
gao entre incidencia e mortalidade em diferentes 
patologias, comparativamente nos quatro grupos 
economicos, demonstrando grandes diferengas entre 
eles (Figura 102.9). 

No Brasil, se existe claro subfinanciamento da 
saude, na Oncologia ele e tambem acentuado. Isso se 
traduz fortemente no setor publico. Na realidade, as 
dificuldades de incorporagao ficaram expostas com a 
inclusao do imatinibe no rol de procedimentos pagos 
pelo SUS. Imatinibe droga inibidora TK revolucionou 
o tratamento da LMC e do GIST. 

Ninguem questiona o beneficio do tratamento. A 
droga foi incorporada ao rol de procedimentos do SUS 
e hoje e distribuida no servigo publico, juntamente de 
outros inibidores de TK (Sprycell® Tasigna®). 0 gasto 
dessa distribuigao representou, em 2009, cerca de 
24% de todo o gasto com procedimentos oncologicos 
do Ministerio da Saude do Brasil (285 milhoes de um 
total de R$ 1,2 bilhoes investidos). Isso reafirma a 
dificuldade de incorporagao de novas drogas se man- 
tivermos a estrutura de financiamento e o custo atual. 

Evidentemente que a logica adotada atualmente 
deve ser modificada quer seja na formagao dos pregos 
dos produtos, quer na definigao e priorizagao dos 
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recursos, como tambem na selegao de pacientes para 
tratamentos esperificos. 0 custo da Medicina como um 
todo tem que ser reduzido. A ser mantido 0 ritmo atual 
de aumento, mesmo nagoes muito ricas nao consegui- 
rao absorve-lo. Hoje, os Estados Unidos comprometem 
mais de 15% do seu PIB em gastos com a saude. A 
manter a tendencia atual, esse numero chegaria a 
100% em 2082, 0 que e totalmente inadmissivel. Ha 
urgente necessidade de modificagoes na pesquisa. 


A criagao do SUS pode ser considerada como a "Carta 
Fundadora" de uma nova ordem social no ambito da 
saude. Ele se organizou para descentralizar e capita- 
lizar as atuagoes na area, com atendimento integral 
e participagao da comunidade. 

Passados mais de 20 anos, percebemos avangos 
efetivos, mas ainda ha enormes desafios a serem 
enfrentados, particularmente na complexa area de 
Oncologia. Problemas acumulados na atengao basica 



Cancer de mama 
Cancer ce colo uterino 
Cancer de testiculo 


Cancer de prostata 
Linfoma nao Hodgkin 
Linfoma de Hodgkin 


1 Cancer de colorretal 
1 Cancer de tiroide 
1 Leucemias (0 a 14 anos de idade) 


FIGURA 102.9 - Relacao entre mortalidade e incidencia em funcao da classificacao economica dos paises 


produgao, acesso, tributagao, selegao, aprovagao de 
uso, regulamentagao, patentes e lucratividade, entre 
outros aspectos. Precisamos encontrar novos cami- 
nhos. Precisamos modificar a logica na construgao 
dos custos em saude. Esse nao e um produto como 
qualquer outro. 

A manter-se a dinamica atual as disparidades entre 
ricos e pobres aumentarao. Na verdade, nenhum pais 
suportara esses custos crescentes. 

SISTEMA DE SAUDE BRASILEIRO 

Em 1988, a Constituigao Federal Brasileira estabele- 
ceu diretrizes para reorganizagao do sistema de saude 
baseado nos principios de igualdade, universalidade e 
equidade, com comprometimento publico da garantia 
desses principios. 


e media complexidade criam obstaculos a prevengao 
e no diagnostico precoce do cancer. Mesmo em gran- 
des centros, os pacientes muitas vezes chegam aos 
centres especificos de tratamento oncologico ja em 
fases avangadas da doenga, nas quais 0 tratamento 
e mais dispendioso e menos efetivo. 

Apesar da criagao de um sistema dito unico, no Brasil 
vem se consolidando um sistema hrbrido (publico e 
privado) contrariando a logica da universalidade e 
gratuidade. Pesquisa do PNAD em 2008 mostrou que 
25,9% da populagao brasileira, ou seja, 49,2 milhoes 
de brasileiros dispunham de pelo menos um piano de 
saude. Entre estas, 77,5% estavam vinculadas a pianos 
privados e 22,5% a pianos de assistencia ao servidor 
publico. Com 0 crescimento economico e aumento 
do emprego formal, sera cada vez maior a parcela de 
pessoas atendidas pelo sistema de saude suplemen- 










tar (privado). Apesar disso, a maioria da populagao 
brasileira e atendida no SUS. E importante frisar que 
da estimativa de aplicagao de recursos com saude no 
Brasil em 2009, aproximadamente US$ 115 bilhoes, 
metade e publico e a outra metade e composta pelo 
setor de saude suplementar e pelo gasto dos proprios 
individuos, apesar das definitivas diferengas de res- 
ponsabilidade de cada um desses setores (em numero 
e em qualidade). Cabe ao setor publico a maior parte 
de investimento em prevengao, educagao e gestao. 
Particularidade brasileira e o fato de que, na maior 
parte das vezes, a dispensagao de medicamentos orais 
efeitapelo Estado. 

0 SUS e um dos maiores sistemas publicos de saude 
do mundo. Ele abrange desde o atendimento am- 
bulatorial ate o transplante de orgaos, oferecendo 
consultas, exames e internagoes hospitalares. Sua 
dimensao pode ser percebida pelos numeros anterior- 
mente mostrados. 0 SUS promove ainda campanhas 
de vacinagao, de prevengao e de vigilancia sanitaria. 
Sua responsabilidade e dividida nas esferas fede¬ 
ral (Ministerio da Saude), estaduais e municipais 
(Secretarias de Saude). 

Como ja frisamos anteriormente, esse sistema pre- 
cisa ser financiado adequadamente. Segundo dados 
do Ministerio da Saude, em 2004, o gasto publico 
per capita em saude era de R$ 456,45 e eram assim 


distribuidos: R$ 180,10 em recursos federais, R$ 
180,10 em recursos estaduais e R$ 90,15 em recursos 
municipais. Esse volume e totalmente insuficiente 
para garantir a operacionalidade do setor. 

Se compararmos o sistema brasileira com outros 
sistemas mundiais que tambem apresentam um mo- 
delo de atendimento universal, o percentual do PIB 
aplicado em saude pelo nosso governo e baixo. Na 
Figura 102.10, podemos comparar os gastos publicos 
brasileiros com outros paises com sistema universal. 
0 minimo recomendado de investimento por parte 
dos governos, com esse modelo de gestao de saude, 
e de 6% do PIB. 0 Brasil investe bem menos que isso. 
Importante frisar que, em 2008, o governo federal 
gastou 5,6% do PIB para pagamento dos juros da 
divida publica, enquanto o gasto com saude foi de 
1,7% do PIB. Isso mostra que precisamos ajustar 
nosso foco para a saude. 

Apesar da grandeza aparente dos numeros de aten- 
dimentos no SUS e clara a necessidade de aumento e 
melhoria da rede de atendimento. Quando anabsamos os 
dados, constatamos que, entre 1994 e 2007, a produgao 
ambulatorialno SUS cresceu 123%, atendimentos basicos 
de saude 424%, e atendimentos nao basicos 42%. Novos 
programas foram criados e, entre eles, destacam-se o 
programa de agentes comunitarios de saude (PACS) e 
o Programa de Saude da Famflia (PSF). Esses progra- 
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FIGURA 102.10 - Percentual do Produto Interno Bruto gasto com cuidados em saude em paises com cobertura universal, em 2008 
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mas, com enfoque maior na prevengao e promogao de 
saude, buscam ampliar 0 acesso aos profissionais de 
saude, melhorando a eficacia e a efetividade de agdes, 
servindo ainda de porta de entrada para outros niveis 
do sistema, de media e alta complexidade. 

No esforgo para melhorar 0 SUS 0 Ministerio da Saude 
estabeleceu alguns programas de gestao destacando-se: 

• HumanizaSUS: instituido em 2003, criando a po- 
litica nacional de humanizagao. Ele propoe uma 
nova relagao entre 0 usuario do SUS e 0 profissional 
que 0 atende. Oferece cursos, oficinas e certifica 
as experiences bem sucedidas; 

• QualiSUS: programa de qualificagao visando pro- 
porcionar maior conforto ao usuario, atendimento 
de acordo com 0 grau de risco e redugao do tempo 
de permanencia nos hospitais. Preve envio de 
equipamentos novos e reformas de instalagao; 

• UnaSUS: universidade aberta do SUS, projeto que 
visa melhorar a formagao dos profissionais dos SUS. 
Tern como meta qualificar metade da mao-de-obra 
do SUS ate 2011. Segundo dados do MS 71% dos 
medicos do PSF nao sao qualificados, necessitando 
treinamento para 0 exercicio da especialidade. 

SUS E ONCOLOGIA 

Embora venha crescendo no Brasil 0 numero de 
pessoas atendidas pelo sistema de saude suplementar, 
em fungao do crescimento economico e do aumento 
do emprego formal, a maioria da populagao brasileira 
e atendida pelo SUS. Dados recentes publicados pelo 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatfstica (IBGE) 
referentes ao perfil de oferta de servigos de saude em 
2009 mostraram que 0 SUS continua sendo 0 grande 
financiador do sistema (Tabela 102.8). 


Tabela 102.8. Finaciamento dos servicos de 
saude no Brasil (IBGE 2010) 

SUS 

Privado 

Plano 

Saude 

Plano 

Proprios 

67 , 2 % 

(Pagamento Direto] 
42,7% 


35,5% 

2 , 8 % 


SUS: Sistema Unico de Saude. 


Essa pesquisa demonstrou que, nos ultimos 4 anos, 
0 numero de estabelecimentos de servigos de saude 


aumentou em 22,2%. Houve, entretanto, redugao no 
numero de leitos oferecidos na ordem de 2,5%. Embora 
tenha ocorrido aumento de oferta de leitos no setor 
publico, ela nao compensou a redugao significativa de 
leitos no setor privado (-9,1%). A Tabela 102.9 mostra 
0 perfil comparative entre 2005 e 2009, conforme os 
dados do IBGE. 


Tabela 102.9. Analise comparativa de 
servicos de saude no Brasil (perfil de oferta 
de servicos de saude no Brasil 2009) 

Parametro 

2005 

2009 

Diferenca (%) 

Estabelecimento 

de saude 

77-000 

94.000 

+22,2 

Leitos 

hospitalares 

443-210 

431.996 

-2,5 

Leitos 

hospitalares 

(SUS) 

148.966 

152.892 

+2,6 

Leitos 

hospitalares 

(privados) 

294-244 

279.104 

-5,1 


Fonte: IBGE, 2010. 


Na area de Oncologia, a redugao do numero de leitos 
pode ser justificada pelas modificagoes nos procedi- 
mentos, hoje em sua maioria realizados em regime 
ambulatorial. E visfvel, entretanto, a dificuldade para 
internagoes de emergences em fungao de intercor- 
rencias do tratamento e para procedimentos eletivos 
nao ambulatoriais, principalmente no setor privado. 

A natureza hibrida dos nossos sistemas tambem se 
reflete no perfil diferenciado no atendimento entre 
os setores. Dos estabelecimentos do setor publico, 
72,4% sao de atendimento geral e somente 6% de 
servigos sao especializados. No setor privado, ao 
contrario, 60,4% sao especializados e 30,4% sao de 
atendimento geral. 

0 relatorio Economist estimou os gastos com cancer 
no Brasil em US$ 1.553.826.537,00. Esta quantia e 
insuficiente para uma populagao de 185 milhoes de 
habitantes, para uma doenga que e a segunda causa de 
mortalidade no pais. E verdade que os gastos federais 
com assistencia oncologica, no SUS, vem mostrando 
um crescimento medico de 20% ao ano desde 2000. 
Assim, a cada cinco anos, duplicou-se o investimento 
na area (Figura 102.11). 
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FIGURA 102.11 - Gastos federais com assistencia oncologica no Sistema Unico de Saude. 
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Quando analisamos a produqao ambulatorial e os 
gastos com quimioterapia no SUS, verificamos que, 
entre 2000 e 2008, houve aumento de 131 e 167%, 
respectivamente. Constatamos que junto ao aumento 


de custo existe tambem aumento de atendimentos. 
Isso tambem, aconteceu, de forma um pouco menos 
acentuada, na radioterapia (100% de crescimento nos 
gastos entre 2000 e 2008) (Figura 102.12). 
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FIGURA 102.12 - Aumento de gastos durante o periodo de 2000 a 2008. 
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Entretanto, precisamos enfatizar que, como parti- 

mos de uma base fragil, a situagao esta longe do ideal. 

Destacamos a seguir alguns problemas que precisam 

ser considerados: 

• embora tenham ocorrido melhoras, a rede hospitalar 
do SUS e insuficiente, sendo distribuida de forma 
irregular, com areas de concentragao e outras de 
escassez. Dados atuais mostram que 0 Ministerio 
da Saude recomenda, como parametro, a media 
de 2,5 a 3 leitos/mil habitantes. Ataxa brasileira 
(publico/privado) caiu de 2,4 pra 2,3. As regioes 
de menores taxas sao a Norte (1,8) e 0 Nordeste 
(2,0). Somente a Regiao Sul tern taxas acima do 
minimo recomendado pelo Ministerio da Saude 
(2,6 leitos/mil habitantes); 

• os custos hospitalares sao apenas parcialmente 
repassados pelo Governo Federal (20% nos hospitais 
publicos e 40% nos hospitais filantropicos). No 
Brasil, 95,6% dos estabelecimentos sao municipais; 

• existem, evidentemente, grandes diferengas na 
capacidade de investimento entre os municlpios 
brasileiros, sendo muito dificil para alguns cobrir os 
restantes do custo. Isso traz problemas com migragao 
de pacientes de um municipio para outro, sobrecar- 
regando algumas instituigoes e ultrapassando tetos, 
permitidos de gastos de algumas cidades referenciais. 
Os hospitais filantropicos representam area impor- 
tante de atendimento oncologico. Ha anos elas vem 
acumulando problemas, ja que 0 repasse do SUS para 
restituigao da maior parte dos procedimentos fica 
abaixo de 50% do custo. Isso tem empurrado algumas 
dessas instituigoes para atendimento exclusivo do 
setor de saude suplementar; 

• A tabela atual de procedimentos oncologicos no 
SUS (APAC) remonta, em quase sua totalidade, 
ao ano de 1998, tanto nas bases tecnicas de sua 
aplicabilidade, como nos valores de remuneragao. 
Ate hoje nao esta estabelecida a metodologia para 
incorporagao de novos procedimentos. A Sociedade 
Brasileira de Cancerologia (SBC) e a Sociedade 
Brasileira de Oncologia (SBOC) levaram mais de 
10 anos para conseguir algumas corregdes tecnicas 
e financeiras da tabela, assim como inclusoes de 
tecnologias novas, reconhecidas em sua eficacia. 
Nesse periodo, lucrou-se com modificagoes pontu- 
ais, a principal delas 0 imatinibe para tratamento 
de Gist e LMC. 


Em 2010, finalmente, foram realizadas modifi¬ 
cagoes para minimizar 0 problema. Resumidamente 
apontamos as principals modificagoes: 

- inclusao de novos tratamentos para cancer de 
prostata, tratamento de hepatocarcinoma, timo- 
ma, hipercalcemia maligna com bisfosfonatos; 

- modificagoes no tratamento do cancer colorretal 
(permite a inclusao de oxaliplatina) e cancer 
de colo de utero (permite realizagao de QT/Rxt 
concomitante); 

- recomposigao de remuneragao de tratamen¬ 
to adjuvante de mama, permitindo a inclusao 
de tratamentos diferenciados em fungao da 
transferencia de custos de tratamentos menos 
dispendiosos; 

- inclusao de tratamentos com biologicos. 
Rituximabe foi incorporado somente para tra¬ 
tamento de primeira linha em pacientes adultos 
com linfoma nao Hodgkin CD 20 positivo de 
alto grau. 

Essas modificagoes trazem impacto de acrescimo 
de 21% no custo da tabela, 0 que e bastante signi¬ 
ficative num sistema subfinanciado como 0 nosso. 
Mesmo assim ressaltamos que ainda sao intoleraveis: 

- nao ter ocorrido nenhuma modificagao no 
Sistema de Remuneragao dos Oncologistas 
Clinicos, persistindo a "Livre negociagao entre 
prestadores". Perpetua-se a visao de remune¬ 
ragao do procedimento e desvalorizagao do 
profissional; 

- prossegue excluida a utilizagao de herceptina, 
droga inovadora que modificou a historia natural 
do cancer de mama HER2 positivo. Existem claras 
evidencias de beneficios tanto no tratamento 
adjuvante, como nos tratamentos neoadjuvante 
e paliativo. A possibilidade de utilizagao da 
medicagao do sistema publico traz grande des- 
conforto etico aos profissionais que trabalham 
nessas instituigoes 

• Ha muitos anos, vimos nos deparando com a insufici- 
encia e 0 envelhecimento do parque de radioterapia 
no Brasil. Este, sem duvida, 0 setor menos privile- 
giado e mais carente do atendimento oncologico 
no pais. (Figuras 102.13 e 102.14) conforme dados 
mostrado pelo INCA. 
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FIGURA 102.13 - Necessidade de oferta e capacidade instalada de cirurgia oncologica, quimio e radioterapia no Sistema Unico de 
Saude por regiao - Brasil, 2009. 
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FIGURA 102.14 - Percentual de cobertura dos casos novos de cancer por modalidade assistencial no Sistema Unico de Saude, por 
regiao - Brasil, 2009. 


Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 













102 I Problemas Economicos em Oncologia 



A Sociedade Brasileira de Radioterapia tem conse- 
guido inserir essa questao na pauta de discussao da 
Sociedade Civil. Nos ultimos anos, algumas conquistas 
muito importantes foram obtidas: 

- colocar em pratica a RDC 20 da Agenda Nacional 
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que regulamen- 
ta o funcionamento de servigos de radioterapia, 
melhorando a qualidade dos servigos; 

- impedir o comercio para o Brasil de equipamentos 
usados em outros paises; 

- desabilitar cerca de 70 equipamentos obsoletos 
e substitui-los por outros mais modernos; 

- incluir no rol da Agenda Nacional de Saude 
Suplementar (ANS) procedimentos modernos 
como radioterapia conformacional; 

- reduzir de 30 para 8% a taxagao sobre o resultado 
financeiro das clinicas de radioterapia; 

- aumentar em media 94% a tabela de remunera- 
gao do SUS para procedimentos de radioterapia; 
portaria420 MS. 

Esperamos que essas modificagoes e programas de 
financiamento para renovagao e melhoria do parque 
tecnologico permitam a recuperagao e desenvolvimento 
desse campo de Oncologia: 

• Existe necessidade urgente de aumento e melhoria da 
rede de apoio diagnostico na rede publica brasileira. 
Os dados recentes do IBGE, de 2010, mostram que, 
enquanto na rede privada brasileira o numero de 
aparelhos de ressonancia magnetica e menor apenas 
nos Estados Unidos e Japao (19,8 aparelho/milhao 
habitantes), no setor publico ele e muito pequeno 
(1,9 aparelho/milhao habitantes) acima apenas do 
Mexico entre os paises pesquisados. Amesma coisa 
acontece para outros servigos de imagem, particu- 
larmente a tomografia computadorizada. 


Ao analisarmos a area de propedeutica, verificamos 
que 90,8% dos servigos diagnosticos sao privados. 
Nos ultimos anos houve aumento da oferta de servigo 
no setor publico, mas ele ainda e muito insuficiente 
(Tabela 102.10). 




Tabela 102 . 10 . Oferta de servicos 
diagnosticos privados ao setor publico 


2002 


2005 


2009 


5% 7,6% 9,2% 


Organizacao para a Cooperacao e o Desenvolvimento Economico, 2010. 


Dados da organizagao para cooperagao e desen¬ 
volvimento economico mostram que duas areas fun- 
damentais para Oncologia, como a Medicina nuclear 
e a anatomia patologica, estao entre as areas mais 
carentes no Brasil, sobretudo no setor publico. Isso 
pode gerar, em breve, na area de Oncologia, uma 
enorme crise. Estamos assistindo uma grande evolugao 
nos exames de imagem. 0 PET-CT definitivamente se 
incorporou a varias fases do tratamento oncologico, 
sendo, as vezes, fundamentais no processo de tomada 
de decisao. 0 acesso ao exame ainda e privilegio de 
poucos. A anatomia patologica, particularmente os 
exames imunoistoquimicos, e parte indissociavel 
dos tratamentos oncologicos. Novo procedimento 
permitindo novas classificagoes, selegao de parentes 
para tratamentos especificos, ja fazem parte do novo 
cotidiano. 0 acesso ou nao a esses procedimentos 
vai determinar a distancia da realidade entre os que 
podem ou nao ter acesso a essas tecnologias. Os dados 
recentes apresentados pelo IBGE, em 2010, reportam 
em suas conclusoes que: "Caracterizam-se por padroes 
distintos de crescimento e distribuigao de servigos 
de acordo com o tipo de esfera e financiamento dos 
servigos". 

Para tentar melhorar a rede de distribuigao de 
servigos de tratamento de cancer, o INCA criou o 
projeto EXPANDE que, avaliando as areas carentes, 
procura implantar unidades de servigo de diferentes 
complexidades. Gradativamente procuram-se subs- 
tituir servigos isolados de quimio e radioterapia por 
complexos integrados (Figura 102.15 e 102.16). 

SAUDE SUPLEMENTAR 

A Saude Suplementar preenche hoje importante 
papel no fornecimento de cuidados em saude para a so¬ 
ciedade brasileira. Aterminologia "Saude Suplementar" 
talvez nao seja a mais adequada, porque, na maioria 
das situagoes, ela e mais substitutiva que suplemen¬ 
tar, e existem ainda situagoes opostas, nas quais o 
sistema publico oferece servigos nao obrigatorios 
no setor privado, como no caso dos transplantes de 
flgado, coragao e pulmao. 

A regulagao do setor de Saude Suplementar teve, 
entre seus objetivos, que corrigir a selegao de risco 
praticada pelas operadoras e preservar a competitivida- 
de do mercado, conforme o disposto na lei 9.656/98, 
operacionalizada pela ANS, criada em novembro de 
1999 por meio da Medida Provisoria 1.928, convertida 










A criagao da ANS, em 2000, representou a unifica- 
gao do marco regulatorio no setor de pianos privados 
de assistencia a saude, marco esse que foi iniciado 
com a lei 9.656/98. Ate a criagao da ANS, as atri- 
buigoes de regular e fiscalizar esse setor eram parti- 
Ihadas entre o Ministerio da Saude - Departamento 
de Saude Suplementar/Secretaria de Assistencia a 


na lei 9.961, de 28 de Janeiro de 2000. Porselegao de 
risco entendemos a tentativa das operadoras de captar 
apenas pessoas com baixo risco de utilizagao do piano, 
na pratica pessoas com melhor nrvel de saude, o que 
acarretava deixar fora da cobertura os que mais dela 
necessitam, como idosos, aposentados e portadores 
de doengas cronicas, por exemplo. 




FIGURA 102.15 - Evolucao da rede de servicos de alta complexidade no sistema tJnico de Saude - Brasil, 1998 a 2009. 
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FIGURA 102.16 - Projeto EXPANDE, para expansao da assistencia oncologica no Brasil. 
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Saude (DESAS/SAS) e CSS (aspectos assistenciais) e o 
Ministerio da Fazenda - Superintendence de Seguros 
Privados (SUSEP) e Conselho Nacional de Seguros 
Privados (CNSP), no ambito economico-financeiro. 
Diversamente das agendas reguladoras que a ante- 
cederam, a ANS surgiu para regular urn setor que ja 
se consolidara ha pelo menos quatro decadas, sem 
qualquer outro referencial senao as regras de mercado. 

Podemos separar as operadoras de saude em dois 
grandes grupos com base no tipo de cobertura assis- 
tencial. Sao eles: 

- assistencia medico hospitalar, com ou sem odon- 
tologia; 

- exclusivamente odontologico. 

Daqui para frente vamos nos referir ao primeiro grupo 
apenas como Assistencia Medica. Os dados apresenta- 
dos, exceto quando claramente especificados, terao 
como referenda a cobertura tipo Assistencia Medica. 

Em dezembro de 2009, o numero de pessoas co- 
bertas pelo sistema de Saude Suplementar era de 
42,3 milhoes na modalidade de Assistencia Medica. 


Outra caracterrstica muito importante da Saude 
Suplementar e a diferenqa de cobertura entre Estados 
e cidades. A Figura 102.17 mostra o percentual de 
cobertura por Estados em nosso pars. 

Abordando agora os gastos em saude e mantendo o 
ano de 2009 como base, foram gastos no Brasil R$ 242 
bilhdes com cuidados em saude, contribuindo a saude 
suplementar com R$ 53,9 bilhoes, o que corresponde a 
22,26% do total. Vale lembrar que o percentual gasto 
pelo sistema publico nesse ano foi de 46,5%, correspon- 
dendo a aproximadamente R$ 112 bilhoes. 0 restante 
dos gastos nesse ano foi financiado diretamente pelos 
usuarios (chamado out-of-pocket). 

Os gastos em 2009 pelo Sistema Suplementar estao 
demonstrados na Tabela 102.11. 

Podemos observar que as operadoras de pequeno 
e medio porte tiveram resultados ruins e isso e um 
sinalizador importante da dificuldade na sustentabi- 
lidade de pequenas empresas e um dado concrete de 
que a consolidaqao do setor e inevitavel. Esse feno- 
meno da consolidaqao esta acontecendo claramente 
e tern como principal protag onista a Amil, que vem 








comprando outras operadoras, alem de ter iniciado 
um processo paralelo de consolidagao de hospitals. 
Esse movimento em relagao aos hospitais tambem 
vem sendo seguido pela Rede D'Or. 

As operadoras de saude sao divididas nas modali- 
dades mostradas na Tabela 102.12. 

Na Tabela 102.12, podemos ver as despesas assis- 
tenciais e sinistralidades das diferentes modalidades. 

Com um valor de 94,5% para as autogestoes, fica 
dificil imaginar a sustentabilidade dessa modalidade 
de operadora no longo prazo, sem que exista finan- 
ciamento adicional pelo empregador. Abordando 
especificamente a Oncologia, nas autogestoes pro- 
vavelmente estamos falando de uma faixa etaria 
media elevada, na qual os gastos com esse tipo de 
patologia tendem a ser cada vez maiores. Fica claro a 
necessidade de um planejamento mais urgente para 
essa subgrupo de operadora de saude. Analisando a 
Medicina de Grupo, que tern a menor sinistralidade, 
se compararmos com uma seguradora especializada 
por exemplo, a diferenga de sinistralidade de 4,5% 
corresponde a uma economia em despesas assistenciais 
por parte da Medicina de Grupo de aproximadamente 
R$ 876 milhoes no ano. Quando colocado em grandes 
numeros, pequenos ganhos percentuais representam 
enormes ganhos financeiros. 

Oncologia na Saude Suplementar 

Vamos abordar agora mais especificamente a 
Oncologia no Sistema de Saude Suplementar. 

Os dados que serao apresentados sao preliminares 
de estudos e levantamentos em andamento, mas sao 
instrumento importante para que possamos entender 
a Oncologia em grandes numeros no nosso pais na 
Saude Suplementar. 

Novamente trabalhando os dados de 2009, temos 
os seguintes numeros, mostrados na Tabela 102.13. 
Lembrar que, para esse ano, o numero de pessoas com 
cobertura medico-hospitalar foi de 42,8 milhoes de 
beneficiarios. 

Por esses numeros, podemos ver que os gastos com 
quimio e radioterapia sao relativamente pequenos 
e que seria necessario um valor mensal de aproxi¬ 
madamente R$ 2,64 para cobrir todo o tratamento 
quimio e radioterapico. Um estudo em andamento 
com operadoras de saude do Rio de Janeiro sugere 
que os gastos do paciente oncologico, excetuando a 


quimio e a radioterapia, e incluindo a parte hospitalar, 
sao semelhantes aos gastos com radio e quimiotera- 
pia combinados. Isso e, o gasto total com Oncologia 
seria aproximadamente o dobro do que e gasto com 
a combinagao de radio e quimioterapia. 

A Tabela 102.14 mostra o valor percentual dos gastos 
com Radioterapia e Quimioterapia pelo Sistema de 
Saude Suplementar no ano de 2009, comparados com 
o gasto total com Despesas Assistenciais dos pianos 
Medico Hospitalares no mesmo ano. 

Se assumirmos que as despesas adicionais em 
Oncologia sao aproximadamente iguais ao que e 
gasto com radio e quimioterapia, com uma tendencia 
levemente superior, temos um gasto projetado de 
5% do total dos gastos em saude para a Oncologia. 
Esse percentual bate com os numeros que apresen- 
tamos anteriormente e foi confirmado nos dados 
preliminares de um estudo que esta sendo feito em 
conjunto com operadoras de saude. Um dos grandes 
problemas para avaliar o custo total da Oncologia e a 
nao obrigatoriedade da colocagao do CID nas consul- 
tas e nos procedimentos Sabemos que isso protege 
o indivlduo, mas prejudica muito na obtengao de 
dados epidemiologicos que permitam estruturar o 
sistema de saude. 

E fundamental uma analise mais detalhada para 
saber como se comportam os numeros em diferen¬ 
tes cidades. 0s valores apresentados sao medios, e 
como a heterogeneidade e enorme no nosso pais, e 
possivel que existirao grandes discrepancies quando 
compararmos cidades de diferentes portes e regioes. 

Um ponto a ser lembrado e que, na maioria das 
cidades do pais, existem poucas operadoras por 
cidade, o que leva a uma grande concentragao de 
vidas e prestadores em uma ou poucas operadoras, 
caracterizando um cenario de monopolio/oligopolio. 
Sabemos que tal cenario pode influenciar muito nas 
negociagoes com os prestadores e usuarios e impactar 
diretamente nos custos finais e na lucratividade do 
sistema de saude local. 

Para ter uma ideia, o pais tern apenas duas cidades 
que sao consideradas mercados altamente competitivos 
na Saude Suplementar: Sao Paulo e Rio de Janeiro. 

Para completar falaremos da implantagao da Troca 
de Informagoes em Saude Suplementar (TISS) e da 
Terminologia Unificada da Saude Suplementar (TUSS), 
importantes mudangas estruturadas pela ANS. 
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Tabela 102.11. Gastos, em 2009, pelo Sistema Suplementar 
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Operadoras medico-hospitalares 

Pequeno porte 
(ate 20.000 
beneficiarios) 

$ 5, 367,150 

$4,325,923 

$ 2,129,169 

80,60 

$ 95.92 

$ 6,455,092 

-$1,087,942 

-20,27 

Medio porte 
(20.001 a 

100.000 

beneficiarios) 

$ 14,191,990 

$ 11,921,272 

$ 3,011,441 

84,00 

$ 105.07 

$ 14,932,713 

-$740,723 

-5,22 

Grande 
porte (acima 
de 100.000 
beneficiarios) 

$44,605,805 

$37,022,818 

$5,231,454 

83,00 

$123.37 

$ 42,254,272 

$2,351,533 

5,27 

Total 

operadoras 

medico- 

hospitalares 

$ 64,164,945 

$ 53,270,013 

$ 10,372,064 

83,02 

$ 116.11 

$ 63,642,077 

$ 522,868 


Operadoras exclusivamente odontologicas 

Pequeno porte 
(ate 20.000 
beneficiarios) 

$ 221,329 

$ 113,099 

$ 111,399 

51,10 

$ 13.03 

$ 224,498 

-$3,169 

-1,43 

Medio porte 
(20.001 a 

100.000 

beneficiarios) 

$310,596 

$ 169,896 

$ 104,781 

54,70 

$12.99 

$ 274,677 

$35,919 

11,56 

Grande 
porte (acima 
de 100.000 
beneficiarios) 

$ 800,022 

$ 363,210 

$ 224,485 

45,40 

$ 10.06 

$ 587,695 

$ 212,327 

26,54 

Total 

operadoras 

exclusivamente 

odontologicas 

$1,331,947 

$ 646,205 

$ 440,665 

48,52 

$ 11.06 

$ 1,086,870 

$ 245,077 


Total final 

$ 65,496,892 

$ 53,916,218 

$ 10,812,729 

82,30 

$ 97.31 

$ 64,728,947 

$ 767,945 



Tabela 102.12. Divisao de modalidades das operadores de saude 

Modalidade de operadora 

Despesas assistenciais 1 

[bilhoes de reais) 

SlNISTRALIDADE (%) 



Autogestao 

7 . 125,00 

94,50 

Cooperativa medica 

19 . 114,00 

82,40 

Filantropia 

1 . 246,00 

82,70 

Medicina de grupo 

15 . 411,00 

79,10 

Seguradora especializada em saude 

10.373,00 

83,60 








Tabela 102.13. Gastos por modalidade de tratamento em Oncologia na Saude Suplementar, em 2009 


Modalidade de 

Tratamentos 

Despesas 

Valor medio do 

Valor necessario 

Ttratamento 

REALIZADOS 

TRATAMENTO 

POR PESSOA POR ANO 


Quimioterapia 

777.699 

$ 1.114.708.433 

$1,433 

$ 28,11 

Radioterapia 

2.230.205 

$140,713,977 

$63 

$3,56 

Total 


$ 1.255. 422.410,00 


$31,67 



Tabela 102.14. Gastos com oncologia no ano de 2009 

Modalidade 

Valores gastos 

Gasto percentual 

Quimioterapia 

$ 1.114.708.433,00 

2,09 

Radioterapia 

$ 140.713.977,00 

0,26 

Total 

$ 1.255.422.410,00 

2,36 


A ANS estabeleceu um padrao de TISS para registro 
e intercambio de dados entre operadoras de pianos 
privados de assistencia a saude e prestadores de 
servigos de saude. 

0 tema reveste-se de grande importancia para 0 setor, 
tendo em vista que alguns segmentos do mercado ja 
haviam iniciado estudos com 0 intuito de estabelecer 
a padronizagao da informagao trocada entre operado¬ 
ras e prestadores, ja que 0 preenchimento de grande 
variedade de formularios utilizada por cada operadora 
e os demorados mecanismos para obtengao de autori- 
zagoes de determinados procedimentos exigem intensa 
dedicagao burocratica dos prestadores de servigos. 

Alem disso, alentidao dos processos administrati- 
vos no atendimento dos beneficiarios, assim como as 
possibilidades de erros e as dificuldades de comparagao 
de dados, e consequencia notoriamente associada 
ao excesso de papeis e a ausencia de sistemas de 
informagao unificados e ageis. 

A informagao, ferramenta fundamental para 0 setor 
de saude suplementar, norteia avaliagoes clmicas, 
epidemiologicas e gerenciais, orienta decisoes e 
planejamentos, embasa as estatisticas da ANS e de 
outros orgaos governamentais. 

A proposta da ANS utiliza padroesja existentes e 
dispomveis em outros bancos de dados e sistemas de 
informagoes, permitindo uma compatibilizagao com 
os diversos sistemas de informagao em saude hoje 
existentes, possibilitando melhorias na utilizagao 
das informagoes coletadas. 


A padronizagao e a troca eletronica de informagdes 
em saude suplementar trazem inumeros benefrcios, 
entre os quais: 

• aprimoram a comunicagao entre os atores do setor; 

• reduzem 0 uso de papel, agilizando 0 acesso do 
beneficiario aos servigos de saude 

• facilitam a obtengao de informagoes para estudos 
epidemiologicos e definigao de politicas em saude; 

• favorecem a realizagao de analise de custos e be- 
nefrcios de investimentos na area de saude; 

• reduzem custos administrativos; 

• melhoram a qualidade da assistencia a saude; 

• possibilitam comparagoes e analises de desempenho 
institucional, implicando a otimizagao de recursos 
e aumento da qualidade de gestao. 

No mercado de pianos de saude, como resultado 
de sua grande fragmentagao, sempre coexistiram 
multiplas terminologias (tabelas), criadas por opera¬ 
doras e prestadores para solugao de problemas locais. 
0 gerenciamento, 0 mapeamento e 0 controle de 
versoes dessas tabelas mostram-se aquem do neces- 
sario para um ambiente de intercambio eletronico de 
dados e comprometem a interoperabilidade entre os 
diversos sistemas de informagao. Durante 0 processo 
de implementagao do padrao para TISS, tornou-se 
evidente a necessidade de adogao de uma termino- 
logia clmica comum a todos os atores do mercado 
(hospitais, medicos, laboratorios, etc.). A TUSS e, 
assim, 0 resultado de uma construgao colaborativa da 
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ANS com os membros do Comite de Padronizagao das 
Informagdes em Saude Suplementar (COPISS) e tera 
como finalidade principal ser 0 padrao terminologico 
para 0 pagamento de servigos na saude suplementar. 

0 COPISS definiu, por consenso, que a terminologia 
a ser utilizada como base para construgao da TUSS para 
procedimentos medicos seria a Classificagao Brasileira 
Hierarquizada de Procedimentos Medicos (CBHPM), 
gerenciada pela Associagao Medica Brasileira (AMB). 
Em uma primeira etapa, as tabelas em vigencia no 
mercado de saude suplementar foram enviadas por 
operadoras e prestadores a AMB, para que fossem 
analisadas, agregadas e compatibilizadas com a CBHPM 
e 0 rol de procedimentos da ANS. Os procedimentos 
medicos foram os primeiros a ser padronizados. Os 
demais procedimentos e eventos de saude serao 
incorporados gradativamente na TUSS utilizando 0 
mesmo processo colaborativo. 

COMENTARIOS FINAIS 

A Saude Suplementar e um importante aliado para 
transformar a estrutura de saude do Brasil em um 
modelo que realmente foque nas pessoas e que tenha 
como objetivo maior a maximizagao do nivel de saude 
da nossa sociedade. Nao existem modelos a serem co- 
piados, precisamos criar 0 nosso. Um fato que mostra 
essa necessidade e 0 valor medio dos premios pagos 
pelos usuarios do SUS, atualmente em R$ 113,00 por 
mes. Com esses valores, e assumindo 0 valor comercial 
de US$ 1,0 de R$ 1,7 e uma sinistralidade de 83%, temos 
cerca de US$ 660,00 para gastar por ano por pessoa na 
saude suplementar. A projegao para 2010 nos Estados 
Unidos e de aproximadamente US$ 8.000 por pessoa 
por ano, um valor 12 vezes maior do que poderemos 
gastar em nosso pais. 0 ideal e que, nesse momento, 
todos os participantes do sistema de saude se sentem 
juntos para resolver as transformagoes necessarias, 
sem tentar um ganho oportunista. Sabemos que isso 
e muito dificil, mas se tal posicionamento nao acon- 
tecer, a confianga necessaria para a negociagao nao 
existira e 0 sistema continuara a deriva. A ANS tern 
trabalhado para colocar as operadoras de saude como 
gestoras de saude - e nao gestoras de dinheiro, mas 
isso tambem e muito dificil. Trabalhar os incentivos 
de uma forma correta e fundamental. 

Precisamos criar um sistema que trabalhe focado 
em elevar 0 nivel de saude das pessoas e que, ao 


mesmo tempo, trabalhe a sustentabilidade daquele 
que realmente faz diferenga para 0 sistema. 

PROCESSO DE DESENV0LVIMENT0 DO CANCER 
E 0 CUST0 DA INTERVENCA0: SITUACA0 
BRASILEIRA 

Quando discutimos os custos do tratamento onco- 
logico, olhamos quase que instintivamente para os 
investimentos realizados no tratamento especifico da 
doenga e avaliamos os custos com diagnostico, cirur- 
gia, radioterapia e tratamento sistemico. Entretanto, 
esse processo e muito mais amplo e demanda agoes 
que requerem grandes recursos em etapas iniciais 
da doenga, no tratamento de suporte e na paliagao 
de pacientes terminais. A historia natural do cancer 
mostra que 0 processo de desenvolvimento da doenga 
apresenta multiplas fases e que seu controle deve ser 
baseado nesta historia. 0 processo e a estrutura de 
to do 0 sistema de atengao a saude e que determinara 
0 resultado finalobtido (Figura 102.18). 

Quando verificamos os dados estimados de incidencia 
no Brasil, notamos variagoes regionais definidas (Figura 
102.19). Em fungao das incidencias, 0 Ministerio da 
Saude considerou que a atengao ao cancer de mama e do 
colo de utero sao areas prioritarias. 0 cancer de mama 
representa a primeira causa de morte por cancer na 
populagao feminina brasileira (12,06 mulheres/100.000 
mulheres) e 0 cancer de colo de utero a quarta (5,29 
mulheres/100.000 mulheres). Neste ultimo, a inciden¬ 
cia e mortalidade sao maiores no Norte e Nordeste. 0 
cancer de mama tern ainda, diferentemente de paises 
desenvolvidos, mortalidade ascendente. 0 cancer de 
cervix tern mostrado patamar estavel. Esses dados 
ainda nao refletem 0 potencial efetivo de agoes de 
controle em curso atualmente no pais. 

Na tentativa de melhorar os indicadores de con- 
duta no cancer de mama, com aumento de acesso 
a mamografia e encaminhamento a partir dos re- 
sultados dos achados encontrados, 0 INCA criou 0 
SISMama que e 0 sistema informatizado que permite 
a integragao e a padronizagao dos resultados de 
todas as fases do tratamento do cancer de mama. 
Espera-se garantir maior acesso a mamografia e 0 
encaminhamento organizado a partir dos achados 
encontrados. Em 2004, 0 INCA realizou reuniao de 
consenso, estabelecendo um piano de agao para 
controle do cancer de mama. 
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FIGURA 102.18 - Historia natural do cancer. Adaptado de: Moyses Szklo, 
Universidade Federal do Rio de Janeiro. 
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FIGURA 102.19 - Percentual de obitos para 2007 para os tipos de cancer mais frequentes (exceto pele nao melanoma) em mulheres 
- Brasil e regioes geograficas. 
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0 algoritmo (Figura 102.20) mostra conduta em 
pacientes assintomaticos para rastreamento de cancer 
de mama. 

0 SISMama procura capacitar clmicas radiologicas 
e laboratories credenciados ao SUS, alem de tecnicos 
e gerentes estaduais e municipais. 

Em relagao ao cancer de colo de utero, ainda convive- 
mos com dados de incidencia e mortalidade alarmantes. 
Para tentar minimizar essa situagao, o Ministerio da 
Saude vem implementando agoes nacionais voltadas 
para a prevengao e controle (promogao, prevengao, 
diagnostico e tratamento, reabilitagao e cuidados pa- 
liativos), com base nas diretrizes da Politica Nacional 
de Atengao Oncologica. 

Em 2006, foi referendado apos ampla discussao 
a nomenclatura brasileira para laudos cervicais e 
condutas preconizadas. Espera-se que, a partir dessa 


sistematizagao, os indicadores da doenga venham a 
melhorar em todas as regioes do pais. Hoje existem 
melhorias acentuadas nas grandes cidades e capitals 
dos Estados brasileiros, mas nao nas cidades do interior, 
e os dados ainda sao muito contrastantes em regioes 
do Brasil (Sul e Sudeste versus Norte e Nordeste). 

0 licenciamento pela ANVISA, em agosto de 2006, da 
vacina quadrivalente contra o papilomavirus humano 
(HPV) tipos 6, 11, 16 e 18 para prevengao de lesoes 
cervicais e anogenitais relacionadas a esses tipos de 
virus levou a uma cobranga ao Ministerio da Saude 
de inclusao obrigatoria no calendario de vacinagao 
do SUS (PIN). 

Para discussao e avaliagao, foi criado um grupo 
de trabalho especifico com membros do Ministerio 
da Saude e da academia, cujos pareceres merecem 
destaques: 



FIGURA 102.20 - Recomendacoes para condutas frente a pacientes assintomaticas. PAAF: puncao aspirativa por agulha fina; PAG: 
puncao por agulha grossa; BC: biopsia cirurgica. Fonte: Instituto Nacional do Cancer [INCA), Ministerio da Saude. 































































































• "A imunizagao pela vacina nao substitui as agoes 
de controle do cancer de colo de uteroja preconi- 
zados pelo Ministerio da Saude, pois estas devem 
ser mantidas mesmo em mulheres que recebem a 
vacina" (do ponto de vista economico, este e um as- 
pecto comum em Medicina, no qual as intervengoes 
muitas vezes sao associativas e nao substitutivas); 

• "A indicagao da vacina e limitado a tipos especl- 
ficos de HPV e nada impede de que outras cepas 
no future desenvolvam potencial carcinogenico" 
(entretanto ja existem muitos estudos mostrando 
a eficacia da vacina)"; 

• a vacina tern alto custo, sendo estimada em US$ 
120,00/dose, havendo necessidade de 3 doses/pessoa 
(estudos limitados em 5 anos, nao sendo conhecida 
a necessidade de reforgo). A introdugao da vacina na 
rede publica implicaria um impacto estimado de R$ 
1.875 bilhoes, apenas para cobertura de mulheres na 
faixa etaria de 11 a 12 anos (importante considerar 
que o orgamento do programa nacional de imuni¬ 
zagao, reconhecido globalmente como programa de 
excelencia, e de R$ 750 milhoes). 

Isso mostra a grande dificuldade de adogao da 
vacina, embora todos reconhegam que atuar nas 
fases iniciais da doenga e muito mais eficaz. Outre 
aspecto e a ausencia de dados que mostrem qual o 
montante que deixaria de ser gasto no tratamento da 
doenga caso a vacina fosse aplicada e as mulheres nao 
contraissem cancer. Lembramos ainda que o HPV esta 
relacionado ao cancer anal, de penis e de orofaringe. 
Alguns municipios tern tornado iniciativas de vacina- 
gao, sendo esta priorizada em ambiente escolar, pois 
o indice de aderencia e maior. 

Ainda temos um longo caminho a percorrer. De 
acordo com os dados apresentados pelo Gbecam em 
reuniao realizada em 2009 (Pos-Congresso de San 
Antonio) das diferengas de perfil de atendimento de 
mulheres com cancer de mama nos setores publico e 
privado, observamos que existem contrastes marcantes 
que precisam ser enfrentados no sentido de reduzir 
essas desigualdades. 

Precisamos refletirtambem sobre os dados do PNAD 
que mostrou, em 2008, que apenas 70% das mulheres 
brasileiras na faixa de 50 a 69 anos se submeteram a 
pelo menos um exame de mamografia. Essa situagao 
e ainda mais grave entre as mulheres carentes. 


Investir em prevengao primaria (combate ao tabagis- 
mo, ao sedentarismo e melhora dos habitos alimentares) 
e critico. Rastrear o cancer de colo de utero, mama, colon 
e fundamental. Avaliar criteriosamente o desperdicio de 
recursos, como acontece no rastreamento do cancer de 
prostata e primordial. Realizar e facilitar o diagnostico 
precoce nos pacientes e essencial para que possamos 
melhorar nossos resultados. Alocagao de recursos, 
gestao e organizagao nessas areas e prioritario. 



Tabagismo 

Atualmente, o tabagismo e considerado uma doenga 
(CID 10 - 17.2) e um problema de saude publica, em 
razao da alta prevalencia de fumantes e da mortali- 
dade decorrente das doengas relacionadas ao tabaco. 

A prevalencia de fumantes no mundo e de 1,3 bilhao, 
considerando-se pessoas de 15 anos ou mais, isto e, 
um tergo da populagao mundial. Destes, 900 milhoes 
estao em paises em desenvolvimento e 250 milhoes 
sao mulheres. No Brasil, ha 27,9 bilhoes de fumantes 
que consomem 110 bilhoes de cigarros por ano, acres- 
cidos de aproximadamente 50 bilhoes procedentes de 
contrabando. 

A mortalidade anual relacionada ao tabaco, no 
mundo, e de 5,4 milhoes de pessoas (um obito a 
cada 10 adultos), 70% delas ocorrendo em paises 
nao desenvolvidos. 0s numeros sao crescentes, com 
previsao para o ano de 2020 de 10 milhdes de obitos, 
no mundo, principalmente em paises em desenvol¬ 
vimento. Essa mortalidade no adulto ja e maior que 
o numero de obitos por HIV, malaria, tuberculose, 
alcoolismo, causas maternas, homicldios e suicldios 
combinados. 

No Brasil, ocorrem 200 mil obitos/ano devido ao 
tabagismo. A partir da decada de 1990, vem ocorrendo 
redugao de fumantes, de 30,2% em 1989 para 17,2%, 
segundo dados de 2008, do IBGE, na populagao bra- 
sileira acima dos 15 anos (Pesquisa Nacional sobre 
Saude e Nutrigao). Essa redugao ocorreu em todas 
as capitais brasileiras (Figura 102.21). 

No Rio Grande do Sul, particularmente em Porto 
Alegre, encontraram-se as maiores taxas de incidencia 
ajustadaporidade do pals: 54,9/100.000 habitantes 
homens e 16,1/100.000 habitantes mulheres. Nao por 
coincidencia, o Rio Grande do Sul e o maior local de 
plantio das folhas do tabaco (fumicultura) e a Regiao 
Sul e a que concentra a maior parte da industria fu- 
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mageira. Outro dado importante no Brasil e a redugao 
acentuada do consumo per capita de unidades de 
cigarro, de 2.000 unidades na decada de 1980 para 
1.100 no inicio do seculo XXI. 0 problema e que ha 
varias formas preparadas de tabaco, que tern a mesma 
agao nociva a saude humana: cigarro, charuto, ca- 
chimbo, narguile, rape entre outros. 0 tabagismo traz 
repercussoes deleterias nao so a saude, mas tambem 
socioeconomicas e ecologicas. Os danos ambientais da 
cultura do tabaco, forte em nosso pais, tambem sao 
enormes. Paraprodugao de 300 cigarros, necessita-se 
derrubar uma arvore, de mata nativa ou reflorestada 
e 30% dos incendios florestais sao provocados por 
cigarros. Cerca de mil fumantes morrem por ano em 
incendios provocados por cigarro. 

f 

40 -i 


de produtividade, absenteismo, pensoes e aposen- 
tadorias precoces foram gastos, nos Estados Unidos, 
entre 2001 e 2004, US$ 96 bilhoes. Na India, os 
mesmos custos foram de US$ 502 milhoes so em 
2004. Infelizmente nao existem calculos no Brasil; 
• custos intangrveis (de dificil mensuragao), como 
a morte e o sofrimento de fumantes, ex-fumantes 
e seus familiares. Estudos realizados em paises 
desenvolvidos mostram que se gasta de 0,7% a 
2% do PIB com os custos atribuidos ao tabagismo. 

Especialistas apontam que os pregos influenciam 
sobremaneira o consumo de tabaco, principalmente o 
do cigarro. Essa e a medida mais efetiva para a redugao 
da demanda. Sugerem que os impostos devem corres- 
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FIGURA 102.21 - Prevalencia de fumantes regulares ajustada por idade na populacao de 15 anos e mais em nove capitais no Brasil - 
1989 e 2002/2003. 


Na tentativa de desagregar todos os custos atribu¬ 
idos ao uso do tabaco, alguns auto res apontam duas 
grandes categorias: 

• custos tangrveis (mensuraveis): aqueles que atin- 
gem o sistema de saude, a produtividade laboral, 
0 sistema previdenciario e o meio ambiente. Como 
exemplo, citamos dados apresentados na tese da 
Dra. Marcia Ferreira Teixeira Pinto (dezembro de 
2007): somente com custos indiretos, isto e, perda 


ponder de 2/3 a 4/5 dos pregos finais do produto. E 
importante dizer que, para cada dolar arrecadado em 
impostos com o cigarro, gastam-se pelo menos US$ 4,00 
no tratamento das doengas decorrentes de seu uso. 
No Brasil, os pregos do cigarro sao baixos. Justifica- 
se tentando dizer que seu aumento estimularia o 
contrabando. Outro aspecto e a absurda colocagao 
do cigarro na composigao de custo da "cesta basica". 
Precisamos modificar esses aspectos. 







Hoje existem mais de 50 doengas relacionadas ao 
tabagismo, principalmente no aparelho cardiovascular 
e respiratorio, e neoplasias malignas. Entre estas, alem 
do cancer de pulmao, o cigarro esta relacionado com 
cancer de cavidade oral, faringe, laringe, esofago, esto- 
mago, pancreas, colon, reto, rins, bexiga, mama, colo de 
utero e leucemia. Isso e facil de entender, pois sabemos 
que, na queima de um cigarro, ha 4.720 substancias, 
em 15 fungoes quimicas, sendo 60 delas sabidamente 
cancerigenas. Estima-se que 25% detodas as neoplasias 
em homens e de 4% em mulheres sejam atribuidas ao 
consumo de tabaco. Para ambos os sexos, esse fator e 
responsavelpor, aproximadamente, 16% detodos ostipos 
de cancer nos parses desenvolvidos e 10% nos parses em 
desenvolvimento. 0 consumo de tabaco geralmente se 
inicia na adolescencia, em media entre 13 e 14 anos de 
idade. Quanto mais precoce seu inicio maior a gravidade 
da dependencia e mais precoce serao as consequencias 
(carcinogenese em media 20 a 30 anos). 

A inalagao da fumaga resultante da queima dos 
derivados de todo tipo de tabaco, por nao fuman- 
tes, constitui o chamado tabagismo passivo. Ele e 
atualmente considerado a terceira causa de morte 
evitavel no mundo, apos o tabagismo e o alcoolismo. 
Dados da Pesquisa Especial de Tabagismo (PeTab), 
do IBGE, realizada em 2009, demonstram que 27% 
da populagao brasileira acima de 15 anos e exposta 
a fumaga ambiental de tabaco em ambientes fecha- 
dos, sendo as residencias o local apontado como o 
de maior ocorrencia. Isso afeta tambem as criangas. 
Estima-se que 9 a 12 milhoes de criangas no mundo 
estejam expostas a poluigao tabagica ambiental (PTA) 
em seus ambientes domiciliares. 

A cessagao ao fumo deve ser muito estimulada. Ela 
se faz com aconselhamento e com tratamento farma- 
cologico que aumenta em duas a tres vezes a chance 
de sucesso, de acordo com a medicagao prescrita. E 
importante frisar que o tratamento para cessagao ao 
tabagismo e disponibilizado pelo SUS e por algumas 
operadoras de saude. E importante ressaltar que es- 
tudos apontam que a cessagao do tabagismo e medida 
custo-efetiva para reduzir os custos do tabagismo. 

Estudo realizado nos Estados Unidos mostrou que 
o custo por ano de vida salva do tratamento do ta¬ 
bagismo foi estimado em US$ 3.539,00, valor menor 
quando comparado ao rastreamento de hipertensao 
arterial entre homens de 45 a 54 anos (US$ 5.200,00) 
e para exames preventivos de colo de utero entre 


mulheres de 34 a 39 anos (US$ 4.100,00). No Brasil, 
dados mostram que os custos do SUS referentes ao 
tratamento das doengas tabaco-relacionadas foram 
da ordem de R$ 338,6 milhoes em 2005. Enquanto 
isso, o Ministerio da Saude gastou R$ 21,1 milhoes 
na compra de medicamentos (adesivo transdermico 
de nicotina 21,14, 7 mg; goma de mascar de nicoti- 
na de 2 mg; cloridrato de bupropiona 150 mg) para 
disponibilizagao no SUS em 2006. 

Outra pesquisa recente realizada em nosso pais 
mostrou um investimento financeiro anual da ordem 
de R$ 428,00 por pessoa no tratamento do tabagismo 
pelo SUS. No mesmo periodo, o SUS gastou no trata¬ 
mento do cancer de pulmao, por exemplo, a quantia 
de R$ 4.201,28 por pessoa (10 vezes mais que o custo 
do tratamento do tabagismo). Tambem se aplicam 
esses mimeros a todas as neoplasias relacionadas ao 
tabagismo e as doengas cardiovasculares e respira- 
torias (Tabela 102.15). 



Tabela 102 . 15 . Custo versus efetividade do 
tratamento do tabagismo pelo Sistema Unico 
de Saude 

Patologia 

Valor em reais por 

PACIENTE 

Custo 

Tabagismo 

428,00 

- 

Cancer de pulmao 

4.201,28 

10 X s 

1AM 

8.704,00 

20 x s 

DPOC 

4-740,73 

11 X s 

AVC 

3336,95 

8 x s 

1AM: infarto agudo do miocardio; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva 
cronica; AVC: acidente vascular cerebral. 


Pesquisa clinica 

Atualmente, estao em desenvolvimento mais de 5 
mil compostos novos. Amaioria (90%) sao pequenas 
moleculas, mas ha tambem anticorpos monoclonais, 
vacinas, terapia genetica e alguns citotoxicos (prova- 
velmente provenientes de recursos naturais) envolvidos 
em sete processos diferentes: ciclo celular, apoptose, 
transdugao de sinal, angiogenese, inflamagao, invasao 
e diferenciagao. Esses mimeros mostram os desafios 
a serem enfrentados pela sociedade na obtengao de 
informagbes e na perspectiva de garantir acesso a 
drogas que efetivamente tragam beneflcios tangiveis. 
Ha absoluta necessidade de integragao entre as partes 
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academica, industria farmaceutica, financiadores 
de saude (governo e operadores) e a sociedade civil 
organizada. A pesquisa clinica nao deve e nao pode 
estar inteiramente nas maos da industria, que tem 
por natureza o objetivo de maximizagao do lucro. E 
preciso equilibrio, com influencia de interesses de 
todos os atores na construgao do modelo de investi- 
gagao a ser utilizado. 

0 desenvolvimento de tecnologias de diagnostico, 
como biomarcadores, imagens funcionais, assinaturas 
moleculares, e essencial para a tomada de decisoes 
criticas no desenvolvimento de drogas antineoplasicas. 
Ensaios clinicos devem ser criativos, geralmente com 
realizagao de multiplas biopsias em tecido doente e em 
tecido sadio, necessitando de amplo suporte tecnico, 
loglstico para enfrentar as crescentes dificuldades 
cientificas e eticas. Contato intimo entre pesquisadores 
de bancada e pesquisadores clinicos, e consolidagao 
de grupos multi-institucionais e multinacionais sao 
cada vez mais necessarios. 

Precisamos rever os modelos tradicionais de de¬ 
senvolvimento de drogas como estudos de Fase I, 
Fase II (particularmente com os novos agentes bio- 
logicos que provocam estabilizagao da doenga, nao 
havendo necessariamente relagao da taxa de resposta 
com beneficio clinico) e Fase III. Conceitos como 
"dose maxima tolerada" e "desenhos de estudo sem 
biomarcadores", ou criterios regulares baseados em 
farmacodinamica para selegao de pacientes tambem 
devem ser questionados. Iniciativas, como a criagao 
de banco de tumores, sao essenciais. Precisamos 
rediscutir barreiras etico-burocraticas no trabalho 
com material biologico. 

Devemos tentar reduzir o custo medio de desen¬ 
volvimento de drogas anticancer. Em 1996, esse custo 
era de $ 400 milhoes. Em 2006, de $ 1 bilhao com 
projegao que, em 2015, poderia ser de $ 2 bilhoes. 
0 tempo medio para comercializagao de uma droga 
antineoplasica e de 3 a 5 anos, o que compromete o 
tempo de recuperagao da industria ate a perda de 
sua patente e serve de argumento para definigao de 
pregos muito elevados. 

Precisamos tornar o processo de desenvolvimento 
das drogas mais simples, menos dispendioso, mais 
rapido, mais criativo e menos repetitivo. Devemos 
alocar nossas energias em busca de resultados mais 
efetivos. 


No cenario de desenvolvimento de uma droga quatro 
cenarios sao possiveis: 


Cenario A 

A droga e mais efetiva e 
menos dispendiosa 

A droga e aceita 
inquestionavelmente 
Cenario muito raro 

atualmente 

Cenario C 

A droga e menos efetiva e 
menos dispendiosa 

A droga e descartada 

Cenario B 

A droga e menos efetiva e 
mais dispendiosa 

A droga e descartada 

Cenario D 

A droga e mais efetiva e 
mais dispendiosa 
Cenario frequente 
atualmente 


0 cenario D e comum em nossos dias. Assim, e 
fundamental estabelecermos criterios para incorpo- 
ragao de novas tecnologias. Simplesmente o fato de 
ser um pouco melhor nao deve garantir sua inclusao. 
E importante avaliar o custo e sua relagao de efica- 
cia e eficiencia. Exemplos disso tem sido dados por 
instituigoes como o National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE), entidade inglesa que 
avaliza a adogao de medicagoes no sistema publico 
ingles. Algumas drogas aprovadas pela EMEA nao ter 
sido necessariamente incorporada ao sistema, pois 
nao se mostraram custo-efetivas na avaliagao daquela 
instituigao. A American Cancer Society declarou que 
os Estados Unidos nao poderao continuar a pagar 
pelo tratamento com drogas biologicas muito caras 
para aqueles pacientes com doenga metastatica que 
tiverem alguns meses de vida, mas que podem e devem 
paga-los para aumentar a taxa de cura em pacientes 
com cancer. 

Outros caminhos para suportar o custo de novos 
medicamentos oncologicos e modificar os criterios de 
sua utilizagao. Precisamos melhorar a nossa capacidade 
de selecionar pacientes que vao se beneficiar com o 
tratamento instituido. A pesquisa de biomarcadores e 
fundamental para Oncologia moderna. Exemplos atuais 
mostram que a determinagao da expansao de HER-2 
e de CD 20 e mandataria na utilizagao de herceptina 
e rituximabe, respectivamente. A presenga de Kras 
mutado e contraindicagao para o uso de cetuximabe 






em cancer de colon. Documentar a mutagao de EFGR 
(exon 19/21) e essencial para resposta com inibido- 
res de Tk do EFGR. A Medicina moderna, em fungao 
do seu custo, impoe que nao tratemos os diferentes 
como iguais. Estamos aprendendo com as pesquisas 
recentes a individualizar o tratamento oncologico. 

CONCLUSOES 

Na introdugao deste capitulo, convidamos os cole- 
gas a refletir sobre o future da Oncologia no mundo 
e, particularmente, no Brasil. Procuramos levantar 
algumas questoes que nos pareceram relevantes. Ao 
olharmos para frente, com projegao para 2025, temos 
a perspectiva de quatro cenarios, como assinalados 
por Bosanquist e Sikura, em seu livro The Economics 
of Cancer Care: 

• 1° cenario: o desenvolvimento tecnologico atual 
e bem-sucedido. 0 cancer torna-se uma doenga 
cronica bem controlada. A sociedade tern recursos 
para viabilizar os custos do tratamento. 
Comentario: essa situagao e o ideal a ser perseguido. 
Olhando da perspectiva atual nos parece distante. 
Em nosso pais, precisamos aumentar em muito o 
financiamento da saude, cobrar melhora de gestao 
das operadoras de saude e menos restrigoes aos 
prestadores e pacientes de tratamento realmente 
efetivos; 

• 2° cenario: o desenvolvimento tecnologico atual 
e bem-sucedido mas a sociedade nao tern como 
pagar seu custo. 


Comentario: essa situagao e mais proxima de nos- 
sa realidade. Existem claras diferengas entre as 
sociedades ao redor do mundo. No Brasil, vem se 
acentuando a distancia entre o tratamento realizado 
nos pacientes com piano e no SUS, nos pacientes 
tratados em alguns centres e em outros. Essa ine- 
quidade tern que ser corrigida. Diminuigao do custo 
do tratamento e essencial. Selegao de pacientes 
com base em fatores clinicos e biomarcadores sao 
desejaveis, avaliagao de custo/efetividade e in¬ 
centive determinante, a participagao em pesquisas 
elogiavel e absolutamente primaria para minimizar 
os custos da Medicina. 

• 3° cenario: pouco desenvolvimento tecnologico, 
mas a sociedade tern recursos para pagar. 
Comentario: nesse cenario, o investimento deve 
ser feito na prevengao, na deteegao precoce, no 
tratamento de suporte. Poucos avangos foram ob- 
tidos no tratamento do cancer de pulmao ao longo 
das ultimas decadas e as curvas de incidencia sao 
proximas as de mortalidade. Investimentos no 
combate ao tabagismo poderiam reduzir em pelo 
menos 70% a mortalidade pela doenga. 

• 4° cenario: poucos avangos tecnologicos e a socie¬ 
dade nao pode pagar seus custos. 

Comentario: esta, que e a pior das situagoes, exige 
urn esforgo coletivo para que cuidados paliativos 
possam ser minimamente oferecidos. No seculo XXI, 
nao se justifica que um paciente com cancer nao 
possa ter aliviadas sua dores e nao receba cuidados 
essenciais para morrer com dignidade. 



L. 
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Agendas Reguladoras e Mecanismos de 
Aprovacao de Medicamentos no Brasil 


Silvia Storpirtis 
Gonzalo Vecina Neto 


DESTAQUES 

• As autoridades sanitarias precisam estabelecer politicas publicas para a busca do equilibrio no uso 
dos recursos em saude e a resoluqao dos problemas relativos ao consumo precario ou inexistente de 
produtos essenciais. 

• A politica de medicamentos deve estar inserida no contexto da politica de saude de uma naqao 

• Na area de regulaqao de medicamentos, existem tres agendas: a Agenda Nacional de Vigilancia 
Sanitaria, a Agenda Nacional de Saude Suplementar e a Secretaria de Ciencia e Tecnologia e Insumos 
Estrategicos do Ministerio da Saude, na qual se situa a Comissao de Incorporaqao de Tecnologias. 

• A seguranqa e a eficacia de um medicamento sao garantidas por meio da analise e acompanhamento 
do processo de desenvolvimento da pesquisa clinica, seja nas fases pre-clinicas, seja nas fases clinicas 
e, depois, na vigilancia pos-mercado (farmacovigilancia). 


INTRODUCAO 

Como garantir a qualidade de um medicamento? 
Como colocar a disposiqao da populaqao um medica¬ 
mento novo? Como garantir acesso a um medicamento? 

Este capitulo propoe-se a levantar essas questdes e 
tentar responde-las de maneira mais direta possivel. 
Para isso, descreve-se a seguir o atual estagio da 
formulaqao da politica de medicamentos no Brasil, a 


estrutura de regulaqao, a questao dos registros e da 
garantia de qualidade. 

POLITICA DE MEDICAMENTOS NO BRASIL 

Pode-se considerar que, na sociedade atual, o me¬ 
dicamento ainda e um dos recursos tecnologicos 
mais empregados na pratica clinica. Entretanto, sao 
tambem conhecidas muitas das consequencias de seu 
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uso indiscriminado, razao pela qual a Organizagao 
Mundial da Saude (OMS), em meados da decada de 
1980, estabeleceu a promogao do uso racional de 
medicamentos como politica de atuagao 1,2 . 

Deve-se considerar, tambem, que houve ampla 
transformagao nos processos de pesquisa e desenvol- 
vimento de medicamentos nas ultimas decadas, com 
introdugao da sintese de novos compostos farmaco- 
logicamente ativos e de tecnologias cada vez mais 
sofisticadas. Alem disso, a medicabzagao esta cada 
vez mais presente, o que requer que as autoridades 
sanitarias estabelegam politicas publicas efetivas para 
a busca do equilibrio no uso dos recursos em saude e a 
resolugao dos problemas relativos ao consumo precario 
ou inexistente de produtos essenciais, incluindo o 
desafio das doengas negligenciadas 3 " 7 . 

A industria farmaceutica tem se desenvolvido plena- 
mente desde a decada de 1940 e corresponde a urn dos 
mercados mais promissores, em termos economicos, no 
Brasil e no mundo. Sem questionar os beneficios que 
os medicamentos geram para a sociedade em muitas 
situagoes, ha que se refletir sobre os excessos e a 
influencia que o sucesso economico pode gerar sobre 
a disponibilidade dos medicamentos, especialmente 
quando seu desenvolvimento e produgao nao atendem 
plenamente as prioridades em saude. Nesse sentido, 
a construgao da politica de medicamentos deve estar 
inserida no contexto da politica de saude, incluindo 
todos os aspectos que podem impactar o acesso da 
populagao a medicamentos desenvolvidos segundo 
suas necessidades reais 8 ' 10 . 

Nesse contexto, a Politica Nacional de Medicamentos 
(PNM) no Brasil foi oficializadapela Portarian.° 3.916 
publicada em 30 de outubro de 1998. Ao cumprir 
com suas determinagoes tem-se, em ultima analise, 
a garantia do acesso dos pacientes a medicamentos 
de qualidade, eficacia e seguranga comprovadas, o 
equilibrio do mercado farmaceutico, com redugao de 
custos, alem da adequada assistencia farmaceutica, 
parte integrante e fundamental da PNM 11-14 . 

Fatos subsequentes a publicagao da referida porta¬ 
ria, como a criagao da Agenda Nacional de Vigilancia 
Sanitaria (Anvisa) e a promulgagao da lei que insti- 
tuiu os medicamentos genericos, ambas em 1999, 
promoveram verdadeira revolugao no mercado far¬ 
maceutico brasileiro ao introduzir novo marco legal 
e novos conceitos relacionados ao registro sanitario 
de medicamentos (equivalencia farmaceutica e te- 


rapeutica, biodisponibilidade e bioequivalencia de 
medicamentos, intercambialidade e substituigao 
generica, entre outros). Tais conceitos tornaram-se as 
bases cientificas para a regulamentagao tecnica que 
viabilizou a implantagao dos medicamentos genericos 
e posterior processo de adequagao dos medicamentos 
similares ja registrados no pais, iniciado em 2003 15 - 16 . 

Esse novo marco legal elevou o patamar da qualidade 
dos medicamentos no Brasil e, posteriormente, foi 
sendo respaldado por definigoes, estabelecimento de 
competencies e agoes em consonancia com os objetivos 
determinados pela PNM. Assim, em 2004, o Plenario 
do Conselho Nacional de Saude (CNS) aprovou, em 
sua 142 a . Reuniao Ordinaria, a Pob'tica Nacional de 
Assistencia Farmaceutica (PNAF), com base nas dire- 
trizes das Conferencias Municipals de Medicamentos e 
Assistencia Farmaceutica e ratificadas pelas Conferencias 
Estaduais e Nacionais, realizadas ao longo de 2003, 
conforme determinagao das leis n.° 8.080 e 8.142, 
ambas de 1990 17 . 

A PNAF e parte integrante da Politica Nacional de 
Saude e envolve conjunto de agoes dirigidas a promo¬ 
gao, protegao e recuperagao da saude, garantindo os 
principios da universalidade, integralidade e equi- 
dade. Dessa forma, a assistencia farmaceutica deve 
ser compreendida como pob'tica publica norteadora 
para formulagao de politicas setoriais (as politicas 
de medicamentos, de ciencia e tecnologia, de de¬ 
senvolvimento industrial e de formagao de recursos 
humanos, entre outras), incentivando a inter-relagao 
setorial inerente ao Sistema Unico de Saude (SUS) do 
pais, cuja implementagao envolve os setores publico 
e privado de atengao a saude 18 - 19 . 

Cabe ressaltar que a PNAF concebe a assistencia 
farmaceutica como conjunto de agoes voltadas a 
promogao, protegao e recuperagao da saude, tanto 
no piano individual como coletivo, considerando o 
medicamento como insumo essencial, cujo acesso 
e uso racional devem ser garantidos. Esse conjunto 
envolve pesquisa, desenvolvimento e produgao de 
medicamentos e insumos, bem como sua selegao, 
programagao, aquisigao, distribuigao, dispensagao, 
garantia da quabdade dos produtos e servigos, acompa- 
nhamento e avaliagao de sua utilizagao, na perspectiva 
da obtengao de resultados concretos e da melhoria da 
quabdade de vida da populagao. 

Assim, as agoes de assistencia farmaceutica envolvem 
aquelas referentes a atengao farmaceutica, considerada 


como modelo de pratica farmaceutica, desenvolvida 
no contexto da assistencia farmaceutica, que com- 
preende atitudes, valores eticos, comportamentos, 
habilidades, compromissos e corresponsabilidades 
na prevengao de doengas, promogao e recuperagao 
da saude, de forma integrada a equipe de saude. Essa 
pratica farmaceutica implica na interagao direta do 
farmaceutico com o usuario, tendo como objetivos a 
farmacoterapia racional e a obtengao de resultados 
definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria 
da qualidade de vida 20-23 . 

Essas definigoes destacam a responsabilidade da 
equipe de saude em relagao a farmacoterapia dos 
pacientes, o que tambem remete a necessidade de 
capacitagao constante dos profissionais envolvidos 
com a prescrigao e a dispensagao de medicamentos 
e a disponibilidade de instrumentos atualizados e 
de facil consulta. Alem disso, o numero elevado de 
medicamentos disponiveis no mercado e a quantidade 
de informagoes de fontes variadas dificultam o uso 
racional de medicamentos, o que requer a incorporagao 
dos criterios que regem a farmacoterapia baseada em 
evidencias na pratica cbnica 24 ' 25 . 

Nesse sentido, a atualizagao e disponibilizagao da 
Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) 
tornam-se instrumento de fundamental importancia, 
uma vez que sua adogao tern impacto na organizagao 
da assistencia farmaceutica e deve ser a base para o 
desenvolvimento tecnologico e cientifico, a produgao de 
medicamentos e a construgao de bstas de medicamentos 
nos niveis estadual e municipal de atengao a saude. 
Em outras palavras, a adogao da RENAME estabelece 
o elo entre a necessidade, o abastecimento, o acesso 
e o uso racional de medicamentos 26 . 

AGENCIAS REGULADORAS 

Na area de regulagao de medicamentos, existem 
tres agendas que interagem de maneira mais ou me- 
nos coordenada: a Anvisa, a Agenda Nacional de 
Saude Suplementar (ANS) e a Secretaria de Ciencia e 
Tecnologia e Insumos Estrategicos (SCTIE) do Ministerio 
da Saude, na qual se situa a Comissao de Incorporagao 
de Tecnologias (CITEC). 

Anvisa 

A Anvisa, oriunda da Secretaria de Vigilancia Sanitaria 
e, antes disso, do Servigo de Fiscalizagao de Medicina 


e Farmacia, de 1943, foi criada pela lei n.° 9.782/99, 
como resultado de uma crise de governabilidade da 
vigilancia sanitaria, gerada, em particular, por falsi- 
ficagoes de medicamentos ocorridas durante o ano 
de 1999. A resposta do governo foi criar um orgao 
autonomo, com estrutura propria, diretoria estavel e 
financiamento oriundo, em grande medida, de suas 
propriasreceitas. 

A criagao da Anvisa foi inspirada em outras agendas, 
como a americana Food and Drug Administration (FDA) 
e a Agenda Reguladora Argentina (ANMAT). Porem, 
nasceu com um ambito maior de agao, pois, alem 
de regular medicamentos, alimentos e tecnologias 
medicas, tambem regula cosmeticos, domissane- 
antes e agrotoxicos (em conjunto com o Ministerio 
da Agricultura e com o Instituto Brasileiro do Meio 
Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis - IBAMA). 
Posteriormente, tambem assumiu a regulagao de 
produtos fumigenos, propaganda e, de interesse para 
este capitulo, pregos de medicamentos e concessao de 
patentes de medicamentos. 

As questoes relativas ao registro de medicamentos 
serao tratadas a frente, mas, com relagao aos outros 
topicos mencionados: 

• regulagao de pregos: principalmente devido aos 
problemas ocorridos com a variagao cambial de 
1999/2000 e o desequilibrio da balanga de paga- 
mentos de medicamentos devido a abertura do 
mercado no governo Collor, resolveu-se criar um 
sistema de regulagao de pregos de medicamentos. 
Este se consolidou com a publicagao da lei n.° 
10.742/03, que cria a Camara de Medicamentos 
(orgao composto de cinco ministerios, secretariado 
pela Anvisa). Todos os medicamentos, para serem 
comercializados apos a concessao do registro, 
devem ter seu prego registrado de acordo com um 
conjunto de regras que buscam manter equibbrio 
do mercado e regular o acesso. A maior reclamagao 
da industria e com relagao ao prego de produtos 
novos, no entanto, a regra brasileira nada mais e do 
que uma adaptagao da regra inglesa mesclada com 
a canadense. De qualquer forma, isso acaba por ser 
um jogo de disputa entre a agenda e as industrias 
inovadoras, do qual participa tambem a referida 
CITEC, que e a responsavel pela introdugao dos 
medicamentos nas tabelas de pagamento do SUS; 

• concessao de patentes: outra agao bastante inco- 
moda da Anvisa atinge a concessao de patentes e 
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foi um mecanismo introduzido na Lei de Patentes 
por meio da lein. 0 10.196/01, queimpoe a anuencia 
previa da agenda nas patentes a serem concedidas 
pelo Institute de Propriedade Industrial (INPI). A 
razao dessa lei prendeu-se a maneira liberal com que 
o INPI estava concedendo patentes para pipelines 
e tambem a discussao das patentes de segundo uso 
e aquelas referentes aos genericos. 

CITEC 

Esse orgao foi criado recentemente, em 2006, e 
e composto por representantes de outros orgaos do 
Ministerio da Saude. Tem como competencia analisar a 
incorporagao de tecnologias no SUS, rever protocolos 
clmicos, analisar e incorporar novas evidencias. Deve 
continuamente dialogar com a Anvisa e com os outros 
orgaos do Ministerio da Saude, pois suas decisdes tem 
impacto direto no orgamento da saude. Esse tambem 
e um orgao que recebe grande pressao da industria 
inovadora, pois, na maior parte das vezes, o valor 
dessas novas tecnologias e elevado e somente o SUS 
pode arcar com eles. 

ANS 

Essa agenda criada pela lei n.° 9.961/2000 e res- 
ponsavel pela regulagao da atividade assistencial do 
setor privado. Entre outros temas, regulam quais sao 
os atos que devem ser incorporados a cesta de servi- 
gos a serem oferecidos aos beneficiarios dos pianos 
de saude. Tem, assim, um interessante potencial de 
participar da construgao da equagao do acesso/oferta. 
Mas, o fato e que os medicamentos estao fora de sua 
agao, exceto se incorporados em atos terapeuticos 
estruturados (quimioterapia antineoplasica em re¬ 
gime de internagao ou ambulatorial, por exemplo). 
Portanto, embora ar tambem se estabelega um espago 
de disputa, ele ainda e muito inferior ao existente no 
ambito do SUS. 

REGISTR0 DE MEDICAMENTOS 

Considerando-se que os medicamentos sao ao mes- 
mo tempo uteis e potencialmente perigosos a saude, 
compreende-se como natural e necessaria a competen¬ 
cia do Estado em legislar sobre o assunto. De origem 
animal, vegetal ou mineral, de smteses organicas ou 
inorganicas, de moleculas simples ou complexas, ou 
ainda originarios da engenharia genetica, de fabricagao 


nacional ou importados, os medicamentos interferem 
marcadamente na saude individual ou coletiva 27-29 . 

A regulamentagao sanitaria referente a registro, 
produgao, importagao e comercio de medicamentos 
no Brasil remonta a decada de 1970, com a promul- 
gagao da lei n.° 6.360, de 23 de setembro de 1976, 
regulamentada pelo decreto n.° 79.094, de 5 de janeiro 
de 1977. Complementarmente, a criagao da Anvisa, 
em 1999, contribute para a evolugao do processo de 
registro de medicamentos no Brasil, que passou da 
avaliagao burocratica de documentagao basica para 
sistematica, que inclui analise dos resultados de testes 
in vitro e in vivo para determinagao de parametros 
fisicos, fisico-qurmicos, microbiologicos e biologicos 
relacionados a qualidade dos medicamentos subme- 
tidos ao registro 30 " 32 . 

Cabe ressaltar que a vinculagao da qualidade do 
processo produtivo, pela certificagao das Boas Praticas 
de Fabricagao (BPF), ao registro dos medicamentos, 
ocorreu a partir da regulamentagao para registro de me¬ 
dicamentos genericos, em 1999, pratica que vem sendo 
estendida as demais categorias de medicamentos 30 . 

Fato digno de nota e que a lei n° 6.360/76, anterior- 
mente citada, determinou a necessidade de registro 
sanitario dos insumos farmaceuticos. Entretanto, so¬ 
mente em 2008, as discussoes promovidas pela Anvisa 
sobre esse tema levaram a publicagao da Consulta 
Publica n.° 30, de 24 dejulho de 2008, que dispoe sobre 
o registro de Insumos Farmaceuticos Ativos (IFA), cujos 
objetivos estao pautados na complexa e intrinseca 
relagao entre a qualidade dos farmacos e seu impacto 
na qualidade dos medicamentos 15 ' 33 . Como resultado 
houve a publicagao da RDC n.° 29, de 10 de agosto de 
2010, que aprova o regulamento para certificagao de 
BPF para fabricantes internacionais de IFA, com a rea- 
lizagao de inspegoes em estabelecimentos fabricantes 
instalados fora do pars que pretendam exportar seus 
insumos para o Brasil. Houve estudo que culminou na 
selegao de 20 IFA considerados prioritarios, segundo 
criterios sanitarios, para os quais a Anvisa iniciou as 
inspegoes internacionais 34 . 

Conforme citado, em relagao ao processo de registro 
de medicamentos no Brasil, o periodo entre 1999 e 
2003 correspondeu a verdadeiro marco estrategico 
para elaboragao de regulamentagoes tecnicas na area 
de medicamentos, uma vez que foram publicadas novas 
resolugdes com criterios para o registro de medicamen¬ 
tos novos, medicamentos genericos, medicamentos 


similares e para a adequagao dos medicamentos simi- 
laresjaregistrados. Esse novo arcabougo regulatorio 
contribuiu para mudar consideravelmente o panorama 
do mercado de medicamentos no pals, tendo como 
base a experiencia de palses como Estados Unidos, 
Canada, Inglaterra, Franga, Espanha, entre outros, em 
consonancia com a necessidade de buscar padroes mais 
adequados e atualizados para garantir a qualidade, a 
eficacia e a seguranga dos medicamentos 15 . 

Atualmente, a Gerencia-Geral de Medicamentos 
(GGMED) da Anvisa classifica os medicamentos para 
registro em sete categorias que seguem detalhadas 
abaixo. 

Medicamento novo 

Para a Anvisa, o termo "medicamento novo" e 
utilizado para se referir a medicamentos novos com 
princlpios ativos sinteticos e semissinteticos, associa- 
dos ou nao, que sao aqueles avaliados pela Gerencia 
de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Cllnicos 
(GEPEC). Seu registro e regido pela RDC n.° 136/2003 
que define Medicamento Inovador como "aquele 
medicamento comercializado no mercado nacional 
composto por, pelo menos, urn farmaco ativo, sendo 
que esse farmaco deve ter sido objeto de patente, 
mesmo ja extinta, por parte da empresa responsavel 
por seu desenvolvimento e introdugao no mercado 
do pals de origem, ou o primeiro medicamento a 
descrever um novo mecanismo de agao, ou aquele 
definido pela Anvisa que tenha comprovado eficacia, 
seguranga e qualidade". 

A avaliagao de um dossie de registro e, em geral, 
dividida em tres tipos de analise: farmacotecnica, de 
eficacia e de seguranga. A analise farmacotecnica 
refere-se averificagao das etapas de fabricagao do 
medicamento, desde aquisigao dos materiais, produgao, 
controle de qualidade, liberagao, estocagem, expedi- 
gao de produtos terminados, incluindo os controles 
relacionados. Essa analise e realizada geralmente por 
farmaceuticos da Anvisa, sendo que a solicitagao de 
pareceres a consultores ad hocnessa fase ocorre apenas 
em casos especiais. Entretanto, o mesmo nao ocorre em 
relagao as avaliagoes de eficacia e de seguranga, que 
envolvem a analise de estudos pre-cllnicos e cllnicos 
(Fases I, II, III e, eventualmente, IV, nos casos de 
medicamentos ja registrados em outros palses, para os 
quais dados de farmacovigilancia estao disponlveis). 


que sempre dependeu de consultores externos orga- 
nizados nas chamadas Camaras Tecnicas. 

Porem, a partir de 2003, tern ocorrido alteragdes no 
encaminhamento de processos na GEPEC, visando tornar 
a analise mais eficiente e dotada de mais transparency 
em relagao ao processo de decisao. Anteriormente, a 
analise de eficacia e de seguranga era realizada pela 
Camara Tecnica de Medicamentos (CATEME), apenas 
apos o termino da analise farmacotecnica. Atualmente, 
as analises ocorrem em paralelo e a CATEME passou a 
ter outras fungoes, discutindo questoes de ordem mais 
geral, o que reduziu drasticamente o numero de pro¬ 
cessos de registro submetidos a sua avaliagao, havendo 
o encaminhamento da maior parte das avaliagoes de 
eficacia e de seguranga de medicamentos novos a con¬ 
sultores ad hoc. Esse encaminhamento pode ocorrer de 
forma direta ou por meio de associagoes medicas que 
selecionam especialistas sobre o tema, desprovidos de 
conflitos de interesse, para emitir pareceres sobre os 
medicamentos. Na sistematica atual, as avaliagdes das 
solicitagoes de registro de medicamentos novos sao 
encaminhadas para dois consultores, enquanto que, 
em geral, um unico consultor e envolvido na avaliagao 
de inclusoes e alteragoes pos-registro. 

Segundo a Anvisa, essa forma de encaminhamento 
tern se mostrado mais agil, com a manutengao da 
qualidade da analise e com a transparency neces- 
saria na explicitagao dos criterios adotados para a 
tomada de decisao, havendo a divulgagao de textos 
que descrevem seu posicionamento sobre o registro de 
determinados medicamentos por meio do sltio eletro- 
nico desta agenda. Exemplos recentes sao os textos: 
"Esclarecimento sobre a posigao da Anvisa quanto 
ao registro de medicamentos antineoplasicos novos" 
e "Posicionamento da Anvisa quanto ao registro de 
medicamentos novos considerados como me-toos" 35 . 

Observando-se essa sistematica, e considerando-se 
a importancia e o impacto sanitario e economico do 
registro de novos medicamentos no Brasil, cabe aqui 
uma reflexao sobre o papel que os consultores ad hoc 
desempenham atualmente nesse processo, bem como 
sobre a autonomia da Anvisa e sua atitude, no caso em 
que haja discordancia entre os dois pareceres emitidos 
pelos consultores. Outro aspecto fundamental a ser ve- 
rificado corresponde a forma de documentar e divulgar 
o resultado final do processo de analise e de tomada 
de decisao envolvendo o registro ou nao do produto. 
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Medicamento generico 

Definido como um "medicamento similar a um pro- 
duto de referenda ou inovador, que se pretende ser 
com este intercambiavel, geralmente produzido apos 
a expiragao ou renuncia da protegao patentaria ou de 
outros direitos de exclusividade, comprovada a sua 
eficacia, seguranga e qualidade, e designado pela DCB 
ou, na sua ausencia, pela DCI", sendo que seu registro 
deve atender as disposigoes da RDC n.° 16/ 2007. 

0 conceito da intercambialidade com o medicamento 
de referenda indicado pela Anvisa tambem requer 
atengao para outras duas definigoes: 

• medicamento de referenda: "medicamento inova¬ 
dor registrado no orgao federal responsavel pela 
vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja 
eficacia, seguranga e qualidade foram comprovadas 
cientificamente junto ao orgao federal competente, 
por ocasiao do registro"; 

• equivalencia terapeutica: "dois medicamentos sao 
considerados terapeuticamente equivalentes se 
eles sao equivalentes farmaceuticos e, apos ad- 
ministragao na mesma dose molar, seus efeitos em 
relagao a eficacia e seguranga sao essencialmente 
os mesmos, o que se avalia por meio de estudos de 
bio equivalencia apropriados, ensaios farmaco- 
dinamicos, ensaios clinicos ou estudos in vitro". 

0 registro de medicamentos genericos no Brasil, em 
consonancia com recomendagdes internacionalmente 
aceitas pela comunidade cientifica, considera, em 
geral, que a Equivalencia Terapeutica e demonstrada 
adequadamente por meio de um teste que comprove 
a Bioequivalencia entre o generico e seu respectivo 
medicamento de referenda, associado aos testes pre- 
vios de Equivalencia Farmaceutica entre ambos (testes 
in vitro que comprovam que o generico apresenta o 
mesmo farmaco, na mesma dose e forma farmaceu¬ 
tica em relagao ao medicamento de referenda, e que 
cumpre com as mesmas especificagoes farmacopeicas 
ou outros padroes de qualidade estabelecidos pela 
legislagao brasileira) 15 . 

Cabe destacar que ainda ha discussoes sobre o papel 
dos medicamentos genericos no aumento do acesso da 
populagao brasileira a medicamentos. Entretanto, ha 
varios exemplos de redugao significativa de pregos de 
medicamentos de referenda apos a entrada de gene¬ 
ricos no mercado, como nos casos de medicamentos 
contendo ciclosporina, amoxicilina e sinvastatina 30 . 


Medicamento similar 

0 medicamento similar corresponde ao "medicamen¬ 
to que content o mesmo ou os mesmos principios ativos, 
apresenta a mesma concentragao, forma farmaceutica, 
via de administragao, posologia e indicagao terapeu¬ 
tica, e que e equivalente ao medicamento registrado 
no orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria, 
podendo diferir somente em caracteristicas relativas 
ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, 
embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, de- 
vendo sempre ser identificado por nome comercial 
ou marca". As resolugoes RDC n.° 133/2003 e RDC 
n.° 134/2003 dispoem sobre o registro de um similar 
ainda inexistente e sobre a adequagao do registro de 
um similar ja comercializado, respectivamente. 

0 processo de adequagao dos medicamentos simi- 
lares ja registrados no Brasil foi adotado como uma 
medida que busca a isonomia entre os criterios para 
registro de medicamentos nao inovadores e obedeceu 
a cronograma, levando-se em consideragao o criterio 
de risco sanitario, ou seja, foram estabelecidas tres 
etapas a serem cumpridas ate 2014, iniciando-se a 
exigencia de estudos de equivalencia farmaceutica 
(EF) e de bioequivalencia (BE) dos similares com os 
respectivos medicamentos de referenda indicados pela 
Anvisa para aqueles que continham os 21 farmacos de 
alto risco sanitario considerados prioritarios (feno- 
barbital, carbamazepina, digoxina, entre outros) 15 . 

Nesse contexto, cabe a discussao sobre que medida 
o governo brasileira adotara ao final do processo de 
adequagao dos similares que, segundo a legislagao 
atual, nao sao considerados intercambiaveis com 
os respectivos medicamentos de referenda, apesar 
de cumprirem com o criterio tecnico-cientifico da 
Equivalencia Terapeutica, assim como os genericos 
cumprem, comprovada pelos testes de EF e BE men- 
cionados anteriormente 15 ' 36 ; 

Produtos biologicos e hemoterapicos 

Segundo a Anvisa, a cadeia relacionada a esses 
produtos e bastante ampla e esta amparada por varios 
atos regulatorios que abrangem desde o registro ate 
o consumo no pais. As legislagoes pertinentes ao 
tema sao: 

• resolugao RDC n.° 315/2005: aprova o regulamen- 
to tecnico de registro, alteragbes pos-registro e 
revalidagao de registro de produtos biologicos 
terminados; 


• resolugao RDC n.° 234/2005: dispoe sobre aimpor- 
tagao de produtos biologicos em sua embalagem 
primaria e o produto biologico terminado sujeitos ao 
regime de vigilancia sanitaria que somente podera 
ser efetuada pela empresa detentora do registro e 
legalmente autorizada para importar medicamentos 
pela Anvisa; 

• resolugao RDC n.° 233/2005: aprova o regulamento 
tecnico de produgao e controle de qualidade para 
registro, alteragao pos-registro e revalidagao dos 
extratos alergenicos e dos produtos alergenicos; 

• resolugao RDC n.° 274/2004: dispoe sobre a importa- 
gao das materias-primas, a fabricagao, a distribuigao, 
a comercializagao, a prescrigao medica e a aplicagao 
dos medicamentos a base de gangliosideos; 

• resolugao RDC n.° 323/2003: aprova regulamento 
tecnico de registro, alteragao e revalidagao de 
registro dos medicamentos probioticos; 

• resolugao RDC n.° 140/2003: estabelece regras 
das bulas de medicamentos para pacientes e para 
profissionais de saude; 

• resolugao RDC n.° 46/2000: aprova o regulamento 
tecnico para a produgao e controle de qualidade de 
hemoderivados de uso humano. 

Considerando-se que, desde 2006, as patentes 
de produtos biologicos inovadores estao em fase de 
termino, uma nova geragao de biofarmacos esta em 
evidencia como alternativa de menor custo, cate- 
goria denominada pelos termos: Similar Biological 
Medicinal Product/Biosimilars (European Agency for the 
Evaluation of Medicinal Products - EMA), Subsequent 
Entry Biologies (Health Canada ) e Follow-on Biologies 
(Food and Drug Administration - FDA) 37 . 

Entretanto, esse tipo de medicamento nao pode 
ser definido como generico de urn produto biologico, 
mas como copia de um biofarmaco, obtida por meio da 
utilizagao de diferentes processos produtivos, sendo 
que o produto final nao e identico ao de referenda. 
Atualmente, 50% dos medicamentos desenvolvidos 
mundialmente sao biofarmacos, produtos biologicos ou 
derivados de processos biotecnologicos, empregados 
no tratamento de doengas complexas e de elevada 
incidencia. 0 aspecto de seguranga e relevante na 
avaliagao da viabilidade dos biossimilares, ja que a 
resposta imunologica humana a produtos biologicos 
e altamente severa 37 . 


0s biofarmacos sao substancias homologas a pro- 
teinas humanas ou que interagem com elas, sendo 
produzidos a partir de organismo vivo, como micro- 
-organismos, tecidos animais ou vegetais, celulas 
humanas, ou ainda por meio de processos biotecnolo¬ 
gicos que utilizam celulas geneticamente modificadas. 
Devido a sua origem proteica, apresentam estrutura 
e mecanismo de agao altamente complexos, quando 
comparados aos medicamentos de origem sintetica. 

0s novos biofarmacos desenvolvidos surgem como 
alternativa para o tratamento de doengas como cancer, 
hemofilia, anemias causadas por falha renal cronica 
ou quimioterapia, hepatites B e C, leucemia, escle- 
rose multipla e tumores cerebrais, incluindo tambem 
algumas consideradas incuraveis anteriormente. 
Alguns dos biofarmacos comercializados atualmente 
sao os fatores sanguineos (FatorVIII e IX), agentes 
tromboliticos ativadores de plasminogenio tecidual, 
hormonios (insulina, hormonio do crescimento, 
gonadotrofina), fatores de crescimento hematopoie- 
tico (eritropoetina e fatores formadores de colonia), 
interferons (alfa, beta e gama), vacinas, anticorpos 
monoclonais, entre outros 37 . 

Cabe destacar que, no setorbiofarmaceutico, o 
investimento e os custos finais dos produtos sao muito 
elevados, o que, somado ao termino dos periodos de 
protegao patentaria de medicamentos biologicos, am- 
plifica a discussao sobre a regulamentagao, registro e 
comercializagao de medicamentos biossimilares, tanto 
por parte das empresas produtoras de biofarmacos, 
quanto por parte do governo, ressaltando-se a res- 
ponsabilidade desse ultimo sobre a poh'tica publica 
de aumento do acesso populacional a medicamentos 
eficazes, seguros e de qualidade, com custo compativel, 
incluindo as possiveis copias. 

A agenda europeia, a EMA, foi a primeira a regula- 
mentar e aprovar o registro de biossimilares em 2005, 
seguida pela Health Canada. A FDA nao publicou, ate 
o momenta, legislagao ou guia especifico relacionado 
ao tema, mas ha uma iniciativa legal relacionada a 
reforma no sistema de saude norte-americano, que 
possui segao especifica para os chamados Follow-on 
Biologies 3S . 

A Anvisa tambem nao publicou regulamentagao 
especifica para os biossimilares e nao utiliza esse 
termo, definindo, em relagao a esse tema, os seguintes 
conceitos, oriundos da RDC n° 315/2005 ja citada: 
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• medicamento biologico novo: e o medicamento 
biologico que contem molecula com atividade bio- 
logica conhecida, ainda nao registrada no Brasil e 
que tenha passado por todas as etapas de fabricagao 
(formulagao, envase, liofilizagao, rotulagem, em- 
balagem, armazenamento, controle de qualidade e 
liberagao do lote de medicamento biologico novo 
para uso); 

• medicamento biologico: e o medicamento biologi¬ 
co que contem molecula com atividade biologica 
conhecida, ja registrada no Brasil e que tenha 
passado por todas as etapas de fabricagao (formu¬ 
lagao, envase, liofilizagao, rotulagem, embalagem, 
armazenamento, controle de qualidade e liberagao 
do lote de produto biologico para uso). 

Entretanto, o tema continua em discussao e a Anvisa 
publicou a Consulta Publica (CP) n.° 49, de 24 de maio 
de 2010 39 , na qual constam os seguintes conceitos: 

• "produto biologico comparador: e o produto biolo¬ 
gico ja registrado na Anvisa com base na submissao 
de um dossie complete, e que ja tenha sido comer- 
cializado no Pais"; 

• "comparabilidade: e a comparagao cientifica, no 
que diz respeito a parameters nao clinicos e clinicos 
em termos de qualidade, eficacia e seguranga, de 
um produto biologico com um produto biologico 
comparador, com o objetivo de estabelecer que 
nao exista diferengas detectaveis em termos de 
qualidade, seguranga e eficacia"; 

• "via de desenvolvimento por comparabilidade: e a via 
regulatoria que podera ser utilizada por um produto 
biologico para obtengao de registro junto a autori- 
dade regulatoria, na qual foi utilizado o exercicio de 
comparabilidade em termos de qualidade, eficacia 
e seguranga, entre o produto desenvolvido para 
ser comparavel e o produto biologico comparador". 

A CP n.° 49/2010 propoe como documentagao para 
o registro, alem dos documentos administrativos, 
o relatorio tecnico com a comprovagao dos estudos 
visando a comparabilidade entre o produto biologico 
a ser registrado e o produto biologico comparador em 
termos de: caracterizagao fisico-quimica (atividade 
biologica, estabilidade, produtos de degradagao); 
estudos nao clinicos (toxicidade cumulativa, toxicidade 
reprodutiva, mutagenicidade, carcinogenicidade); 


estudos clinicos (farmacocinetica, farmacodinamica, 
seguranga e eficacia clinica, imunogenicidade). No 
caso dos estudos clinicos, a agenda propoe que os 
produtos a serem registrados demonstrem que sao 
iguais ou superiores em sua eficacia clinica em relagao 
ao produto biologico comparador, diferentemente da 
regra europeia, que pede que esses demonstrem que 
nao sao inferiores. Essa diferenga conceitual levara a 
realizagao de estudos clinicos de Fase II e/ou III muito 
mais complexos e caros, limitando o aparecimento de 
copias com pregos menores que os produtos existen- 
tes. Vale mencionar que essa discussao esta sendo 
travada no mundo todo e que poucos sao os consen- 
sos, porem, o que se aponta e que aparentemente se 
esta tomando um partido que nao contribuira para o 
desenvolvimento do setor. 

Medicamentos especificos 

Correspondem a solugoes de grande e pequeno volu¬ 
me, parenterais e nao parenterais (agua para injegao, 
solugoes de glicose, de cloreto de sodio ou demais 
compostos eletroliticos ou agucares); opoterapicos; 
medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais e/ou 
aminoacidos, isolados ou associados com pelo menos 
um dos componentes acima dos limites nutricionais 
(resolugoes RDC n.° 269/2005 e 132/2003). 

Medicamentos fitoterapicos 

Sao medicamentos obtidos a partir de plantas me- 
dicinais. Sao obtidos empregando-se exclusivamente 
derivados de droga vegetal (extrato, tintura, oleo, cera, 
exsudato, suco, e outros). Nao e objeto de registro 
como medicamento fitoterapico, planta medicinal ou 
suas partes, apos processos de coleta, estabilizagao 
e secagem, podendo ser Integra, rasurada, triturada 
ou pulverizada. 

0s fitoterapicos tambem devem ter garantia de qua¬ 
lidade, efeitos terapeuticos comprovados, composigao 
padronizada e seguranga de uso para a populagao. A 
eficacia e a seguranga devem ser validadas por meio de 
levantamentos etnofarmacologicos, documentagoes 
tecnocientificas em bibliografia e/ou publicagdes 
indexadas e/ou estudos farmacologicos e toxicologi- 
cos pre-clinicos e clinicos, enquanto que a qualidade 
deve ser alcangada mediante o controle das materias- 
-primas, do produto acabado, materials de embalagem, 
formulagao farmaceutica e estudos de estabilidade. 


0 registro de fitoterapicos na Anvisa segue o dis- 
posto nalein. 0 6.360/73 regulamentado pelo decreto 
n.° 79.094/77. Tem como regulamentos especrficos a 
resolugao RDC n.° 48/04, complemerttada pelas se- 
guintes: resolugao RE n.° 88/04 (lista de references 
bibliograficas para avaliagao de seguranga e eficacia), 
resolugao RE n.° 89 (lista de registro simplificado), 
resolugao RE n.° 90/04 (guia para a realizagao de 
estudos de toxicidade pre-clrnica) e resolugao RE n.° 
91/04 (guia para realizagao de alteragoes, inclusoes, 
notificagoes e cancelamentos pos-registro). 

Medicamentos dinamizados 

Sao medicamentos preparados a partir de substan- 
cias submetidas a trituragoes sucessivas ou diluigoes 
seguidas de sucussao, ou outra forma de agitagao rit- 
mada, com finalidade preventiva ou curativa, a serem 
administrados conforme a terapeutica homeopatica, 
homotoxicologica ou antroposofica. Seu registro e 
regulamentado pela RDC n.° 26/2007 que se refere 
aos medicamentos homeopaticos, antroposoficos e 
anti-homotoxicos. 

GARANTIA DA QUALIDADE DOS MEDICAMENTOS 

Considerando-se o medicamento como o produto de 
uma serie de procedimentos tecnicos especializados, 
as seguintes etapas podem ser destacadas, de forma 
geral 40 : 

• desenvolvimento da formulagao (farmaco e exci- 
pientes) e da forma farmaceutica (processos de 
manufatura que incluem o estudo das condigoes de 
acondicionamento e embalagem) em escala piloto; 

• transposigao da escala piloto para escala industrial; 

• estudos de estabilidade; 

• desenvolvimento e validagao de metodos analiticos 
e especificagoes; 

• obtengao do registro sanitario. 

Como resultado, os farmacotecnicos envolvidos no 
desenvolvimento devem obter a formulagao, a forma 
farmaceutica, o processo de fabricagao e o mecanismo 
de liberagao do farmaco mais adequados ao objetivo 
terapeutico do medicamento, considerando, ainda, 
que as caractensticas e especificagoes devem se man- 
ter inalteradas pelo prazo de validade determinado 
por meio dos estudos de estabilidade, garantindo ao 


consumidor qualidade, eficacia e seguranga durante 

O USO 2 ' 41 ' 42 . 

Fator de vital importance, no que se refere ao 
controle e a garantia da qualidade dos medicamen¬ 
tos, corresponde ao cumprimento das BPF, normas 
que evolurram a partir de episodios do passado que 
envolveram intoxicagao e morte de pacientes, e que 
visam a obtengao de lotes industrials para os quais a 
homogeneidade intralote e interlotes seja mantida, 
dentro das especificagoes previamente desenvolvidas e 
aprovadas, constantes no processo de registro sanitario 
do medicamento junto a autoridade regulatoria. Hoje 
em dia, varios guias e diretrizes sobre as BPF sao dispo- 
nibilizados por organizagoes como a FDA, Conference 
Internacional sobre a Harmonizagao de Normas Tecnicas 
para o Registro de Produtos Farmaceuticos para Uso 
Humano (ICH), 0MS e, no Brasil, pela Anvisa 40 ' 43 . 

Em relagao as BPF no Brasil, a Secretaria Nacional de 
Vigilancia Sanitaria publicou a portaria n.° 16, de 6 de 
margo de 1995, estabelecendo o regulamento tecnico 
e o roteiro para verificagao do cumprimento das BPF 
pelas industrias farmaceuticas, sendo que, somente 
em 2001, a Anvisa atualizou o regulamento e o roteiro 
por meio da publicagao da Resolugao RDC 134/2001, 
seguindo as novas diretrizes da 0MS divulgadas a partir 
de 1992, que incluram o conceito de validagao para 
processo, limpeza e metodos analiticos. Adicionalmente, 
a exigencia de certificado de BPF passou a fazer parte 
de todos os atos regulatorios a partir de 2003, ou seja, 
a empresa que nao possui o referido certificado fica 
impedida de protocolar qualquer pleito na Anvisa 15 . 

Cabe ressaltar que os mecanismos de controle apos 
a obtengao do registro sao fundamentals para a ma- 
nutengao da qualidade, a eficacia e a seguranga no 
uso dos medicamentos, destacando-se dois temas: 
alteragoes pos-registro e farmacovigilancia. 

0 conceito relacionado a necessidade de contro- 
lar as alteragoes pos-registro surgiu no Brasil com 
a publicagao da segunda revisao da resolugao sobre 
Registro de Medicamentos Genericos, com a inclusao 
de um guia (Resolugao RE n.° 893/2003) que continha 
as bases tecnicas a serem seguidas pelo fabricante 
do medicamento quando fosse necessario alterar 
excipiente, local de fabricagao, processos, tamanho 
do lote, material de acondicionamento, fornecedor 
do farmaco, rota de sintese, entre outros, a qualquer 
tempo apos o inrcio da comercializagao de um gene- 
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rico ja aprovado com base nos testes de equivalencia 
farmaceutica e bioequivalencia. 0 fabricante deveria 
demonstrar que a alteragao pretendida nao causaria 
impacto na qualidade, estabilidade e bioequivalencia 
do generico em relagao ao seu respectivo medicamento 
de referenda 15 . 

Nesse contexto, 0 chamado guia de pos-registro 
passou a ser aplicado tambem aos medicamentos novos 
e similares, 0 que causou reagoes contrarias por parte 
do setor regulado, que alegou que sua aplicagao ficava 
prejudicada no caso de medicamentos registrados 
segundo normas anteriores, concebidas a partir de 
criterios distintos. Assim, em 2006, a Anvisa criou 
urn Grupo Tecnico que incluiu profissionais do setor 
regulado, visando estudar 0 tema e propor alteragoes 
na RE n.° 893/2003 compatibilizando risco sanitario, 
avangos no processo de registro e a dinamica do setor 
farmaceutico. Tais estudos culminaram na publicagao 
de instrugdes normativas que enfocam, por exem- 
plo, a alteragao do local de fabricagao, entre outros 
temas estabelecidos como prioridade nas discussoes 
do referido grupo 15 . Entretanto, considerando-se a 
importancia do pos-registro, nao fica claro se essa 
e a melhor alternativa. Porem, ha tambem que se 
considerar que a propria Anvisa tern dificuldades 
para cumprir os prazos na analise das solicitagoes de 
alteragoes pos-registro. 

A farmacovigilancia ou vigilancia pos-comerciali- 
zagao (Fase IV), segundo a 0MS, e a ciencia e as ati- 
vidades relativas a detecgao, avaliagao, compreensao 
e prevengao de efeitos adversos ou quaisquer outros 
possiveis problemas relacionados a medicamentos 44 . 

Pode-se dizer que os objetivos especificos da far¬ 
macovigilancia sao: melhorar 0 cuidado e a seguran- 
ga do paciente em relagao ao uso de medicamentos 
e todas as intervengoes medicas ou paramedicas; 
melhorar a saude publica; contribuir na avaliagao do 
beneficio, dano (maleficio), efetividade e risco dos 
medicamentos; promover a compreensao, educagao e 
treinamento clinico em farmacovigilancia e sua efetiva 
comunicagao com 0 publico. Assim, esta envolvida 
na detecgao precoce de novas reagoes adversas aos 
medicamentos (RAM) para a melhoria da pratica da 
terapeutica racional e depende da participagao dos 
profissionais de saude no processo de vigilancia, 
especialmente por meio da notificagao voluntaria de 
suspeita de reagoes adversas, visando a protegao e a 
promogao da saude publica 44 ' 45 . 


Em relagao a importancia da participagao de far- 
maceuticos no processo de notificagao de suspeita de 
RAM, a partir de farmacias comunitarias e envolvendo 
piano de agao que se baseia no seguimento farmaco- 
terapeutico, a experiencia em Cuba tern demonstrado 
que e possfvel, frente a suspeita de urn problema re- 
lacionado a medicamento caracterizado como RAM, 
acessar 0 programa de farmacovigilancia do pals e 
promover as agdes necessarias para resolver e prevenir 
0 problema em questao 46 . 

Nesse sentido, ha que se considerar que os nobres 
propositos da farmacovigilancia no Brasil so serao 
cumpridos plenamente na medida em que os profis¬ 
sionais da saude estiverem conscientes sobre seu papel 
de notificadores das suspeitas de RAM e a propria 
Anvisa puder dar as respostas a esses profissionais, 
retroalimentando 0 sistema, dentro do que se pode 
chamar de Boas Praticas de Farmacovigilancia. 

CONSIDERACOES FINAIS 

Como ficou demonstrado ao longo deste capltulo, 
a seguranga e a eficacia de um medicamento sao 
garantidas por meio da analise e acompanhamento 
do processo de desenvolvimento da pesquisa cllnica, 
seja nas fases pre-ch'nicas, seja nas fases cllnicas e, 
depois, na vigilancia pos-mercado (farmacovigilan¬ 
cia). Em relagao a essa fase (pesquisa cllnica), 0 Brasil 
enfrenta importantes obstaculos, pois a capacidade 
de analise da Anvisa na area de produtos novos tern 
deixado muito a desejar, devido a uma burocracia que 
se autoalimenta e nao consegue diminuir os prazos 
de analise e, tampouco, consegue dar respostas ade- 
quadas na circulagao de produtos nas fronteiras (caso 
de importagao de materiais ou equipamentos para a 
realizagao de pesquisas). 

Ademais, 0 outro orgao fundamental para a con- 
dugao das pesquisas cllnicas e a Comissao Nacional 
de Etica em Pesquisa (CONEP), subordinado ao CNS, 
que tern outra burocracia autofagica e desconhece 
completamente a dinamica do processo de pesquisa 
cllnica, apesar de muito bem intencionada. 

0 fato a ser enfrentado pelo Estado brasileiro e se 
a pesquisa cllnica nao for destravada (nao se esta 
dizendo descontrolada), 0 Brasil perdera, mais uma 
vez, uma oportunidade historica de se introduzir no 
rol das nagoes que, ao inves de consumir, produzem 
ciencia. E isto e muito mais verdade na area de produtos 


biologicos, na qual o debate esta comegando e estao 
sendo dados passos equivocados (usar o criterio de 
superioridade ao inves do criterio de nao inferioridade 
no registro de copias), o que, com certeza, mais uma 
vez, responde muito mais a vontade da big farma do 
que as necessidades da saude dos brasileiros. 

A questao da qualidade, como ficou claro, e produto 
da existencia de uma industria madura, responsavel, 
exportadora e, sobretudo, que e frequentemente 
fiscalizada em relagao as suas BPF. 0 resto e folclore. 
Tirar amostras do mercado, por exemplo, e ignorancia. 
Tern que existir fiscalizagao e as empresas tern que 
valorizar seu capital moral que, uma vez afetado, 
deve ser irrecuperavel. Por esse capital deve tambem 
velar a Anvisa. 

Finalmente, o acesso - certamente, o mais crucial 
dos temas relativos aos medicamentos. A construgao 
do acesso e fruto de politicas que cruzam vetores de 
financiamento com vetores assistenciais baseados em 
evidencias, protocolos, melhores praticas. A segunda 
parte esta sendo construida em todo o mundo. Alguns 
paises, como a Inglaterra e o Canada, estao alguns pas¬ 
sos a frente na forma de construir processos de analise 
de melhores praticas. Mas, o Brasil tambem esta no 
caminho. 0 papel do setor privado e algo totalmente 
em aberto e sem discussao alguma - tem-se que trazer 
o setor privado para a incorporagao de tecnologia e 
seu financiamento e garantia de acesso! 

E ai resta a grande questao para o SUS - como fi- 
nanciar a assistencia farmaceutica no Brasil? A expe¬ 
rience da distribuigao de medicamentos de diabetes e 
hipertensao na rede de farmacias privadas esta dando 
excelentes resultados (Programa Farmacia Popular do 
Brasil), portanto, existe um caminho desenhado. Com 
relagao aos produtos de alto custo, tambem a rede de 
distribuigao estatal vem funcionando bem, talvez, 
vis-a-vis a experience da farmacia popular valha a 
pena avaliar o custo da solugao agora adotada e pen- 
sar em uma proposta integrada para a distribuigao de 
medicamentos. 

Portanto, existem solugoes, falta encontrar a maneira 
de financia-las. Assistencia medica sem assistencia 
farmaceutica e um equivoco! 
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DESTAQUES 

• A Telemedicina e a combinagao dos recursos contemporaneos de comunicagao com as ferramentas 
e aplicagoes das tecnologias computacionais voltados para a prestagao de servigos da area de saude 
e educagao a distancia de estudantes e profissionais. 

• A Telemedicina e tambem uma estrategia de articulagao do sistema de saude com o objetivo de oti- 
mizar as agoes assistenciais de modo a tornar mais eficiente os processos e melhorar a qualidade do 
atendimento e da relagao com o paciente. 

• 0 paciente oncologico demanda atengao continuada dos profissionais de saude, levando a necessidade 
de contato frequente com as equipes clfnico-hospitalares. A Telemedicina e capaz de complementar 
parte dessa necessidade assistencial. 

• Entre os sintomas gerais que mais comumente afetam o paciente com cancer estao a dor e a de- 
pressao. Esses sintomas podem ser reconhecidos e tratados utilizando-se recursos de Telemedicina 
aumentando a frequencia de contatos entre o paciente e a equipe responsavel por seu tratamento. 


BREVE HISTORICO 

Em sentido amplo, a Telemedicina (TM) envolve o 
uso das tecnologias de informagao, especialmente as de 
telematica com interatividade de duas vias com audio 
e video, aliadas ao uso de sistemas computacionais e 
de telemetria para fornecer servigos na area de saude 
a pacientes fora do ambiente clinico-hospitalar, pro- 


piciando uma oportunidade de relacionamento maior 
entre os profissionais de saude e seus pacientes, ao 
eliminar as barreiras geograficas e temporais. 

Alem disso, sistemas de TM facilitam o intercambio 
sobre os dados e informagoes de pacientes entre os 
diferentes niveis de atengao a saude (primaria, secun¬ 
daria e terciaria), favorecendo uma otimizagao dos 
recursos disponiveis na rede assistencial com vistas 
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ao aumento da qualidade da prestagao dos servigos 
e consequente beneficio dos pacientes. 

Com o surgimento do radio, do telegrafo e do telefone 
no seculo XIX, alguns modelos de atengao a saude foram 
colocados em pratica, podendo ser considerados um 
embriao do que viria a ser a TM no seculo seguinte 1 . 

A rigor, a TM, nos moldes como e concebida hoje em 
dia, teve seu nascimento em 1964 com a utilizagao de 
um circuito fechado de televisao entre dois hospitais 
psiquiatricos localizados nas cidades de Omaha e 
Norfolk, Nebraska, Estados Unidos 2 , distantes uma da 
outra em 180 km. Foi usado para permitir intercon- 
sultas entre especialistas e generalistas, e facilitar a 
instrugao e o treinamento dos profissionais no proprio 
local detrabalho. 

Em 1967, outra iniciativa pioneira foi a montagem 
de um circuito audiovisual por micro-ondas entre o 
Massachusetts General Hospital e o aeroporto in- 
ternaciona Logan, em Boston, Estados Unidos. Esse 
sistema permitia o atendimento medico a viajantes e 
funcionarios do aeroporto realizado por enfermeiras 
no local supervisionado por medicos que tinham como 
base o hospital 1 . 

A partir dessas experiences inaugurais, a TM foi, 
pouco a pouco, ganhando adeptos, especialmente na 
America do Norte e na Europa, onde hoje em dia esta 
mais bem desenvolvida e incorporada ao sistema de 
saude de varios pafses daqueles continentes. 

CONCEITOS E DEFINICOES 

Existem muitas definigbes para a TM, as quais podem 
mudar segundo suas aplicagoes e caracteristicas, e com 
o surgimento e incorporagao de novas tecnologias. 
Delimitar as areas de atuagao da TM e tao complexo 
quanto definirtodas as areas que a informatica pode 
ser aplicada. Porem, estabeleceram-se algumas carac¬ 
teristicas basicas da TM: 

• distancia fisica entre comunidades: as que neces- 
sitam e a que prove o servigo medico; 

• uso da tecnologia para realizar a assistencia, em 
substituigao a presenga fisica; 

• disponibilidade de equipe medica e de profissionais 
de saude para prestar o servigo; 

• disponibilidade de profissionais das areas de tec¬ 
nologia responsaveis pelo desenvolvimento e ma- 
nutengao da infraestrutura de TM; 


• sistematizagao do processo de teleassistencia com 

desenvolvimento de protocolos de dados clmicos; 

• estruturagao de seguranga, qualidade e sigilo dos 

dados e servigos oferecidos por meio da TM. 

Tendo por base essas caracteristicas, podemos 
dizer que a TM nao e uma atividade exclusivamente 
medica, mas o resultado da uniao de profissionais 
de saude e de tecnologia, formando uma importante 
sinergia para o desenvolvimento de atividades que 
visam promover a saude. 

Apesar de haver alguns consensos entre academi- 
cos e profissionais da area de saude, a TM nao pode 
ser definida monoliticamente, uma vez que ainda se 
constitui numa novidade dentro da area de saude. 0 
Conselho Federal de Medicina (CFM), na resolugao n.° 
1.643/2002, define a TM como o exercrcio da Medicina 
por meio da utilizagao de metodologias interativas de 
comunicagao audiovisual e de dados, com o objetivo 
de assistencia, educagao e pesquisa em saude. 

E ponto comum nas definigoes de TM a utilizagao 
de recursos computacionais e de telecomunicagoes 
para a assistencia medica a distancia. No entanto, dois 
pontos essenciais sao habitualmente esquecidos ou 
relegados a segundo piano: a integragao do sistema 
de saude e a consequente otimizagao e melhoria da 
efetividade e qualidade dos servigos prestados; e a 
educagao continuada do profissional de saude em 
seu local de trabalho. Desse modo, esses tres pontos 
formam a base conceitual da TM. 

REFLEXAO SOBRE A SAUDE E A TM/TELESSAUDE 

A evolugao das tecnologias computacionais e o 
barateamento dos meios de comunicagao facilitam 
o acesso de diversos recursos interativos que ou- 
trora tinham custos proibitivos. Um exemplo desse 
tipo de facilidade e o infcio no Brasil dos servigos 
de telefonia celular de terceira geragao (3G), que 
incluem acesso a Internet por banda larga, recurso 
de videoconferencia e fotografia digital de alta de- 
finigao. Apopularizagao das tecnologias interativas 
permite repensar a ampliagao das aplicagoes da TM 
para outras areas, principalmente nas profissoes 
reconhecidas pelo Ministerio da Educagao (MEC) e 
pelo Ministerio da Saude (MS), assim como aquelas 
que sao relacionadas a saude. A consolidagao do uso 


da TM nessas profissoes abriu as perspectivas de se 
estruturar uma estrategia de Telessaude. 

A TM ou Telessaude, mais do que um recurso tecno- 
logico para proporcionar a realizagao de atividades a 
distancia, adquire efetividade quando esta associada 
a pianos estrategicos que incluam um processo de 
logistica de distribuigao de servigos de saude. Sua 
vinculagao com estrategias e em razao da necessidade 
de a TM estar inserida dentro de um piano global de 
agao, considerando-se fatores como tempo (momento) 
e espago (local geografico). Isso significa que a TM 
deve estar contextualizada em relagao ao momento 
temporal e as caracterrsticas da localidade onde sera 
implantada, para que sejam passrveis de definigao 
os tipos de atividade a serem realizadas. Inserir a TM 
numa estrategia significa coloca-la numa posigao 
exclusiva e valiosa. 

Nao e possrvel simplesmente importar a TM e aplica- 
-la. Quaisquer agoes de TM necessitam de adequagao, 
de treinamento da equipe, recursos humanos e uma 
estrategia de logistica de acesso a servigos de saude. 
Sua aplicagao e efetiva implantagao devem acontecer 
com uma avaliagao criteriosa dos diversos fatores que 
podem agregar valor a uma determinada atividade. 
Pelo fato de a TM ou Telessaude envolver recursos tec- 
nologicos, ela possui custos de implantagao e custos 
de manutengao (equipe, tecnologia e comunicagao). 
Assim, seu uso devera estar em sincronia com os 
beneficios que traz, de forma que possa ser susten- 


tada a partir da economia financeira proporcionada, 
resultante da otimizagao de processos. 

A SAUDE SOB 0 PONTO DE VISTA DAABORDAGEM 
INTEGRADA E 0 PAPEL DATM/TELESSAUDE 



Existem varias definigoes que focam na ideia de que 
a TM consiste no uso da tecnologia para possibilitar 
cuidados a saude nas situagoes em que a distancia e 
um fator critico. A expansao da aplicagao da TM para 
diversos servigos de saude proporcionou o surgimento 
de termos adicionais nessa ultima decada, sendo os 
mais comuns Telecare, e-Health, Telehealth e, recen- 
temente o mobile Health ( m-Health ) - todos com o 
objetivo de ampliar sua abrangencia ou se adequar a 
novas realidades. 

Com a popularizagao das tecnologias interativas, 
talvez esta seja a ocasiao para se pensar em formar 
centros de planejamento estrategico de agoes para 
promover a otimizagao dos processos de diagnostico 
e tratamento de doengas e, concomitantemente, im- 
plementar agoes integradas para reduzir os riscos de 
surgimento de doengas ou de reincidencia, por meio 
de um processo de acompanhamento personalizado, 
com educagao e incentivo a mudangas de habito. 

Na Disciplina de TM, a TM/Telessaude e entendida 
como a convergencia entre a humanizagao e a tecnolo¬ 
gia para promover a estruturagao da cadeia produtiva 
de saude (Figura 104.1). 
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"Planejamento” dos processos e estrategias focados na Saude 


FIGURA 104.1 - Necessidade de convergencia da aplicacao de tecnologias da informacao com a humanizacao dos servicos de saude, 
para contribuir com a qualidade da cadeia produtiva na area de saude. 
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0 termo "cadeia produtiva" e normalmente utili- 
zado em setores industrials, sendo pouco comum no 
ambiente da saude. Talvez utilizando as facilidades 
tecnologicas atuais, seja possivel desenvolver um novo 
modelo de relacionamento entre profissionais de saude 
e populagao, para estabelecer uma nova dinamica, 
em que o enfoque nao seja a cobertura de doengas 
ou dos riscos de sua disseminagao, mas a promogao 
de educagao em saude com estimulo a qualidade de 
vida, por meio de uma abordagem mais personalizada 
e humanizada, aumentando os cuidados pos-doengas 
(telecuidados domicibares) e reintegrando socialmente 
as pessoas com dificuldades fisicas. 

Podemos compreender a Cadeia Produtiva de Saude 
como um processo no qual as modernas tecnologias 
sao usadas para promover agoes integradas e multi- 
profissionais, melhorando a qualidade de vida de uma 
populagao. Este processo envolve desde a educagao 
para prevengao de doengas (com estimulo para a adogao 
de habitos saudaveis), passando pelo diagnostico e 
tratamento precoce de doengas, ate a utilizagao da 
TM de alta complexidade. Porem, a Telessaude ainda 
oferece a vantagem de permitir o desenvolvimento de 
trabalhos de reintegragao de pacientes com limitagoes 
fisicas. Nesse caso, o telecuidado domiciliar e outras 
atividades complementariam uma abordagem mais 
ampla da TM e Telessaude. 

AREAS DE ATUACAO DA TM E TELESSAUDE 

Podemos agrupar as atividades da TM em tres gran- 
des conjuntos (Figura 104.2): 

• Tecnologias Educacionais Interativas: termo que 
designa o uso de recursos interativos computacio- 
nais para ampliar as possibilidades de construgao 
de conhecimentos, seja aumentando as facilidades 
de acesso a materials educacionais de qualidade, 
seja permitindo acesso a centres de referenda ou 
a estruturagao de novas sistematicas educacionais 
(por meio de teleducagao interativa ou por meio 
de tecnologias de apoio a educagao presencial); 

• Teleassistencia e Televigilancia Epidemiologica: 
desenvolvimento de atividades com fins assistenciais 
a distancia, como a segunda opiniao especializada. 
Podem ser desenvolvidos sistemas para integrar 
atividades assistenciais com educagao, vigilancia 
epidemiologica e gestao de processos em saude; 


• Pesquisa Multicentrica/Colaboragao de Centres de 
Excelencia e da Rede de "Teleciencia": integragao 
de diversos centros de pesquisa, permitindo a 
otimizagao de tempo e de custos, por meio do 
compartilhamento de dados, da capacitagao e da 
padronizagao de metodos. 

Com relagao ao uso de recursos computacionais 

e de telematica, alguns termos sao de uso comum e 

merecem definigao, a saber: 

• teleconsulta: modalidade de atendimento/rela¬ 
cionamento a distancia intermediado por audio 
e/ou video tanto entre pacientes e profissionais 
de saude quanto por profissionais entre si; 

• codec: refere-se tanto a um equipamento quanto 
a um programa de computador capaz de codificar 
e decodificar sinais eletronicos diversos em sinais 
digitais para transmissao. 0 codec transforma um 
sinal de audiovideo em codificagao digital na origem 
(de uma sala de videoconferencia, por exemplo), 
e no destino o codigo digital e recodificado em 
imagem e som para os participantes em outra sala 
distante da origem; 

• ISDN (do ingles Integrated-Services Digital 
Network): e um conjunto de padroes e protocolos 
para transmissao digital simultanea de voz, video, 
dados e outros servigos de rede utilizando o circuito 
originalmente destinado para a rede de telefonia; 

• videoconferencia: comunicagao com contato sonoro 
e visual realizada em tempo real entre pessoas/ 
plateias localizadas em locais distanciados inter¬ 
mediado por equipamentos dedicados a promover 
essa transmissao (codec) ligados a rede ISDN ou a 
internet (Figura 104.3); 

• webconferencia: comunicagao de audio e video em 
tempo real entre pessoas/plateias, mediado por 
software/aplicativos instalados em computadores 
ligados a internet (Figura 104.4); 

• telemetria: tecnologia que converte sinais biologicos 
(EGC, por exemplo) em codigo digital para trans¬ 
missao do local de origem para pontos distantes; 

• telemicroscopia: aquisigao, processamento e trans¬ 
missao de imagens obtidas de laminas preparadas 
para diversas finalidades diagnosticas (geralmente 
anatomia patologica, hematologia, citogenetica, 
microbiologia e parasitologia) e colocadas em 
microscopio. A telemicroscopia pode ser feita com 
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imagens estaticas (coletanea de fotomicroscopias) 
ou imagens dinamicas (microscopios motorizados 


operados a distancia ou escaneamento digital 
completo de laminas com diferentes lentes). 
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FIGURA 104-2 - Representacao dos tres grandes conjuntos de atividades da Telemedicina. 



FIGURA 104-3 - Videoconferencia sendo realizada por meio 
de codec entre a Faculdade de Medicina da Universidade de Sao 
Paulo, em Sao Paulo, e a Universidade Federal do Amazonas, em 
Manaus, conectado por linha ISDN. 


FIGURA 104-4 - Webconferencia em Curso de Capacitacao 
sendo realizada a partir do CETEC da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Sao Paulo (USP) para diversos estudantes em 
pontos remotos de varios estados no Brasil. 
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TELEDUCACAO INTERATIVA E EDUCACAO 
MEDIADA POR TECNOLOGIA 

Em decorrencia da rapida expansao dos conheci- 
mentos cientrficos, e importante promover educagao 
permanente para todos os profissionais de saude, 
visando a qualificagao profissional. As Tecnologias 
Educacionais Interativas podem ser importantes 
recursos para disponibilizar materials e unidades 
educacionais a esses profissionais. Para obter a efetiva 
qualificagao profissional, e importante estruturar 
programas educacionais que estejam de acordo com 
as realidades e necessidades sociais da regiao em que 
o publico-alvo esta inserido e desenvolver cuidado- 
samente um conjunto de ferramentas de avaliagao 
de conhecimentos e capacidades profissionais. Mais 
do que a disponibilizagao de cursos, a construgao de 
ambientes para avaliar competencias (conhecimento 
cognitivo, raciocrnio, capacidade de decisao, compor- 
tamento, capacidade de observagao, etc.) deve ser um 
enfoque importante em um processo educacional. A 
vantagem do uso das tecnologias educacionais e que 
uma parte dessas avaliagoes pode ser feita por meio 
da construgao de simuladores de casos clmicos e/ 
ou jogos interativos, que podem ser disponibilizados 
remotamente. 

Dentro do processo educacional, seja presencial ou 
a distancia, a avaliagao do estudante constitui etapa 
de enorme relevancia em todo o processo, uma vez que 
a forma e o conteudo das avaliagoes constituem um 
poderoso determinante de como os alunos estudam 
e aprendem. Os jogos possuem dinamica propria, 
objetivos e metas, estimulando o jogador a superar 
erros. Essa modalidade tambem ensina o participante 
a identificar informagoes relevantes de varias fontes 
a partir da observagao. Os jogos levam ainda a tomada 
de decisbes rapidas e a dedugao de regras por meio da 
experiencia e davivencia do jogador, em contraposi- 
gao ao simples recebecimento e aceitagao. A criagao 
de estrategias para superar problemas e entender 
sistemas complexos, por meio da experimentagao, 
integra o mecanismo, gerando atitudes altamente 
desejadas por educadores referentes ao processo de 
aprendizagem e de conhecimento. Hoje, dentro dos 
modelos educacionais, encontra-se grande dificuldade 
na elaboragao de metodos capazes de avaliar habili- 
dades complexas, que compreendem inter-relagoes 


variadas entre os dommios cognitivo, psicomotor e 
afetivo-comportamental e, ao mesmo tempo, que sejam 
validos, fidedignos e viaveis. Buscando cumprir esses 
quesitos e avaliando a enorme capacidade de difusao 
de conhecimentos, de reprodutibilidade e de interati- 
vidade da internet, somada as propostas de utilizagao 
de jogos como ferramentas educacionais e que aliam 
aprendizado, motivagao e interatividade, cria-se uma 
alternativa para a construgao de um metodo avaliativo 
e educacional abrangente: ambientes de raciocrnio 
contextualizados (simulagao), desenvolvidos pelos 
proprios estudantes. 0 desenvolvimento de simula¬ 
dores de casos clmicos e jogos interativos em saude 
possibilitara criar ferramentas para a avaliagao de 
diversas areas de domrnio de conhecimento de profis¬ 
sionais, tais como raciocrnio, decisao, comportamento, 
observagao, pesquisa, entre outros. A difusao desses 
modelos de avaliagao de competencia potencializara 
a implementagao de uma estrategia de qualificagao 
profissional em diversas areas da saude. 

0 uso da tecnologia na educagao vem tendo impor¬ 
tante crescimento e consolidagao no mundo e no Brasil 
nesta ultima decada, principalmente em decorrencia 
da evolugao da eletronica, da telecomunicagao e da 
computagao, alem da popularizagao da tecnologia, o 
que possibilitou o acesso de grande parte da popula- 
gao. Alem da acessibilidade, a tecnologia possibilitou 
o desenvolvimento de solugoes mais seguras e inte¬ 
rativas de transmissao de dados e a criagao de novas 
formas de colaboragao e aprendizado que nao eram 
possrveis com os metodos convencionais. 

Embora a expressao "educagao a distancia" 
(EaD) seja amplamente difundida, a Disciplina de 
Telemedicina da Faculdade de Medicina da Universidade 
de Sao Paulo (USP) tem trabalhado no desenvolvimen¬ 
to de modelos de Educagao Apoiada por Tecnologia, 
que podem ser utilizados para aumentar a eficiencia 
do aprendizado dos estudantes tanto na educagao 
convencional quanto na educagao direcionada a pon- 
tos fisicamente distantes (Teleducagao Interativa). 
Essa linha de trabalho foi denominada Tecnologia 
Educacional Interativa". 

A eficiencia da educagao pode ser potencializada 
quando, alem dos aspectos tecnologicos, existe um 
planejamento das estrategias de comunicagao, com 
a adequagao dos materials educacionais a um estilo 
de comunicagao compatrvel com o publico-alvo (que 


leva em conta o arquetipo sociocultural) para ajudar 
no processo de compreensao das informagoes e, con- 
sequentemente, provocar uma melhora no processo de 
aprendizagem. A utilizagao de metodos de roteirizagao 
e organizagao de pautas, tecnicas comuns na industria 
cinematografica e na televisao, possibilitam organizar 
a transmissao dos conhecimentos, tornando-a mais 
"fluida" e facilitando a identificagao e a selegao das 
informagoes relevantes. Essa identificagao facilita a 
aplicagao das estrategias de reforgo das mensagens 
significativas dentro da comunicagao. 

Uma das areas de destaque das tecnologias educa- 
cionais e a possibilidade de construir componentes 
interativos para ajudar os professores no processo 
educativo, e os alunos, no aprendizado. Podemos 
citar como exemplo o Projeto Homem Virtual (www. 
projetohomemvirtual.org.br), que usa os recursos da 
comunicagao visual, por meio da computagao grafica 
tridimensional (3D), para transmitir conhecimentos de 
forma visual e dinamica. Por serem unidades flexiveis 
e utilizaveis de diferentes formas pelos educadores, 
as sequencias do Homem Virtual sao designadas como 
Objetos de Aprendizagem. 

0 Projeto Homem Virtual e um metodo de 
Comunicagao Dinamica e Dirigida (CDD). Consiste na 
representagao grafica de grande quantidade de infor- 
magdes especializadas de modo agradavel, interativo. 


dinamico e objetivo. Os objetos de aprendizagem criados 
a partir do Homem Virtual facilitam a compreensao 
de assuntos complexos com a ajuda da comunicagao 
roteirizada. Por isso, transformam-se em uma tradugao 
precisa do conhecimento cientifico, com uma estrategia 
de comunicagao adequada ao publico-alvo. Mais do 
que anatomia 3D, o Homem Virtual e o instrumento 
que permite a visualizagao detalhada dos processos 
fisiologicos, das causas e efeitos das doengas, da agao 
dos medicamentos e dos procedimentos cirurgicos. 
Por exemplo: o mecanismo de invasao de uma celula 
do figado pelo virus da hepatite; como e o processo de 
marcha de uma pessoa normal e o de uma amputada; 
como se dao a fonagao e a dinamica das cordas vocais; 
como funciona a articulagao temporomandibular, etc. 
Essa ferramenta, cuja concepgao foi iniciada em 2003 
pela DTM da Faculdade de Medicina da Universidade 
de Sao Paulo (FMUSP), auxilia na capacitagao de 
profissionais de saude, no ensino dos estudantes da 
area, na orientagao de pacientes e na promogao da 
saude do publico em geral. 

A construgao do Homem Virtual e resultado da in- 
tegragao de especialistas cientificos em determinados 
assuntos com especialistas de TM e digital designers. 
Diferentemente das produgdes de computagao grafica 
classicas, o Homem Virtual especifica e detalha cada 
uma das etapas cientificas (Figura 104.5). 




FIGURA 104-5 - Projeto H omem Virtual, criado em 2003 , tem desenvolvido continuamente material didatico com ferramentas graficas 
e de animacao computacional. 
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Essa ferramenta pode ser disponibilizada nas bi- 
bliotecas das faculdades de medicina, odontolo- 
gia, enfermagem e fonoaudiologia, das instituigoes 
educacionais e outras em todo o pais, para que os 
professores utilizem como um instrumento educa- 
cional, otimizando o tempo das aulas e facilitando 
a comunicagao professor-aluno. Os proprios alunos 
podem consultar o material nas bibliotecas para com- 
plementar os conhecimentos adquiridos nas aulas. 
Mais do que isso, os estudantes podem se organizar 
para construir simuladores de casos clinicos a partir 
das sequencias do Homem Virtual. 

Hoje, a Faculdade de Medicina da USP tern uma 
equipe de cinco digital designers especializados 
nessa modelagem computacional 3D "organica". 
Seu patrimonio intelectual acumulado equivale a 
75.000 horas tecnicas de trabalho, distribuidas em 
cerca de 110 sequencias. E um acervo educacional 
em computagao grafica 3D sobre saude nas areas de 
medicina, odontologia, enfermagem e fonoaudiologia 
que pode ser indexado e integrado a diversos livros 
educacionais. 

Desde 2005, varios ministerios do governo federal e 
instituigoes de apoio a pesquisa no Brasil vem fomen- 


tando a estruturagao de uma rede e o surgimento de 
grupos de TM em universidades publicas. Sobretudo, 
o MS apoiou varias agoes que o esquema demonstrado 
na Figura 104.6, do Projeto de Telemedicina "Estagao 
Digital Medica" do Programa Institutes do Milenio, 
CNPq/MCT (2005-2008), consegue mostrar de uma 
forma geral. 

Verticalizagao do ambiente de TM 

A verticalizagao da TM da Estagao Digital Medica e 
a formagao de uma rede de comunicagao por banda 
larga entre hospitais e centres de referenda de ins¬ 
titutes de ensino e pesquisa, integrando recursos de 
videoconferencia com sistemas baseados na internet. 
Essa rede permite a segunda opiniao especializada 
online, atualizagao profissional interativa. Para a 
verticalizagao, foram criados os CETEC, que sao centres 
de tecnologia que integram recursos de videoconferen¬ 
cia e ambulatorio virtual pela internet, nos diversos 
hospitais de referenda. Atualmente, o processo da 
verticalizagao e liderado pela Rede Universitaria de 
Telemedicina (RUTe), iniciativa da Rede Nacional de 
Ensino e Pesquisa (RNP) do Ministerio da Ciencia e 
Tecnologia e o MEC. 



FIGURA 104-6 - Visao global da Telemedicina no Brasil. 










Horizontalizacao do ambiente de TM 

Consiste na conexao dos pontos remotos aos hospi¬ 
tals de referenda por meio de sistemas de baixo custo 
(para interatividade on line), com uso de ambulatorios 
virtuais baseados na internet para interconsultas 
de casos nao urgentes, webconferencias e acesso a 
programas de treinamento dos profissionais de saude 
e populagao geral. 

0 projeto de maior relevancia nessa area e o 
Programa Telessaude Brasil do MS, com enfase em 
atengao primaria. 

Teleoncologia 

A TM e suas aplicagoes na clinica oncologica tern 
um papel crescente e cada vez mais fundamental, 
merecendo a criagao do termo "Teleoncologia" dadas 
suas especificidades, em especial no que diz respeito 
ao acompanhamento psicologico do paciente 3 . 

0 cuidado do paciente com cancer requer a combi- 
nagao de esforgos de uma equipe multiprofissional com 
varias especialidades como, por exemplo, enfermeiros, 
nutricionistas, psicologos, medicos oncologistas cli- 
nicos e cirurgioes de diferentes especialidades, alem 
de outros profissionais de suporte direto ao paciente. 

Alem das complexidades trazidas por essa composi- 
gao de multiplos profissionais, o paciente oncologico 
e de seguimento longo, necessitando de contato 
frequente e meticuloso, dado que os protocolos te- 
rapeuticos sao tambem complexos. 

Some-se a isso a necessidade de intercambio e de 
consulta a bases de dados genomicos para comparar 
com os dados moleculares obtidos dos pacientes 
atendidos no ambito do servigo oncologico, de modo 
a estabelecer diagnostics e definir terapeuticas mais 
especificas e apropriadas para cada caso. 

Com o objetivo de articular pacientes e profissionais 
dentro desse cenario de alta complexidade, provendo 
um fluxo mais facilitado no ambiente, sempre man- 
tendo na agenda o proposito de aprimorar a quali- 
dade do servigo e da relagao interpessoal, algumas 
iniciativas tern sido propostas e experimentadas em 
diferentes hospitais, servigos e clmicas, langando 
mao de tecnicas de TM. 

Um dos servigos de teleoncologia pioneiros foi o 
da Universidade do Kansas, levado a efeito em 1991 
entre o Hays Medical Center em Hays, Kansas, Estados 
Unidos, e o Kansas University Medical Center, Kansas, 


Estados Unidos 4 . Esses dois centros se distanciam apro- 
ximadamente 400 km e as teleconsultas sao realizadas 
por videoconferencia, utilizando-se codecs conectados 
a rede telefonica do Estado do Kansas. Antes da exis- 
tencia desse recurso de teleconsulta, os oncologistas 
viajavam de duas em duas semanas para atender as 
consultas marcadas em Hays. Frequentemente essa 
agenda nao era cumprida devido a impedimentos 
varios, sendo mais comum o cancelamento dos voos 
durante o inverno, impedindo os medicos de se des- 
locarem de um centro para o outro. Com a introdugao 
do programa de TM, houve uma regularizagao do 
atendimento dos pacientes oncologicos de Hays e 
se tornou possivel ampliar as consultas nesse centro, 
alem de agregar outros tres centros ao programa de 
teleoncologia da Universidade do Kansas 5 . Esse e um 
exemplo de solugao em TM aplicada a oncologia viavel 
e de baixo custo, com resultados positivos tanto do 
ponto de vista da qualidade quanto da otimizagao 
dos recursos instalados em instituigao estadual para 
o provimento de assistencia a pacientes com cancer. 

Atualmente existem muitas iniciativas na area 
de teleoncologia, aplicadas a diferentes aspectos do 
atendimento ao paciente com cancer e ao suporte aos 
profissionais envolvidos com a assistencia e diagnos- 
tico 6 (Tabela 104.1). 

No Brasil, no ano 2000, o grupo de Oncologia pedia- 
trica do Instituto da Crianga do Hospital das Clrnicas da 
FMUSP, liderado pelo Professor Dr. Vicente Odone Filho 
e colaboradores, em associagao com o Laboratorio de 
Sistemas Integraveis da Escola Politecnica da USP, sob 
a coordenagao de Zuffo e colaboradores, iniciou um 
estudo piloto entre o Instituto da Crianga e o Hospital 
de Base de Porto Velho, no Estado de Rondonia, para 
prestar servigos de segunda opiniao medica e acompa- 
nhar o seguimento de pacientes em tratamento onco- 
logico, a partir de video conferences por ligagao ISDN 7 . 
Essa iniciativa pioneira foi denominada de 0NC0NET. 

A partir dos bons resultados experimentados nos 
dois primeiros anos, a 0NC0NET ampliou seus ob- 
jetivos e, a partir de novo projeto financiado pela 
agenda federal do Ministerio da Ciencia e Tecnologia 
(Financiadora de Estudos e Projetos - FINEP) com 
associagao ao MS pelo Instituto Nacional de Cancer 
(INCA), passou a se chamar 0NC0NET - Rede Piloto 
de Telessaude em Oncologia - o qual teve o objetivo 
de integrar e consolidar informagoes de 67 hospitais. 
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Tabela 104.1. Iniciativas em teleoncologia existentes no mundo 


Programa/Sistema 

Regiao/Pais 

Especialidade 

Tecnologia 

CONQUEST 

Europa 

Radioterapia 

Videoconferencia 

TENPET 

Europa 

Radiologia 

Banco de Imagens 

UICC-TCC 

Europa 

Patologia 

Internet 

i-Path System 

Europa 

Patologia 

Internet 

Quality Radiotherapy 

Noruega 

Radioterapia 

Videoconferencia 

TELEMAM trial 

Escocia 

Cancer de mama 

Videoconferencia 

TeleRT Network 

Alemanha 

Radioterapia 

Videoconferencia 

VISN 

Estados Unidos 

Oncologia 

Videoconferencia 

Cancer Counseling 

Estados Unidos 

Genetica 

Videoconferencia 

NCC network 

Japao 

Oncologia 

Videoconferencia 

IPHECA 

Bielorrussia 

Tiroide 

Satelite 

Teledermatologia 

Nova Zelandia 

Cancer de pele 

Videoconferencia 

Teledermatologia 

Australia 

Cancer de pele 

E-mail 

ONCONET 

Brasil 

Oncopediatria 

Internet 

Cure4Kids 

Estados Unidos 

Oncopediatria 

Webconferencia 


Adaptado de: Hazin R, Qaddoumi I. Teleoncology: current and future applications for improving cancer care globally. Lancet Oncology. 2010;11:204-6. 
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Nessa segunda fase, a ONCONET propos uma pla- 
taforma baseada em internet de banda larga ligada 
a RNP. Algumas frentes de atuagao em Oncologia 
foram desenvolvidas, sendo que merece destaque 0 
Registro Hospitalar de Cancer, hoje em funcionamento 
no INCA e 0 portal Oncopediatria.org, ligado a Rede 
Universitaria de Telemedicina (RUTE). 

As tecnicas de Telemecicina sao apropriadas para 
muitas das praticas em Oncologia, incluindo a tele- 
consulta, a otimizagao de recursos, a organizagao do 
fluxo de atendimento entre profissionais e a educagao 
continuada. 

Mudangas organizacionais e a devida inclusao de 
profissionais de saude e pacientes para elaborar con- 
juntamente na concepgao e construgao de sistemas de 
TM aplicados a Oncologia sao essenciais para 0 pleno 
desenvolvimento e aproveitamento dessas tecnicas e 
solugoes interativas. 

Cada vez mais 0 acesso a convergencia e redugao 
do custeio das tecnologias computacionais de tele- 
comunicagao permitira que sistemas de TM se incor- 
porem a rotina diaria dos pacientes e profissionais 
em Oncologia. 


SEGUNDA OPINIAO ESPECIALIZADA EDUCACIONAL 

A Segunda Opiniao Especializada Formativa e uma 
atividade interativa que, diferentemente do simples 
esclarecimento de duvidas, foca na transmissao de um 
conhecimento, de forma dirigida, para a construgao do 
raciocinio. Esta centrada na formagao do profissional 
que esta fazendo a consulta, baseando-se no problema 
encaminhado a um profissional especializado. Dessa 
forma, pode ser aplicada em todas as situagoes em que 
exista um profissional a distancia que necessite do 
apoio de outro profissional, transformando a experi¬ 
ence especializada em conhecimento aplicavel para 
a resolugao de um problema. Trata-se, em sintese, 
da integragao dos conceitos educacionais, como 0 
aprendizado baseado em problema, a saude baseada 
em evidencia, a tutoragao pratica a distancia e 0 su- 
porte assistencial pratico 8 . Os resultados da discussao, 
quando trabalhados por um design de comunicagao 
educacional, permitem gerar sinteses denominadas 
de unidades de conhecimento (audios ou videos), 
que ajudam na orientagao contextualizada para a 
tomada de decisao 9 " 11 . 








Esse modelo permite que o educador identifi- 
que as necessidades de um profissional distante, 
transformando-se em uma dinamica, que contex- 
tualiza a educagao de acordo com as necessidades 
regionais 12 " 14 . Ele e aplicavel nas profissoes de saude 
(medicina, odontologia, enfermagem, fonoaudiologia, 
fisioterapia, saude mental e assistencia social, entre 
outras) e tambem nas profissoes relacionadas, como 
comunicagao, administragao/ gestao, TM e informatica, 
pedagogia e tecnologia 15-27 (Figura 104.7). 

E um processo a distancia que tern a fungao de 
contribuir com a educagao continuada e permanente 
dos profissionais e nao somente na solugao de duvi- 
das. Esse processo se diferencia por nao se aplicar 
somente a area medica ou da saude, mas sim em 
todos os seguimentos nos quais exista um profissio¬ 
nal a distancia utilizando recursos de informatica ou 
telecomunicagao, para transformar sua experiencia 
em conhecimento para outro profissional. Trata-se de 
uma tutoragao pratica a distancia que permite ao edu¬ 
cador reconhecer as necessidades de um profissional 


distante. E uma jungao de educagao contextualizada 
com atendimento as necessidades regionais. 

Embora alguns profissionais possam pensar que o 
ponto fundamental da Segunda Opiniao Especializada 
Educacional seja o fato de que ela serve somente para 
fins de esclarecimento ou de solugao para algum 
problema. Contudo, essa ferramenta pode ser vista 
tambem como uma forma de construgao de conhe¬ 
cimento baseada nos problemas dos locais distantes. 
Esse conceito e chamado de Tutoragao a Distancia. 

Na Atengao Primaria, a Segunda Opiniao Especializada 
Educacional e valida para profissionais das areas me¬ 
dica, de enfermagem e de odontologia. A ferramenta 
pode se aplicar ainda em outras esferas, como, por 
exemplo, nas areas de gestao e administrativa, nutri- 
gao, saude mental, fisioterapia, fonoaudiologia, entre 
outros. Ja na area de Servigo Social, e possivel existir a 
Teleassistencia Social, para discussoes e esclarecimen¬ 
to de duvidas sobre, por exemplo, como proceder no 
encaminhamento de pacientes, adotando-se aspectos 
de referenda e contrarreferencia. 



Estrategia de apoio assistencial e qualificacao 


Teleconsultoria 
Segunda Opiniao Formativa 


Atendimento 

presencial 


Banco de medicamentos 
Interacao medicamentosa 
Medicamento x aleitamento 


Diretrizes diagnosticas 
( guidelines ) 

Mapas de raciocinio 
Audio guides 



de discussao ( offline ] 
conferencia ( online ] 


Vigilancia epidemiologica 
Materiais de prevencao 


Teleassist 


Saude baseada em evidencias 

Videos de "Como Li da r com..." 
(Multiplos olhares e video de 
educacao apLicada) 
Referencias bibliograficas 
Avaliacao interativa 


imcia 


Teleconsultoria 

Suporte assistencial para 
orientacao de condutas 
e esclarecimentos de 
duvidas 


Aprendizado baseado em 
problema 

Videos clinicos aplicados 
Reunioes clinicas 



FIGURA 104-7 - Relacoes da estrutura de Segunda Opiniao Formativa. 
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0 uso de ambientes de segunda opiniao baseada 
na internet tende a se tornar cada vez mais popular a 
medida que ocorre a universalizagao da telecomuni- 
cagao e aumenta a inclusao digital. A disponibilizagao 
de um ambiente de ambulatorio baseada na web com 
recurso de seguranga digital forte e transmissao de 
informagoes eletronicas parceladas para uso em rede 
de transmissao instaveis possibilita expandir o uso 
da TM mesmo para as regioes mais remotas do pais. 
A inclusao de materiais de apoio a decisao, terapeu- 
tica e a gestao possibilita a melhoria da qualidade 
assistencial a populagao e promogao de atualizagao 
profissional continuada baseada. 

0 PODER DA PARCERIA 

Com o revolucionario e cada vez mais rapido desen- 
volvimento das tecnologias moleculares, suas reper- 
cussoes no conhecimento genomico e proteinomico, 
e consequente potencial de aplicagao em oncologia, 
torna-se fundamental criar oportunidades de com- 
partilhamento de dados oriundos da pesquisa e das 
vivencias experimentadas pelas equipes de profissio- 
nais de saude na atengao e no tratamento destinado 
ao paciente portador de cancer, incluindo-se aqui a 
necessidade de atualizagao e educagao continuada 
dessas equipes, e a permanente avaliagao e revisao 
de condutas. 

Por fim, a parceria com o paciente, objetivo primeiro 
da existencia do profissional de saude, muito pode se 
ampliar em quantidade e qualidade com o uso da TM. 

CONSIDERACOES FINAIS 

Em decorrencia da rapida expansao dos conheci- 
mentos cientificos, e importante promover educagao 
permanente para todos os profissionais de saude, 
visando a qualificagao profissional. As Tecnologias 
Educacionais Interativas podem ser importantes recursos 
para disponibilizar materiais e unidades educacionais 
a esses profissionais. Para obter a efetiva qualificagao 
profissional, e importante estruturar programas edu¬ 
cacionais que estejam de acordo com as realidades e 
necessidades sociais da regiao em que o publico-alvo 
esta inserido e desenvolver cuidadosamente um con- 
junto de ferramentas de avaliagao de conhecimentos e 
capacidades profissionais. Mais do que a disponibiliza¬ 


gao de cursos, a construgao de ambientes para avaliar 
competencias (conhecimento cognitivo, racioclnio, 
capacidade de decisao, comportamento, capacidade 
de observagao, etc.) deve ser um enfoque importante 
em um processo educacional. A vantagem do uso das 
tecnologias educacionais e que uma parte dessas 
avaliagoes pode ser feita por meio da construgao de 
simuladores de casos clinicos e/ ou jogos interativos, 
que podem ser disponibilizados remotamente. 

Uma das areas de destaque das tecnologias educa¬ 
cionais e a possibilidade de construir componentes 
interativos para ajudar os professores no processo 
educativo, e os alunos, no aprendizado. Podemos 
citar como exemplo o Projeto Homem Virtual (www. 
projetohomemvirtual.org.br), que usa os recursos da 
comunicagao visual-atraves da computagao grafica 
3D, para transmitir conhecimentos de forma visual 
e dinamica. 

A avaliagao de competencias profissionais e um 
requisite importante na qualificagao profissional. 
Varias competencias podem ser avaliadas de forma 
mais global, por meio de simuladores de casos clinicos 
e de jogos interativos em saude (laboratorio de desen- 
volvimento de jogos). Porem, e preciso criar tambem 
unidades para avaliar competencias praticas. Assim, 
a estruturagao de uma rede de Centres de Simulagao 
Realistica permitira a capacitagao pratica de alunos. 
Sua infraestrutura nas instituigdes de ensino pode 
servir de base para avaliar as habilidades praticas e 
os aspectos humanos da relagao medico-paciente. 

A Segunda Opiniao Especializada Formativa e um 
processo interativo que foca a transmissao de um 
conhecimento de forma dirigida para a construgao do 
raciocinio. Esta centrada na formagao do profissional 
consultante, baseando-se no problema encaminhado 
a um profissional especializado. Dessa forma, pode 
ser aplicada em todas as situagoes em que exista um 
profissional a distancia que necessite do apoio de outro 
profissional, transformando a experiencia especiali¬ 
zada em conhecimento aplicavel para a resolugao de 
um problema. Trata-se, em sintese, da integragao dos 
conceitos educacionais, como o aprendizado baseado 
em problema, a saude baseada em evidencia, atutoragao 
pratica a distancia e o suporte assistencial pratico. Os 
resultados da discussao, quando trabalhados por um 
design de comunicagao educacional, permitem gerar 
sinteses denominadas de unidades de conhecimento. 


que facilitam a orientaqao contextualizada para a 
tomada de decisao. 

Frente a velocidade das renovaqoes tecnologica, e 
cada vez mais importante a a estruturaqao do Centro 
de Inovaqao e Pesquisa em Telemedicina para buscar 
a renovaqao contmua das tecnologias e metodos uti- 
lizados na Teleassistencia e na Teleducagao Interativa. 
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DESTAQUES 

• 0 controle do cancer inclui agoes que abranjam desde a promogao da saude e a prevengao primaria 
ate os cuidados paliativos, passando pelas estrategias de detecgao precoce, diagnostic, terapeutica 
e reabilitagao. 

• De acordo com a Organizagao Mundial da Saude, 30 a 40% de todos os casos de cancer poderiam ser 
evitados por meio de medidas de prevengao. 0 mesmo mdice se aplica ao numero de mortes pela 
doenga que poderiam ser evitadas. 

• 0 Institute Nacional de Cancer coordena a Politica Nacional de Atengao Oncologica, cujos eixos prio- 
ritarios incluem o fortalecimento das politicas de promogao e prevengao, a garantia de acesso aos 
servigos de saude, a integragao de todos os niveis da rede assistencial, a mobilizagao da sociedade, 
a capacitagao dos profissionais de saude, a garantia da qualidade dos servigos e a incorporagao de 
novas tecnologias. 


INTR0DUCA0 

0 aumento nos casos de cancer na populagao mun¬ 
dial ocorrido nas ultimas decadas constitui-se num 
importante problema de Saude Publica. A incidencia 
crescente, a necessidade de utilizagao de recursos 
diagnostics e terapeuticos cada vez mais complexos, 
as lacunas na educagao populacional e profissional, as 


crescentes taxas de mortalidade associadas a algumas 
topografias e os custos impeditivos associados ao 
seu controle representam um desafio aos sistemas 
de saude nos dias atuais. 

A Agenda Internacional de Pesquisa em Cancer 
(IARC) estimou que, em 2008, ocorreriam 12,7 milhoes 
de casos novos e 7,6 milhoes de obitos pela doenga 
(Tabela 105.1). 
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Tabela 105.1 - Estimativa dos tipos de cancer mais frequentes em ambos os sexos. Populacao 
mundial, 2008 


Incidencia 

Mortalidade 

Localizacao primaria 

Numero 

Taxa* 

Numero 

Taxa* 

Pulmao 

1.608.823 

23,0 

1.378.415 

19,4 

Mama 

1.383.523 

39,0 

458.367 

12,5 

Colorretal 

1.233.711 

17,3 

608.644 

8,2 

Estomago 

989.598 

14,1 

738.069 

10,3 

Prostata 

913.770 

28,5 

258.381 

7,5 

Figado 

748.271 

10,8 

695.843 

10,0 

Colo do utero 

529.409 

15,2 

274.883 

7,8 

Esofago 

482.239 

7,0 

406.806 

5,8 

Bexiga 

386.365 

5,3 

150.165 

2,0 

Linfoma nao Hodgkin 

355.844 

5,1 

191.386 

2,7 

Leucemia 

351.412 

5,1 

257.471 

3,6 

Corpo do utero 

287.630 

8,2 

74.170 

2,0 

Pancreas 

277.668 

3,9 

266.029 

3,7 

Rim 

271.348 

3,9 

116.309 

1,6 

Labio e cavidade oral 

263.861 

3,9 

127.951 

1,9 

Cerebro, sistema nervoso 

238.796 

3,5 

174.845 

2,5 

Ovario 

225.484 

6,3 

140.153 

3,8 

Tiroide 

212.033 

3,1 

35.471 

0,5 

Melanoma de pele 

197.402 

2,8 

46.090 

0,6 

Laringe 

151.219 

2,3 

82.274 

1,2 

Vesicula 

145.662 

2,0 

109.478 

1,5 

Faringe 

135.685 

2,0 

95.458 

1,4 

Mieloma multiplo 

102.762 

1,5 

72.593 

1,0 

Nasofaringe 

84.434 

1,2 

51.586 

0,8 

Linfoma de Hodgkin 

67.887 

1,0 

30.205 

0,4 

Testiculo 

52.549 

1,5 

9.906 

0,3 

Todas as topografias, exceto pele nao melanoma 

12.677.975 

181,8 

7.571.496 

106,2 


Fonte: Agenda Internacional de Pesquisa em Cancer IIARC), 2010. * Taxa por 100.000 habitantes ajustada pela populacao mundial. 


Uma maior carga da doenga produzida pelo cancer e 
registrada em regioes menos desenvolvidas do mundo, 
tanto em termos de incidencia como de mortalidade 
por cancer. Em 2008, 56% dos novos casos e 64% 
das mortes por cancer ocorreram nas regioes menos 
desenvolvidas do planeta. Os tipos mais comumente 


diagnosticados foram pulmao (1,61 milhoes de casos 
novos; 12,7% do total), mama (1,38 milhoes; 10,9%) 
e colorretal (1,23 milhoes; 9,7%). Ja as causas mais 
comuns de morte por cancer foram pulmao (1,38 
milhoes de obitos; 18,2% do total), estomago (0,74 
milhoes; 9,7%) e figado (0,69 milhoes; 9,2%). 











Previsdes para 2030 indicam que o cancer vai provo- 
car a morte de mais de 17 milhoes de pessoas por ano 
em todo o mundo. De acordo com as estimativas da 
Organizagao Mundial da Saude (OMS), estima-se que 
neste perfodo, pode-se esperar 27 milhoes de novos 
casos anualmente. 

Nos paises em desenvolvimento, ha projegao de que, 
nas proximas decadas, seja mais rapido o aumento 
no numero de casos de cancer. Esses paises podem 
representar 70% da carga mundial da doenga em 2030 
se nao houver mudanga nas tendencias observadas 
atualmente. 

No Brasil, o cancer tern assumido importancia cres- 
cente no que diz respeito a incidencia e mortalidade. 
As estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA) 
para 2012 e 2013 apontam para a ocorrencia de 385 
mil casos novos a cada ano, excluidos os tumores de 
pele nao melanoma (Tabela 105.2). 


Tabela 105.2 - Estimativa dos tipos de cancer 
mais frequentes em ambos os sexos 

Localizacao primaria 

Numero 

Homens 

Taxa* 

Mulheres 

Taxa* 

Mama feminina 

49.240 

— 

49,27 

Traqueia, bronquio e 
pulmao 

27.630 

18,37 

9,82 

Estomago 

21.500 

14,25 

7,70 

Prostata 

52.350 

53,84 

... 

Colo do utero 

18.430 

... 

18,47 

Colon e reto 

28.110 

13,73 

14,80 

Esofago 

10.630 

8,12 

2,69 

Leucemias 

9.580 

5,40 

4,33 

Cavidade oral 

14.120 

10,64 

3,76 

Pele melanoma 

5.930 

3,04 

2,92 

Outras localizacoes 

Todas as topografias, 

137.900 

61,01 

78,83 

exceto pele nao 
melanoma 

375.420 

188,66 

192,74 


Fonte: Instituto Nacional de Cancer IINCA). 


A distribuigao dos diferentes tipos de cancer na 
populagao brasileira sugere uma transigao epidemio- 


logica em andamento. As alteragoes demograficas, 
com redugao das taxas de mortalidade e natalidade, 
o prolongamento da expectativa de vida e o enve- 
Ihecimento populacional projetam um crescimento 
exponencial no numero de idosos, levando ao aumento 
da incidencia de doengas cronico-degenerativas, 
especialmente as cardiovasculares e o cancer, o que 
demanda intervengoes especlficas para o controle 
dessas doengas. Acrescenta-se a isso a adogao de ha- 
bitos e estilos de vida pouco saudaveis, destacando-se 
o consumo de tabaco e seus derivados, alimentagao 
rica em gorduras e baixo teor de fibras, sedentarismo, 
consumo abusivo de alcool, exposigoes ocupacionais 
e ambientais que interferem negativamente na pro- 
babilidade de desenvolvimento dos diferentes tipos 
de cancer. Dados historicos mostram que, entre 1930 
e 2010 (Figura 105.1), as doengas infecciosas e pa- 
rasitarias, causadoras de 45,6% dos obitos no inlcio 
da serie, cederam lugar as doengas cardiovasculares 
e as neoplasias malignas, atualmente responsaveis 
por percentual semelhante de obitos. 

Esse cenario deixa claro a necessidade de se investir 
no incremento da promogao da saude e na busca pela 
modificagao dos padroes de exposigao aos fatores de 
risco para o cancer. Ao mesmo tempo em que e nltido 
o aumento da exposigao da populagao brasileira aos 
tipos de cancer associados ao melhor nlvel socioeco- 
nomico - como mama e prostata, simultaneamente 
ainda sao elevadas as taxas de incidencia de tumores 
geralmente associados a pobreza - como colo do utero, 
estomago e cavidade oral. Essa distribuigao indistinta 
resulta do grau de exposigao aos fatores de risco para 
cancer e dos habitos e condigoes de vida, que variam 
em fungao das diversidades sociais. 

Ha diferengas no risco absoluto de adoecimento 
e na sobrevida por cancer entre as diversas regioes 
brasileiras, acentuadas pelo desnivel no acesso aos 
servigos de saude para diagnostico e tratamento da 
doenga. As solugoes para enfrentar essas disparidades 
envolvem a melhoria na educagao e na comunicagao 
com profissionais de saude e com a populagao, mais 
investimento economico, e estruturagao da rede de 
servigos. No entanto, para que isso seja alcangado, 
e necessario que haja uma participagao efetiva dos 
diversos segmentos da sociedade com a construgao 
de uma rede ampla e dinamica, com o objetivo de 
controlar o cancer no pals. 





Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 








105 I 0 Controle do Cancer no Brasil 




FIGURA 105.1 - Distribuicao proporcional dos obitos por grupos de causa. Brasil, 1930 a 2010. 


FATORES ASS 0 CIAD 0 S AO RISCO DE 
DESENVOLVER CANCER 

Idade 

0 envelhecimento e, sem duvida, o principal fator 
de risco para o desenvolvimento da maior parte dos 
canceres. 

A maior parte dos canceres ocorre apos os 65 anos 
de idade. Entretanto, todas as faixas etarias sao 
suscetiveis a doenga. 

Tabagismo 

0 tabagismo e hoje amplamente reconhecido como 
uma doenga cronica, resultante da dependencia da 
nicotina, estando, porisso, inserido na Classificagao 
Internacional de Doengas (CID10) da OMS. 0 usuario 
de produtos de tabaco e exposto continuamente 
a mais de 4.000 substancias toxicas, muitas delas 
cancerlgenas. Essa exposigao faz do tabagismo o 
mais importante fator de risco isolado de doengas 
graves e fatais como as doengas cardiovasculares e 
o cancer. Principal causa isolada evitavel de cancer, 
alem de cancer de pulmao, o consumo de tabagismo 
e de seus derivados tern sido associado aos canceres 
de laringe, pancreas, figado, bexiga, rim, leucemia 
mieloide, cavidade oral e esofago. 

Alimentacao 

Alimentagao inadequada, sedentarismo e consumo 
de alcool sao importantes determinantes no risco 
populacional de desenvolvimento do cancer. Pelo 


menos 20% dos casos de cancer no mundo estao re- 
lacionados a esses fatores. Nos paises desenvolvidos, 
esse percentual pode chegar a 30%. A relagao entre 
cancer e alimentagao e complexa. Sao relevantes 
nesse contexto algumas caracteristicas como o tipo de 
alimento, seus componentes especificos (nutrientes 
e substancias fitoquimicas), os metodos de prepare, 
o tamanho das porgoes, a variedade da alimentagao, 
o equilibrio calorico, a conservagao, entre outras. 
As evidencias cientlficas atuais tern mostrado que 
o consumo de frutas, legumes e verduras conferem 
protegao contra diversos tipos de cancer, alem de re- 
duzir o aparecimento das doengas cardiovasculares. 0 
consumo recomendado pela OMS, que e seguido pelo 
Ministerio da Saude brasileiro, e de pelo menos cinco 
porgdes diarias de frutas e vegetais - emtorno de 400 
g por dia. Outros fatores alimentares associados ao 
cancer sao o consumo de alimentos salgados (carne 
de sol, charque e peixes salgados, por exemplo) e 
embutidos (salsichas e salames, por exemplo), assim 
como o de alimentos contaminados por aflatoxinas 
(presentes em graos e cereais mofados armazenados 
de forma incorreta). 

Obesidade e inatividade fisica 

0 sobrepeso e a obesidade sao apontados como a 
segunda causa evitavel de cancer, precedidos pelo 
tabagismo. Estao associados ao aumento do risco de 
cancer de mama (em mulheres na pos-menopausa), 
colorretal, endometrio, vesicula, esofago, pancreas 
e rim. A atividade fisica reduz as chances de adoeci- 
















mento por cancer de colon, mama e pulmao - redugao 
que independe do impacto da atividade fisica no peso 
do individuo. 

Exposicao a radiacao solar 

A exposigao a radiagao ultravioleta (UV) proveniente 
do sol e considerada a principal causa de cancer de pele 
tipo melanoma e nao melanoma. Aproximadamente 
5% da radiagao solar incidente na superficie da terra 
provem de raios ultravioleta, em intensidade que 
varia em fungao de localizagao geografica (latitude), 
hora do dia, estagao do ano e condigao climatica. Os 
niveis de exposigao a radiagao UV estao relacionados 
tanto a caracteristicas individuals quanto a fatores 
ambientais, incluindo tipo de pele e fenotipo, his- 
toria familiar de cancer de pele e nivel de exposigao 
cumulativa ao longo da vida. 

Exposicao ocupacional 

0 cancer ocupacional causado pela exposigao, 
durante a vida laboral, a agentes cancerigenos pre- 
sentes nos ambientes de trabalho, representa de 2 a 
4% dos casos de cancer. Os fatores de risco podem ser 
externos (ambientais) ou endogenos (hereditarios), 
estando ambos inter-relacionados, e interagindo de 
varias formas para dar inicio as alteragoes celulares 
presentes na genese do cancer. Os tipos mais frequentes 
de cancer relacionados ao trabalho sao os de pulmao, 
pele, bexiga e as leucemias. Alguns agentes associa- 
dos a esses canceres sao: amianto, hidrocarbonetos 
policlclicos aromaticos, arsenico, berflio, radiagao 


ionizante, niquel, cromo e cloroeteres. Atividades 
de trabalho sob exposigao solar, principalmente 
entre Pescadores e agricultores, aumentam o risco 
de surgimento de cancer de pele. 



Infeccoes 

As infecgoes causadas por alguns virus e bacterias 
podem ser oncogenicas. 0 papilomavirus humano 
(HPV) e a principal causa do cancer cervical. Sua pre- 
senga tambem tern sido associada a outros tipos de 
cancer, como boca, penis, anus, vagina e vulva. Os 
virus da hepatite B (HBV) e da hepatite C (HCV) estao 
associados ao cancer de figado. Por sua vez, o virus 
T-linfotropico humano tipo 1 (HTLV-1) aumenta as 
chances de desenvolvimento de linfoma e leucemia. Os 
linfomas tambem estao associados a infecgao pelo virus 
da imunodeficiencia humana (HIV) e do Epstein-Barr 
(EBV). 0 sarcoma de Kaposi esta associado a infecgao 
pelo HIV e pelo herpesvirus humano tipo 8 (HHV8). Ja o 
Helicobacter pylori causa cancer e linfoma de estomago. 


Hormonios e historia familiar 

Certos hormonios, como os utilizados para repo- 
sigao hormonal na menopausa, aumentam o risco 
de desenvolver cancer de mama. A historia familar 
de cancer tambem tern sido implicada num aumento 
de risco nos canceres de mama, ovario, prostata, 
intestino e melanoma. 

Uma sintese dos principals fatores de risco mo- 
dificaveis, por meio de estrategias de prevengao, e 
apresentada na Tabela 105.3. 


Tabela 105.3 - Sintese dos principais fatores de risco modificaveis 
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Fonte: Canadian Cancer Society, 2010 . 


+ + + 


+ + + 




CO 



O 



< 



CD 



LU 

< 


< 

'< 


Cd 



z 

z 

< 

t_l 

to 

LU 

<o 

—1 

CJ 

z 

o 

—1 


=) 

o 

<< 

cd 

LU 

CO 

o. 

CO 

CL 

CL 

CL 

LU 

+ 

+ 

+ 



+ 


Complicacoes, Emergencias e Questoes Gerais 













105 I 0 Controle do Cancer no Brasil 


1480 

CONTROLE DO CANCER 

A oncogenese e um processo progressive, no qual 
celulas normais adquirem caracterlsticas de malig- 
nidade, tais como: proliferagao incontrolada, nao 
destruigao programada, falha no reparo de danos ge- 
neticos, perpetuagao de celulas cancerigenas, invasao 
dos tecidos e metastase. A evolugao do conhecimento 
acerca do cancer ao longo das ultimas decadas tem 
permitido novas perspectivas em sua abordagem. Se 
antes o foco principal era o tratamento, hoje se fala em 
controle do cancer, o qual inclui agoes que abranjam 
desde a promogao da saude e a prevengao primaria 
ate os cuidados paliativos, passando pelas estrategias 
de deteegao precoce, diagnostico, terapeutica e re- 
abilitagao. De acordo com a OMS, 30 a 40% de todos 
os casos de cancer poderiam ser evitados por meio 
de medidas de prevengao. 0 mesmo indice se aplica 
ao numero de mortes pela doenga que poderiam ser 
evitadas. 

Isso significa dizer que, dos 27 milhoes de casos 
novos que a OMS estima que ocorram a cada ano, 3,8 
a 5,0 milhoes poderiam ser prevenidos evitando-se 
ou reduzindo-se a exposigao aos fatores de risco co- 
nhecidos e agregando-se comportamentos e habitos 
de vida saudaveis. Do mesmo modo, das 17 milhoes 
de mortes a cada ano, 2,3 a 3,0 milhoes poderiam ser 
evitadas por meio de deteegao precoce, diagnostico 
e tratamentos oportunos. 

E importante ressaltar que o cancer e de etiologia 
multifatorial, podendo ter origem na combinagao de 
varios fatores - geneticos, ambientais e de modos 
de vida. A prevengao primaria, com intervengoes 
em fatores ambientais e comportamentais, desde as 
fases iniciais da vida, tem potencial maior de sucesso, 
nao apenas evitando o surgimento de cancer como 
tambem reduzindo substancialmente a proporgao 
de obitos pela doenga. Nesse caso, agoes educativas 
devem ser implementadas com o objetivo de promogao 
e protegao da saude. 

Por sua vez, as estrategias de prevengao secundaria 
se propoem a detectar o cancer em estagio precoce, 
facilitando sua cura ou reduzindo/prevenindo sua 
disseminagao ou os efeitos de longo prazo. Devem 
ser utilizados, nessa fase, programas estruturados 
de rastreamento, identificagao de casos por meio 
de busca ativa e estrategias de diagnostico precoce. 


Ja a prevengao terciaria utiliza agoes que visam a 
reduzir os efeitos cronicos do cancer, minimizando as 
disfungoes dele resultantes, por meio da prevengao 
de complicagoes e da reabilitagao. Nesse contexto, 
deve ser garantida a assistencia paliativa, sem fungao 
curativa, voltada ao controle de sintomas, visando 
preservar a qualidade de vida do paciente. Esses 
cuidados devem ser voltados para higiene, alimen- 
tagao, cuidados com curativos e ostomias, atengao 
sobre analgesia, e apoio aos familiares e cuidadores, 
com vistas a diminuigao de sofrimento e aumento de 
conforto inerente a doenga. 

Alem disso, a utilizagao de recursos diagnosticos e 
terapeuticos adequados e o envolvimento de equipes 
multiprofissionais no acompanhamento do paciente 
sao fundamentais para o sucesso no enfrentamento 
dessa doenga. 

Ainda que sejam necessarias intervengoes em todas 
as fases da historia natural do cancer, prioridades 
devem ser definidas, as quais devem ser tragadas nao 
so em fungao da carga que a doenga representa no 
perfil epidemiologico da populagao; mas, sobretudo, 
em fungao de serem comprovadamente custo-efetivas, 
com impacto mensuravel na incidencia, mortalidade 
ou melhoria da qualidade de vida das pessoas a elas 
submetidas. 

A POLITICA NACIONAL DE ATENCAO 
0 NC 0 L 0 GICA NO BRASIL 

0 INCA coordena a Politica Nacional de Atengao 
Oncologica (PNAO) que, conforme apresentado na 
portaria n.° 2.439, de 8 de dezembro de 2005, tem, 
entre os seus eixos prioritarios, o fortalecimento das 
politicas de promogao e prevengao, a garantia de acesso 
aos servigos de saude, a integragao de todos os niveis 
da rede assistencial, a mobilizagao da sociedade, a 
capacitagao dos profissionais de saude (especialistas 
e gestores), a garantia da qualidade dos servigos e a 
incorporagao de novas tecnologias. 

Em consonancia com as diretrizes da PNAO, o INCA 
atua em frentes distintas: ora como coordenador, ora 
como indutor de agoes; como assessor tecnico ou 
prestador de servigos; como produtor de informagoes 
ou de pesquisas; ou ainda no desenvolvimento e 
gerenciamento de sistemas de informagao. No desem- 
penho de seu papel nacional, o INCA promove agoes 


de qualificagao da gestao publica em saude em suas 
variadas esferas, centrada no desenvolvimento de 
equipes orientadas ao cuidado em saude e com enfase 
na organizagao da atengao oncologica. 

Para a operacionalizagao das agoes e servigos, 
mobilizagao social e pollticas publicas expressas 
na PNAO, e necessaria a organizagao em rede que 
articule os diferentes atores, governamentais e nao 
governamentais. Essa estrategia tern como uma de 
suas preocupagdes promover a articulagao e o fortale- 
cimento do conhecimento loco-regional, aumentando 
a capacidade tecnico-cientifica em todas as regioes 
do pais, para a busca de solugoes que possam ser 
absorvidas pelo sistema de saude local. Em resumo, o 
papel do INCA, enquanto orgao coordenador da PNAO, 
e o de ser indutor e promotor da descentralizagao 
das agoes de atengao oncologica, em parceria com 
Estados e municipios. Nessa perspectiva, a PNAO pode 
desempenhar um papel relevante para a consolidagao 
da integralidade da atengao de todo o Sistema Unico 
de Saude (SUS), com o potencial de promover a inter- 
locugao das diversas esferas gestoras e assistenciais, 
em todos os seus niveis, desde a atengao basica ate os 
cuidados pos-hospitalares de reabilitagao e de paliagao. 

0 trabalho em rede, que pressupoe interdiscipli- 
naridade e gestao do conhecimento compartilhada, 
apresenta uma serie de desafios. Nesse sentido, o 
INCA vem incorporando e se apropriando de novas 
ferramentas tecnologicas e de comunicagao, que 
tern por objetivo o favorecimento da interagao, do 
dialogo e da construgao coletiva do conhecimento. 
Sao exemplos de agoes e estrategias implementadas: 

• portal da Rede de Atengao Oncologica (RAO), que e 
um espago interativo para gestao das agoes nacionais 
de controle do cancer desenvolvidas nos Estados e 
municipios, permitindo o melhor acompanhamento 
dos recursos investidos e a avaliagao das agoes em 
tempo real; 

• Programa de Qualidade em Radioterapia (PORT), que 
permite a avaliagao postal e in loco dos equipamentos 
utilizados em 86,5% dos Servigos de Radioterapia 
do pais; 

• Banco Nacional de Tumores e DNA (BNT), iniciativa 
que visa, nas areas da genomica e da proteomica, ao 
desenvolvimento de tecnologias, drogas e estrategias 
de controle adequadas a realidade nacional; 

• Programa de Certificagao de Qualidade em Mamografia 
que, em parceria com o Colegio Brasileiro de Radiologia, 


tern por objetivo criar parametros e estabelecer res- 
ponsabilidades para garantir a qualidade da imagem, 
a dose de radiagao correta e a interpretagao adequada 
dos exames realizados pelo SUS; 

• Registros Brasileiros de Doadores de Medula Ossea 
(REDOME) e de Receptores de Medula Ossea (REREME), 
Rede Nacional de Bancos de Sangue de Cordao 
Umbilical e Placentario (REDE BRASILCORD) e as- 
sessoria tecnica ao Sistema Nacional de Transplantes 
(SNT), agdes voltadas, sobretudo, para a garantia do 
acesso e da qualidade dos transplantes de medula 
ossea no pais; 

• incentivo a ampliagao da produgao do conhecimento 
cientifico, com foco na melhoria dos procedimentos 
para prevengao, diagnostico e tratamento do cancer, 
por meio da pesquisa e do ensino da Oncologia; 

• Rede de Diagnostico Molecular em Cancer, em par¬ 
ceria com a Universidade Federal do Rio de Janeiro, 
Universidade Estadual do Rio de Janeiro, Universidade 
Federal Fluminense e Fundagao Osvaldo Cruz, tendo 
como foco o diagnostico molecular dos canceres de 
mama, colo do utero, colorretal, prostata, penis, 
bexiga, leucemias, linfomas e pulmao. 



NOVOS CENARIOS E DESAFIOS PARA 0 
CONTROLE DO CANCER NO PAIS 


Os desafios que se apresentam para o controle do 
cancer no pais sao de varias ordens. 0 aumento na 
carga de doenga provocada pelo cancer levara, inevi- 
tavelmente, ao crescimento da demanda por servigos e 
a incorporagao de novas tecnologias. A consequencia 
previsivel e a necessidade de alocagao crescente de 
recursos pelo sistema de saude. Esse cenario e extre- 
mamente desafiador tanto nos paises desenvolvidos 
como naqueles em desenvolvimento. 

0 novo contexto necessitara de avangos tecnologicos 
que provocam significativo impacto nos custos do sis¬ 
tema. Eles envolvem inovagdes em biotecnologia (far- 
macos, medicamentos, vacinas e testes diagnostics), 
tecnologia da informagao (microeletronica, informatica 
e telecomunicagao), novos materiais (insumos para 
diversos setores e proteses), e nanotecnologia para 
diagnostico e tratamento. Ao descortina-lo, varias 
possibilidades devem ser vislumbradas, como: 

• tendencia a aumento na prevalencia dos casos de 
cancer devido a inovagoes no tratamento que levam 
ao aumento do tempo de sobrevida; 
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• mudangas nas estrategias de prevengao em fun- 
gao da incorporagao de intervengoes dirigidas a 
agentes virais, responsaveis por cerca de 10% da 
carga de doenga e que sao passfveis de prevengao 
por meio de vacinas antivirais (HPV, EBV, HBV e 
HCV) e antibioticos (H. pylori ); 

• necessidade crescente de se definirem os alvos para 
prevengao e tratamento por meio da identificagao 
de biomarcadores de risco; 

• incorporagao de novos farmacos de administragao 
oral, direcionados as celulas-alvo dos tumores, resul- 
tantes dos estudos com mais de duas mil drogas para 
tratamento do cancer, que estao em desenvolvimento 
na atualidade. Esses avangos em drogas biologicas 
e em farmacogenetica podem tornar o cancer seme- 
Ihante as doengas cronicas, com remissao de longo 
prazo, ou doenga metastatica controlada; 

• avangos na area da radioterapia, com a utilizagao 
de irradiagao de intensidade modulada combina- 
da a outros metodos de imagem, que permitam 
seu planejamento mais acurado e a avaliagao de 
resposta ao tratamento; 

• testes de rastreamento utilizando biomarcadores 
de risco que permitirao identificar pessoas com 
alto potencial de desenvolver determinados tipos 
de cancer e poderao indicar a necessidade de ci- 
rurgias, ou outras intervengdes terapeuticas de 
carater preventivo; 

• progressos no campo da imagem molecular, que 
possibilitarao diagnostics mais acurados: auxiliar 
no planejamento terapeutico; orientar tratamentos 
por meio da demonstragao de alvos moleculares; 
confirmar o transporte da terapia genica; avaliar 
novas drogas; monitorar respostas terapeuticas, 
entre outras possibilidades; 

• avangos na cirurgia minimamente invasiva com 
radiotragadores, com a possibilidade de procedi- 
mentos cirurgicos radicais, porem menos mutilantes, 
permitindo o controle local adequado da doenga 
sem afetar a qualidade de vida dos pacientes. 

Esse panorama traz consigo a necessidade de inves- 
tir no desenvolvimento de agoes abrangentes para o 
controle do cancer, contemplando os diferentes niveis 
de atuagao: promogao da saude, detecgao precoce, 
assistencia aos pacientes e seus familiares, vigilancia, 
formagao de recursos humanos, comunicagao social. 


pesquisa e gestao. 0 foco deve estar na efetiva imple- 
mentagao de agoes que contemplem todas as etapas 
da linha de cuidado do cancer, o que torna necessario 
articular os diversos atores pertencentes a rede de co- 
nhecimento da Rede Cancer. A indugao da criagao de 
sub-redes nas diferentes regioes do pais, privilegiando 
mecanismos de cooperagao nos niveis regional, nacional 
e internacional, a expansao de polos de conhecimento 
em atengao oncologica nos campos da inovagao, en- 
sino, assistencia e pesquisa, o estimulo a abordagem 
multissetorial, o planejamento integrado das agoes e 
a parceria com movimentos sociais organizados sao 
alguns dos desafios que tern sido enfrentados na atua¬ 
lidade, ja sendo possivel observar mudangas concretas 
no enfrentamento do cancer no pais. 

Reafirma-se, assim, a importancia da PNAO, que 
traz em sua essencia a perspectiva de que ocorram 
mudangas profundas e definitivas na sociedade bra- 
sileira e que se assuma um novo paradigma: o cancer 
como um problema de Saude Publica. 
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DESTAQUES 

• Os carcinomas epidermoides representam o tipo histotogico mais comum dentre os tumores matignos 
de cabega e pescogo, correspondendo a mais de 90% dos casos. 

• Dentre os principals fatores carcinogenicos ligados a seu desenvolvimento se destacam a exposigao a 
carcinogenos quimicos oriundos do tabaco e do atcool, e/ou a virus, como o papilomavirus humano. 

• A mutagao do gene supressor TP53 (17pl3) e observada em 50% dos casos de carcinomas epidermoides 
de cabega e pescogo e representa urn fator prognostico adverso. 

• 0 receptor do fator de crescimento epidermico se encontra hiperexpresso em 90% dos casos de car¬ 
cinomas epidermoides de cabega e pescogo. 

• 0 receptor do fator de crescimento epidermico e atvo de anticorpos monoclonais com finatidade 
terapeutica como, por exempto, o cetuximabe. 

• 0 papilomavirus humano de alto risco (HPV16 em 95% dos casos) e o agente etiologico de cerca de 
25% dos casos de carcinomas epidermoides de cabega e pescogo, notadamente no sitio anatomico 
da orofaringe, onde esta associado a 60% dos casos. 


INTR 0 DUCA 0 

Dentre os tumores matignos de cabega e pescogo, o 
tipo histotogico mais comum, correspondendo a mais 
de 90% dos casos, sao os carcinomas epidermoides, que 
representam o sexto cancer mais frequente no mundo 1 . 
Esses tumores acometem a cavidade oral, a orofaringe, 
a hipofaringe e a laringe e sua genese esta relacionada, 
principalmente, a exposigao a carcinogenos quimicos 


oriundos do tabaco e do alcool, e/ou a virus, como o 
papilomavirus humano (HPV), associado a tumores 
de orofaringe, na sua maioria. 0s agentes referidos 
causam mutagoes e/ou alteragoes epigeneticas nos 
chamados oncogenes e genes supressores de tumor 
resultando no fenotipo tumoral, juntamente com os 
sinais provenientes do microambiente tumoral. 

0 cancer apresenta algumas caracteristicas biolo- 
gicas, como proliferagao independente dos fatores de 
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crescimento, resistencia aos sinais antiproliferativos, 
capacidade ilimitada de divisao celular, resistencia a 
apoptose, angiogenese aumentada, aumento da ca¬ 
pacidade de invasao celular e capacidade de originar 
metastases 2 . No entanto, nao se conhece o quadro 
completo das alteragoes geneticas, da sua relagao 
com o fenotipo tumoral e nem da natureza detalhada 
da influencia do microambiente. As pesquisas atuais 
indicam que o carcinoma epidermoide de cabega e 
pescogo e heterogeneo do ponto de vista molecular, 
com alteragoes complexas, nao havendo um mecanismo 
unico e simples de carcinogenese 3 . 

Apesar dos avangos nas tecnicas de diagnostico e 
tratamento, nao se observou uma melhora significativa 
na probabilidade de sobrevivencia desses pacientes, 
que permanece em torno de 50% em 5 anos, nas ultimas 
decadas. Diversos problemas nao resolvidos explicam 
esse quadro desfavoravel: o diagnostico tardio, as 
recidivas locorregionais e metastases a distancia, 
o aparecimento de segundos tumores primarios e a 
resistencia a radioterapia e a quimioterapia. Esses pro¬ 
blemas sao, em grande parte, reflexos do conhecimento 
incompleto das bases moleculares desses tumores. 

Nesse capitulo sera resumido o conhecimento sobre 
algumas alteragoes moleculares encontradas nos car¬ 
cinomas epidermoides de cabega e pescogo (CECCP). 0 
criterio de escolha foi o potencial de aplicagao clinica, 
seja no diagnostico, prognostico ou desenvolvimento 
de novas terapias. Tambem serao abordados estudos 
recentes que geraram informagao biologica em larga 
escala, nos diferentes niveis: DNA, RNA (incluindo 
microRNA) e proteina. Por fim, a discussao sobre o 
desafio que representa a interpretagao de tremenda 
quantidade de dados complexos e os caminhos das 
pesquisas atuais. 

ALTERACOES MOLECULARES RELEVANTES 
EM CARCINOMAS EPIDERMOIDES DE CABECA E 
PESCOCO 

ALTERACOES EM P53 

0 gene supressorTP53 se localiza na regiao cromos- 
somica 17pl3 e seu produto desempenha um papel 
fundamental na resposta aos insultos genotoxicos, 
levando tanto a parada da proliferagao como a morte 
celular por apoptose. Sua perda leva ao descontrole 


proliferativo e ao acumulo de alteragoes geneticas, 
sendo observada em 50% dos casos de CECCP 4 . Observa- 
se um aumento da proporgao de perda da fungao da 
proteina p53, conforme a progressao de lesoes pre- 
-neoplasicas para o carcinoma invasivo e tambem um 
pior prognostico nos pacientes cujo tumor apresenta 
mutagao de TP53 5 ' 6 . A proteina p53, por sua vez, pode 
ser degradada apos associagao com a oncoproteina E6 
de HPV alto risco, como discutido a seguir. 

RECEPTOR DO FATOR DE CRESCIMENTO 
EPIDERMICO 

0 receptor do fator de crescimento epidermico 
(EGFR) e uma proteina com atividade tirosino-quinase, 
ligada a membrana citoplasmatica, exercendo papel 
relevante na regulagao da proliferagao dos tecidos 
epiteliais. Na sua porgao extracelular, encontra-se o 
sitio de ligagao de seus ligantes naturais, como o fator 
de crescimento transformante alfa (TGF-a) e o fator de 
crescimento epidermico (EGF). Apos a ligagao, ocorre 
uma dimerizagao do EGFR, com autofosforilagao da 
porgao intracelular, o que leva a ativagao da porgao 
com atividade quinase, estimulando vias de sinaliza- 
gao associadas com proliferagao (MAPK), evasao de 
apoptose (PI3K/AKT/mT0R) e angiogenese (VEGF), 
dentre outras (Figura 106.1). A ativagao destas vias 
e mediada, em parte, pela ativagao do fator transcri- 
cional STAT3 7 . 0 EGFR encontra-se hiperexpresso em 
90% dos casos de CECCP, havendo aumento progres¬ 
sive da expressao quando comparados os tumores 
invasivos com as lesoes pre-neoplasicas. Alem disso, 
o numero de copias do gene do EGFR esta associado 
a pior prognostico 8 . 

Atualmente, o EGFR e alvo de anticorpos mono- 
clonais com finalidade terapeutica, por exemplo, em 
associagao com radioterapia nos CECCP localmente 
avangados. Os dados mais atuais mostram que a so- 
brevida global mediana para os pacientes tratados com 
cetuximabe e radioterapia foi 49 meses, superior aos 
29,3 meses no grupo tratado com radioterapia apenas 
(HR 0,73; p = 0,018). Curiosamente, o desenvolvimento 
de rash acneiforme clinicamente significativo, um efeito 
adverso comumente observado em pacientes tratados 
com agentes direcionados ao EGFR, foi associado a 
maior sobrevida global 9 . A resistencia terapeutica, 
contudo, e um problema frequente, e o estudo de 



seus mecanismos tem sido objeto de pesquisas. Um 
fator associado e a presenga da variante EFGRvIII, em 
40% dos casos, a qual transmite o sinal proliferativo 
na ausencia de ligantes 10 . Outros fatores sao a ativa- 
gao constitutiva da serina-treonina-quinase mTOR, a 
quinase c-Met ou o receptor do fator de crescimento 
insulina-simile IGF-R1, que sugerem a necessidade de 
estrategias com associagao de inibidores especificos, 
alem de inibidores de angiogenese 11 - 12 . 


FATOR DE CRESCIMENTO TRANSFORMANTE BETA 

A via do fator de crescimento transformante beta 
(TGF-P) e composta por uma famflia de ligantes ex- 
tracelulares, dois tipos de receptores de membrana e 
proteinas intracelulares transmissoras de sinal ( Smads ). 
Essa via e fundamental para a morfogenese e home- 
ostase tecidual, agindo como o principal inibidor da 
proliferagao do epitelio normal. Nos tumores de origem 




FIGURA 106.1 - Ativacao do receptor do fator de crescimento epidermico (EGFR). 


FATOR NUCLEAR KAPPA B 

0 NFkB e um complexo proteico que atua como 
fator transcricional, inicialmente descrito como ati- 
vador de genes controladores das respostas imune e 
inflamatoria. 0 complexo permanece no citoplasma 
associado a uma subunidade inibitoria (IkB) e per¬ 
manece inativo. Apos estimulo por citocinas, IkB e 
fosforilada e posteriormente degradada, liberando 
NFkB, a qual se dirige ao nucleo e ativa a transcrigao 
de genes alvos 13 . A sinalizagao aberrante de NFkB e 
critica para o processo de carcinogenese, em geral, 
e do CECCP em particular, influenciando as redes de 
sinalizagao que controlam a proliferagao celular, 
apoptose, angiogenese e resistencia a radio - e a 
quimioterapia 14 . 


epitelial, incluindo o CECCP, observa-se uma inversao 
da agao do TGF-|3, que passa a agir como agente indutor 
de proliferagao celular e de invasao tecidual. 0 papel 
relevante das alteragoes dessa via, na carcinogenese 
do CECCP, e sugerido tanto em amostras de pacientes 
como em modelos animais 15 - 16 . Estudos de membros de 
nosso grupo, dentre outros, investigaram a importancia 
prognostica de elementos da via do TGF-p, sugerindo 
que o significado da expressao de TFG-|3 varia de acordo 
com o estadiamento do tumor e que algumas Smads 
seriam candidatas a fatores prognosticos 17 " 19 . 


Estima-se que o papilomavlrus humano (HPV) de alto 
risco, HPV16 em 95% dos casos, seja o agente etiologico 
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de cerca de 25% dos casos de CECCP, notadamente no 
sitio anatomico da orofaringe, onde esta associado 
a 60% dos casos. 0 HPV e um virus DNA circular com 
tropismo para 0 tecido epitelial, que codifica as on- 
coproteinas E6 e E7, as quais inativam as proteinas 
supressoras tumorais p53 e pRb, respectivamente, 
levando ao fenotipo maligno. Em contraste com as 
alteragdes frequentemente encontradas nos casos 
associados ao tabaco, esses tumores nao apresentam 
mutagoes de p53 e expressam a proteina supressora 
pl6, a qual pode ser utilizada como marcador indi- 
reto da integragao do genoma viral do HPV na celula 
hospedeira 20 . Alteragoes moleculares adicionais foram 
descritas recentemente nesses tumores, apresentando 
menornumero de alteragoes geneticas (mutagoes) e 
um diferente perfil de expressao de microRNAs 21 ' 22 . Os 
pacientes portadores de tumores com transcrigao ativa 
dos genes virais tern melhor prognostico e apresentam 
melhor resposta a radioterapia e a quimioterapia 23 . 
Uma linha de pesquisa ativa no momento e testar 
se esses pacientes seriam candidates a tratamentos 
menos agressivos. 

MODELO DE PROGRESSAO TUMORAL E A 
CARCINOGENESE DE CAMPO 

Baseado em estudos de lesoes pre-neoplasicas (hi- 
perplasia, displasia e carcinoma in situ), foi proposto 
um modelo 24 no qual as alteragdes iniciais seriam 
as perdas das regioes cromossomicas 9p21, locus 
CDKN2A, codificador dos genes supressores de tumor 
pl6 e pl4ARF. Outra regiao frequentemente perdida 
inicialmente seria 3p, incluindo os genes supressores 
FHIT e RSSFIA. A perda da heterozigozidade em 17p 
e mutagao do gene supressor p53 seriam eventos 
tardios, associados com instabilidade genomica, alem 
de perdas em 13q e 18q. A amplificagao da regiao 
llql3 com expressao aumentada de ciclina Dl, alem 
de outras alteragoes cromossomicas, seriam eventos 
intermediaries. Embora esse modelo seja um avango 
na compreensao da patogenese desses tumores, nao 
auxilia a predigao na pratica clinica de evolugao das 
lesoes pre-neoplasicas. E evidente que outras altera¬ 
goes, ainda desconhecidas, tern seu papel. Esse modelo 
tambem tern implicagoes para explicar a ocorrencia 
de segundo tumor primario, ja que a mucosa de as- 
pecto normal seria condicionada pelos carcinogenos 


provenientes do tabaco e do alcool, com alteragoes 
cromossomicas de risco, podendo evoluir para tumores 
invasivos independentes, ou campo de carcinogenese. 
Dados posteriores, no entanto, sugerem que uma parte 
desses segundos tumores e derivada do mesmo clone 
do tumor primario. Uma tentativa de conciliar esses 
dados seria a possivel presenga de celulas tronco no 
tumor, que poderiam migrar e dar origem a tumores, e 
entao adquirir alteragoes geneticas adicionais 25 . Essa 
area permanece em investigagao, com potencial para 
identificagao de biomarcadores em saliva ou soro que 
poderiam identificar precocemente 0 aparecimento 
de segundo tumor ou recidiva tumoral. Uma linha 
importante de pesquisa e a deteegao, na saliva, de 
hipermetilagao de promotores de genes supressores 
de tumor, embora nao esteja validado para uso de 
rotina na clinica 26 . 

PERFIS DE EXPRESSAO GENICA, DE microRNAs 
E DE ALTERACOES GENOMICAS 

Avangos tecnologicos ocorridos na ultima decada, 
tais como as plataformas de microarranjos, viabili- 
zaram a determinagao simultanea da expressao de 
milhares de genes simultaneamente (denominado 
"transcriptoma"), 0 que se mostrou util para a me¬ 
lhor compreensao do fenotipo tumoral. Dentre os 
varios estudos realizados na area, destaca-se 0 de 
Chung et al 27 , que a partir da analises dos perfis de 
expressao genica, classificaram os CECCPs em 4 tipos 
moleculares: ativagao da via do EGFR, mesenquimal, 
epitelio normal-simile e subtipo com alta expressao 
de enzimas antioxidantes. Roepman et al 28 , por sua 
vez, identificaram um conjunto de 102 genes no tumor 
primario que seriam preditores do desenvolvimento 
de metastases linfonodais. Cabe ressaltar, no entanto, 
que esses estudos sao heterogeneos quanto as plata¬ 
formas utilizadas e as caracteristicas dos pacientes, 
e requerem validagao antes de seus resultados serem 
utilizados para tomada de decisoes clinicas. 

A hibridizagao genomica comparativa (CGH) e os 
microarranjos de DNA para genotipagem permitem a 
deteegao simultanea de alteragoes cromossomicas e 
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs), ou ampli- 
ficagdes/delegoes de genes, respectivamente. Outras 
plataformas sao capazes de avaliar, de forma global, 
0 padrao de metilagao dos promotores dos genes ou 



a ligagao de fatores transcricionais nos promotores. 
Os resultados obtidos com esses estudos indicam 
que os CECCP sao heterogeneos quanto as alteragoes 
genomicas, embora varias sejam recorrentes 3 . 

MicroRNAs sao reguladores pos-transcricionais 
da expressao genica e exercem um papel importante 
no controle da proliferagao e diferenciagao celular, 
encontrando-se alterados no cancer. Estudo recente 
determinou que os CECCPs possuem um perfil carac- 
teristico de expressao de microRNAs, em comparagao 
com os tecidos normais. Encontrou-se uma expressao 
diminuida de mir-375 e um aumento da expressao 
de mir-106b-2 5 29 . Ainda e cedo para avaliar se esses 
achados serao validados para uso no diagnostico 
precoce dessa neoplasia. 

Proteomica e o estudo do conjunto de protelnas 
expresso numa celula. Um exemplo do uso dessa 
tecnologia no CECCP foi a identificagao da proteina 
nuclear S100A7 como marcador prognostico 30 . Apesar 
de importantes avangos, ferramentas metodologicas 
para o estudo em grande escala da expressao de prote- 
inas ainda nao atingiram o grau de desenvolvimento 
daquelas utilizadas para DNA e/ou RNA. 

CONSIDERACOES FINAIS 

Os CECCPs apresentam alteragoes moleculares he- 
terogeneas. Tecnologias de ultima geragao agora 
permitem o sequenciamento de todo o genoma, o que 
revelou uma complexidade insuspeitada no cancer, 
com um grande numero de mutagoes relacionadas 
a determinado tipo histologico, algumas das quais 
ocorrem em muitos casos, enquanto que a maioria 
ocorre raramente. Um foco da pesquisa e identificar as 
mutagoes relacionadas ao fenotipo tumoral, chamadas 
de "condutoras" das outras, ditas "passageiras". No 
genoma do cancer de pulmao de pequenas celulas, por 
exemplo, que como o CECCP e relacionado ao tabaco, 
encontrou-se mais de 20 mil mutagoes somaticas, sendo 
134 em exons codificantes 31 . Ironicamente, passamos 
rapidamente de uma era de falta de informagao (ou 
pre-genomica) para a do excesso de informagao (ou 
pos-genomica). 0 desafio e organizar os dados, in- 
tegrando os diferentes niveis de organizagao (DNA, 
RNA e proteina) para identificar biomarcadores uteis 
para o diagnostico, prognostico ou que possam servir 
de alvos para novas terapeuticas. Para tentarmos 
atingir esses objetivos, ferramentas de bioinformatica 


e de modelagem matematica parecem promissoras 32 . 
Outra area fundamental e o estudo do microambiente 
tumoral, o qual modularia o fenotipo tumoral 33 . 

REFERENCES 


1. Parkin DM et al. Estimating the world cancer burden: 
Globocan 2000. Into Cancer. 2001;94:153-6. 

2. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. 
Cell. 2000;100:57-70. 

3. Nagaraj NS. Evolving 'omics' technologies for diag¬ 
nostics of head and neck cancer. Brief Funct Genomic 
Proteomic. 2009;8:49-59. 

4- van Houten VM et al. Mutated p53 as a molecular marker 
for the diagnosis of head and neck cancer. J Pathol. 
2002;198:476-86. 

5. Poeta ML et al. TP53 mutations and survival in squa- 
mous-cell carcinoma of the head and neck. N Engl 3 
Med. 2007;357:2552-61. 

6. Boyle 30 et al. The incidence of p53 mutations increases 
with progression of head and neck cancer. Cancer Res. 
1993;53:4477-80. 

7. Kalyankrishna S, Grandis 3R. Epidermal growth factor 
receptor biology in head and neck cancer. 3 Clin Oncol. 
2006;24:2666-72. 

8. Temam S et al. Epidermal growth factor receptor copy 
number alterations correlate with poor clinical outcome 
in patients with head and neck squamous cancer. 3 Clin 
Oncol. 2007;25:2164-70. 

9. Bonner 3A et al. Radiotherapy plus cetuximab for lo- 
coregionally advanced head and neck cancer: 5-year 
survival data from a phase 3 randomised trial, and 
relation between cetuximab-induced rash and survival. 
Lancet Oncol. 11:21-8. 

10. Sok 3C et al. Mutant epidermal growth factor receptor 
(EGFRvIII) contributes to head and neck cancer gro¬ 
wth and resistance to EGFR targeting. Clin Cancer Res. 
2006;12:5064-73. 

11. Molinolo AA et al. Dissecting the Akt/mammalian target 
of rapamycin signaling network: emerging results from 
the head and neck cancer tissue array initiative. Clin 
Cancer Res. 2007;13:4964-73. 

12. Engelman 3A et al. MET amplification leads to gefitinib 
resistance in lung cancer by activating ERBB3 signaling. 
Science. 2007;316:1039-43. 

13 . Karin M, Greten FR. NF-kappaB: linking inflammation 
and immunity to cancer development and progression. 
Nat Rev Immunol. 2005;5:749-59. 



Biologia Molecular dos Tumores de Cabeca e Pescoco 



•o 

o 


14- Yan B et al. Systems biology-defined NF-kappaB regulons, 
interacting signal pathways and networks are implicated 
in the malignant phenotype of head and neck cancer cell 
lines differing inp53 status. Genome Biol. 2008;9:R53. 

15 . Bomstein S et al. Smad4 loss in mice causes spontaneous 
head and neck cancer with increased genomic instability 
and inflammation. J Clin Invest. 2009;119:3408-19. 

16 . Bennett KL, Romigh T, Eng C. Disruption of transfor¬ 
ming growth factor-beta signaling by five frequently 
methylated genes leads to head and neck squamous cell 
carcinoma pathogenesis. Cancer Res. 2009;69:9301-5. 

17 . Pasini FS et al. Transforming growth factor betal, 
urokinase-type plasminogen activator and plasmino¬ 
gen activator inhibitor-1 mRNA expression in head 
and neck squamous carcinoma and normal adjacent 
mucosa. Head Neck. 2001;23:725-32. 

18 . Mangone FR et al. Smad2 and Smad 6 as predictors 
of overall survival in oral squamous cell carcinoma 
patients. Mol Cancer. 9:106. 

19 . Logullo AF et al. Transforming growth factor betal 
(TGFbetal) expression in head and neck squamous 
cell carcinoma patients as related to prognosis. J Oral 
Pathol Med. 2003;32:139-45. 

20 . Hafkamp HC et al. A subset of head and neck squamous 
cell carcinomas exhibits integration of HPV 16/18 
DNA and overexpression of pl6INK4A and p53 in the 
absence of mutations in p53 exons 5-8. Int J Cancer. 
2003;107:394-400. 

21 . Wald Al et al. Alteration of microRNA profiles in squa¬ 
mous cell carcinoma of the head and neck cell lines by 
human papillomavirus. Head Neck. 

22 . Jung AC et al. Biological and clinical relevance of 
transcriptionally active human papillomavirus (HPV) 
infection in oropharynx squamous cell carcinoma. Int 
J Cancer. 126:1882-94. 


23 . Marur S et al. HPV-associated head and neck cancer: a 
virus-related cancer epidemic. Lancet Oncol. 11:781-9. 

24 . Califano J et al. Genetic progression model for head 
and neck cancer: implications for field cancerization. 
Cancer Res. 1996;56:2488-92. 

25 . Braakhuis BJ et al. Second primary tumors and field 
cancerization in oral and oropharyngeal cancer: mole¬ 
cular techniques provide new insights and definitions. 
Head Neck. 2002;24:198-206. 

26 . Carvalho AL et al. Evaluation of promoter hypermethyla- 
tion detection in body fluids as a screening/diagnosis 
tool for head and neck squamous cell carcinoma. Clin 
Cancer Res. 2008;14:97-107. 

27 . Chung CH et al. Molecular classification of head and 
neck squamous cell carcinomas using patterns of gene 
expression. Cancer Cell. 2004;5:489-500. 

28. Roepman P et al. An expression profile for diagnosis of 
lymph node metastases from primary head and neck 
squamous cell carcinomas. Nat Genet. 2005;37:182-6. 

29 . Hui AB et al. Comprehensive MicroRNA profiling for 
head and neck squamous cell carcinomas. Clin Cancer 
Res. 16:1129-39. 

30 . Tripathi SC et al. Nuclear S100A7 Is Associated with 
Poor Prognosis in Head and Neck Cancer. PLoS One 
5:ell939. 

31 . Pleasance ED et al. A small-cell lung cancer genome 
with complex signatures of tobacco exposure. Nature. 
463:184-90. 

32 . Sun Z et al. Exploring phenotype-associated modules 
in an oral cavity tumor using an integrated framework. 
Bioinformatics. 2009;25:795-800. 

33 . Song N et al. Overexpression of platelet-derived gro¬ 
wth factor-BB increases tumor pericyte content via 
stromal-derived factor-lalpha/CXCR4 axis. Cancer Res. 
2009;69:6057-64. 


w 



Tratamento Cirurgico dos Tumores de 
Cabeca e Pescoco 

M M 


Luiz Paulo Kowalski 
Andre Ywata de Carvalho 


DESTAQUES 

• 0 objetivo do tratamento cirurgico e erradicar a doenga, se possivel com finalidade curativa, procu- 
rando minimizar as possiveis morbidades e disfungoes decorrentes do tratamento. 

• 0 tratamento cirurgico dos tumores de cabega e pescogo envolve a atuagao sobre multiplos sitios 
primarios distintos, cada um deles apresentando peculiaridades anatomicas, histopatologicas e 
funcionais. 

• Idealmente, o tratamento deve ser conduzido por equipe multidisciplinar que envolve o cirurgiao 
de cabega e pescogo, radioterapeuta, oncologista clinico, fonoaudiologa, nutricionista e fisiotera- 
peuta, entre outros. A colaboragao integrada e harmoniosa desse time de profissionais propicia aos 
pacientes a possibilidade de que em cada caso seja alcangado o resultado ideal. 


INTRODUCAO 

0 tratamento de pacientes com tumores de cabe¬ 
ga e pescogo tern por objetivo erradicar a doenga, 
aumentar e melhorar a sua sobrevida. 0 tratamento, 
geralmente, envolve o trabalho de diversos especia- 
listas e deve ser realizado preferencialmente em locais 
que tenham infraestrutura suficiente para atender 
a todas as necessidades do paciente (diagnostico, 
estadiamento, tratamento, controle de comorbidades 
e de complicagoes e reabilitagao integral). 0 ideal e 
que esse principio seja acompanhado de preservagao. 


tanto quanto possivel da fisiologia e da estetica, mini- 
mizando as sequelas e proporcionando boa qualidade 
de vida. Na atualidade, a cura e alcangada por quase 
60% dos pacientes tratados, mas nao necessariamente 
todos os outros objetivos do tratamento sao atingidos, 
principalmente no que diz respeito a preservagao da 
qualidade de vida dos pacientes. Sempre que a pre¬ 
servagao de forma e de fungao nao for satisfatoria, 
todo esforgo deve ser realizado para restauragao mais 
proxima ao ideal possivel, incluindo reconstrugao 
cirurgica imediata e reabilitagao pos-operatoria das 
fungoes dos orgaos comprometidos. 
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Infelizmente, ainda nao sao raros os casos diag- 
nosticados em fases avangadas. Em um numero sig¬ 
nificative de casos a doenga nao pode ser tratada 
com finalidade curativa. Para esses pacientes se deve 
empregar opgoes terapeuticas que tornem menos 
penoso o pouco tempo de sobrevida dos pacientes. 
Elas incluem principalmente a terapeutica clinica 
ou cirurgica da dor, tratamentos de suporte clrnico, 
suporte nutricional, bem como assistencia psicologica, 
religiosa e social. 

BASES HISTORICAS DO TRATAMENTO 
CIRURGICO DE TUMORES DE CABECA E 
PESCOCO 

Procedimentos cirurgicos para tratamento de tu¬ 
mores foram relatados na antiguidade, conforme 
pode ser observado em papiros Egrpcios de 1800 
a.C. Mas, foi somente em meados do seculo XIX, com 
o desenvolvimento da cirurgia sob anestesia geral, 
que se tornou possrvel a realizagao de procedimen¬ 
tos cirurgicos mais elaborados. Um marco historico 
importante dessa epoca foi a primeira laringectomia 
total realizada por Bilroth, em 1874. No final daquele 
seculo, apos as publicagoes de Halsted, que padronizou 
a mastectomia radical combinando resseegao do tumor 
primario com esvaziamento axilar em monobloco, 
foram estabelecidos os prinerpios fundamentais da 
cirurgia oncologica, que na area de cabega e pescogo 
teve seu grande desenvolvimento somente a partir do 
trabalho pioneiro de Crile, publicado em 1906. 

Desde o inrcio do seculo XX, foram desenvolvidos 
outros procedimentos cirurgicos obedecendo aos 
prinerpios halstedianos, principalmente a partir da 
Segunda Guerra Mundial, culminando com cirurgias 
em monobloco (comando, pull-through). Essa fase 
pioneira da evolugao da cirurgia de cabega e pescogo 
caracterizou-se pela obtengao de excelencia nas tecni- 
cas ablativas. Nos anos 1960, ocorreram os primeiros 
movimentos no sentido de se utilizar combinagoes 
terapeuticas, com a associagao da radioterapia pre- 
-operatoria, que viria a ser substiturda na decada 
seguinte pela pos-operatoria, e mais recentemente, 
pela combinagao de radio-quimioterapia adjuvante, 
estrategias de preservagao de orgaos e terapia per- 
sonalizada. Apesar dos notaveis avangos tecnicos, 
um grande numero de pacientes ainda apresenta 
recorrencias e falece, enquanto outros sobrevivem 


por longos perrodos, mas alguns deles com sequelas 
graves decorrentes do tratamento. 

As maiores limitagoes das cirurgias foram sendo 
gradativamente superadas com o desenvolvimento das 
tecnicas de reconstrugao, destacando-se os retalhos 
deltopeitoral de Backanjian, frontal de McGregor, 
miocutaneos de Aryian e Demergasso, e finalmente a 
enorme contribuigao recente dos versateis transplan- 
tes microcirurgicos. 0 sucesso das reconstrugoes foi 
acompanhado de um grande entusiasmo pelo aumento 
da radicalidade das tecnicas ablativas, entre elas a 
cirurgia de base do cranio, esvaziamentos cervicais 
ampliados e cirurgias de resgate. 

0 conhecimento acumulado em mais de um seculo 
de historia levou a percepgao dos limites para indi- 
cagao da cirurgia, visto que um significativo numero 
de pacientes, portadores de tumores tecnicamente 
ressecaveis, apresenta prognostico muito desfavoravel 
e ha uma notavel tendencia de contraindicagao desses 
procedimentos. A melhora das tecnicas de estadiamen- 
to tumoral, o conhecimento anatomico e de biologia 
tumoral permitiram, ainda, o desenvolvimento de ma¬ 
terials, equipamentos e tecnicas cirurgicas eficientes, 
mas com menor morbidade como os esvaziamentos 
cervicais seletivos, pesquisa de linfonodo sentinela, 
acessos transfaciais tipo degloving, cirurgia roboti- 
ca, cirurgias endoscopicas nasosinusais, resseegoes 
endoscopicas a laser e outras tecnicas minimamente 
invasivas. Evidentemente, torna-se pouco provavel 
que um cirurgiao possa dominar amplamente todas 
essas areas. Desse modo, para beneficio do paciente, 
o medico que se dedique ao tratamento de tumores 
de cabega e pescogo deve estar inserido em centres 
multiprofissionais que disponham de equipes multidis- 
ciplinares que possam atender a todas as necessidades 
dos pacientes. 

CIRURGIA BASEADA EM EVIDENCES (CBE) 

Nos anos recentes, tem-se enfatizado a necessi- 
dade da aplicagao dos prinerpios da medicina base- 
ada na evidencia (MBE) 1 , tambem na area cirurgica. 
Essa potente ferramenta segue objetivos concretos e 
analisa os estudos publicados, nao somente baseada 
nos princlpios fisiopatologicos, mas tambem em 
conceitos epidemiologicos como validade, utilidade 
e aplicabilidade 2 . Essa forma de avaliagao crrtica da 
literatura medica e a melhor forma de promover uma 


discussao construtiva, gerar novas perguntas para ori- 
ginar objetivos de projetos de pesquisa e desenvolver 
conhecimento na area cirurgica. Essa metodologia 
permite ao cirurgiao se equiparar aos oncologistas 
e radioterapeutas na discussao com base cientifica, 
ajudando assim a tomar decisoes adequadas para o 
cuidado de pacientes individuais. Ela e uma arma 
poderosa que deve ser integrada a experiencia clinica. 

Se o cirurgiao de cabega e pescogo nao acompanha 
o desenvolvimento tecnologico e os conhecimentos 
existentes em todas as areas da Oncologia, muito 
rapidamente sua pratica anacronica sera questiona- 
da pelos pacientes e pelos seus pares. Certamente, 
a posigao ante a literatura oncologica nao pode ser 
passiva. Ela deve gerar uma avaliagao rigorosa do 
que se le e depois rapidamente empregar conceitos 
e tecnicas novas que oferegam maiores vantagens e 
que sejam custo-efetivas 3 . 

A melhor evidencia disponivel e aquela que, etica e 
cientificamente, fornece informagao solida para tomar 
ou deixar de tomar uma determinada conduta diante 
de um paciente. Preferencialmente, mas nao necessa- 
riamente, um estudo comparative aleatorizado ou uma 
metanalise 4,5 . Embora a literatura medica classifique 
as publicagoes de acordo com os niveis de evidencia, 
dando ideia de superioridade de alguns estudos sobre 
outros, na verdade, cada um deles deve ser analisado 
criteriosamente para responder a questoes especificas, 
sobretudo evitando-se extrapolagoes de resultados. 0 
simples fato de um artigo ser classificado como nivel 
II ou III, nao o exclui e nem sempre o converte na 
melhor evidencia. Deve-se desenvolver capacidade 
de julgar ainda o potencial de tecnologias onerosas, 
buscando avaliar o quanto elas podem melhorar de 
forma significativa o tratamento dos pacientes e como 
elas podem por em risco a viabilidade financeira do 
sistema de saude. As ferramentas fornecidas pela CBE 
nao vao substituir o julgamento clinico, e os medicos 
continuam sendo os responsaveis por analisar todas 
as informagdes sobre o paciente e, finalmente, decidir 
a conduta. A CBE assessora o medico nesses pontos 
crlticos da decisao, mas ultrapassa a capacidade 
analitica do cerebro do medico capacitado. 

A pratica de CBE e um desafio atual na Oncologia, 
pois trata pacientes com uma doenga cujo diagnos- 
tico ou tratamento equivocados podem trazer danos 
serios ou ate mesmo determinar a morte do paciente. 


Tanto as faltas como os excessos terapeuticos podem 
ter consequencias graves, o que determina um uso 
constante e cuidado so da informagao cientifica. 0 
cirurgiao de cabega e pescogo deve se preocupar com 
diversos aspectos objetivos e subjetivos, visando a 
troca de informagao sobre uma condigao que ainda e 
vista pela sociedade como muito grave, mas deseja-se 
a cura e o restabelecimento da qualidade de vida apos 
o tratamento. 0 exerclcio da CBE deve ser rotineiro, 
visando identificar as melhores alternativas para o 
tratamento dos pacientes. 

BASES DO PLANEJAMENTO TERAPEUTICO 

0 planejamento do tratamento de pacientes com 
tumores de cabega e pescogo deve levar em conta 
dados cllnicos sobre o paciente e o tumor, sobre a 
historia natural dos tumores e, quando disponlveis, 
identificagao de marcadores de resposta terapeutica e 
de prognostico. 0 tratamento deve ser individualizado 
e equacionado segundo a localizagao, agressividade e 
estadiamento do tumor e as condigoes e preferences 
do paciente. 0 planejamento do tratamento deve 
considerar os resultados esperados segundo dados 
descritos na literatura medica com melhor nivel possivel 
de evidencia, e de acordo com a experiencia institu- 
cional, levam-se em conta os resultados esperados 
de tempo e qualidade de sobrevida 6-9 . Atualmente, 
considera-se importante a participagao do paciente 
na decisao apos esclarecimento detalhado de riscos 
e beneflcios das alternativas de tratamento 6 ' 8 . 

Para pacientes submetidos a cirurgia como terapia 
inicial, o tratamento das metastases cervicais eviden- 
tes nos exames clinicos ou por imagem sao o primeiro 
passo a ser considerado. Inicia-se o procedimento pelo 
esvaziamento cervical e conduzido centripetamente 
em diregao ao tumor primario. Emprega-se tanto o 
esvaziamento cervical radical classico como o radical 
modificado para remogao de todas as principals cadeias 
linfonodais do pescogo (niveis de I a V), com ou sem 
a preservagao de estruturas nao linfaticas, como o 
musculo esternocleidomastoideo, o nervo acessorio e 
a veia jugular interna. Nos ultimos anos, em pacientes 
com tumores de boca e orofaringe que apresentam me¬ 
tastases isoladas com ate 3 m de diametro, situadas nos 
niveis I ou II, tem-se utilizado o esvaziamento seletivo 
dos niveis I a III ou I a IV 10 (Figuras 107.1 e 107.2). 
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FIGURA 107.1 - Niveis linfonodais de acordo com a classificacao 
do Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Niveis I (submental 
e submandibular], II (jugular alto), III (jugular medio], IV (jugular 
baixo], V (fossa supraclavicular], VI (compartimento central do 
pescoco) e VII (mediastino superior], 
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veis I, II e III) em tumores do andar inferior da boca 
e da orofaringe; lateral ou jugular (niveis II, III e IV) 
para carcinomas supragloticos, transgloticos e de 
hipofaringe 7 ' 841 ' 12 . Para essas situagoes, atualmente, 
encontra-se em investigagao a pesquisa de linfonodo 
sentinela. Essa e uma tecnica minimamente invasiva, 
realizada com a injegao de radiotragador e linfocinti- 
grafia, que permite a identificagao, excisao e analise 
histologica do(s) linfonodo (s) da primeira estagao de 
drenagem linfatica a partir do tumor primario, visando 
a detecgao de metastases ocultas clinicamente. Em 
maos experientes, descreve-se um alto valor preditivo 
negativo do metodo (90 a 100%), e o achado histo- 
logico no linfonodo sentinela representa as demais 
cadeias linfonodais. Com a experiencia adquirida, essa 
tecnica parece ser promissora, evitando a morbidade 
associada ao esvaziamento eletivo desnecessario 
nos pacientes portadores de neoplasias malignas de 
cavidade oral e orofaringe 13 . 



FIGURA 107.2 - Campo cirurgico apos esvaziamento cervical. (A) esvaziamento cervical radical classico. (B) esvaziamento cervical 
radical modificado com preservacao do nervo acessorio e (C) esvaziamento seletivo dos niveis I a III (esvaziamento supraomohioideo). 


Em casos de pacientes sem metastases cervicais 
detectaveis, mas portadores de tumores com risco de 
metastases (risco de exames falso-negativos superior 
a 20%), indica-se tratamento eletivo do pescogo. 
Consideram-se tumores de alto risco os localizados no 
andar inferior da boca, maiores que 2 cm, ou mesmo 
menores, se apresentarem espessura superior a 3 mm, 
todos os tumores de orofaringe, hipofaringe e laringe 
supraglotica. Nesses casos, tem-se utilizado os esva- 
ziamentos cervicais seletivos, onde um ou mais niveis 
linfonodais cervicais sao preservados, visando reduzir 
a morbidade do procedimento, sem comprometer o 
controle de doenga. Sao eles: supraomohioideo (nr- 


Terminada a dissecgao linfonodal, a cirurgia prosse- 
gue visando ressecgao do tumor primario, geralmente 
em monobloco (Figura 107.3). A exposigao ampla e 
adequada e crucial para se ressecar o tumor primario 
com margem. Podem sernecessarios acessos crania- 
nos para se dar margens em tumores orbito-sinusais, 
oferecendo ampla exposigao e diminuindo o risco de 
complicagoes pos-operatorias, como fistulas liquoricas. 
Para a nasofaringe podem ser utilizados acessos trans- 
faciais, como o swing da maxila ou o degloving, acessos 
transpalatinos ou transmandibulares, alem de acessos 
subtemporais, ou procedimentos video-assistidos por 
via nasal, na dependencia da localizagao e extensao 















do tumor, bem como da experiencia da equipe. Para 
a boca e a orofaringe, pode ser necessario fender o 
labio e realizar mandibulotomia ou mandibulectomia. 
Atualmente, mandibulectomias nao sao mais utibzadas 
apenas para acesso. Mas, no caso de envolvimento da 
mandrbula pode ser necessaria a ressecgao de amplos 
segmentos osseos. 



FIGURA 107-3 - Peca cirurgica de hemiglossectomia associada 
a esvaziamento cervical supraomohioideo em monobloco. 


A extensao da cirurgia ablativa deve ser adequada 
a situagao clrnica de cada paciente, tendo por base 0 
conhecimento da biologia de cada tumor, os dados 
obtidos no pre-operatorio e nos achados cirurgi- 
cos (esperados ou nao). Em pacientes com tumores 
primarios multiplos, cada tumor deve ser tratado 
com a radicalidade adequada, e sempre que possrvel 
simultaneamente. Em nenhuma circunstancia a ra¬ 
dicalidade cirurgica deve ser sacrificada em fungao 
da tecnica de reconstrugao ou de um suposto melhor 
resultado funcional. Todas as estruturas envolvidas, 
sejam elas de partes moles, vasos, nervos, meninge, 
cerebro, globo ocular ou ossos, devem ser removidas 
quando 0 tumor for totalmente extirpavel. Ressecgoes 
de estruturas nobres, ou de alto risco, como arteria 
carotida interna, somente sao justificaveis em pro- 
cedimentos que resultem em ressecgao completa do 
tumor. Para tanto, e necessario que sejam obtidas 
margens de seguranga tridimensionais amplas, mas 


permitindo a maxima preservagao de tecidos normais 
nao envolvidos. As dimensoes das margens variam 
de acordo com 0 tipo e localizagao do tumor, mas 
devem ser de no mrnimo 1 a 2 cm para a maioria dos 
carcinomas epidermoides de vias aerodigestivas su- 
periores (Figura 107.4). Elas podem variar de 2 mm 
para carcinomas espinocelulares de glote, 5 mm para 
carcinomas espinocelulares de supraglote e carcinomas 
basocelulares de pele, 2 a 3 cm para melanomas de 
face, ou ate 2 a 5 cm para sarcomas e carcinomas de 
hipofaringe e esofago cervical. Essas margens devem 
incluir 0 tecido macroscopicamente saudavel, mas 
em tumores epiteliais, frequentemente, elas estao 
envolvidas por displasia, carcinoma in situ ou tumores 
multifocais. Desse modo, sempre que possrvel, deve-se 
realizar exame anatomopatologico por congelagao, 
tomando-se uma faixa adicional de tecido de todo 0 
contorno e da profundidade da area ressecada. No caso 
de serem positivas, deve-se ampliar imediatamente 
a area de ressecgao. 
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FIGURA 107.4 - Carcinoma epidermoide T2N0M0 de lingua. 
(A) marcacao de margens de seguranca de pelo menos 1cm. (B) 
aspecto do campo cirurgico apos resseccao (pelveglossectomia) 
com margens tridimensionais. 
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Em qualquer ressecgao oncologica deve-se planejar 
a reconstrugao imediata das perdas de substantia, 
incluindo a reconstrugao ossea, de partes moles e 
das superficies mucosa e cutanea. Os principios que 
regem a reconstrugao pos-ressecgao de neoplasias de 
cabega e pescogo implicam em prioridade de remogao 
do tumor e uso da tecnica mais simples possivel, e 
preferencialmente, em um unico tempo cirurgico, 
propiciando cicatrizagao porprimeiraintengao. Outros 
fatores considerados sao: o conhecimento do normal 
e das variagoes anatomicas, sempre ter uma ou mais 
opgoes como reserva, tratar o defeito primario ini- 
cialmente, recolocar o que e normal em sua posigao 
normal, cobertura eficaz de estruturas importantes 
ouvitais (orbita, meninge e grandes vasos) e nunca 
descartartecidos sadios; documentar os resultados, 
custo do procedimento e da reabilitagao, diminuigao 
da morbidade tanto da area receptora quanto da doa- 
dora, permitir o inicio da radioterapia pos-operatoria 
em ate 6 semanas e, finalmente, propiciar qualidade 
de vida aceitavel. Ha diversas opgoes que devem ser 
analisadas para se decidir entre fechamento prima¬ 
rio, enxerto cutaneo livre, retalhos locais, retalhos 
miocutaneos, retalhos fasciocutaneos, reconstrugoes 
microcirurgicas e proteses (com ou sem implantes 
osseo-integrados) (Figura 107.5). 0 emprego de reta¬ 
lhos microcirurgicos e atualmente considerado o gold 
standard da reconstrugao de defeitos moderados ou 
grandes, em pacientes com condigoes clinicas para 
suportar um tempo cirurgico prolongado, mas que 
geralmente resulta em melhores resultados esteti- 
cos e funcionais 7 - 14 - 15 . Entre as opgoes de transplante 
incluem-se: musculares ou miocutaneos (reto abdo¬ 
minal, paraescapular); osteomiocutaneos (fibula. 


crista iliaca); fascio-cutaneos (antebraquial, lateral 
do brago); visceras (jejuno, estomago) e nervos. 
Pode-se ainda langar mao da transposigao de visceras 
(estomago, colon). 

Uma alternativa muito util de reabilitagao e o uso 
de proteses que podem ser empregadas com a finali- 
dade de reparagao estetica (oculares, por exemplo) 
ou funcional (obturadora palatina, por exemplo). 
Nos ultimos anos, o emprego de proteses melhorou 
consideravelmente devido a melhor fixagao com o 
emprego de implantes osseointegrados, assegurando 
conforto e seguranga de seu uso. 

A radioterapia pos-operatoria e indicada para 
pacientes em que o exame anatomopatologico da 
pega operatoria identifique margens cirurgicas ina- 
dequadas (exiguas ou comprometidas), infiltragao 
perineural ou embolizagao vascular neoplasica, e 
metastases linfonodais (multiplas ou na presenga de 
ruptura capsular). 0 tratamento adjuvante deve ser 
iniciado ate 6 a 8 semanas apos a cirurgia, geralmente 
incluindo ambos os lados do pescogo, ate uma dose 
minima de 5.000 cGy, quando os campos devem ser 
reduzidos administrando-se dose adicional de 1.000 
a 1.500 cGy em campo localizado nas areas com linfo- 
nodos positivos, e/ou local do tumor primario. Dois 
ensaios clinicos randomizados destacaram beneficios 
da associagao de quimioterapia a radioterapia pos- 
-operatoria, em casos com alto risco de recorrencia 
locorregional (presenga de margens comprometidas 
e linfonodos metastaticos com ruptura capsular) 16 - 17 . 

Pacientes sem condigoes clinicas para tratamento 
cirurgico, portadores de tumores irressecaveis ou que 
nao aceitam essa modalidade terapeutica, podem ser 
submetidos a radioterapia ou associagao de radio 



FIGURA 107.5 - Resultado tardio da reconstrucao mandibular em paciente submetida a hemimandibulectomia com reconstrucao 
microcirurgica imediata com transplante revascularizado de fibula. 



e quimioterapia. Para alguns tumores como os da 
nasofaringe ou iniciais de glote ou avangados de 
orofaringe a radioterapia, exclusiva ou associada a 
quimioterapia, pode ser indicada como tratamento 
inicial, reservando-se a cirurgia para resgate no caso 
de recorrencias locorregionais. 

As cirurgias de resgate em previamente operados 
devem incluir a ressecgao de to das as cicatrizes da 
area abordada. Tambem, as margens cirurgicas em 
pacientes previamente submetidos a quimioterapia 
e/ou radioterapia, devem levar em conta os limites da 
lesao observados anteriormente a esses tratamentos, 
e devem ser estendidas para alem desses limites, caso 
o tumor tenha avangado. Quando as margens possiveis 
sao insatisfatorias, deve-se analisar a possibilidade da 
indicagao de braquiterapia, colocando-se cateteres nas 
areas de risco, iniciando o tratamento do quinto ao 
setimo dia de pos-operatorio. Pacientes previamente 
tratados nao terao outra chance de utilizar trata¬ 
mento adjuvante e todo o esforgo deve ser feito para 
obtengao de margens livres seguido de reconstrugao 
imediata com retalhos miocutaneos ou transplantes 
microcirurgicos. Nao estao indicados quimioterapia, 
procedimentos cirurgicos de pequeno porte, criote- 
rapia, terapeutica fotodinamica ou eletrocirurgia 
quando o paciente tern condigoes cbhicas favoraveis 
e e portador de tumor recidivado ressecavel. 

Todos os pacientes com cancer de cabega e pescogo 
devem ser seguidos a longo prazo. Nas consultas de 
seguimento o paciente deve ser avaliado clinicamente 
e a informagao pode ser complementada por metodos 
de imagem, e dosagem de marcadores tumorais. Na 
presenga de sintomas sugestivos de recorrencias ou me- 
tastases devem ser solicitados PET-CT ou outros exames 
para esclarecimento das queixas e re-estadiamento. 

CIRURGIA PARA DIAGNOSTICO 

A escolha de metodos propedeuticos para diagnos- 
tico e estadiamento de tumores de cabega e pescogo 
deve ser individualizada. Geralmente, utiliza-se uma 
biopsia incisional ou excisional para o estabelecimento 
do diagnostico histologico. Outros metodos, como a 
pungao aspirativa com agulha fina, ou core biopsies, 
podem tambem ser empregados por serem seguros, 
simples e de baixo custo. No entanto, e fundamental 
o emprego de cuidados para obtengao de material 
adequado, reduzindo o risco de exames falso-nega- 


tivos. Em lesoes nodulares profundas nao palpaveis, 
a coleta do material deve ser guiada por ultrassom ou 
por tomografia computadorizada (especialmente em 
tumores orbitarios). 

Biopsias incisionais sao empregadas para diagnostico 
da maioria dos tumores ulcerados de vias aerodiges- 
tivas superiores. Geralmente, utiliza-se anestesia 
topica ou local, e durante o procedimento deve-se 
remover um ou mais fragmentos representatives da 
lesao, evitando-se areas de necrose. 0 material obtido 
deve ser prontamente fixado em formol e enviado 
para exame anatomopatologico. 

Nos casos em que a suspeita clinica seja de me¬ 
lanoma maligno, prefere-se biopsia excisional por 
meio da ressecgao da lesao com pequena margem 
lateral e em profundidade. Esse procedimento e 
feito para reduzir o risco de implantes e ao mesmo 
tempo propiciar ao patologista material adequa¬ 
do para estabelecer a espessura da lesao (nivel de 
Breslow) e o nivel de Clark. A biopsia excisional de 
linfonodos intactos tambem e indicada nos casos de 
suspeita clinica de linfoma. Durante a realizagao de 
linfadenectomia, deve-se planejar a incisao cervical 
para que ela nao venha, caso posteriormente seja 
necessario, dificultar a realizagao de esvaziamento 
cervical se o diagnostico definitivo for de carcino¬ 
ma ou melanoma metastatico. Em pacientes com 
tumores de glandulas salivares e da tiroide, para 
reduzir o risco de disseminagao local, prefere-se a 
ressecgao do orgao envolvido - parotidectomia par- 
cial com conservagao do nervo facial (Figura 107.6) 
ou lobectomia tiroideana com istmectomia - como 
procedimento minimo, o que e seguido de exame 
anatomopatologico por congelagao. 

0 cirurgiao deve informar ao patologista todos os 
dados clinicos e achados cirurgicos relevantes para 
o diagnostico, e fornecer material em quantidade 
adequada, pouco traumatizado e bem fixado. No 
caso particular de tumores osseos e fundamental 
informar tambem os achados radiograficos. Em algu- 
mas situagoes, pode-se antecipar dificuldades para o 
estabelecimento do diagnostico histologico. Nesses 
casos, o cirurgiao deve tomar providencias para coleta 
e fixagao apropriada de materials para estudos bacte- 
riologicos, imunoistoquimicos, de biologia molecular 
ou de microscopia eletronica. Tambem e importante 
solicitar a realizagao de pesquisa de marcadores de 
resposta terapeutica quando disponiveis. 
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FIGURA 107.6 - C ampo cirurgico de paciente portador de 
adenoma pleomorfico submetido a parotidectomia parcial com 
conservacao do nervo facial. A seta aponta para 0 tronco do 
nervo facial. 


Nos casos em que a biopsia foi realizada previa- 
mente em outra instituigao, deve-se solicitar laminas 
para revisao. Quartdo for necessaria a utilizagao de 
imunoistoqufmica para diagnostico, pode-se utilizar 
material de blocos de parafina que estejam disponiveis. 
Essa providencia e rtecessaria para reduzir o risco de 
realizagao de procedimentos cirurgicos em pacientes 
com diagnosticos equivocados falso-positivos. 

CIURGIAS PALIATIVAS E PARASUPORTE 

Cirurgias paliativas podem ser irtdicadas para pa¬ 
cientes portadores de tumores avangados irresseca- 
veis, com a finalidade de melhora da qualidade de 
sobrevida. Nessa categoria, os procedimentos mais 
realizados sao a traqueostomia em pacientes disp- 
neicos e a colocagao de cateteres venosos, de longa 
permanencia, em pacientes que serao submetidos a 
quimioterapia. Raramente se indica a ressecgao nao 
radical de um tumor que causa sangramento visando o 
controle da complicagao, ainda que temporariamente. 
Essas cirurgias se distinguem das de suporte, como 
traqueostomias e gastrostomias, realizadas em pa¬ 
cientes portadores de tumores avangados de laringe, 
tratados com finalidade curativa por radioterapia 
associada ou nao a quimioterapia. 


TRATAMENTO DOS TUMORES DE LABIO 

Os tumores do labio benignos sao tratados com 
excisao simples, geralmente sob anestesia local. 
Pacientes portadores de queilite actinica, umalesao 
cancerizavel relacionada a exposigao solar, sao trata¬ 
dos por ressecgao com plastica de vermelhao ou com 
ablagao a laser. A maior parte dos tumores malignos 
sao carcinomas epidermoides que ocorrem no verme¬ 
lhao do labio inferior e associados a diferentes graus 
de queilite actinica. Para os casos com tumores de 
ate 4 cm de diametro, e sem linfonodopatia cervical 
associada (estadios I e II), indica-se ressecgao ampla 
e reconstrugao imediata. Deve ser sempre considerada 
a reconstrugao com retalhos locais. Pacientes consi- 
derados de alto risco para complicagoes anestesico- 
-cirurgicas ou que recusem a operagao podem ser 
tratados satisfatoriamente por radioterapia exclusiva 
(teleterapia ou braquiterapia). Lesoes maiores que 4cm 
ou associadas a metastases em linfonodos cervicais 
(estadios III e IV) requerem tratamento combinado, 
incluindo ressecgao cinirgica ampla do tumor prima- 
rio e esvaziamento cervical, seguido de radioterapia 
isolada ou em associagao a quimioterapia. Os grupos 
linfonodais mais comumente comprometidos sao os 
submentonianos, submandibulares, jugulares altos e 
intraparotideos. Por isso, nos casos de tumores volu- 
mosos, sem linfonodos, clinicamente comprometidos, 
indica-se esvaziamento supraomohioideo eletivo. 0 
mesmo tipo de esvaziamento pode ser recomendado 
em casos com linfondos clinicamente positivos, iso- 
lados em niveis I ou II. Em todos os demais, indica-se 
o esvaziamento radical classico ou modificado. 

A reconstrugao e parte importante do tratamento 
e deve ser sempre realizada de imediato. Ela deve ser 
planejada de acordo com a extensao do defeito cirur¬ 
gico e tern por objetivo, nao somente obter resultado 
estetico satisfatorio, mas, sobretudo, restabelecer 
adequada competencia oral. Defeitos menores que 
1/3 da extensao do labio inferior e Va do labio superior 
podem ser fechados primariamente. Nas ressecgoes 
que resultem em defeitos maiores, ha necessidade 
da utilizagao de retalhos locais, como os de Abbe- 
Estlander, Szymanowsky ou Karapandzic. Em casos 
de defeitos maiores e mais complexos, pode-se langar 
mao de retalhos miocutaneos ou, preferencialmente, 
de transplantes microcirurgicos. 







TRATAMENTO DOS TUMORES DA BOCA 

Tumores benignos da boca podem ser, geralmente, 
tratados por excisao simples sob anestesia local. No 
entanto, alguns tumores relativamente comuns, como 
os adenomas pleomorficos de glandulas salivares me- 
nores, requerem ressecgao com margem de seguranga 
e, frequentemente, sao operados sob anestesia geral. 
Em tumores maiores dessa natureza pode ate mesmo 
ser necessario o emprego de metodos de reconstruqao 
ou de proteses para reabilitaqao. 

A maior parte dos tumores malignos da boca sao 
carcinomas epidermoides, mas tumores originados 
em glandulas salivares menores (principalmente o 
carcinoma adenocistico, carcinoma mucoepidermoide 
e adenocarcinoma polimorfico de baixo grau), melano¬ 
ma, sarcomas e linfomas podem ser observados. Com 
exceqao dos linfomas, todos os demais sao tratados 
por cirurgia, obedecendo aos mesmos principios gerais 
quanto a ressecgao do tumor primario e indicaqao de 
radioterapia adjuvante. 

Carcinoma epidermoide de boca, diagnosticado em 
estadio clinico inicial (estadio I), pode sertratado tanto 
por cirurgia como por radioterapia, pois os resultados 
de controle local e de sobrevida sao equivalentes. No 
entanto, para lesoes situadas em dobras de mucosa, 
proximas a osso ou em areas de lesoes cancerizaveis, 
as taxas de controle local com radioterapia, mesmo 
em pequenos tumores, sao inferiores as obtidas com 
cirurgia. Alem disso, deve-se levar em conta, no 
planejamento, a morbidade tardia dessa modalidade 
terapeutica, principalmente as caries de irradiaqao, 
xerostomia e o risco de osterradionecrose, alem do 
tempo prolongado e custo do tratamento. Por esses 
motivos, a escolha geralmente e cirurgica, pois a 
reabilitaqao e rapida, as sequelas sao minimas e o 
custo muito menor. 

Para pacientes portadores de carcinomas epider¬ 
moides dos estadios II a IV, prefere-se a cirurgia, 
geralmente associada a radioterapia ou radioquimio- 
terapia pos-operatoria. As cirurgias consistem em 
ressecgao ampla com margem tridimensional maior 
que 1 cm, associadas ou nao a esvaziamento cervical 
e reconstruqao imediata 6 " 8 . 

A ressecgao desses tumores pode ser realizada por 
via endoral nas pequenas lesoes situadas anterior- 
mente, ou atraves de incisoes labiais e levantamento 
de retalhos jugais, associados ou nao a mandibuloto- 


mias ou mandibulectomias. As margens de ressecgao 
podem incluir segmentos mandibulares de acordo 
com a necessidade (mandibulectomia marginal ou 
seccional, hemimandibulectomia, mandibulectomia 
subtotal). As ressecqoes em monobloco em que e 
mantida a continuidade do arco mandibular, com ou 
sem a realizaqao de mandibulectomia marginal, sao 
denominadas genericamente operagoes pull-through. 
Os casos em que se realiza mandibulectomia seccional 
ou hemimandibulectomia denominam-se, respecti- 
vamente, operagao composta e operagao comando. 
Urn tipo especial de operagao comando e a operagao 
retromolar que inclui nao somente a mandibula, 
mas tambem toda a musculatura mastigatoria e a 
loja amigdaliana. As glossectomias sao classificadas 
em parciais, hemiglossectomias, pelveglossectomias 
(incluem parte do soalho bucal) e as glossectomias 
maiores (subtotais, quase totais, totais e ampliadas) 18 . 
0 tipo e extensao da cirurgia indicada dependem da 
localizagao e estadio do tumor. Esvaziamentos cervicais 
de indicaqao terapeutica ou eletiva (ou pesquisa de 
linfonodo sentinela) sao utilizados em quase todos 
os casos de tumores de boca. Somente nao se indica 
esvaziamento cervical nos casos de tumores de palato 
com pescogo clinicamente negativo. 

TRATAMENTO DOS TUMORES DE OROFARINGE 

Tumores benignos da orofaringe sao tratados por 
ressecgao endoral, sob anestesia geral. Para tumores 
dessa natureza, mas de dificil acesso, pode-se excep- 
cionalmente empregar a cirurgia robotica. 

0 tratamento de carcinomas epidermoides da orofa¬ 
ringe e muito controverso na atualidade. Na maior parte 
dos centres oncologicos, atualmente, o tratamento e 
baseado em radioterapia com ou sem quimioterapia 
associada, seguido de cirurgia de resgate quando 
necessario. Mas, em muitas outras instituigoes, a 
base da terapeutica desses tumores ainda esta na 
associagao da cirurgia seguida de radioterapia 7 - 19 . A 
opgao terapeutica depende da extensao e localizagao 
dalesao primaria, da experiencia da equipe e da 
disponibilidade de recursos terapeuticos, como robo 
cirurgico, reconstruqao microcirurgica, radioterapia 
conformacional e/ou braquiterapia e equipe de re- 
abilitagao (fonoterapia, fisioterapia). A abordagem 
cirurgica e indicada em casos de lesoes iniciais, onde 
a ressecgao ampla pode ser facilmente realizada por 
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via endoral. Tais ressecgoes sao trabalhosas devido 
a dificil exposigao, 0 que causa grande interesse no 
desenvolvimento da tecnica de ressecgao endoral ro- 
botica (TORS). Como alternativa igualmente eficiente, 
esses pacientes podem ser tratados por radioterapia 
exclusiva, particularmente se a pesquisa de papiloma 
virus humano (HPV), no tumor primario, resultar 
positiva 20-23 . 

Em pacientes com tumores mais extensos nao 
candidates a ressecgao endoral, onde 0 tratamento 
cirurgico envolveria uma abordagem mais complexa 
com mandibulotomia ou mandibulectomia, ou ressec- 
goes maiores como uma glossectomia total (nos casos 
de lesoes avangadas de base de lingua), a utilizagao 
de radioterapia associada a quimioterapia passa a 
ser 0 tratamento inicial de eleigao e pode resultar em 
controle oncologico similar ao tratamento conven- 
cional com cirurgia, seguido de radioterapia, porem 
com menor morbidade do tratamento. A associagao 
de radioterapia e quimioterapia tambem esta indicada 
nos casos de tumores irressecaveis, quando 0 paciente 
recusa a cirurgia ou tern uma contraindicagao clinica 
formal a cirurgia. 

TRATAMENTO DOS TUMORES DE GLANDULAS 
SALIVARES 

A cirurgia e a modalidade terapeutica preferencial 
no tratamento dos tumores benignos e malignos das 
glandulas salivares. Devido ao alto risco de recidivas, 
mesmo em tumores benignos, as enucleagoes ou as 
ressecgdes perilesionais sao contraindicadas. A maior 
parte desses tumores se localiza na parotida, onde 
cerca de dois tergos sao benignos, seguidos pelas 
submandibulares, onde metade sao malignos. Tumores 
de glandulas sublinguais sao raros e geralmente ma¬ 
lignos. Os tipos histologicos mais frequentes entre 
os tumores benignos sao 0 adenoma pleomorfico e 0 
tumor de Warthin, enquanto que entre os malignos 
predominam os carcinomas mucoepidermoide, ade- 
ocistico e de celulas acinares. 

A magnitude da ressecgao de tumores primitivos de 
parotida depende da localizagao e da extensao anato- 
mica da neoplasia. Indicam-se parotidectomias parciais 
com conservagao do nervo facial tanto para tumores 
benignos como malignos, que acometem a porgao 
superficial da glandula e possam ser ressecados com 
margem de seguranga em relagao ao nervo facial. Nos 


casos em que 0 tumor se localiza na porgao profunda 
da glandula e 0 nervo facial esta intacto, indica-se a 
parotidectomia total com conservagao desse nervo. 
A ressecgao dos ramos ou do tronco do nervo facial 
so e justificavel na presenga de comprometimento 
dessa estrutura, 0 que geralmente somente ocorre em 
tumores malignos ou recidivados (mesmo benignos). 
Nessa situagao, sempre que exequivel, realiza-se a 
reparagao imediata, utilizando-se enxerto de nervo, 
tendo como area doadora ramos do plexo cervical su¬ 
perficial ou do nervo sural. A anastomose dos nervos 
e realizada com tecnica microcirurgica. A indicagao 
parotidectomia total com ressecgao do nervo facial 
e feita somente para os casos com tumores extensos 
que comprometem 0 nervo, cuja preservagao impli- 
caria em violagao da radicalidade. Ainda, nos casos 
de tumores maiores que ultrapassem os limites da 
glandula parotida, indica-se parotidectomia amplia- 
da que pode incluir diversas estruturas envolvidas 
ressecadas com margem de seguranga, entre elas, 
pele, conduto auditivo, osso temporal, mandibula e 
conteudo da fossa infratemporal. 

Pacientes com tumores benignos da glandula sub¬ 
mandibular sao tratados por submandibulectomia 
simples. Sempre que clinicamente suspeita-se de lesao 
maligna, 0 procedimento minimo e 0 esvaziamento 
da loja submandibular. Em tumores maiores, ou com 
metastases cervicais presentes, indica-se 0 esvazia¬ 
mento supraomohioideo ou radical. Para tumores da 
glandula sublingual e tumores das glandulas salivares 
menores indica-se a ressecgao ampla da lesao com 
margem tridimensional. No caso de lesoes malignas, 
pode haver necessidade de ressecgoes amplas seme- 
Ihantes as realizadas para carcinomas epidermoides 
(operagao pull through, operagao composta, palatec- 
tomia, maxilectomia). 

TRATAMENTO DOS TUMORES DE LARINGE 

Tumores benignos da laringe sao tratados por 
ressecgao endoscopica com ou sem 0 auxilio de laser 
de C0 2 . Genericamente, esses procedimentos sao 
descritos como microcirurgia da laringe. Eles sao 
realizados sob anestesia geral. 

A maior parte dos tumores malignos da laringe 
sao carcinomas epidermoides. 0 tratamento de pa¬ 
cientes portadores desse tipo de neoplasia depende 
de inumeros fatores: relacionados a doenga, como 


subsrtio dalesao (supraglote, glote ou subglote), 
extensao tumoral e presenga de linfonodos metas¬ 
taticos (estadiamento); de fatores relacionados ao 
paciente, como preferencia por determinado tipo de 
modalidade terapeutica, presenga de comorbidades 
ou mesmo adequada abertura oral para exposigao, 
prerrogativa ao tratamento endoscopico; e de fatores 
relacionados a experiencia institucional e disponibi- 
lidade de equipe multidisciplinar. 

As lesoes iniciais (T1-T2) podem sertratadas tanto por 
meio de radioterapia exclusiva ou cirurgia orgao-pre- 
servadora (endoscopica ou aberta). Particularmente, 
para pacientes com tumores iniciais da glote ou da 
supraglote, tanto a cirurgia endoscopica com uso do 
laser de C02 como a radioterapia oferecem resultados 
funcionais e de controle da doenga semelhantes. Essas 
modalidades terapeuticas sao as mais empregadas 
atualmente devido a superioridade dos resultados 
funcionais quando comparados com os obtidos com as 
tecnicas classicas de laringectomias parciais horizontais 
ou verticais. Pacientes com tumores T1 bem definidos, 
principalmente os localizados na epiglote ou tergo 
medio da prega vocal, sao os melhores candidates a 
excisao endoscopica a laser. No entanto, quando as 
lesdes sao menos demarcadas ou bilaterais (Tib) e 
quando a exposigao obtida para cirurgia endoscopica 
nao for adequada, deve-se preferir a radioterapia. Da 
mesma forma, pacientes com tumores T2 superficiais 
e prega vocal de mobilidade preservada, podem ser 
submetidos a radioterapia ou cirurgia endoscopi¬ 
ca, alcangando resultados oncologicos e funcionais 
satisfatorios. A laringectomia supracricoidea com 
crico-hiodo-epiglotopexia e uma alternativa aceitavel 
para pacientes com tumores T2 a T4 limitados, sem 
envolvimento de espago interaritenoideo, sem com- 
prometimento maior de subglote. Esse procedimento 
pode ser usado tanto para tratamento primario como 
de resgate pos-radioterapia. 

Pacientes com tumores mais avangados e que se- 
riam candidatos a laringectomia total sao atualmente 
candidates a tratamentos combinados com quimio 
e radioterapia, visando a preservagao da laringe. 
No entanto, pacientes portadores de tumores mais 
avangados com invasao de subglote, destruigao de 
cartilagem tiroide e invasao de partes moles, devem 
ser, preferencialmente, submetidos a laringectomia 
total, pois embora seja possrvel a obtengao de resposta 
terapeutica completa, nesses casos especrficos, os 


resultados funcionais sao insatisfatorios 8 ' 24 ' 25 . Tendo 
por base evidencia cientrfica solida, a radioterapia 
associada a quimioterapia baseada em platina, admi- 
nistradas concomitantemente, oferecem resultados 
funcionais e de sobrevida que justificam plenamente 
seu emprego, com finalidade de preservagao da laringe 
nos pacientes selecionados, portadores de lesoes avan- 
gadas (T3 e alguns T4). Nos pacientes nao candidatos 
a quimio-radioterapia, devido condigdes cllnicas 
desfavoraveis, a radioterapia exclusiva (seguida de 
eventual cirurgia de resgate), apesar de associada a 
menortaxa de preservagao do orgao, e uma opgao a 
ser considerada. Atualmente, ha um crescente inte- 
resse pelo emprego da quimioterapia neoadjuvante 
para avaliagao de resposta terapeutica. Pacientes 
respondedores sao em seguida tratados por quimio 
e radioterapia, enquanto os nao respondedores sao 
tratados por laringectomia 25 . 

Pacientes considerados candidatos a laringectomias 
primarias ou de resgate podem necessitar da realizagao 
de esvaziamento cervical simultaneo. Nos tumores 
gloticos puros nao se indica esvaziamento cervical 
eletivo pela baixa frequencia de metastases regio¬ 
nal, sendo apenas realizado na eventualidade rara 
da presenga de nodulos metastaticos. Esvaziamento 
cervical eletivo e indicado para os casos que apresentem 
um risco de metastases ocultas como os carcinomas 
primitivos da supraglote ou os transgloticos. Nesses 
casos, indica-se a dissecgao uni ou bilateral dos lin¬ 
fonodos jugulares (nrveis II a IV). Para pacientes com 
linfonodos clinicamente metastaticos, indica-se esva¬ 
ziamento cervical dos nrveis II a VI 12 . 0 esvaziamento 
lateral (nrveis II, III e IV) e o tratamento eletivo de 
eleigao para ambos os lados do pescogo em pacientes 
portadores de tumores que comprometem a supraglo¬ 
te. Tumores primitivos da subglote ou tumores que 
secundariamente comprometem essa regiao e casos 
previamente submetidos a traqueostomia devem 
ser rotineiramente submetidos a esvaziamento dos 
linfonodos paratraqueais. 

TRATAMENTO DOS TUMORES DE HIPOFARINGE 

Entre os tumores da hipofaringe predominam os 
carcinomas epidermoides primitivos do seio piriforme. 
Geralmente, eles sao pouco sintomaticos e o diagnosti- 
co e tardio. 0 tratamento desses tumores e semelhante 
ao dos tumores larrngeos. Atualmente, a cirurgia como 
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tratamento inicial e reservada aos tumores extensos 
(T4). No planejamento terapeutico, leva-se em conta 
a extensao do tumor, comprometimento da laringe, 
metastases cervicais, ressecabilidade e opgbes de 
reconstrugao, bem como as condigbes cllnicas do 
paciente. A ressecgao do tumor primario deve ser 
associada ao esvaziamento cervical e/ou paratraqueal 
em tumores de qualquer local e estadio. Nos casos de 
alto risco para recorrencialocorregional a associagao 
de radioterapia e quimioterapia pos-operatoria deve 
ser sempre indicada 17 . A alternativa atual para os casos 
em que a ressecgao cirurgica envolve laringectomia 
total e o tratamento combinado de quimioterapia e 
radioterapia, com o intuito de preservagao do orgao 25 . 

TRATAMENTO DOS TUMORES DE NASOFARINGE 

Tumores malignos da nasofaringe sao raros e ge- 
ralmente tratados por radioterapia ou associagao 
de radioterapia com quimioterapia. Alguns tumores 
raros da regiao, como alguns sarcomas e carcinomas 
de glandulas salivares menores, sao pouco radiossen- 
siveis e seu tratamento e baseado em cirurgia. Para 
carcinomas epidermoides e carcinomas indiferencia- 
dos, a cirurgia e empregada como resgate apenas em 
casos selecionados. 

As metastases linfaticas cervicais sao comuns em 
pacientes com carcinomas de nasofaringe, em geral 
sao bilaterais e localizadas nas cadeias jugulares 
altas e espinais. Outros sintomas menos frequentes 
sao diminuigao da acuidade auditiva, epistaxe, obs- 
trugao nasal e deficits nervosos de pares cranianos. E 
essencial a realizagao de nasofaringoscopia por fibra 
optica, seguida de biopsia sob sedagao ou anestesia 
topica. Em alguns pacientes, o diagnostico pode ser 
confirmado por detecgao do genoma viral do EBV, 
atraves de hibridizagao in situ, em especimes de bi¬ 
opsia do tumor primario como em linfonodo cervical. 

A indicagao de abordagem cirurgica para tumores 
da nasofaringe restringe-se ao tratamento de tu¬ 
mores benignos ou casos selecionados de tumores 
malignos radiorresistentes, que podem ser tratados 
por via nasal com auxilio de videoendoscopia. Para 
tumores malignos maiores, pode-se empregar acessos 
faciais via degloving, LeFort I, swing maxilar, man- 
dibulotomia associada ao acesso transpalatino ou, 
ainda, acesso lateral via fossa infratemporal (FISH). 


Esvaziamentos cervicais sao somente indicados como 
resgate e geralmente indica-se esvaziamento radical 
classico ou modificado. 

CARCINOMA DE FOSSAS NASAIS E SEIOS 
PARANASAIS 

Ate recentemente, o tratamento de escolha para 
pacientes com tumores benignos e malignos de et- 
moide e de fossas nasais era a ressecgao cirurgica 
por meio de acesso transfacial, complementada por 
radioterapia. Atualmente, em casos selecionados, 
tem-se empregado a ressecgao endonasal com auxilio 
de videoendoscopia. Mas, um significativo numero 
de pacientes apresenta lesoes avangadas e a cirurgia 
craniofacial e a abordagem de escolha, caracterizada 
pela multidisciplinaridade, com a atuagao conjunta 
de cirurgiao de cabega e pescogo, neurocirurgiao, 
otorrinolaringologista e equipe de cirurgia plastica 
reconstrutiva 26 - 27 . 0 tratamento do pescogo e realizado 
apenas nos casos em que metastases linfonodais sao 
clinicamente detectaveis. 

0 tratamento de carcinomas de seio maxilar e base- 
ado em cirurgia. Assim como nos tumores primarios 
das fossas nasais e do etmoide, nao se indica esva¬ 
ziamento cervical eletivo. 0 tratamento do pescogo 
e realizado somente em casos com metastases clini¬ 
camente detectaveis. A extensao do procedimento 
depende da localizagao e extensao do tumor primario, 
podendo consistir em maxilectomia parcial, total ou 
ampliada, com ou sem exenteragao orbitaria, com 
ou sem acesso cranio-facial. A maior parte dessas 
ressecgoes e feita por via transfacial por meio da in- 
cisao de Weber-Ferguson, mas em casos selecionados 
pode-se empregar a tecnica de degloving. Nos casos 
em que a infraestrutura e ressecada, pode-se adaptar 
protese obturadora palatina durante o ato operatorio, 
porem os melhores resultados funcionais sao obtidos 
com reconstrugoes microcirurgicas imediatas, que 
possibilitem o completo fechamento da comunicagao 
entre as cavidades oral e nasal, impedindo o refluxo 
nasal alimentar e reduzindo o risco da voz anasala- 
da 27 - 28 . Dado o alto risco de recorrencia local, indica-se 
radioterapia ou radioquimioterapia pos-operatoria 
em todos os casos, independentemente do local e 
do estadio do tumor primario, podendo se associar 
teleterapia e braquiterapia (moldes intracavitarios). 


CIRURGIA DE BASE DO CRANIO 

A cirurgia da base do cranio constitui a principal 
modalidade de tratamento para os tumores que ge- 
ralmente acometem a transigao da face com a fossa 
anterior ou media da base do cranio 29 ' 30 . Esse tipo de 
abordagem e mais frequentemente utilizada para os 
tumores nasosinusais, orbitarios ou de pele, que secun- 
dariamente invadem a fossa anterior do cranio. Essas 
ressecgdes compreendem a associagao de craniotomia 
frontal e uma abordagem endonasal video-assistida 
ou transfacial, por meio de uma rinotomia lateral ou 
rinotomia lateral com extensao labial e infraorbital 
ou supraorbital 31 - 32 . 0 desenvolvimento de tecnicas 
anestesicas e de suporte trans e pos-operatorio, 
associado aos avangos nos meios de diagnostico por 
imagem e as recentes opgdes de reconstrugao da base 
do cranio, permitiram maior seguranga e aplicabilidade 
da cirurgia da base do cranio 32 . 

Ainda que os progressos tenham sido notaveis, 
mesmo com a atuagao de uma equipe multidisciplinar 
experiente, persistem algumas contraindicagdes: 
presenga de invasao grosseira do cerebro, invasao de 
ambas as orbitas, grandes tumores de alto grau, doenga 
recorrente com invasao da base do cranio seguida 
de radioterapia previa e contraindicagdes clinicas 32 . 

A radioterapia adjuvante esta indicada sempre que 
possivel nos pacientes portadores de tumores malignos 
submetidos a cirurgia de base do cranio 33,34 . A dose 
deve ser de 60 a 70 Gy, administrada em 7 a 8 semanas, 
dependendo do volume tumoral e das condigoes gerais 
do paciente. Recentemente, o advento das tecnicas de 
radiocirurgia (Gamma Knife ) permitiu a realizagao de 
ressecgao subtotal nas areas de envolvimento do seio 
cavernoso ou quiasma optico com menor morbidade 
e complementagao terapeutica com radioterapia 
focalizada utilizando essa tecnica 31 . 

TRATAMENTO DOS CARCINOMAS DE TIROIDE 

Os carcinomas tiroideanos mais frequentes sao 
classificados em bem diferenciados (papilifero e 
folicular), carcinoma medular e carcinoma anapla- 
sico. Os carcinomas datiroide sao primariamente 
tratados por cirurgia, salvo a maior parte dos casos 
de carcinoma anaplasico, porque eles geralmente sao 
irressecaveis no momento do diagnostico. A extensao 
da cirurgia empregada no tratamento de carcinomas 


bem diferenciados ainda e controversa. A lobectomia 
tiroideana com istmectomia e o tratamento de escolha 
em algumas instituigoes, mas somente para pacientes 
portadores de tumores de baixo risco (pacientes com 
menos que 45 anos de idade, carcinomas unicentricos 
e intratiroideanos, bem diferenciados e menores que 
2 cm). A tiroidectomia total e indicada para todos os 
demais pacientes e para os portadores de carcinoma 
medular. Para os casos de carcinomas bem diferen¬ 
ciados e medulares com extensao extratiroideana, a 
tiroidectomia deve ser ampliada para incluir a ressecgao 
das estruturas adjacentes envolvidas. Essas ressec- 
goes podem ser radicais incluindo nervo recorrente, 
porgoes de traqueia, musculatura pre-traqueal ou 
outras estruturas. Sempre que possivel realiza-se a 
ressecgao tipo shaving, preservando traqueia, nervo 
recorrente ou esofago. 

Nos pacientes portadores de carcinoma bem dife- 
renciado sem linfonodos clinicamente metastaticos 
(NO), nao se indica esvaziamento cervical eletivo. 
Em pacientes com carcinoma medular (NO), indica¬ 
te esvaziamento do cervical seletivo (niveis II, III, 
IV e VI) bilateral. Na presenga de linfonodo suspeito 
realiza-se exame anatomopatologico por congelagao, 
em casos de linfonodo positivo complementa-se 
o esvaziamento dos niveis II e V e algumas vezes 
o nivel VII (mediastino superior). Na presenga de 
envolvimento linfonodal (Nl), em pacientes com 
carcinoma bem diferenciado, realiza-se esvaziamento 
cervical uni ou bilateral seletivo com remogao dos 
grupos linfonodais (II, III, IV, V e VI) com preservagao 
do musculo esternocleiodomastoideo, veia jugular 
interna e nervo acessorio. No carcinoma medular, 
com metastases detectadas clinicamente, indica¬ 
te o esvaziamento cervical radical modificado com 
preservagao do musculo esternocleiodomastoideo, 
veia jugular interna e nervo acessorio. 

A terapia de supressao do TSH, com levotiroxina 
sodica e indicada para todos os casos de carcinomas 
bem diferenciados, independente do tipo de cirurgia 
realizada, visto que esta associada a diminuigao da 
recorrencia nesses pacientes. Dose terapeutica de 
Iodo esta indicada em pacientes com carcinoma bem 
diferenciado classificado como de alto risco, com do¬ 
enga residual, tumor primario inoperavel, metastases 
linfonodais ou a distancia, e doenga recorrente. 

Carcinomas anaplasicos sao agressivos, causam 
rapidamente extensa invasao local nao permitindo 
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ressecgao radical. Nesses casos, a cirurgia somente e 
realizada para obtengao de material para diagnostico 
e realizagao de traqueostomia para manutengao de 
via respiratoria. 

TRATAMENTO DOS SARCOMAS DE PARTES 
MOLES 

0 tratamento multidisciplinar de sarcomas de partes 
moles varia de acordo com 0 tipo histologico, 0 grau de 
diferenciagao e a presenga ou nao de margens positivas 
ou exiguas. A cirurgia e 0 tratamento principal para 
quase todos os sarcomas de partes moles, exceto 0 
rabdomiossarcoma embrionario. Deve-se ressecar 0 
tumor com ampla margem de seguranga (tridimen¬ 
sional) 35 . Para obtengao de margens adequadas pode 
ser necessaria a inclusao de estruturas adjacentes ao 
tumor como osso, cartilagem, nervos, pele ou outras 
estruturas. Esvaziamentos cervicais somente sao 
indicados para casos com metastases clinicamente 
evidentes (esvaziamento de necessidade). A recons- 
trugao do defeito resultante da ressecgao deve ser 
planejada no pre-operatorio, realizada no mesmo 
tempo cirurgico e pode consistir de retalhos complexos 
microcirurgicos, ou nos casos de extensas ressecgoes 
faciais pode ser necessaria a utilizagao de proteses. 

Sarcomas de baixo grau de malignidade histologica 
e que 0 exame anatomopatologico da pega operatoria 
revele margens de ressecgao livres de neoplasia, nao 
necessitam de tratamento adjuvante 36 . Para tumores 
que, apesar de apresentam baixo grau de diferenciagao, 
sejam ressecados com margens exiguas ou positivas, 
0 tratamento cirurgico deve ser complementado com 
radioterapia pos-operatoria, podendo-se considerar 
tanto a teleterapia como a braquiterapia 37 . No caso de 
tumores com alto grau de malignidade histologica, 
mesmo com margens cirurgicas livres de neoplasia, 
a radioterapia pos-operatoria tambem esta indicada, 
em doses que variam de 40 a 80 Gy 35 . 

NEOPLASIAS PRIMARIAS MULTIPLAS 

Pacientes portadores de carcinomas de vias aero- 
digestivas superiores apresentam tumores primarios 
multiplos dez vezes maior que 0 apresentado pela 
populagao geral sem cancer 38 . Em mais de dois tergos 
dos casos, os tumores multiplos ocorrem nas vias 
aerodigestivas superiores, seguidos por esofago e 
pulmao. De acordo com Warren e Gates, sao definidas 


como neoplasias primarias multiplas aquelas que cor- 
responderam aos seguintes criterios: cada tumor deve 
apresentar caracteristicas de malignidade definidas; 
cada tumor deve ser distinto; a possibilidade de que 
um tumor seja metastase do outro deve ser excluida 39 . 

Esses tumores sao classificados de acordo com a 
epoca do diagnostico da segunda neoplasia como 
simultaneos, sincronicos (diagnosticados com inter- 
valo de ate 6 meses) ou metacronicos (diagnosticados 
com intervalo superior a 6 meses). 0 uso rotineiro de 
endoscopia triplice (laringoscopia direta, esofagos- 
copia e broncoscopia) nao apresenta uma boa relagao 
custo beneficio. Deve-se valorizar sintomas minimos 
e realizar os exames quando houver necessidade 
durante 0 seguimento de pacientes tratados. 

TRATAMENTO DE RESGATE 

Recorrencias locorregionais ocorrem em cerca de 
um tergo dos pacientes tratados por carcinomas de 
vias aderodigestivas superiores, e metastases a dis¬ 
tances, isoladamente, sao raras. Todas as vezes que 
uma recorrencia e diagnosticada, a terapeutica deve ser 
planejada individualmente, levando-se em consideragao 
criterios de operabilidade e ressecabilidade. 0 criterio 
de operabilidade baseia-se na possibilidade de subme¬ 
ter 0 paciente a uma cirurgia, dadas as suas condigoes 
clinicas, comorbidades, importando principalmente 0 
estado nutricional e as condigdes cardiacas e/ou respi- 
ratorias. 0 criterio de ressecabilidade das metastases 
ou recidivas implica em condigoes para que a neoplasia 
possa ser ressecada com intengao radical. Ainda que 
potencialmente ressecaveis, as recorrencias geralmente 
nao sao operadas nos casos em que simultaneamente 
forem diagnosticadas metastases a distancia. Quando 
a decisao inclui tratamento cirurgico, 0 procedimento 
deve ser radical, com amplas margens de seguranga. 
Deve-se considerar a possibilidade de associagao da 
braquiterapia em casos previamente submetidos a 
radioterapia. A quimioterapia sistemica somente deve 
ser considerada uma opgao para os casos nao trataveis 
por cirurgia ou radioterapia com intengao curativa 40 . 
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DESTAQUES 

• A multiplicidade de sitios dos tumores de cabega e pescogo torna seu tratamento complexo e necessa- 
riamente altamente individualizado, a depender do sitio acometido e de sua extensao loco-regional 

• A necessidade de se procurar obter radicalidade no tratamento, associada a preocupagao de preservagao 
funcional nos obriga a frequentemente contemplar a realizagao de tratamentos multidisciplinares, 
envolvendo cirurgia, radioterapia e quimioterapia. 


INTRODUCAO 

0 tratamento dos tumores solidos de cabega e pes- 
cogo e preferencialmente cirurgico, principalmente 
se a ressecgao da lesao estiver associada a pequena 
morbidade estetica e funcional. 0 esvaziamento cervical 
deve ser associado em casos de pescogo sabidamente 
com metastase ou quando o risco de sua presenga e 
maior que 20% 1 . 0 risco de metastases linfonodais e 
diretamente relacionado com o sitio, a profundidade 
e o tamanho do tumor primario. Nao raramente a 
cirurgia precisa ser complementada com radio- e/ou 
quimioterapia adjuvantes. Outra opgao de tratamento 
combinado e o uso de radioterapia, associada ou nao a 
quimioterapia, como opgao terapeutica na preservagao 
de orgaos, opgao muito comum em tumores laringeos. 


BASE DE CRANIO 

Os tipos histologicos mais encontrados sao: o car¬ 
cinoma epidermoide; os adenocarcinomas originados 
nas glandulas salivares menores, como o carcinoma 
adenoide cistico e o mucoepidermoide; os sarcomas 
e condrossarcomas; os estesioneuroblastomas; mela¬ 
nomas de mucosa; alem de poder haver envolvimento 
dessa regiao por carcinomas de pele extensos como o 
baso-celular e o epidermoide. Essa diversidade histo- 
logica implica na diversidade de opgoes terapeuticas 
e em prognosticos variados 2 . 

Anatomicamente, a base do cranio pode ser divi- 
dida em fossa anterior, fossa media e infratemporal. 
0 tratamento cirurgico dos tumores de fossa anterior 
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foi 0 mais beneficiado pelos avangos cirurgicos, prin- 
cipalmente pelas tecnicas endonasais que permitem 
ressecgoes com menor morbidade dos tumores iniciais. 

A maioria das lesoes da fossa anterior e de trata¬ 
mento inicial cirurgico, realizado atraves de ressecgoes 
craniofaciais. As contraindicagoes ao procedimento 
incluem invasao grosseira do parenquima cerebral 
ou seio cavernoso, e tumores que envolvem ambas 
as orbitas ou 0 quiasma optico 3 . 

Geralmente, emprega-se radioterapia adjuvante 
apos a ressecgao dessas lesoes em dose de 70 Gy, prin- 
cipalmente se as margens cirurgicas forem exiguas ou 
em tumores de grande volume. Atualmente, com 0 
advento do "Gamma Knife" e possivel realizar cirurgias 
com menor morbidade, tentando preservar estruturas 
nobres acometidas pelo tumor. 

Os tumores da fossa media e infratemporal tern 
grande diversidade histologica, sendo essencial avabar 
seu comportamento biologico, sua localizagao, e a 
morbidade da ressecgao para escolher 0 tratamento 
adequado. 

Esses tumores, assim como os da fossa anterior, 
tambem tern como opgao inicial a ressecgao cirurgica. 

Por vezes, a ressecgao radical nessa regiao leva a 
sacrificio de estruturas nervosas e vasculares, que 
implicam em morbidade extrema, sendo necessario 
realizar ressecgao subtotal com complementagao 
radioterapica 4 . Lesoes consideradas irresecaveis ou 
que envolvam grande risco em sua ressecgao podem 
ser tratadas com radioterapia externa (1,8 Gy/dia) em 
um total de 70 Gy, com campos anteriores e laterais, 
concomitante a quimioterapia realizada com cisplatina 
100 mg/m 2 em D1 e D22 5 . 


GLANDULAS SALIVARES 


0 tratamento dos tumores de glandulas salivares e 
essencialmente cirurgico, com ressecgao local acom- 
panhada ou nao de esvaziamento cervical, ficando 
a radioterapia restrita aos casos que necessitem de 
adjuvancia, quer pela presenga de margens compro- 
metidas, quer pela invasao perineural, tipo histo- 
logico de alto grau, tumores localmente avangados 
ou, entao, para os tumores com estadio III ou IV 6 . E 
importante dizer que 0 esvaziamento cervical reduz 
drasticamente a recidivalinfonodal, comparando com 
a ressecgao apenas do sitio primario. A quimioterapia 
com cisplatina associada a radioterapia tern seu papel 


limitado aos casos de comprometimento linfonodal 
cervical e tumores de alto grau clinicamente avanga¬ 
dos. E importante frisar que os carcinomas adenoides 
cisticos metastaticos sao refratarios a quimioterapia 7 . 

SEIOS PARANASAIS 

As neoplasias malignas dos seios paranasais cor¬ 
respondent a uma parcela inferior a 1% de todos os 
canceres, e 3% daqueles do trato aerodigestivo supe¬ 
rior. Sao tumores que se desenvolvem em cavidades, 
por isso a sintomatologia e tardia e sua confusao 
diagnostica com doengas benignas inflamatorias ou 
infecciosas nao e incomum. 

Grande variedade de tipos histologicos de neo¬ 
plasias malignas se desenvolve nessa regiao, a mais 
frequente e 0 carcinoma epidermoide. 0 tipo histo- 
logico tern sido identificado como 0 mais importante 
fator prognostico 8 . 

Devido a sua baixa incidencia, 0 diagnostico em 
estadios avangados e sua relagao intima com 0 conteu- 
do orbitario e base de cranio, a sequencia terapeutica 
otima ainda e incerta. A cirurgia radical, seguida de 
radioterapia adjuvante, se constitui no tratamento 
padrao. A cirurgia isolada esta indicada apenas em 
carcinomas epidermoides bem diferenciados iniciais. 
0 tratamento combinado permite um controle local de 
50 a 60% e sobrevida em 5 anos de 40 a 50% 9 . A radiote¬ 
rapia adjuvante esta indicada em tumores T3 e T4, com 
margens positivas ou exiguas, infiltragao perineural 
e/ou vascular. Consiste em dose de 6.000 a 6.400 cGy, 
com fracionamento diario de 180 a 200 cGy, durante 6 
a 7 semanas. A radioterapia tambem pode ser usada em 
carater neoadjuvante em tumores inoperaveis (4.500 
a 5.000 cGy em 5 semanas), ou de forma isolada, em 
tumores iniciais que tenham contraindicagao cirurgica. 
Tumores irressecaveis podem ser tratados com radioterapia 
definitiva associada a quimioterapia concomitante com 
dose de 7.000 cGy, em 7 semanas 10 . A quimioterapia esta 
indicada em tumores em estadio avangado e/ou com 
margens positivas ou exiguas, infiltragao perineural e/ 
ou vascular, juntamente com a radioterapia. Indica-se 
0 uso de cisplatina 100 mg/m 2 nos Dl, D21 e D42, ou 20 
mg/m 2 semanal, associada ou nao a paclitaxel e 5-fluo- 
racial, este em infusao continua por 3 a 5 dias. A paliagao 
e feita com poliquimioterapia (cisplatina e 5-fluoracil, 
paclitaxel, docetaxel, ifosfamida, gemcitabina) 11 . Mais 
recentemente tern sido aplicado 0 uso de cetuximabe. 


em concomitancia a radioterapia ou na paliagao como 
droga isolada 12 " 14 . 

NASOFARINGE 

Os tumores de nasofaringe, de forma contraria aos 
demais tumores de cabega e pescogo, tern como pri- 
meira opgao de tratamento a radioterapia. Isso porque 
e lugar de dificil acesso cirurgico, com dificuldade de 
obtengao de margens de ressecgao satisfatorias, e tendo 
grande morbidade estetica e funcional. E importante, 
alem dos metodos imagenologicos para avaliagao da 
extensao da doenga, o exame radiologico do torax por 
causa do alto risco de metastases. No estadiamento, 
tambem e fundamental o uso do PET/CT. Em estadios 
precoces, a taxa de controle locorregional em 5 anos, 
com o tratamento com radioterapia isolada, varia de 
85 a 90%. Opta-se pela radioterapia, de preferencia 
de intensidade modulada, visando-se menores efeitos 
colaterais sobre as glandulas salivares e com melhores 
resultados na qualidade de vida global, com menor 
alteragao do olfato, gustagao e estado geral 15 . A dose 
de radioterapia preconizada e de 7.000 cGy, em fragoes 
diarias no sitio primario, e de 5.000 cGy no pescogo sem 
comprometimento linfonodal, ou 6.500 a 7.000 cGy no 
pescogo com metastase. 

Existem estudos 16 que sugerem a associagao de 
quimioterapia em tumores volumosos, em pacien- 
tes com estadios maiores ou iguais a IIB. Nesses 
pacientes esta indicada iniciar a quimioterapia com 
cisplatina 100 mg/m 2 em 2 horas nos Dl, D22 e D43, 
ou 40 mg/m 2 em 2 horas semanalmente, combinada 
com radioterapia de intensidade modulada em dose 
diaria de 180 a 200 cGy. Nos pacientes com alto risco 
de metastases a distancia ou com tumores volumosos 
e pescogo positivo, como nos T4 e/ou N2-3, sugere- 
-se a realizagao de quimioterapia de indugao, com 
cisplatina (75 mg/m 2 ) e doxitaxel (75 mg/m 2 ) no Dl, 
repetidos a cada 3 semanas por 2 a 3 ciclos, seguida 
de radioquimioterapia. 

No caso de doenga a distancia, o tratamento paliativo 
e baseado em cisplatina 17 com bleomicina 17 e epirru- 
bicina, ou com 5-fluoracil e bleomicina 18 . Nos casos 
em que o uso de cisplatina e contraindicado, pode-se 
associar carboplatina, gemcitabina e paclitaxel. 

No caso de recorrencia locorregional, indica-se o 
resgate cirurgico e se esse tratamento nao for possi- 
vel, indica-se a reirradiagao com quimioterapia de 


indugao (com cisplatina e docitaxel), e a reirradiagao 
associada a cisplatina, nos casos de pacientes em boas 
condigoes clinicas. 

BOCA 

0 tratamento do cancer da cavidade oral e prefe- 
rencialmente cirurgico, podendo ser complementado 
com adjuvancia, principalmente nos estadios mais 
avangados. 0 objetivo do cirurgiao deve ser exerese 
completa da lesao com margens livres e a retirada 
dos linfonodos possivelmente afetados, tentando 
ao maximo preservar a integridade e a fungao das 
estruturas nao envolvidas. 

0 labio e o subsitio com maior incidencia no cancer 
da cavidade oral, sendo o mais comum de labio infe¬ 
rior devido a maior exposigao a radiagao solar. Ele se 
comporta como cancer de pele. Indica-se esvaziamento 
cervical niveis I, II, III, ipsilaterais a lesao para os 
tumores T3 e T4, de forma eletiva (com chance maior 
de 20% de metastases) 19 , embora a radioterapia seja 
tratamento aceitavel para o pescogo NO, ou niveis I 
aV, se houver linfonodos metastaticos. 

Apos o labio, a lingua oral e o subsitio mais comum 
para cancer na cavidade oral. A maioria desses tumores 
esta localizada nas bordas laterais ou ventre lingual. 

0 cancer de lingua pode se disseminar pela mucosa 
atingindo o assoalho da boca, mandibula, orofaringe 
ou pode invadir em profundidade ate a musculatura 
lingual. Deve-se ter em mente que frequentemente 
pode-se subestimar a invasao em profundidade, preju- 
dicando um bom resultado oncologico, que necessita 
de pelo menos 1 cm de margem de tecido sadio ao 
redor da lesao, tridimensionalmente. Outro aspecto 
importante e a proximidade ou invasao da mandibula 
pelos tumores. Nesses casos sao necessarias mandibu- 
lectomias, que podem ser marginais ou segmentais. 
As mandibulectomias marginais sao aquelas que nao 
afetam a continuidade da mandibula, enquanto as 
sedimentares impoem uma descontinuidade, retirando 
um segmento da mesma. Quando opta-se pela mandi- 
bulectomia segmentar, a escolha entre os dois tipos 
de ressecgao baseia-se na proximidade da lesao e da 
mandibula, se o paciente ja foi irradiado (devido a maior 
chance de osteoradionecrose no caso de segmentar), 
se o paciente e edentado (possui mandibula mais fina 
com maior risco de fratura) e, principalmente, se ha 
invasao da cortical ossea. 
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E importante ressaltar que pacientes submetidos 
a radioterapia na regiao da boca e orofaringe, ne- 
cessitam de avaliagao odontologica previa, a fim de 
se evitar a ocorrencia de infecgoes da cavidade oral 
e radionecrose. 

Nos pacientes com tumores em estadios I e II, a 
radioterapia tern seu papel mais restrito a adjuvancia. 
Ja nos estadios III e IV, em pacientes com tumores 
ressecaveis, a radio e a quimioterapia podem ser con- 
sideradas como tratamento com intuito de preservagao 
de orgao. Sugere-se o esquema de quimioterapia com 
cisplatina 100 mg/m 2 nos Dl, D22 e D43 ou 30 mg/m 2 , 
semanalmente administrada em concomitancia com a 
radioterapia (> = 7.000 cGy). Em pacientes sem comor- 
bidades importantes e jovens, com tumores primarios 
volumosos e ou pescogo N2-3, pode-se indicar cisplatina 
(75 mg/m 2 - Dl) associada a 5FU (750 mg/m 2 - D1-D5), 
docetaxel (75m/m 2 /d - Dl a cada 3 semanas), G-CSF 
(300 mcg/d - D6-D16), seguido com radioquimioterapia 
com cisplatina. 

E importante ressaltar que a presenga de invasao 
ossea ou de cartilagens (principalmente em tumores 
de laringe) esta associada a altas taxas de falha de 
tratamento locorregional ao se aplicar protocolos de 
preservagao de orgao, principalmente em casos de 
radioterapia isolada. 

Em estadios III e IV, com doenga irressecavel, reco- 
menda-se a administragao de cisplatina (75 mg/m 2 - Dl), 
5FU (750 mg/m 2 /d - D1-D5) e docetaxel (75 mg/m 2 - Dl 
a cada 3 semanas); seguido de cisplatina (100 mg/m 2 
em Dl, D22e D43 ou 30 mg/m 2 semanalmente) com 
radioterapia concomitante (7.000 cGy). 

Em casos de margem comprometida, tumores 
muito volumosos, no pescogo > N1 ou com exten- 
sao extracapsular, esta indicada adjuvancia com 
cisplatina (100 mg/m 2 - Dl, D22 e D43 ou 30 mg/m 2 
semanalmente) em concomitancia a radioterapia. 


OROFARINGE 

A orofaringe e subdividida em 4 sitios: base da lingua, 
palato mole, parede posterior da faringe e paredes late¬ 
rals da faringe, limitados superiormente pelo piano do 
palato mole e inferiormente pelo piano do osso hioide. 

Assim como no carcinoma da cavidade oral, o ideal 
da cirurgia e atingir a ressecgao da lesao com margens 
livres, mas nessa regiao o tratamento pode levar a de¬ 


ficits funcionais importantes, afetando a deglutigao 
ou gerando aspiragao. 

Atualmente, nao ha um consenso na literatura sobre 
o tratamento ideal, sendo aceitas a cirurgia e radio¬ 
terapia sozinhas, ou combinadas, como as melhores 
formas de tratamento. 

Para tumores iniciais (T1 e T2) o controle locorregio¬ 
nal e a sobrevida sao semelhantes entre a cirurgia e a 
radioterapia. A escolha entre um metodo ou outro deve 
levar em conta a experiencia do cirurgiao, pesando o 
possivel deficit gerado em relagao ao controle da doenga. 

Ha consenso que os estadios avangados (III e IV) 
sao melhor tratados com cirurgia radical seguida de 
radioterapia. 

Em alguns tumores grandes de base de lingua (T3 e 
T4), por vezes, a cirurgia radical pode levar a glossecto- 
mia total ou subtotal, com possivel laringectomia. Para 
esses doentes pode ser oferecida, como alternativa, 
a preservagao de orgao que combina quimioterapia 
com radioterapia. Esse tipo de tratamento segue o 
mesmo esquema descrito para a boca. 

HIPOFARINGE E LARINGE 

0 estadiamento e essencial para a avaliagao dos tu¬ 
mores malignos da laringe e da hipofaringe, tais como: 
oronasolaringofaringoscopia, endoscopia, tomografia 
computadorizada ou ressonancia magnetica ou PET/ 
CT, tanto no pre-tratamento como no acompanhamento 
do paciente. 

0 objetivo principal do tratamento e o controle da 
doenga, mas para isso deve-se sempre pesar a radica- 
lidade do tratamento e a perda das fungoes laringeas 
como a protegao contra aspiragao e a formagao. 

Desde a decada de 1990, quando os protocolos de 
preservagao de orgaos com quimioterapia e radiotera¬ 
pia ganharam forga devido a resultados comparaveis 
a cirurgia em termos de sobrevida, ha discussao sobre 
o melhor metodo terapeutico para o cancer de laringe. 

Deve ser lembrado que a cirurgia e a radioterapia nao 
sao isentas de complicagoes e sequelas e, por vezes, 
preservar um orgao nao necessariamente significa 
preservar suas fungoes ou melhorar a qualidade de vida. 
Assim como, nem sempre a cirurgia implica na retirada 
da laringe, sendo possivel o uso das laringectomias 
parciais. Dessa forma, ao se indicar tratamento para 
essas lesoes devem ser avaliadas, minuciosamente, as 


particularidades do tumor, as condigoes do paciente 
e ate a capacidade da equipe medica em realizar tal 
tratamento. 

Em tumores supragloticos e gloticos iniciais (T1 e 
T2), pode ser realizada a cirurgia por via endoscopica 
com utilizagao do laser de C02. 0 doente deve ser po- 
sicionado da mesma forma que em uma laringoscopia 
de suspensao e a exerese do tumor se da atraves da 
canula do laringoscopio com o uso de microscopio e 
instrumentos de microcirurgia de laringe. Lesoes locali- 
zadas nas pregas vocais, epiglote e pregas ariepigloticas 
podem ser facilmente removidas por essa via. Deve-se 
tomar cuidado especial com lesoes que acometem a 
comissura anterior, que pela sua proximidade com a 
cartilagem podem ser removidas de maneiras incom- 
pletas, optando-se pela cirurgia aberta. 

PESCOCO: TUMOR DE SITIO PRIMARIO 
DESCONHECIDO 

Os pacientes com diagnostico de metastase cervical 
sem srtio primario conhecido tern, na maioria das vezes, 
o diagnostico de carcinoma epidermoide, cuja origem 
primaria pode ser da propria regiao da cabega e pescogo, 
do esofago e dos pulmoes. No caso da identificagao 
do srtio primario, o tratamento segue os princrpios 
convencionais. Entretanto, se nao identificado, o pa¬ 
ciente pode ser abordado primariamente e submetido 
a esvaziamento cervical, seguido de radioterapia, o 
inverso, ou mesmo a radioquimioterapia. 

No caso de linfonodos medios ou altos, o tratamento 
indicado e igual ao de carcinoma indiferenciado de 
nasofaringe com quimioirradiagao. 

Em pacientes submetidos a preservagao de orgao, 
ainda e discutrvel quando se indicar o esvaziamento 
cervical de resgate. Nos pacientes N1 que atingem 
resposta clrnica completa apos a radioquimioterapia, 
a maioria dos auto res nao preconiza o esvaziamento. 
Para pacientes com pescogo N2-N3, mesmo com res¬ 
posta clrnica completa, existe tendencia a se realizar 
a ressecgao linfonodal 20 - 21 . Nos pacientes submetidos 
a esvaziamento cervical e que apresentam extensao 
extracapsular ou pescogo maior que Nl, esta indicada 
adjuvancia com cisplatina (100 mg/m 2 - Dl, D22 e 
D43 ou 30 mg/m 2 semanalmente) em concomitancia 
a radioterapia. 


PARATIREOIDE 

0 carcinoma de paratireoide e responsavel por ate 
5,6% dos casos de hiperparatireoidismo, dependendo 
da regiao do mundo, quer por influencias ambientais 
ou geneticas, quer por diferentes praticas medicas de 
diagnostico 22 . A etiologia do carcinoma de paratireoide 
e desconhecida, sendo sugeridos como fatores de risco 
historia de hiperparatireoismo familiar e radiagao previa. 

Geralmente, e tumor endurecido, que acomete uma 
unica glandula, podendo estar aderido a glandula 
tireoide e a estruturas adjacentes, com raro compro- 
metimento linfonodal 23 . 

A ressecgao cinirgica com margens amplas e o tra¬ 
tamento de escolha. Algumas vezes, a ressecgao de 
metastases e indicada para controle da hipercalcemia. 
0 tratamento clrnico da hipercalcemia pode ser feito 
com hiperhidratagao endovenosa, diureticos de alga 
e bifosfonados. Aredugao dos nrveis de calcio e PTH 
pode ser obtida pelo uso de agonista do sensor de 
calcio (cinacalcet) 24 , ainda nao dispomvelno Brasil. 

Raramente a doenga responde a quimioterapia, sendo 
indicada na tentativa de tratamento em casos de me¬ 
tastases irressecaveis e falta de resposta ao tratamento 
da hipercalcemia 25 . 

Muitas vezes o diagnostico de carcinoma, ainda que 
anatomo patologico, e difrcil, podendo ser estabelecido 
apenas de acordo com a evolugao clrnica de um hiper¬ 
paratireoidismo atrpico, com presenga de recidivas e 
metastases cervicais ou a distancia. 

A sobrevida e de aproximadamente 85% aos 5 anos 
e de 50 a 77% aos 10 anos 26 ' 27 . 

TIREOIDE 

CARCINOMA BEM DIFERENCIAD0 

Nos carcinomas bem diferenciados de tireoide (pa- 
pilrfero e folicular) o tratamento fundamental e de 
eleigao e o cirurgico, podendo ser exclusivamente a 
tireoidectomia, ou associada ao esvaziamento cervical 
em casos de metastases no pescogo. 0 esvaziamento 
cervical de rotina do compartimento central ainda e 
controverso 28-30 . Nos casos de tumores maiores de 2 
cm, com extravasamento capsular, extensao extrati- 
reoideana ou de linfonodos cervicais comprometidos, a 
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radioiodoterapia com I 131 esta indicada. 0 objetivo dessa 
terapia e ablagao de tecidos tireoideos remanescentes 
e tratamento da doenga residual local ou metastatica, 
assim, na primeira situagao se utiliza de 30 a 100 mCi; 
150 mCi de I 131 para doenga cervical remanescente, 
linfonodos cervicais ou mediastinais; 150 a 200 mCi 
para doenga metastatica pulmonar e 200 a 300 mCi para 
doenga metastatica ossea ou em outras localizagoes. 

A radioterapia convencional fica restrita a casos 
de tumores irressecaveis ou com margens cirurgicas 
grosseiramente comprometidas. 

A quimioterapia ou o uso de inibidor da tirosinaqui- 
nase do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 
ainda nao apresentaram resultados consistentes para 
os tumores bem diferenciados de tireoide. Geralmente, 
esta indicada quando o tumor nao responder as tera- 
pias convencionais de cirurgia, radioiodoterapia e a 
radioterapia. Pode ser considerado o uso de sorafenibe 
em pacientes com tumores resistentes ao iodo radio- 
ativo, e na falha desse, a doxorrubicina e cisplatina 
podem ser utilizadas. 

0 tratamento do cancer primario da tireoide, nor- 
malmente realizado pelo cirurgiao de cabega e pescogo 
e com tratamento pelo especialista de medicina nu¬ 
clear e, muitas vezes, indicado e acompanhado pelo 
endocrinologista, faz com que o oncologista em geral 
tenha muito pouco a colaborar. 


central de rotina e lateral (niveis II-V). Este e contro- 
verso quanto a possibilidade da abordagem profilatica 
acontecer, e se devera ser ipsilateral a lesao ou bilate¬ 
ral. A dificuldade em se estabelecer uma extensao de 
tratamento padronizada se deve as diferentes formas 
de apresentagao clinica, biologica e as diferentes opor- 
tunidades de diagnostico 34 ' 34 . 

Antes da realizagao da abordagem cervical e impor- 
tante a exclusao de feocromocitoma. 

A radioterapia no carcinoma medular de tireoide e 
indicada apenas para pacientes que nao sao candidatos 
a cirurgia curativa, paliagao de sintomas osseos por 
doenga metastatica 35 ou como tratamento adjuvante 36 
em pacientes com alto risco de recidiva: aqueles com 
doenga residual, envolvimento de tecido fibroadiposo 
adjacente ou do mediastino. 

Varios medicamentos estao em estudo, como a 
doxorrubicina, dacarbaina, bleomicina, cisplatina, 
fluoracil e vincristina, existindo relatos de taxa de 
estabilizagao temporaria da doenga de 15 a 30% 37 . 

Quando tratado de forma inadequada, o obito pelo 
carcinoma medular de tireoide, quer por recidiva local, 
quer por metastase a distancia, e inexoravel 38 . A presenga 
de metastases em linfonodos cervicais e importante 
fator relacionado ao prognostico, sendo a cura, nesses 
casos, de cerca de 30%, ainda que tratados segundo 
as recomendagoes international 39 . 


CARCINOMA MEDULAR 


CARCINOMA ANAPLASIC0 


Compreende em 3 a 10% dos casos de carcinoma 
de tireoide 31 . Trata-se de um tumor de celulas para- 
foliculares (celulas C) produtoras de calcitonina. 0 
carcinoma medular de tireoide pode se manifestar de 
forma esporadica ou familiar, neste caso, como doenga 
isolada ou em associagao com hiperparatireoidismo e 
feocromocitoma, nas neoplasias endocrinas multiplas 
tipo 2. Cerca de 30% dos casos diagnosticados como 
esporadicos provavelmente sao familiares 32 , porem o 
diagnostico de certeza so e dado atraves do teste ge- 
netico de mutagdes no protooncogene RET. Esse exame 
pode definir nos familiares, se existe recomendagao para 
tireoidectomia profilatica em pacientes assintomaticos, 
porem portadores da mutagao no protooncogene RET. 

0 tratamento de pacientes com carcinoma medular 
de tireoide e essencialmente cimrgico, com ressecgao 
completa do tumor, atraves da tireoidectomia total, e 
de metastases cervicais, com esvaziamento cervical 


0 manejo do carcinoma anaplasico da tireoide, que 
ja foi restrito a intervengoes cirurgicas agressivas, tern 
consistido atualmente em tratamentos alternatives 
combinados. E consenso que apenas tratamentos 
combinados melhoram a sobrevida 40 , na tentativa de 
se adquirir controle local. As indicagoes cirurgicas 
permanecem controversas, mesmo porque nao sao 
incomuns resseegoes incompletas. Como ate 50% dos 
pacientes apresentam metastases ao diagnostico, 
resseegoes paliativas podem ser as unicas opgoes. A 
tireoidectomia total so se justifica se a doenga cervical 
e mediastinal puderem ser ressecadas com baixa mor- 
bidade 40 . 0 esvaziamento cervical deve ser realizado 
apenas se a doenga tiver sido totalmente ressecada 
macroscopicamente 41 . 

A radioterapia, inicialmente, era usada como uma 
medida de se previnir asfixia, mas, atualmente, suas 
indicagoes abrangem desde tratamentos paliativos 


ate adjuvancia - para melhora de controle local - 
ou mesmo neo-adjuvancia, a fim de melhorar a res- 
secabilidade cirurgica. Ainda se debatem as doses, 
o esquema de administragao e o momento ideal da 
realizagao da radioterapia. Aparentemente, doses 
altas de radioterapia - acima de 30 Gy ou 45 Gy- 
estao associadas a sobrevida melhor 42 ' 43 . Protocolos 
atuais, habitualmente usam doses entre 30 e 60 Gy, 
obtendo melhores resultados com doses de 46 Gy 41,44 . 
0 hiperfracionamento permite administragao de doses 
maiores em menor tempo e com menor toxicidade45. 
As complicagoes mais frequentes, devido a radiote¬ 
rapia, sao faringoesofagites, traqueites, mielopatias 
e alteragoes cutaneas 41 . 

A quimioterapia e de papel fundamental, uma vez 
que a ocorrencia de metastases a distancia e frequente. 
Entretanto, os resultados ainda sao desanimadores. A 
Doxorrubicina e a droga mais frequentemente usada, 
tanto em monoterapia - com 20% de resposta parcial - 
ou como base de esquemas quimioterapicos, tambem 
com resposta insatisfatoria 40 ' 41 . A Adriamicina tern se 
mostrado com alguma agao sobre o carcinoma ana- 
plasico de tireoide e parece ser mais efetiva quando 
usada em esquemas combinados, em especial associada 
a radioterapia, com a qual age de forma sinergica. 
Quando usadas de forma adjuvante a cirurgia, podem 
melhorar o controle locorregional e prolongar a so¬ 
brevida desses pacientes 45 . Outras drogas utilizadas 
sao a Cisplatina, 5-fluoruracil, Bleomicina, Etoposide, 
Metotrexate e Paclitaxel 40,41 ' 46 . 

Os resultados insatisfatorios individuals das moda- 
lidades terapeuticas usadas levaram a busca por trata- 
mentos com regimes combinados. Assim, a radioterapia 
associada a cirurgia melhora o controle local, enquanto 
a quimioterapia associada a radioterapia aumenta a 
radiossensibilidade tumoral 41 . Um dos esquemas usados 
e a combinagao de Adriamicina e Cisplatina associada a 
radioterapia hiperfracionada 45 . Ainda nao ha consenso 
se esses esquemas devem ser realizados de forma adju¬ 
vante ou neoadjuvante a cirurgia, uma vez que podem 
tornar a ressecgao cirurgica mais factivel 45 . Sao inumeros 
os esquemas propostos, bastantes heterogeneos entre 
si e com numero de pacientes reduzidos, dada a baixa 
frequencia desses tumores. Torna-se, assim, dificil 
estabelecer esquemas ideais, no que diz respeito as 
modalidades terapeuticas, drogas usadas, sequencias 
empregadas e adequagao ao estadio da doenga e suas 
variantes patologicas. 


Ao contrario dos tumores bem diferenciados da ti¬ 
reoide, a radioiodoterapia nao e uma opgao terapeutica, 
devido a baixa captagao do iodo por esses tumores. 

Em termos de tratamento cirurgico, a sobrevida 
varia de 6 meses a um ano 47 - 48 . 
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DESTAQUES 

• A reabilitagao apos a realizagao de uma cirurgia da cabega e do pescogo visa basicamente limitar 
danos fisiologicos funcionais (da fata, fonagao mastigagao, deglutigao) e preservar a independencia 
e autonomia do paciente, procurando consequentemente maximizar a qualidade de vida. 


INTRODUCAO 

A filosofia da reabilitagao valoriza fundamental- 
mente a limitagao de incapacidade, a preservagao 
da independencia e autonomia do paciente e busca 
maximizar a qualidade de vida. As intervengoes de 
reabilitagao podem ser indicadas em diferentes es- 
tagios de evolugao do cancer. Tradicionalmente, a 
reabilitagao e considerada quando ocorre uma perda 
estrutural, como na ressecgao de um tumor que en- 
volve um orgao ou uma unidade funcional, como um 
membro, no entanto, os cuidados de reabilitagao vao 
alem, na prevengao de deficits e sequelas que ampliam 
o potencial funcional dos pacientes. 

0 cancer de cabega e pescogo diz respeito ao grupo 
de neoplasias malignas que acometem o trato aerodi- 
gestivo superior. Essa regiao anatomotopografica inclui 


a cavidade oral, faringe e laringe. Um subgrupo maior 
dos carcinomas de cabega e pescogo e referido como 
"cancer oral", que diz respeito ao cancer que se origina 
nas mucosas da boca (labios, base da lingua, lingua, 
assoalho bucal e palato duro) e faringe (compreende 
a orofaringe, a hipofaringe, a nasofaringe) 1 . Cerca 
de 40% dos canceres de cabega e pescogo ocorrem 
na cavidade oral, 15% na faringe, 25% na laringe e o 
restante nos demais sitios remanescentes (glandulas 
salivares, tireoide) 2 . Quanto ao cancer de laringe, cerca 
de 60% tern origem na glote, 35% na supraglote e os 
5% remanescentes na subglote 3 . 0 tipo histologico 
mais frequente e o carcinoma espinocelular (CEC), 
presente em mais de 90% dos casos 4 . 

0 cancer de cavidade oral e o 7° cancer mais fre¬ 
quente no Brasil, representando 2,9% do total. Desses, 
10.330 (73,2%) acometendo o sexo masculino e 
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3.790 (26,8%), 0 feminino 5 . Emboramais frequente 
no sexo masculino, 0 acometimento em mulheres 
vem aumentando, acredita-se que pela mudanga 
de habitos relacionados, sobretudo, ao consumo de 
alcool e tabaco 6 . 

Tal como acontece com outros tipos de canceres, 0 
tratamento para cancer de cabega e pescogo e definido 
apos estadiamento. Aintervengao cirurgica (ressecgao 
do tumor primario e esvaziamento cervical), seguida 
ou nao de radioterapia adjuvante, ou quimiorra- 
dioterapia adjuvante em alguns casos, constitui as 
principals modalidades de tratamento indicadas 
para esses canceres. Para alguns estadios, podem ser 
utilizados os denominados protocolos de preservagao 
de orgaos, com quimiorradioterapia concomitante. 
Esses protocolos sao especialmente atraentes para 
pacientes nos quais 0 tratamento alternative envolve 
a ressecgao cirurgica extensa, de grande parte da base 
da lingua, orofaringe, hipofaringe ou laringe. 

0 tratamento cirurgico, comumente, implica na 
manipulagao ou mesmo na remogao de estruturas 
nobres e de grande visibilidade, com grande impacto 
funcional e psicossocial 10 . Sendo assim, os possiveis 
deficits e 0 impacto biopsicossocial sao considerados 
na ocasiao da definigao do tratamento. Do ponto de 
vista funcional, sao particularmente frequentes 0 
comprometimento da mastigagao, fala, deglutigao 
e fonagao. 0 comprometimento estetico e tambem 
marcante, e contribui para 0 impacto psicologico e 
para a redugao da participagao social. 

Entre os efeitos adversos da radioterapia frequen- 
temente observados nesse grupo, merecem destaque: 
xerostomia, mucosite, alteragao de sensibilidade e 
do paladar, inapetencia, dor, odinofagia, dermatite e 
edema (efeitos agudos); e xerostomia, caries, fibrose, 
hipertonia muscular, trismo, necrose tecidual, edema, 
linfedema e deterioragao da fala e da voz (efeitos 
mais tardios). 

A reabilitagao tern sua atuagao direcionada a pessoas 
com deficiencia, transitoria ou definitiva, visando 
otimizar seu potencial funcional nos ambitos fisico, 
psicologico e de participagao social. Atua atraves do 
diagnostico, tratamento e prevengao de incapacidades, 
com medidas preventivas, terapeuticas, adaptativas, 
suportivas e educacionais. Sendo assim, volta-se nao 
apenas para a doenga e suas causas, mas tambem 
para os efeitos e as consequencias da doenga sobre 
a vida do individuo. Sua atengao volta-se tambem a 


orientagao e educagao de familiares e cuidadores, 
para que atuem como participantes ativos nesse pro- 
cesso. A reabilitagao tern seu foco na estimulagao do 
potencial funcional e da independence, mas tambem 
procura auxiliar aos pacientes a se adaptarem a suas 
limitagoes, a fim de viverem de forma mais plena e 
independente possivel. 

0 uso de medigoes objetivas, padronizadas e valida- 
das de funcionalidade leva ao avango da compreensao 
do impacto da reabilitagao sobre as habilidades dos 
pacientes com cancer, a qualidade de vida deles e a 
carga de cuidados associada a redugao da indepen¬ 
dence e do autocuidado. 

0 processo de reabilitagao resulta do uso combinado 
e coordenado de medidas terapeuticas direcionadas a 
recuperagao do individuo para que atinja 0 maximo de 
seu potencial. Esse processo tambem procura auxiliar 
aos pacientes a se adaptarem as suas limitagoes e 
retomarem da melhor forma possivel a sua rotina. 0 
dimensionamento da equipe envolvida nesse processo 
varia de acordo com a complexidade e as necessida- 
des de cada paciente, tendo como ponto de partida 
a avaliagao especializada. 

AVAL I AC AO DO PACIENTE 

0 estado de saude deve ser avaliado de forma mul¬ 
tidimensional com inclusao de varias areas ou domi- 
nios, considerando 0 controle da doenga, 0 impacto 
funcional e psicossocial, e avaliagao da percepgao do 
estado de saude pelo paciente e como esse se comporta 
em relagao a ele. 

Os pacientes tratados para cancer de cabega e pes¬ 
cogo podem apresentar morbidades significativas, com 
deficits funcionais que podem afetar a alimentagao, 
deglutigao, comunicagao, saude dental, 0 sistema 
musculoesqueletico e 0 linfatico, alem do impacto 
sobre sua saude mental e participagao social. Mais 
alem, boa parte dos pacientes apresenta antecedentes 
como 0 tabagismo e 0 abuso de alcool, sendo tambem 
frequentes alteragdes do estado nutricional e doengas 
cardiopulmonares, que constituem agravantes. 

AVAL I AC AO MEDICA 

A avaliagao medica de reabilitagao realizada pelo 
medico fisiatra e direcionada a prevengao, ao diagnos¬ 
tico e ao tratamento das deficiencias e incapacidades 



relacionadas a diferentes condigoes clinicas, sendo 
complementar a abordagem oncologica e cirurgica. 0 
fisiatra avalia o impacto da doenga, dos tratamentos e 
dos antecedentes sobre a condigao clinica, funcional 
e psicossocial. Com base na avaliagao, identificara 
necessidades, considerara a introdugao de medidas 
terapeuticas, definira os objetivos a serem alcangados 
e o planejamento de agoes que integrarao o programa 
de reabilitagao interdisciplinar. 

A avaliagao engloba a anamnese clmica, funcional 
e psicossocial, e exame clinico geral e especifico, 
com avaliagao musculoesqueletica e neurologica. 
Entre as demandas frequentes estao os disturbios da 
fala, deglutigao, mastigagao, fonagao, desnutrigao, 
desidratagao, dor, limitagao de amplitude de movi- 
mento (ADM), xerostomia, depressao, fadiga, insonia 
e linfedema. Muitos pacientes com cancer de cabega 
e pescogo apresentam dor que pode estar vinculada 
ao tumor, sequelas do tratamento, ou outros fatores 
secundarios. A dor e muitas vezes mista, nociceptiva 
e neuropatica. A incidencia de disfagia residual e 
muito prevalente, no entanto, nao deve restringir 
o uso de opioides e outros analgesicos que se fagam 
necessarios. Alguns aspectos da dor sao previsiveis. 
Por exemplo, se o pescogo e tratado cirurgicamente, 
a dor no ombro e pior quando o esvaziamento cervi¬ 
cal for realizado. Morton e Chaplin mostraram que a 
prevalencia de dor e desconforto nao diferiram com 
o tipo de esvaziamento cervical realizado 11 , embora 
Kuntz e Weymuller et al tenham relatado que o nivel 
de desconforto e dor foi maior apos o esvaziamento 
cervical radical 12 . 

A fadiga relacionada ao cancer e certamente uma 
queixa frequente entre os pacientes. Essa tern sido 
considerada por alguns autores como um fenomeno 
singular, diferente das queixas de fadiga relacionadas 
a depressao ou das experimentadas por pacientes de 
outro modo saudaveis. Por outro lado, pode ser que 
haja um processo psicopatologico equivalente ao 
de outras doengas cronicas relacionadas ao sistema 
imune, como a artrite reumatoide. 

Fatores que contribuem para a fadiga, como anemia 
e hipotireoidismo, sao facilmente corrigidos, mas 
nao sao muito frequentes. A depressao e os trans- 
tornos do humor nao estao fortemente associados 
a queixa de fadiga em diversos estudos, mas devem 
serinvestigados. 


No cenario do cancer, a reabilitagao tern um carater 
singular, unico em razao da necessidade de avalia- 
goes funcionais como criterio, inclusive para receber 
quimioterapia ou outros tratamentos contra o cancer. 

Para aprofundar a avaliagao, sao indicados instrumen- 
tos de avaliagao funcional, complementares ao usual- 
mente utilizados em Oncologia (Karnofsky Performance 
Status - KPS e o Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Status - ECOG). Um instrumento muito 
utilizado em reabilitagao e a medida de independence 
funcional (MIF), que avalia o grau de dependence para 
realizagao das atividades de vida diaria englobando 18 
dominios (autocuidados: 6; mobilidade/locomogao: 5; 
controle esfincteriano: 2; comunicagao: 2; cognigao: 
2; participagao social: 1). Cada item e enumerado de 1 
a 7, sendo 1 relativo a dependence total e 7 indepen¬ 
dence total. Sendo assim, a pontuagao se situa entre 
18 e 126. Para sua utilizagao e necessario treinamento, 
e o instrumento pode ser aplicado tanto por medicos 
quanto por terapeutas treinados 1344 . Para pacientes 
independentes ou com minimo prejuizo funcional, 
em que a MIF nao tera sensibilidade para a avaliagao 
de resposta as intervengoes de reabilitagao, podem 
ser utilizados questionarios de qualidade de vida, 
como o SF-36, que tera sensibilidade superior para 
o seguimento. 0 SF-36 pode ser aplicado na ocasiao 
da primeira avaliagao com supervisao do medico ou 
do terapeuta. Diferentemente da MIF, o SF-36 e um 
questionario autoaplicavel, ou seja, deve serpreen- 
chido pelo paciente, mas na presenga do profissional 
familiarizado com o questionario, para esclarecimento 
de eventuais duvidas. Como sugere o nome, apresenta 
36 itens, distribuidos em 8 dominios, 4 com foco em 
saude fisica (funcionalidade ffsica: 10; limitagao de 
participagao por questoes fisicas: 4; dor: 2; percep- 
gao de saude fisica: 5) e 4 com foco em saude mental 
(vitalidade: 4; participagao social: 2; limitagao de 
participagao por questoes emocionais: 3; saude men¬ 
tal: 5) e um item final sobre percepgao de mudanga 
do estado de saude geral 15 . 

A qualidade de vida em pacientes sobreviventes 
de cancer de cabega e pescogo tende a melhorar ao 
longo do tempo e pode ser melhor do que controles 
sadios. Problemas de fala, deglutigao e dor sao prova- 
velmente os fatores mais importantes que impactam 
no bem-estar geral do paciente apos 12 e 24 meses. 
No entanto, a relagao e complexa, uma vez que esses 
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representam apenas uma parte dos varios dommios 
que contribuem para a analise de qualidade de vida. 
E, 0 impacto funcional, sexual, psicossocial, profis- 
sional e familiar varia de acordo com as circunstancias 
e habilidades de enfrentamento do individuo. Graeff 
et al relataram que a alta prevalencia de sintomas 
depressivos, status funcional baixo e tratamento com- 
binado foram preditores significativos de morbidade 
fisica e psicologica apos 0 tratamento 16 . Hammerlid 
et al descobriram que a depressao e a fungao fisica no 
momento do diagnostico foram preditores indepen- 
dentes de qualidade de vida global em tres anos 17 . 

0 medico fisiatra realiza avaliagao e solicitagao de 
exames complementares pertinentes a reabilitagao. 
Entre eles, merecem destaque: a videofluoroscopia 
e avaliagao endoscopica da deglutigao; a eletro- 
neuromiografia; a prova de fungao pulmonar e a 
ergoespirometria. 

A videofluoroscopia da deglutigao, popularmente 
conhecida como "videodeglutograma", e um exame 
radiologico realizado pelo radiologista, idealmente 
com a participagao do fonoaudiologo, com avaliagao 
em tempo real do trajeto realizado pelo conteudo con- 
trastado ingerido. Constitui padrao-ouro de avaliagao 
do processo da deglutigao por permitir a avaliagao 
dinamica e precisa, anatomica e funcional, dos orgaos 
fonoarticulatorios em todas as fases da deglutigao, 
identificando a ocorrencia ou nao de aspiragao. Com 
a intervengao do fonoaudiologo, e possivel avaliar 
tambem a efetividade das manobras de protegao das 
vias aereas com a ingestao de alimentos de diferentes 
consistencies, misturados ou envolvidos em uma solugao 
de barium modificado, que permite a total visualizagao 
do transporte do bolo alimentar pelo trato digestivo 18 . 

Avaliagao endoscopica da deglutigao tambem pode 
ser realizada. Esse exame e realizado pelo otorrino- 
laringologista, idealmente com a participagao do 
fonoaudiologo. Consiste na passagem de um aparelho 
de nasofibroscopia flexivel e a visualizagao e avalia¬ 
gao direta e das estruturas e funcionalidade da fase 
faringea antes e apos a deglutigao. Possibilita tambem 
a avaliagao da efetividade de manobras posturais 
que interferem na deglutigao com diferentes tipos 
e consistencies de alimentos coloridos com corante 
alimenticio, que possibilitam a detecgao visual da 
presenga de residuos alimentares em faringe, como 
tambem documentagao da ocorrencia de penetragao 
e/ou aspiragao dos alimentos 19 ' 20 . 


A eletroneuromiografia pode ser solicitada em ca- 
sos de suspeita clinica de lesao nervosa, pois permite 
avaliar 0 grau de lesao. Entre as lesoes nervosas mais 
frequentes, merece destaque a lesao nervo espinhal 
acessorio, na ocasiao do esvaziamento cervical, com 
comprometimento da fungao do musculo trapezio e 
esternocleidomastoideo, e dor e restrigao de movi- 
mento em regiao escapuloumeral 21 ; e de nervo facial, 
em casos de tumores com envolvimento temporal ou 
de glandulas parotidas. 

A prova de fungao pulmonar e a ergoespirometria 
sao uteis para avaliagao da capacidade pulmonar e 
cardiovascular, respectivamente, prescrigao de pro- 
gramas de reabilitagao cardiopulmonar e metabolica, 
e para avaliar a resposta ao treinamento. 

A deglutigao e a mastigagao sao as fungdes co- 
mumente acometidas com 0 tratamento que se faz 
necessario para 0 tratamento de cancer de orofaringe. 

A disfagia pode levar a desidratagao, desnutrigao 
e desenvolvimento de complicagoes pulmonares de 
repetigao (pneumonias aspirativas) na dependencia de 
sua gravidade. Para melhor compreensao do impacto 
do tratamento do cancer de cabega e pescogo, e dos 
procedimentos e recursos realizados na reabilitagao 
do processo da deglutigao, faz-se necessaria a ex- 
planagao de consideragoes basicas sobre a fisiologia 
da deglutigao. 

A avaliagao clinica fonoaudiologica inclui a ava¬ 
liagao dos orgaos fonoarticulatorios (OFAS): tonus, 
mobilidade e postura dos OFAS; presenga dos reflexos 
orais; efetividade dos mecanismos de protegao das vias 
aereas (tosse e pigarro); deglutigao - disparo do reflexo 
da deglutigao durante a oferta de liquido e pastoso 
em volume padronizado (3,5 e 10 mL); monitorizagao 
do movimento de elevagao hiolarlngea durante a 
deglutigao; ausculta cervical e toracica para avaliar a 
integridade e duragao do mecanismo de protegao das 
vias aereas; coordenagao do ciclo respiratorio, fase 
inspiratoria/ expiratoria e apneia antes, durante e apos 
a deglutigao da saliva, liquido e pastoso em volumes 
padronizados (3,5 e 10 mL); presenga de alteragoes 
do ruido respiratorio (murmurio/borbulho/estertor 
crepitante/estridor) antes, durante e apos a deglu¬ 
tigao da saliva, liquido e pastoso sugestivo clinico 
de penetragao e/ou aspiragao; oximetria de pulso; 
voz-tipo e qualidade antes e apos a deglutigao 24 ' 25 . 

Entre os sinais de alerta para a suspeita clinica de 
disfagia a serem pesquisados, pode-se mencionar: 



tosse, engasgo e pigarro; alteragao da qualidade 
vocal (voz de caracterfstica "molhada", rouquidao, 
soprosidade); queda de saturagao de 0 2 , desconforto 
respiratorio, cianose, aumento da frequencia respi- 
ratoria, broncoespasmo e estase oral ou aumento 
do tempo dispendido as refeigoes. Para avaliagao 
objetiva, pode ser feito uso de conteudo alimentar 
demarcado com corante, e pesquisa da presenga do 
corante a aspiragao das vias aereas. 

A funcionalidade da ingestao pode ser classificada de 
acordo com a Escala Funcional de Ingestao por Via Oral 
(FOIS - Functional Oral Intake Scale) (Tabela 109.1) 26 . 


Tabela 109.1 - Escala Funcional de Ingestao 
por Via Oral (FOIS) 


0 Jejum via alternativa e V.O. 

1 Via alternativa exclusiva 

2 Via alternativa + minimo de V.O. de uma consistencia 

3 Via alternativa + V.O. de alimento e/ou liquido 

4 Via oral total de uma unica consistencia 

5 Via oral total com adaptacoes / compensacoes 

6 Via oral total com restricoes 

7 Via oral sem restricoes 


A avaliagao clinica fonoarticulatoria contribui para 
0 levantamento dos riscos de disfagia e introdugao 
de medidas para prevenir a broncoaspiragao, e a 
identificagao da necessidade de exames objetivos, 
como a videofluoroscopia (Figura 109.1) e 0 exame 
endoscopico da deglutigao, e fundamenta 0 planeja- 
mento terapeutico. 



FIGURA 109.1 - Imagem ilustrativa de VF de um paciente com 
resseccao de base de lingua demonstrando penetracao e aspiracao 
de barium devido ao deficit do controle oral 27 . 


Em relagao a voz, sao avaliados 0 pitch e 0 loudness 
da emissao de vogal "i" sustentada, e pode ser utilizada 
escala de GRBASI - avaliagao perceptiva auditiva da 
voz, sendo avaliados 6 itens, cada um numerado de 
0 a 3 28 , conforme a Tabela 109.2 abaixo: 


Tabela 109.2 - Escala de GRBASI 


G 

Grau 

0 

Normal 

R 

Rugosidade 

1 

Discreto 

B 

Soprosidade 

2 

Moderado 

A 

Astenia 

3 

Severo 

S 

Tensao 



1 Instabilidade 



A fonoarticulagao e avaliada atraves da solicitagao 
de fonemas isolados, silabas, palavras, frases, textos 
e fala encadeada, observando-se a velocidade, tipo 
articulatorio, ritmo, inteligibilidade, trocas, omissdes 
e distorgoes fonemicas e a presenga de sotaques 29 . 

Arespiragao, quanto a (ao): modo (nasal/oronasal); 
padrao (superior/toracico e diafragmatico); via (se 
canula de traqueostomia - plastica com e sem "cuff'/ 
metalica/ numero e estado de cuidados). Avalia-se a 
via de alimentagao: via oral - consistencia, volume, 
utensilios e aceitagao; vias alternativas - sonda na- 
soenteral e gastrostomia. 

E, por fim, a avaliagao dos componentes da masti- 
gagao, resultantes dos movimentos coordenados da 
mandibula, articulagao temporomandibular, quatro 
musculos principais provenientes da base de cranio, 0 
arco temporal, temporal e fossa pterigoide (pterigoide 
externo, interno, masseter e temporal); e quatro secun- 
darios no assoalho da boca (digastrico, genio-hioideo 
e milo-hioideo). Sendo assim, a fungao mastigatoria 
e dependente da integridade anatomica e funcional 
das estruturas ativas (por exemplo, os musculos) e 
as estruturas passivas (por exemplo, a alavanca da 
mandibula, dentes, mucosa e glandulas salivares). 

No pos-operatorio recente, se da atengao prioritaria 
a avaliagao do componente respiratorio, mas e dada 
atengao para a avaliagao do componente articular 
e 0 posicionamento adequado, para prevengao de 
retragdes e deformidades, e demais complicagdes 
associadas a imobilidade, como a trombose venosa 
profunda, entre outras. 


Tumores Solidos 
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As principals sequelas motoras decorrentes das 
intervengoes cirurgicas afetam, sobretudo, a regiao 
facial e a cintura escapular. Sao avaliadas a mobilidade 
e motricidade globais, com especial atengao a simetria 
e mimica facial, articulagao temporomandibular (ATM), 
cervical, ao ombro, alem da avaliagao da ocorrencia de 
dor, alteragoes posturais e linfedema 33 . Em casos de 
acometimento do nervo espinhal acessorio, responsavel 
pela inervagao dos musculos esternocleidomastoideo e 
fibras superiores do trapezio, ha alteragao na postura e 
na funcionalidade em todas as articulagoes da cintura 
escapular ipsilateral, gerando alamento da escapula, 
a smdrome da queda do ombro, dor ao mvel da arti¬ 
culagao escapuloumeral, restrigao da ADM do ombro 
e atividade compensatoria dos musculos elevadores 
da escapula, deltoide e peitoral maior. Ocorre ainda 
perda da estabilidade do complexo articular do ombro, 
diminuigao da forga muscular e da funcionalidade do 
membro superior. 

Na dependencia das necessidades e ambito de 
acometimento, os profissionais de reabilitagao en- 
volvidos devem incluir tambem: 0 psicologo, 0 te- 
rapeuta ocupacional e 0 educador fisico; alem de 
outros profissionais que atuarao em sincronia com 
os profissionais da reabilitagao, como 0 dentista, 0 
protetico maxilofacial, 0 enfermeiro, 0 nutricionista 
e 0 assistente social. 

Os atendimentos visam desenvolver a capacidade 
de enfrentamento para lidar com limitagoes e a nova 
realidade, e adequagao de expectativas. Os atendi¬ 
mentos se voltam tambem a familiares e cuidadores 
envolvidos no cuidado ao paciente. A terapeutica 
frequentemente envolve a otimizagao do meio atraves 
da disponibilizagao e aplicagao de recursos adaptativos 
auxiliares para a promogao da maior independence 
funcional. 0 educador fisico e responsavel pela orien¬ 
tagao e supervisao da atividade fisica com finalidade 
terapeutica e preventiva, aplicando programas de 
condicionamento e reabilitagao fisica, com ativida- 
des aerobias, treino de resistencia e flexibilidade, 
tendo grande atuagao na aplicagao de treinamentos 
com foco na melhora da fadiga e condicionamento 
cardiopulmonar e musculoesqueletico. 

A avaliagao e orientagao odontologica sao im- 
portantes antes do tratamento de radiagao, pois a 
carie dentaria pode se desenvolver ou avangar com 
a xerostomia pos-radiagao. A extragao dentaria, se 


necessaria, deve ser realizada antes da radiagao. A 
higiene oral e essencial como uma estrategia pre¬ 
ventiva. 0 dentista e/ou protetico maxilofacial pode 
realizar moldagem oral antes da cirurgia ou durante 
um procedimento cirurgico para a confecgao de uma 
protese provisoria ate que uma protese intraoral 
permanente seja introduzida. 

PREMISSAS DA REABILITACAO 

A elaboragao do programa de reabilitagao sera 
delineada pelo levantamento das necessidades do 
paciente, suas demandas e expectativas, e a defini- 
gao de objetivos e metas. Os pacientes, muitas vezes, 
iniciam a reabilitagao apos a cirurgia, mas, quando 
possivel e necessario, 0 contato deve ser anterior, com 
identificagao das potenciais necessidades do paciente 
e de seus familiares e/ou cuidadores, orientagoes, 
medidas e esclarecimentos pertinentes. 

Algumas terapias podem ser preventivas, e come- 
garem antes do tratamento especffico do tumor. Por 
exemplo, 0 paciente que recebe a radioterapia e a 
quimioterapia oral se beneficia da orientagao para a 
realizagao de exercicios para manter a ADM dos labios, 
lingua e mandibula. Em alguns casos, podem ser ne- 
cessarios exercicios para manter a ADM do ombro, se 
os nervos que inervam 0 ombro forem comprometidos 
pela necessidade de um esvaziamento cervical radical. 

A orientagao pre-operatoria e realizada mediante 0 
encaminhamento do medico cirurgiao e constitui em 
uma medida terapeutica, educacional e de suporte, 
na qual 0 profissional de reabilitagao estabelece 0 
primeiro vinculo com os pacientes e familiares, para 
conscientizagao dos impactos e sequelas funcio- 
nais mais frequentes como de voz, fala, articulagao, 
mastigagao, deglutigao e respiragao decorrentes da 
doenga e da cirurgia. 

Esse e 0 momento em que os pacientes sao informa- 
dos sobre as possibilidades e as etapas do processo de 
reabilitagao, atraves de materials didaticos e aconse- 
Ihamento, com 0 objetivo de acolher e tranquilizar 0 
paciente e seu familiar frente as possiveis dificuldades 
futuras e para 0 esclarecimento de duvidas relativas a 
sua reabilitagao. 

Imediatamente apos 0 tratamento cirurgico, os 
pacientes devem ser avaliados em relagao aos efei- 
tos da cirurgia sobre a funcionalidade e os tipos de 



tratamento de que necessitam. Os pacientes devem 
entender que eles devem ser participantes ativos em 
seu programa de reabilitagao. 

Se a capacidade do paciente de se comunicar esta 
comprometida, como apos a laringectomia total, o 
terapeuta deve fornecer ao paciente meios alter¬ 
natives de comunicagao para facilitar a interagao 
com a equipe de enfermagem, familiares e outros. 
Ao longo dessa recuperagao, visitas de assistentes 
sociais e psicologos ao paciente, seus familiares e 
cuidadores sao de grande valia para dar suporte aos 
mesmos. Esses profissionais normalmente realizam 
o seguimento do paciente ate a alta hospitalar, com 
seguimento ambulatorial, caso necessario. 

INTERVENES DE REABILITACAO 

0 acompanhamento no pos-operatorio visa tambem 
esclarecer as principal duvidas do paciente sobre as suas 
dificuldades funcionais com o uso de material educativo 
e realizar o treinamento de cuidadores juntamente 
com a equipe assistencial multiprofissional sobre a 
necessidade de manter boa higienizagao oral, canula 
de traqueostomia, uso de protetores de traqueostomia 
e meios alternatives de comunicagao, visando o preparo 
desses pacientes e familiares para alta hospitalar. 

0 processo terapeutico fonoaudiologico e iniciado 
mediante a liberagao da equipe cirurgica de que nao ha 
mais risco a cicatrizagao. Sao reavaliadas as condigoes 
morfofuncionais e motoras das estruturas remanescen- 
tes, aplicadas terapias com estimulagao proprioceptiva, 
termoterapia, exercicios miofuncionais isotonicos e 
isometricos que visem adaptagoes e compensagoes, o 
ajustar a consistencia de alimentos, alem do uso de 
manobras compensatorias e facilitadoras durante o 
treinamento efetivo de deglutigao com alimentos para 
protegao das vias aereas. Essas manobras de deglutigao 
consistem em controle voluntario dos componentes 
selecionados da fase faringea da deglutigao, tais como 
o fechamento das pregas vocais e a entrada das vias 
respiratorias, melhorando a elevagao da laringe e da 
abertura do esfmcter superior para o esofago, a fim 
de melhorar a pressao gerada sobre o bolo alimentar. 

No pos-operatorio recente, o fisioterapeuta tern como 
objetivo promover a higiene bronquica, melhorar a re- 
-expansao pulmonar e orientar e estimular o paciente 
quanto a tosse assistida 34 . Utilizam-se manobras de 
higiene bronquica e de re-expansao pulmonar, exer¬ 
cicios respiratorios associados a propriocepgao e a 


movimentagao de membros superiores e incentivadores 
inspiratorios. Em muitos casos, os pacientes necessitam 
de suporte ventilatorio no pos-operatorio imediato. 0 
fisioterapeuta atuara no desmame ventilatorio e na 
manutengao da permeabilidade das vias respirato¬ 
rias, promovendo a higiene pulmonar e a melhora da 
mecanica respiratoria, possibilitando em conjunto 
com a equipe de enfermagem, o posicionamento ade- 
quado e estlmulo a salda precoce do leito. Realizara 
cinesioterapia para a prevengao de retragoes, algias, 
deformidades e tromboses, e demais complicagdes 
associadas a imobilidade prolongada. 

Quanto a reabilitagao das alteragdes na face e ATM, 
o fisioterapeuta em conjunto com o fonoaudiologo 
dispdem de diversos recursos como retreinamento 
sensorial e muscular com uso de Kabat, estimulagao 
eletrica funcional (FES), estimulagao eletrica transcu- 
tanea (TENS) para analgesia e exercicios para a mimica 
facial. Em casos de linfedema, o fisioterapeuta utilizara 
tecnicas de drenagem linfatica manual, estimulagao 
motora e malhas elasticas compressivas. 

Em casos de acometimento do nervo espinhal aces- 
sorio, responsavel pela inervagao dos musculos ester- 
nocleidomastoideo e fibras superiores do trapezio, o 
tratamento fisioterapeutico se constituira da aplicagao 
de diferentes tecnicas de analgesia, alongamento e 
fortalecimento muscular, retreinamento postural e 
adaptagoes as atividades de vida diaria. 

No pos-operatorio das cirurgias reconstrutoras, que 
tern como objetivos minimizar o trauma cirurgico e 
maximizar a reabilitagao estetica e funcional alem de 
melhorar a qualidade de vida, o fisioterapeuta focara a 
drenagem linfatica, o retreinamento muscular e sensorial, 
tanto nas areas doadoras quanto nas receptoras. 

Pacientes com demandas adicionais de reabilitagao 
durante a internagao, ou necessidade de seguimento 
ambulatorial de reabilitagao, devem ser encaminhados 
ao medico fisiatra. 0 medico fisiatra realizara o segui¬ 
mento clinico de reabilitagao, introdugao de medidas 
terapeuticas, e o planejamento e a coordenagao do 
programa de reabilitagao. Entre as medidas terapeu¬ 
ticas comumente empregadas pelo medico fisiatra 
podem ser citadas: introdugao de medicamentos e 
realizagao de procedimentos para controle de sinto- 
mas, e prescrigao de terapias de reabilitagao, orteses, 
proteses e meios auxiliares de locomogao. Os procedi¬ 
mentos comumente empregados incluem: inativagao 
de pontos-gatilho miofascais com agulhamento seco 
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ou infiltragao com lidocama 1%; e acupuntura para 
pacientes com dor, xerostomia, insonia e nausea, 
refratarios aos tratamentos usuais. 

PARTICULARIDADES DA REABILITACAO 
SEGUNDO A REGIAO ACOMETIDA 

Cancer de boca 

Os tratamentos de tumores de boca, de um modo 
geral, causam grandes impactos funcionais de fala e 
deglutigao, mas com 0 avango na ultima decada das 
tecnicas cirurgicas, houve um aumento das possibili- 
dades de reconstrugoes de boca com 0 uso de enxertos, 
retalhos e transplantes microcirurgicos, que visam 
0 reparo ou a minimizagao do defeito cirurgico e a 
melhora da funcionalidade dos orgaos remanescentes. 
As alteragoes funcionais que comprometem a funcio¬ 
nalidade da deglutigao tambem estao relacionadas a 
perda de sensibilidade decorrente do acometimento 
ou secgao de nervos durante a cirurgia. 

Os tumores de labios podem requerer procedimen- 
tos cinirgicos parciais ou totais na dependencia da 
extensao da doenga. As ressecgoes dos labios podem 
ocasionar: deficit do vedamento labial; incontinentia 
salivar e de alimentos em pequena quantidade; e alte- 
ragao na produgao dos fonemas bilabiais "p", "b", "m", 
labiodentais "f', "e", "v" e outros sons que envolvem a 
aproximagao dos labios, como asvogais arredondadas 
0 , 0 , e e u . 

A lingua e 0 principal articulador da fala. Nos pa¬ 
cientes submetidos a ressecgoes parciais da lingua 
podemos observar, de um modo geral, qualidade de voz 
pastosa caracterizada por uma fala mais monotona e 
com algum grau de hipernasalidade. Podemos descrever 
como distorgdes e erros articulatorios mais comuns na 
produgao dos fonemas: "t", "d", "n", "s", "z", T, "r", 
"ch", "j", "Ih", "nh", "k", "g" e vogais "i", "e" e "e". Na 
deglutigao sao observadas alteragoes principalmente 
da fase oral preparatoria, devido ao deficit de manipu- 
lagao do alimento dentro da boca, ocasionando estase, 
frequentemente no assoalho e nos vestibulos laterais. 
Nos casos de ressecgao total da lingua, ha indicagao 
de reabilitagao protetica especial (resina ou silicone) 
com proteses rebaixadoras de palato ou confecgao de 
protese com lingua artificial, 0 que exige um trabalho 
integrado da equipe de cirurgioes, bucomaxilo e fono- 
audiologo, para auxiliar na moldagem das proteses, 


visando adaptagao funcional das mesmas, e maximizar 
0 uso das estruturas remanescentes tomando a fala e 
a deglutigao mais eficientes 35 . 

Os tumores do assoalho da boca podem requerer 
a ressecgao combinada da porgao superior da man- 
dibula comprometendo a mobilidade lingual, com 
impacto sobre a deglutigao, levando ao deficit da 
manipulagao do bolo alimentar em cavidade oral, 0 
que favorece 0 acumulo de residuos alimentares de 
graus variados, principalmente quando a lingua e 
utilizada para reconstruir 0 defeito cinirgico, devido 
ao deficit de lateralizagao e propulsao da lingua, alem 
da mastigagao ineficiente. Nesses casos, e indicada a 
realizagao das manobras para protegao da via aerea. 
A reabilitagao da deglutigao nesses casos tambem 
exige modificagoes no posicionamento dos alimentos, 
a serem ofertados mais posteriormente na cavidade 
oral, com auxilio de utensilios e talheres adaptados. 
Na fala podem ser observadas alteragoes e distorgdes 
das consoantes "t", "d", "l" e "r". 

Com a extensao das lesoes para 0 assoalho posterior 
ocorre aumento significativo do grau de compro- 
metimento do processo da deglutigao das fases oral 
preparatoria, oral e faringea, com risco de aspiragao 
por deficit da propulsao do bolo. Na fala, 0 maior 
comprometimento e da produgao das vogais e, quan¬ 
do associada as ressecgoes retromolares, teremos 
comprometimento tambem dos fonemas lingovelares 
"k", "g" e "r". 

0 principal impacto funcional das ressecgoes que 
acometem a mandibula se refere a assimetria facial, 
com comprometimento do vedamento labial, diminui- 
gao da abertura de boca (trismo, quando a abertura e 
menor do que 35 mm), que repercute diretamente no 
padrao articulatorio (fonemas plosivos "p", "e" e "b") 
e mastigatorio, que dependera do tipo de ressecgao 
(marginal ou segmentar), extensao, como tambem 
da necessidade ou nao de reconstrugao. 

Cancer do palato 

As ressecgoes dos tumores de palato e maxila com¬ 
prometem a funcionalidade da deglutigao e da fala, 
havendo a necessidade de intervengoes conjuntas do 
bucomaxilo e do fonoaudiologo desde 0 pre-operatorio, 
para confecgao de proteses funcionais obturadoras 
de palato (ressecgoes de palato duro e maxila) e fa- 
ringeas (ressecgoes do palato mole ou cirurgias que 



acometam o esfmctervelofaringeo), que permitam o 
restabelecimento precoce da deglutigao nos primeiros 
dias do pos-operatorio 36 . 

Essa protese imediata tem por objetivo reduzir a 
formagao de fibrose e restaurar o contorno palatal 
facilitando a fala e a deglutigao, pois a protese de- 
finitiva sera concluida somente apos 3 a 6 meses, 
respeitando o periodo de cicatrizagao e o termino da 
radioterapia, quando essa e indicada 37 . 


a laringectomia parcial, vertical ou hemilaringecto- 
mia, normalmente, retorna a ingestao oral aproxi- 
madamente 10 a 14 dias apos a cirurgia. 0 paciente 
que foi submetido a laringectomia supraglotica, em 
geral, leva mais tempo para recuperar as fungoes de 
deglutigao para permitir a ingestao oral, geralmente 
um mes ou mais, mesmo com boa e agressiva terapia 
de deglutigao. Esses pacientes muitas vezes nao tem 
problemas de voz. 



Cancer de parotida 

No cancer de parotida e frequente o envolvimento 
do nervo facial, que ocasiona paralisia facial, sendo 
necessarias terapias de reabilitagao para restabele¬ 
cimento de maior simetria de face, diminuigao das 
contraturas e atrofias da musculatura que interferem 
na expressao, na articulagao e mastigagao. 

Cancer de faringe e laringe 
Resseccao da parede da faringe 

0 paciente que foi submetido a cirurgia e/ou ra¬ 
dioterapia na parede da faringe, geralmente, tem 
dificuldade para realizar pressao suficiente sobre os 
alimentos de forma eficiente para impelir atraves da 
faringe e efetivar a deglutigao. Quantidades consi- 
deraveis de alimentos podem permanecer na faringe 
apos a ingesta, e o paciente pode aspirar. Tecnicas 
posturais, por vezes, podem compensar os deficits 
advindos das ressecgdes da faringe, que tendem a ser 
unilaterais. Ja a radioterapia, tem efeitos bilaterais. 

Restrigoes dieteticas podem ser apropriadas para 
alguns pacientes, pela dificuldade de propulsao de 
alimentos pastosos atraves da faringe, porque as pres- 
soes necessarias nessa situagao sao maiores do que 
as necessarias para os liquidos. Os pacientes que se 
submetem a radioterapia de alta dose tem dificuldade 
adicional de deglutigao. 

Resseccao da laringe 

0 paciente que se submete a laringectomia, ge¬ 
ralmente, tem alguma alteragao na qualidade vocal 
(por exemplo, rouquidao), bem como a dificuldade 
em proteger as vias aereas durante a deglutigao. Uma 
serie de procedimentos de reabilitagao que envolvem 
a protegao das vias aereas durante a deglutigao volun- 
taria pode ser ensinada a esses pacientes, juntamente 
com exercicios para melhorar a ADM de estruturas 
residuais da laringe. 0 paciente que foi submetido 


Laringectomia total 

0 paciente que foi submetido a uma laringectomia 
total, obviamente, nao tem fonte de produgao da 
voz e precisa substituir a fungao da laringe com a 
voz esofagica, a protese traqueoesofagica (PTE) e a 
eletrolaringe. 

A voz esofagica e produzida mediante o mecanismo 
de introdugao e eructagao voluntaria de ar pelo eso- 
fago 38 . Ha tres metodos para introduzir ar no esofago: 
deglutigao de ar: pela introdugao de ar para dentro 
do esofago por movimentos multiplos de deglutigao 
incompleta de ar, imediatamente seguidos da expulsao 
(regurgitagao do ar) do ar e produgao de um som. A 
fluencia de fala produzida por esse metodo e mais 
lenta devido a necessidade de inumeras deglutigoes, 
mas e de facil compreensao; metodo de inalagao ou 
aspiragao de ar: exige grande controle muscular para 
introduzir o ar para dentro do esofago, por meio de 
sucgao forgada, que permite a absorgao mais rapida 
do ar para dentro do esofago, permitindo a produgao 
de som; e metodo de injegao: consiste na associagao 
de duas tecnicas: injegao por pressao glossofaringea, 
onde a lingua funciona como um pistao comprimindo e 
injetando o ar para dentro do esofago com movimentos 
fortes e rapidos, e injegao por pressao consonantal, 
que se utiliza dos fonemas plosivos, "p", "t", ou "k", 
para introdugao do ar para o esofago. A vantagem 
desse metodo e a melhor fluencia 39 . 

Entre as vantagens da voz esofagica, podemos res- 
saltar: voz mais fisiologica e natural, nao necessita de 
manutengao e/ou utilizagao das maos. Como desvan- 
tagens: tempo de aprendizado mais prolongado (em 
torno de seis meses). Entre os fatores que impedem 
a aquisigao da voz esofagica, estao: fatores fisicos 
(fibrose da cicatriz cirurgica, fistula traqueocutanea, 
estenose do esofago elimitagoes pulmonares), funcio- 
nais (hipertonia, espasmo faringoesofagico, hipotonia 
e o tempo de intervalo entre a cirurgia e o initio de 
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treinamento da voz) e psicologicos: excesso de art- 
siedade, falta de motivagao e problemas emocionais. 

A protese traqueoesofagica (PTE) consiste de uma 
valvula unidirecional implantada em uma fistula cirur- 
gicamente construfda que permite a passagem do ar 
pulmonar pela protese, direcionando-o para 0 esofago 
e a faringe, promovendo a vibraqao dessas estruturas e 
consequentemente produgao de som. Essa modalidade 
de produgao de voz alaringea e considerada um metodo 
eficaz, de facil aprendizado, e os parametros vocais, como 
0 tempo maximo de fonagao, intensidade e qualidade 
vocal (rouca aspera) sao bem aceitaveis socialmente. 

A eletrolaringe e um amplificador movido a bateria ou 
pilha, que produz uma vibragao que e transmitida aos 
tecidos da regiao cervical e orgaos fonoarticulatorios 
remanescentes, produzindo um som metalico que e 
sobrearticulado. Consiste em uma das modalidades de 
reabilitagao que propicia 0 restabelecimento imediato da 
voz apos laringectomia total, proporcionando a produgao 
de uma voz de caracteristica robotizada, monotona, 
produzida pela vibragao do aparelho nas estruturas da 
face e do pescogo, nem sempre bem aceita socialmente 
pelo ruido apresentado pelos aparelhos. 0 periodo de 
aprendizado e curto, com instrugoes de uso do aparelho 
(manipulagao dos botoes de controle) e da necessidade 
da sobrearticulagao, 0 que permite 0 restabelecimento 
da comunicagao no pos-operatorio mais imediato. Outro 
inconveniente e a dependencia do aparelho. 

Desafios na reabilitacao do cancer 

Ha semelhangas obvias entre filosofia, objetivos e 
tecnicas de reabilitagao utilizados para pacientes de 
cancer e para pacientes com doengas cronicas, que apre- 
sentem incapacidade. Um aspecto que e fundamental no 
tratamento de pacientes com cancer e a preocupagao ou 
a incerteza com relagao ao prognostico enfrentado pelos 
profissionais de reabilitagao e pelos proprios pacientes. 

0 avango no tratamento do cancer vem superando 
essas barreiras e torna imperativa a assistencia em 
reabilitagao 0 mais precocemente possivel. 
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DESTAQUES 

• Na ultima decada, o tratamento do cancer de pulmao de celulas nao pequenas mudou dramaticamente. 

• Embora apenas 11% dos fumantes, eventualmente, desenvolverao cancer de pulmao, o tabagismo 
representa o principal fator de risco para esse tumor e esta envolvido em ate 90% dos casos. 

• 0 cigarro de tabaco contem mais de 4.000 produtos quimicos, sendo que cerca de 60 foram identi- 
ficados como carcinogenos. 

• A predisposiqao individual ao desenvolvimento do cancer de pulmao pode estar associada a polimor- 
fismos envolvendo mecanismos de ativaqao e detoxificaqao desses carcinogenos, ou em defeitos nos 
mecanismos de identificaqao e reparo aos danos ao DNA. 

• Entre as alteraqoes geneticas conhecidas no desenvolvimento do cancer de pulmao sao descritas mu¬ 
tates ativadoras ou amplificaqoes de proto-oncogenes, tais como BRAF, EGFR, ERBB2, KRAS, NRAS, 
PIK3CA e familia MYC, e mutaqoes inativadoras, deleqoes ou hipermetilaqao de regioes promotoras 
dos genes supressores tumorais como LKB1, BRG1, MYC, PTEN, P16, RB e TP53. 

• 0s dois proto-oncogenes mais frequentemente mutados em carcinomas pulmonares sao EGFR, em 10 
a 30%, e KRAS, em cerca de 20% dos tumores. 

• 0 oncogene EML4-ALK representa um novo alvo molecular em CPNPC, e representa a fusao da porqao 
N-terminal de EML4 com o dominio intracelular quinase de ALK. 


INTR0DUCA0 

0 cancer se desenvolve a partir da ativagao e inati- 
vagao de genes chave, essenciais no controle de vias 
regulatorias, tais como de transdugao de sinais, de 


ciclo celular, de reparo de DNA e de apoptose. No can¬ 
cer de pulmao, alteragoes geneticas e hipergeneticas 
concorrem na sua patogenese, afetando a funqao de 
proto-oncogenes e de genes supressores tumorais. 
Esses eventos se desenvolvem de forma progressiva. 
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em multiplos estagios, assim como e descrito em 
cancer de colon e de mama 1 . Alguns autores defendem 
que seja necessario urn somatorio de cerca de 20 a 30 
eventos para 0 desenvolvimento do cancer de pulmao 
clinicamente aparente. Alem da sua importancia na 
patogenese do cancer de pulmao, as alteragbes mo- 
leculares podem tambem determinar a capacidade 
de invasao, formagao de metastases e resistencia ao 
tratamento antineoplasico. 

Na ultima decada, desde os primeiros relatos de 
associagao entre mutagoes somaticas no receptor do 
fator de crescimento epidermico (epidermal growth 
factor receptor - EGFR) e resposta aos inibidores de 
tirosina-quinase (tyrosine-kinase inhibitors - TKI) 
de EGFR, 0 tratamento do cancer de pulmao de celu- 
las nao pequenas (CPCNP) mudou dramaticamente 2 . 
Diversos estudos comprovaram que a presenga de 
mutagao e preditiva de maior resposta e sobrevida 
em pacientes que recebem terapia de alvo molecular. 
Estudos prospectivos comparando tratamento padrao 
com quimioterapia baseada em platina e TKI do EGFR, 
em pacientes com e sem mutagoes ativadoras do EGFR, 
validaram 0 valor preditivo e prognostico da selegao 
molecular de pacientes para tratamento de primeira 
linha de CPCNP avangado 3 . Recentemente, estudo de 
fase I demonstrou atividade impressionante de um TKI 
do receptor ALK em pacientes com tumores que apre- 
sentam a translocagao EML4-ALK 4 . Nesse capitulo, serao 
revisadas a biologia molecular do cancer de pulmao e 
evidencias para a selegao molecular de pacientes para 
terapia alvo dirigida, com enfoque em CPCNP. 

DA EXPOSICAO AMBIENTAL AO CANCER DE 
PULMAO 

0 tabagismo representa 0 principal fator de risco 
para 0 cancer de pulmao e esta envolvido em ate 90% 
dos casos. 0 cigarro de tabaco contem mais de 4.000 
produtos qulmicos, sendo que cerca de 60 foram 
identificados como carcinogenos. Dentre eles, os 
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAH) e as 
nitrosaminas derivadas de nicotina (NNK) estao espe- 
cialmente implicados natumorigenese do cancer de 
pulmao. Nitrosaminas e seus metabolites sao capazes 
de induzir alteragbes geneticas e epigeneticas ao 
DNA. Entre os seus alvos estao 0 gene TP53 e KRAS, 


cuja mutagao pode levar a instabilidade genomica 
e, possivelmente, ao desenvolvimento da doenga 5 . 

Diversos mecanismos podem ocorrer durante esse 
processo na tentativa de poupar 0 organismo dos da- 
nos causados por esses carcinogenos, ou mesmo das 
consequencias desses danos. Nesse sentido, proteinas 
da famiTia da glutationa-S transferase e da famflia 
de P450 sao capazes de inativar esses carcinogenos, 
assim como mecanismos de reparo de DNA atuam na 
detecgao de adutos, parada de ciclo celular, reparo 
das alteragbes ou indugao de apoptose das celulas 
com 0 DNA alterado. Apenas 11% dos fumantes vao 
eventualmente desenvolver cancer de pulmao, 0 que 
sugere que esses mecanismos estejam atuando de for¬ 
ma eficaz em cerca de 90% dos casos. A predisposigao 
individual ao desenvolvimento do cancer de pulmao 
pode, portanto, estar associada a polimorfismos envol- 
vendo mecanismos de ativagao e detoxificagao desses 
carcinogenos, ou ainda, em defeitos nos mecanismos 
de identificagao e reparo aos danos ao DNA 6 . 

ALTERAC0ES GENETICAS E EPIGENETICAS EM 
CANCER DE PULMAO 

A semelhanga de outros tumores epiteliais, as 
celulas de cancer de pulmao tipicamente apresentam 
instabilidade cromossomica (atraves de alteragoes 
no numero de cromossomos, ou seja, aneuploidias, 
ou de anormalidades estruturais nos cromossomos). 
Esses tipos de alteragoes ocorrem, por exemplo, em 
regibes onde se localiza 0 gene TP53. Por outro lado, 
aumento do numero de copias geneticas (polissomias) 
ou amplificagbes sao fenomenos capazes de alterar 
a expressao de proto-oncogenes como EGFR e MYC. 
Outros tipos de alteragbes geneticas em cancer de 
pulmao sao as translocagoes, essas extremamente 
raras, e alteragbes em sequencias repetidas, os mi- 
crossatelites. Polimorfismos sao causas de perda de 
atividade em vias de reparo de DNA, como ERCC1, 
XRCC1, ERCC5/XPG e MGMT/AGT. 

Entre as alteragbes epigeneticas descritas em cancer 
de pulmao esta a hipermetilagao de regioes promo- 
toras, capaz de induzir 0 silenciamento de genes 
supressores tumorais, como pl6 INK4A . A deacetilagao 
de histonas tambem e descrita e vem sendo fonte de 
pesquisa na criagao de novas terapias. Hipometilagoes 


podem ocorrer em regibes promotoras de potenciais 
oncogenes, como IGF2. 

PROTO-ONCOGENES E GENES SUPRESSORES 
TUMORAIS 

Varias alteragbes geneticas sao conhecidas no de- 
senvolvimento do cancer de pulmao (Figura 110.1). 
Entre elas, sao descritas mutagoes ativadoras ou 
amplificagoes de proto-oncogenes tais como BRAF, 
EGFR, ERBB2, KRAS, NRAS, PIK3CA e famflia MYC. 
Por outro lado, mutagoes inativadoras, delegoes ou 
hipermetilagao de regioes promotoras podem afetar 
a fungao dos genes supressores tumorais como LKB1, 
BRG1, MYC, PTEN, P16, RB e TP53 7 ' 8 . A presenga dessas 
alteragoes esta correlacionada com os subtipos his- 
tologicos de cancer de pulmao, bem como o habito 
de fumar (Figura 110.2). 

Os dois proto-oncogenes mais frequentemente 
mutados em carcinomas pulmonares sao EGFR, em 10 
a 30%, e KRAS (Kirsten rat sarcoma virus), isoforma 


mais encontrada do oncogene RAS, em cerca de 20% 
dos tumores (Figura 110.3). A atividade da via EGFR 
e deflagrada atraves da atuagao de varios ligantes, 
entre eles EGF, TGF-ot ( transforming growth factor-a), 
anfirregulina e outros. 0 efeito observado e ativagao de 
cascatas de sinalizagao como a via de MAPK ( mitogen - 
-activatedprotein kinase), de PI3K ( fosfatidilinositol 
3-quinase) e de outros transdutores de sinais e fatores 
de transcrigao, responsaveis por proliferagao celular, 
invasao e metastases 9 . As mutagoes de EGFR sao mais 
frequentes em pacientes do sexo feminino, de origem 
asiatica, com adenocarcinomas e com historia pobre 
em tabagismo. A maioria das mutagoes especificas 
de EGFR ocorre entre os exons 18 e 21, sendo as mais 
caracteristicas a substituigao de leucina por arginina 
na posigao 858 do exon 21 (L858R) e delegao no exon 
19 (delE746-A750) 2 . Essas mutagdes causam ativagao 
constitutiva da atividade de tirosina-quinase de EGFR 
por desestabilizar sua conformagao de autoinibigao, 
que e normalmente mantida na ausencia de estimulo 
por um ligante 10 . 
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FIGURA 110.1 - Vias comumente mutadas em adenocarcinomas pulmonares. 
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FIGURA 110.2 - Distribuicao das alteracoes geneticas de acordo com os diferentes subtipos histologicos. 
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Mutagoes de KRAS foram identificadas em CPCNP 
ha mais de 20 anos. A maioria das mutagoes ocorre 
nos exons 2 e 3 do gene. KRAS codifica uma GTPase 
abaixo, na via de sinalizagao do EGFR, e esta as- 
sociado a pior prognostico em cancer de pulmao e 
exposigao significativa a tabaco 11 . A proteina Ras e 
ponto fundamental na via de sinalizagao mediada por 
EGFR, capaz de ativar a quinase serina/treonina RAF, 
quinases ativadas por mitogenos ERK ( extracellular 
receptor kinase), PI3K e diversas outras proteinas 
que se translocam para o nucleo e promovem proli- 
feragao celular 12 . Uma vez que mutagoes em EGFR e 
KRAS ocorrem em adenocarcinomas de pulmao com 
etiologia distinta, a coexistencia de mutagoes em 
ambos e extremamente rara 13 . 

0 gene PI3KCA codifica a subunidade catalitica de 
PI3K, atua como oncogene e esta comumente ativado 
por mutagoes pontuais ou amplificagao em diversos 
tipos de canceres. No cancer de pulmao, mutagoes sao 
infrequentes e amplificagao e o principal mecanismo de 
ativagao, principalmente em carcinomas escamosos 14 . 
Em contrapartida, o gene supressor tumoral PTEN 
tern agao inibidora da PI3K. Nesse caso, sua perda de 
expressao ocorre principalmente em carcinomas esca¬ 
mosos e cancer de pulmao de celulas pequenas (CPCP). 

0 oncogene EML4-ALK representa um novo alvo 
molecular em CPNPC. Inicialmente, descrito em 2007, 
representa a fusao da porgao N-terminal de EML4 
(echinoderm microtubule-associated protein-like 4) 
com o dominio intracelular quinase de ALK ( anaplastic 
lymphoma kinase) lb . Diversas series demonstraram 
frequencia variando entre 2 e 7% em populagoes nao 
selecionadas de CPCNP. Esta associado aidadejovem, 
ao diagnostico da neoplasia e ausencia de exposigao 
ao tabaco. Mutagoes em EGFR e KRAS e translocagoes 
EML4-ALK sao mutuamente exclusivas, sugerindo que 
esta tenha impacto oncogenico importante e dessa 
forma e um alvo terapeutico promissor em pacientes 
com cancer de pulmao EGFR nao mutado 16 . Um estudo 
recente encontrou prevalencia de 13% para a fusao 
EML4-ALK em uma coorte de pacientes oriunda de 
centres nao asiaticos, onde a maioria era de origem 
caucasiana e com historia pobre em tabagismo. Se 
selecionados apenas pacientes sem passado signifi¬ 
cative de tabagismo e que nao possuam a mutagao 
de EGFR, o oncogene EML4-ALK e encontrado em um 
tergo dos casos (33%) 17 . 


Assim como acontece em KRAS, mutagoes de TP53 
estao fortemente ligadas ao tabagismo. TP53 e o gene 
supressor tumoral mais frequentemente mutado nas 
neoplasias humanas. A proteina p53 age como fator 
de transcrigao capaz de ativar genes reguladores do 
ciclo celular, apoptose e reparo de DNA. Entre pacientes 
com CPCP, em que o habito de fumar esta presente 
em todos os casos, TP53 esta inativo em ate 90% das 
vezes. No CPCNP, a incidencia varia entre 48 e 71%, 
de acordo com o tipo histologico e com historia de 
tabagismo 18 . 

Outros genes supressores tumorais frequentemente 
alterados no cancer de pulmao nao pequenas celulas 
sao LKB1 e BRG1. Ambos estao localizados no brago 
curto do cromossomo 19 e podem ser alterados por 
mutagoes, indels ou delegao de um alelo seguido de 
perda de heterozigozidade do outro. LKB1 e uma 
proteina com atividade de serina/treonina quinase. 
Ela tern como alvo principal a AMPK, um importante 
sensor da demanda celular de energia, capaz de ati¬ 
var diversas vias de sinalizagao, incluindo mTOR 19 . 
Mutagbes de LKB1 ocorrem preferencialmente em 
tumores de fumantes e sao encontrados em conco- 
mitancia as mutagoes de KRAS, mas nao de EGFR 20 . 

BRG1 ( BRM/Brahma/SWI2-related gene 1) codi¬ 
fica uma proteina da familia SWI/SNF, componente 
central do complexo de remodelamento da cromatina. 
Curiosamente, mutagoes em BRG1 e amplificagdes em 
MYC sao mutuamente exclusivas, o que sugere que 
ambas estejam conectadas na patogenese tumoral. 
Nesse sentido, MYC e BRG1 tern sido implicadas na 
promogao e manutengao do estado de indiferenciagao 
celular, tipico das celulas tumorais. 

Os genes supressores tumorais CDKN2 e RB (reti¬ 
noblastoma) estao envolvidos no controle do ciclo 
celular e estao comumente inativos no CPNPC e no 
CPPC, respectivamente. RB se localiza na regiao cro- 
mossomal 13pl4 e codifica uma fosfoproteina que, em 
sua forma ativa, e essencial na regulagao da transigao 
Gl/S no ciclo celular. Mutagoes de perda de fungao 
estao presentes em ate 90% dos casos de CPPC, e em 
15 a 30% dos CPNPC. Por outro lado, CDKN2 codifica 
pl6, uma quinase dependente de ciclina (familia 
CDK), que inibe a atividade dos complexos CDK4 ou 
6/ciclina D e CDK2/ciclina E. Essa inibigao resulta no 
bloqueio da fosforilagao de RB, portanto, levando a 
inibigao do ciclo celular. 
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ANGIOGENESE E CANCER DE PULMAO 

0 conceito de angiogenese tumoral foi inicialmente 
proposto em 1930, porem permanece como um ponto 
intrigante em Oncologia. 0 desenvolvimento de novos 
vasos e um passo fundamental na transigao de estagio 
dormente a maligno, no crescimento tumoral e na 
formagao de metastases. Entre os fatores estimulantes 
desse processo esta 0 fator de crescimento vascular 
endotelial (VEGF), pertencente a uma famflia de 
fatores de crescimento que inclui VEGF-A, -B, -C, -D, 
-E e 0 fator de crescimento placentario (PDGF). Essas 
proteinas vao atuar atraves da ligagao a receptores de 
membrana com atividade de tirosina-quinase, que 
sao VEGFR-1, -2 e -3. A expressao de VEGF pode ser 
regulada pelos niveis de oxigenio intratumoral, fatores 
de crescimento e citocinas, e atraves de ativagao de 
oncogenes ou bloqueio de genes supressores tumorais 21 . 

Em cancer de pulmao, tanto CPCNP quanto CPCP, 
VEGF e encontrado em altos niveis, que se correlacio- 
nam com 0 pior prognostico. Nesse contexto, VEGF e 
seus receptores sao alvos de interesse na terapia de 
alvo molecular em cancer de pulmao, em diferentes 
fases de desenvolvimento. 0 bloqueio dessa via pode 
ser atingido em diferentes niveis, a saber: bloqueio da 
ligagao de VEGF ao seu receptor extracelular atraves 
de anticorpos monoclonais (bevacizumabe) ou de 
proteinas de fusao (aflibercepte); bloqueio da via de 
sinalizagao intracelular de VEGF atraves da inibigao do 
dominio tirosina-quinase do seu receptor (sunitinibe, 
sorafenibe, cediranibe, vandetanibe). Ate 0 momento, 
permanece incerto 0 papel dos niveis de VEGF como 
fator preditor de resposta a essas terapias. Medidas 
indiretas, como 0 desenvolvimento de hipertensao 
arterial pelo tratamento, tern sido aventadas como 
indicadores de beneficio clinico. 

ASPECTOS TRANSLACIONAIS EM CANCER DE 
PULMAO 

0 tratamento atual do cancer de pulmao baseado na 
biologia molecular da doenga leva em consideragao as 
alteragoes em diversas vias de sinalizagao envolvidas 
no processo de carcinogenese, proliferagao celular, 
invasao e metastase. Abaixo estao as principals mole- 
culas com alvo molecular utilizadas hoje em cancer de 
pulmao. Ademais, alteragoes nas vias de sinalizagao 
podem determinar subgrupo de pacientes especial- 


mente sensiveis a cada tipo de tratamento, conforme 
destacado no texto. 

INIBIDORES DE TIROSINA-QUINASE DE EGFR 
EM CPCNP (ERLOTINIBE, GEFITINIBE) 

Os primeiros ensaios de TKI de EGFR incluiram 
coortes nao selecionadas de pacientes para receber 
segunda ou terceira linha de tratamento em CPCNP. 
0 estudo ISEL avaliou 0 papel de segunda linha com 
gefitinibe 250mg/dia, em 1.692 pacientes com CPCNP 
avangado 22 . A sobrevida mediana foi de 5,6 meses, 
comparada com 5,1 meses no grupo placebo (diferenga 
estatisticamente nao significativa). Pacientes com 
tumores apresentando mutagdes de EGFRtiveram 
maiores taxas de resposta que aqueles sem mutagdes 
(37,5% versus 2,6%) 23 . No estudo fase III INTEREST, 
1.466 pacientes previamente tratados, foram rando- 
mizados a receber gefitinibe ou docetaxel paliativo 24 . 
Foi confirmada nao inferioridade de gefitinibe em 
comparagao com docetaxel em termos de sobrevida 
global (mediana 7,6 versus 8,0 meses, respectivamen- 
te). 0 estudo canadense BR.21 e analogo ao ISEL, 
avaliando erlotinibe em segunda e terceira linha de 
CPCNP avangado 25 . Em contraste com 0 estudo com 
gefitinibe, dessa vez foi demonstrado um aumento 
da sobrevida mediana, 4,7 meses no grupo placebo 
para 6,7 meses no grupo de erlotinibe. 

Com base nos achados de estudos de fase II, em 
que pacientes nao tabagistas, de origem nao asiatica 
e do sexo feminino tiveram maior beneficio com TKI 
de EGFR, Mok et al propuseram 0 estudo IPASS 3 . Nesse 
estudo, os pacientes foram selecionados clinicamente 
(origem asiatica, historia pobre em tabagismo) para 
receber gefitinibe 250 mg/dia ou quimioterapia 
citotoxica padrao com carboplatina e paclitaxel. 0 
estudo atingiu 0 seu objetivo principal de demonstrar 
a nao inferioridade do gefitinibe e tambem mostrou 
a sua superioridade, quando comparado com a qui¬ 
mioterapia, no que diz respeito a sobrevida livre de 
progressao (hazard ratio de progressao ou morte, 
0,74). As taxas de sobrevida livre de progressao, em 
12 meses, foram de 24,9% com gefitinibe e 6,7% com 
quimioterapia. No entanto, 0 resultado global da 
populagao e claramente menos relevante do que 0 
resultado em subgrupos de pacientes. Nos 261 pacien¬ 
tes com tumores positivos para a mutagao de EGFR, a 
sobrevida livre de progressao foi significativamente 


maior entre aqueles que receberam gefitinibe do que 
entre aqueles que receberam carboplatina e paclitaxel 
(.hazard ratio de progressao ou morte, 0,48); enquanto 
no subgrupo de 176 pacientes, que foram negativos 
para a mutagao, a sobrevida livre de progressao foi 
significativamente maior entre os que receberam 
quimioterapia ( hazard ratio de progressao ou morte 
com gefitinibe, 2,85). Ataxa de resposta objetiva foi 
de 71,2% com gefitinibe versus 47,3% com a quimio¬ 
terapia no subgrupo com mutagao positiva, e de 1,1% 
versus 23,5%, respectivamente, na populagao com 
mutagao negativa. Na populagao de doentes tratados 
com gefitinibe, a sobrevida livre de progressao foi de 
9,5 meses para aqueles com a mutagao e de apenas 1,5 
meses para aquelas sem mutagao. Esse estudo enfatiza 
a importancia da selegao molecular de pacientes para 
tratamento de primeira linha com TKI do EGFR. 

Outro estudo com dados moleculares relevantes 
e o SATURN, que avaliou o papel de erlotinibe como 
terapia de segunda linha precoce 26 . Em seu desenho, 
889 pacientes com CPCNP avangado, que tiveram res¬ 
posta ou doenga estavel apos 4 ciclos de quimioterapia 
baseada em platina, foram submetidos a randomizagao 
para receber erlotinibe ou placebo. A sobrevida livre 
de progressao e global foi significativamente supe¬ 
rior no brago com erlotinibe ( hazard ratio 0,71 para 
sobrevida livre de progressao). 0 estado de mutagao 
do EGFR estava disponivel em 437 casos: aqueles com 
mutagao tiveram sobrevida livre de progressao mediana 
de 44,6 semanas com erlotinibe em comparagao com 
13 semanas no brago placebo ( hazard ratio 0,1), um 
beneficio dramatico para esse subgrupo de pacientes. 
Mutagao de EGFR foi o unico biomarcador significati¬ 
vamente preditivo do efeito diferencial de erlotinibe. 

0 Spanish Lung Cancer Group tambem forneceu im- 
portantes contribuigoes para o entendimento do papel 
das mutagdes de EGFR na terapia com TKI. Esse grupo 
pesquisou mutagoes em 2.105 pacientes com CPCNP 
na Espanha, encontrando-as em 16% dos casos 27 . As 
mutagdes (62% no exon 19 e 38% L858R) foram mais 
frequentes em mulheres, nao fumantes e pacientes 
com adenocarcinomas. Em 60% dos pacientes, as 
mutagdes de EGFR foram tambem detectadas no soro. 
Entre os pacientes com essas mutagdes, tratados com 
erlotinibe, a sobrevida livre de progressao e global 
mediana foi de 14 e 27 meses, respectivamente, e 
a taxa de resposta radiologica foi de cerca de 70%. 
Outra importante consideragao foi que a duragao da 


resposta foi semelhante para os pacientes que recebem 
a terapia em primeira ou em segunda linha (14 e 13 
meses, respectivamente). 

ANTICORPO MONOCLONAL CONTRA EGFR 
(CETUXIMABE) 

No estudo FLEX, 1.125 pacientes comtumores EGFR- 
positivos por IHQ, foram submetidos a randomizagao 
para receber quimioterapia com ou sem adigao de 
cetuximabe 28 . Pacientes que receberam quimioterapia 
e cetuximabe tiveram maior sobrevida que aqueles 
no grupo de quimioterapia isolada (mediana de 11,3 
meses versus 10,1 meses, hazard ratio 0,87, p=0,044). 
Nao houve diferenga estatisticamente significativa 
para sobrevida entre os pacientes com tumores FISH 
positivo ou negativo, independentemente do brago 
de tratamento (O'Byrne). Como antecipado por da¬ 
dos pre-clrnicos, estado de mutagao de EGFR nao foi 
preditiva de beneficio com cetuximabe. No entanto, 
o valor prognostico da mutagao foi confirmado, com 
maior sobrevida global em pacientes com tumores 
EGFR mutado, em relagao aos tumores EGFR selvagem 
em ambos os bragos de tratamento. 

SUPERAND0 A RESISTENCIA A0 TKI DO EGFR 

Apesar da eficacia clinica dos TKI contra EGFR, 
alguns tumores sao primariamente resistentes ao 
tratamento, ao passo que outros vao se tornar resis¬ 
tentes ao longo da terapia. A resistencia primaria e 
geralmente causada por mutagoes somaticas em genes 
como KRAS, que tambem tern um impacto sobre a via 
de sinalizagao EGFR ou por mutagoes no gene EGFR 
que nao estao associadas com a sensibilidade a TKIs 
do EGFR, tais como mutagoes de insergao no exon 
20 29 . Resistencia adquirida e causada por mutagoes 
adicionais no gene EGFR, adquiridas durante o curso 
do tratamento que alteram a sequencia de codifica- 
gao da protema ou pela amplificagao de outra via de 
sinalizagao 29 . 

0 mecanismo mais comumente identificado de 
resistencia e uma mutagao de EGFR na posigao 790 
(T790M), resultando em substituigao de um residuo 
de treonina por metionina, o que anula a capacidade 
de gefitinibe ou erlotinibe em inibir EGFR. Outra mu¬ 
tagao adquirida no EGFR, que leva a substituigao de 
alanina por treonina na posigao 854 (T854A) e impede 


110 I Biologia Molecular do Cancer de Pulmao 



a inibigao da fosforilaqao por erlotinibe tambem foi 
relatada. Varios inibidores irreversrveis do EGFR como 
HKI-272 ou neratinib (Wyeth), BIBW2992 (Boehringer 
Ingelheim), XL647 (Exelixis), e PF00299804 (Pfizer), 
tern demonstrado eficacia antitumoral em ensaios 
clrnicos de fase I e II nos pacientes que desenvolveram 
resistencia a gefitinibe ou erlotinibe 29 . Esses agentes 
podem prevenir e superar a resistencia primaria e ad- 
quirida com a primeira geraqao de TKI reversrveis do 
EGFR. Dados recentes indicam que o cancer tambem 
pode tornar-se resistente ao uso de TKI do EGFR ati- 
vando a sinalizaqao a jusante atraves de mecanismos 
alternatives. Por exemplo, a amplificaqao MET, o re¬ 
ceptor do fator de crescimento de hepatocitos, leva a 
ativaqao persistente das vias MAPK/ ERK e PI3K/AKT. 

EML4-ALK 

A atividade clrnica em estudo de fase I, com inibidor 
oral de c-MET e ALK (PF-02341066), foi impressionante 
nos pacientes com CPCNP e rearranjo EML4-ALK. Apesar 
de numero pequeno de pacientes, taxa de resposta 
radiologica foi na ordem de 60% e se observou esta- 
bilizagao e resposta minor com controle de doenga em 
83% dos casos. Estudos de fase III estao abertos para 
inclusao e utilizam estrategia de seleqao molecular 
para comparar o tratamento quimioterapico padrao de 
primeira ou segunda linha versus PF-02341066 isolado. 

VEGF COMO ALVO TERAPEUTICO EM CPCNP 

Bevacizumabe e um anticorpo monoclonal com 
alta afinidade para VEGF. 0 estudo de fase III ECOG 
4599 incluiu 878 pacientes com CPCNP subtipos nao 
escamosos e demonstrou que a adiqao de bevacizu¬ 
mabe a quimioterapia convencional com paclitaxel e 
carboplatina aumentou a taxa de resposta, sobrevida 
livre de progressao e sobrevida global 30 . Por outro lado, 
o estudo AVAiL falhou em demonstrar aumento da 
sobrevida global quando da adiqao de bevacizumabe a 
combinagao de gemcitabina e cisplatina 31 . Esses resul- 
tados poderiam ser explicados pela atuagao sinergica 
do anticorpo contra VEGF apenas quando combinado 
com agentes quimioterapicos, que mobilizam celulas 
progenitoras endoteliais circulantes (o que e observado 
com paclitaxel, mas nao com gemcitabina). Com base 
nesses estudos, bevacizumabe esta aprovado para 


tratamento de primeira linha de CPCNP em associagao 
com quimioterapia baseada em platina. 

Fatores de crescimento de angiogenese tambem 
podem ser inibidos atraves de moleculas pequenas, 
como TKI. Entre eles estao sorafenibe (um inibidor 
multiquinase que atua em VEGFR-2 e -3, PDFR, RAF, 
c-KIT e FLT3) e sunitinibe (inibidor de VEGFR-1, -2, 
e -3, PDGFR, FLT3, c-KIT e RET). Estudo de fase III 
de combinagao de quimioterapia de primeira linha 
com sorafenibe em CPCNP nao mostrou ganho em 
sobrevida. Alem disso, pacientes com histologia 
epidermoide tiveram piores desfechos com a terapia, 
provavelmente devido aos efeitos toxicos 13 . Ja com 
sunitinibe, os estudos estao em fase mais precoce e 
foi observada taxa de resposta na ordem de 10% em 
pacientes politratados 32 . Cediranibe e um pan-inibidor 
de VEGFR-1, -2, e -3, c-KIT e FLT3. Um estudo de 
fase II randomizado mostrou aumento de taxa de 
resposta e tendencia a beneficio em sobrevida livre 
de progressao, contudo houve aumento significativo 
de toxicidade e a dose em estudo deve ser reduzida 33 . 

Outra estrategia e a inibigao combinada de EGFR e 
VEGFR. Dados pre-clmicos sugerem efeito antitumo¬ 
ral aditivo e redugao de resistencia a TKI de EGFR. 
Um estudo clrnico inicial que comparou tratamento 
com erlotinibe e adiqao de bevacizumabe em CPCNP 
avangado nao demonstrou beneficio em sobrevida, 
apesar de duplicar a taxa de resposta e tempo para 
progressao 34 . Vandetanibe e um agente que bloqueia 
VEGFR-2, RET e EGFR. Os resultados de estudos de fase 
III, recentemente apresentados, mostram ganho em 
sobrevida livre de progressao com adiqao de vande- 
tamibe a quimioterapia padrao de segunda linha em 
CPCNP, docetaxel e pemetrrexede, porem sem ganho 
em sobrevida global. Quando comparado a erlotinibe 
isolado, vandetanib nao demonstrou superioridade 35 . 

ERCC-1 

Alem de determinar alvos terapeuticos, o melhor 
conhecimento da biologia molecular do cancer de 
pulmao tern levado pesquisadores a se dedicarem 
tambem a encontrarem marcadores biologicos para a 
quimioterapia citotoxica padrao. As platinas perma- 
necem como principal droga quimioterapica em cancer 
de pulmao. Elas tern como alvo principal o DNA, com 
o qual formam ligagoes intra e inter-helice e afetam 


a replicagao do DNA. Esse processo pode ser revertido 
por um mecanismo celular especffico de reparo do 
dano ao DNA, especificamente o reparo de excisao 
do nucleotfdeo (NER). ERCC1 (excision repair cross 
complementing T) e uma protema com papel central 
nessa via. Atraves da formagao de um complexo estavel 
comXPF ( xeroderma pigmentosum complementation 
group F), ERCC1 e capaz de corrigir o dano ao cortar 
a regiao alterada em sua porgao 5' 36 . Nesse sentido, 
a superexpressao de ERCC1 parece ser um marcador 
indireto de resistencia a platina. 

0 BIO IALT avaliou retrospectivamente a expressao de 
ERCC1 por imunohistoqulmica em 761 pacientes de um 
importante estudo de CPCNP em estagios iniciais, tra- 
tados em carater adjuvante com quimioterapia baseada 
em platina ou observagao. De acordo com os autores, o 
beneflcio de ganho de sobrevida global do tratamento 
adjuvante baseado em platina ocorreu exclusivamente 
entre os pacientes com baixa expressao de ERCC1 
(HR 0,65; 95% Cl, 0,50-0,86; p = 0,002), enquanto os 
pacientes com ERCC1 positivo nao tiveram beneflcio 
(HR 1,14; 95% Cl 0,84-1,55; p = 0,40). Curiosamente 
o ERCC1 teve correlagao com o desfecho dos pacientes 
que nao receberam tratamento, sugerindo que pode ser 
um fator tanto prognostico quanto preditivo 37 . 

CONCLUSAO 

0 melhor conhecimento da biologia molecular do 
cancer de pulmao teve implicates diretas no trata¬ 
mento dessa doenga, o que se traduz em beneflcio 
para os pacientes. 0 estudo das vias alteradas abriu 
oportunidade de se conhecer fatores prognosticos, 
preditivos e tambem determinar alvos terapeuticos 
de interesse. Terapia com TKI do EGFR e hoje uma 
realidade e vem sendo amplamente utilizada para 
pacientes com CPCNP metastatico ou recidivado. 
Nessa situagao, mutagoes ativadoras sao capazes 
de predizer resposta ao tratamento, que pode ser 
utilizado em primeira linha ou mesmo como segunda 
linha precoce. A adigao de anticorpos monoclonais a 
quimioterapia citotoxica padrao e capaz de beneficiar 
os pacientes em primeira linha, apesar dos resultados 
ainda serem modestos no contexto de grupos nao 
selecionados de pacientes. 

Em pacientes com translocagao EML4-ALK, estudos 
clinicos com agentes inibidores especificos devem ser 


oferecidos sempre que possivel. 0 mesmo raciocinio 
pode ser exercido para pacientes com mutagoes de 
KRAS, ou para aqueles que falham a TKI do EGFR, 
com estrategias de inibidores irreversiveis do EGFR 
ou combinagoes de agentes como antiangiogenicos, 
anti-IGFRl, inibidores de mTOR, MAPK e PI3K. E mister 
a necessidade de se aprofundar no conhecimento dos 
mecanismos de resistencia aos agentes disponiveis e, 
dessa maneira, oferecer estrategias para sua reversao 
ou impedir seu desenvolvimento. Alem disso, novas 
tecnologias para uso de biomarcadores de resposta 
devem ser incentivadas. Um exemplo de inovagao e 
a possibilidade de avaliar as alteragdes no sangue 
periferico, tais como celulas circulantes de cancer 
de pulmao, durante o tratamento com terapia de 
alvo molecular. 
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DESTAQUES 

• 0 tabagismo e responsavel por cerca de 90% dos casos de neoplasias de pulmao e constitui seu prin¬ 
cipal fator de risco. Como consequencia do tabagismo, o risco de um individuo fumante desenvolver 
cancer de pulmao e cerca de 20 vezes mais elevado do que o de um individuo nao fumante. 

• Dados epidemiologicos norte-americanos estimam que os adenocarcinomas constituem, atualmente, 
o subtipo histologico mais comum (cerca de 40% dos casos), seguidos pelo carcinoma epidermoide 
(20%), carcinoma de pequenas celulas (cerca de 15%), carcinoma de grandes celulas (5%) e outros 
subtipos, perfazendo o restante dos casos. 0 aumento da incidencia relativa do adenocarcinoma 
verificado nas ultimas decadas e atribuido ao uso de filtros nos cigarros a partir da decada de 1960. 

• A ressecgao cirurgica proporciona potencial curativo aos pacientes portadores de carcinomas de 
pulmao nao pequenas celulas em estagios iniciais. 

• A quimioterapia adjuvante deve ser considerada em pacientes operados e portadores de tumores 
com diametro superior a 4 cm ou com linfonodos comprometidos. 

• Pacientes portadores de doenga em estagio III representam um grupo heterogeneo, necessariamente 
tratado com a combinagao de diferentes modalidades terapeuticas. 

• Pacientes portadores de doenga disseminada (estagio IV) sao tratados em carater paliativo com 
quimioterapia sistemica, drogas dirigidas a alvos moleculares e radioterapia. 

• 0 tipo subtipo histologico do tumor, bem como a presenga de alteragoes moleculares especificas 
(mutagao do receptor do fator de crescimento epidermico, translocagao ALK- EML4) vem ganhando 
grande importancia como fatores prognosticos e de seleqao de tratamento. 

• Em pacientes portadores de doenga em estagio IV, alem dos tratamentos sistemicos de primeira linha, 
os tratamentos de manutengao, segunda e terceira linha vem ganhando progressiva importancia e 
sua utilizagao deve ser considerada. 


Cancer de Pulmao Nao Pequenas Celulas 



EPIDEMIOLOGIA 

0 cancer de pulmao e um importante problema de 
saude publica, ocupando atualmente a decima posi- 
gao entre as principals causas de morte no mundo 1 
e a principal causa de morte dentre as neoplasias 
malignas 2 . 0 Instituto Nacional do Cancer (INCA) 
estimou para o ano de 2012 a ocorrencia de 17.210 e 
10.110 novos casos de cancer de pulmao no Brasil em 
homens e mulheres, respectivamente 3 . No perfodo de 
2003 a 2007, foi a principal causa de morte por cancer 
em homens no pais e a segunda causa em mulheres, 
representando, respectivamente 15,5 e 9,4 % dos obitos 
por cancer 4 . 0 cancer de pulmao nao pequenas celulas 
(NSCLC, non small cell lung cancer) e o mais frequente, 
representando 85% dos casos de cancer de pulmao. 

Como resultado da diferenga historica do habito 
tabagico entre os sexos, em que o pico de consumo 
nos homens antecedeu ao das mulheres em pelo me- 
nos duas decadas, observa-se hoje uma tendencia a 
diminuigao de casos novos no sexo masculino, o que 
nao e observado no sexo feminino 2 - 5 ' 6 . 0 numero total 
de casos, porem, e ainda superior em homens do que 
em mulheres, embora a diferenga esteja reduzindo 
progressivamente 2 . 

Ha diversos fatores ambientais e comportamentais 
associados com o desenvolvimento de cancer de pul¬ 
mao, o que permite a consideragao sobre estrategias 
visando a sua prevengao. 0 tabagismo, responsavel 
por cerca de 90% dos casos da doenga, e o principal 
fator de risco. Quando comparados com nao fumantes, 
os tabagistas tern risco aumentado de apresentar esse 
tipo de cancer em cerca de 20 vezes 7 . Outras formas de 
fumo como charutos, cachimbos, cigarros artesanais 
tambem estao relacionadas com aumento no risco 2 - 7 - 8 . 
0 uso de radioterapia previa para tratamento de outras 
neoplasias como cancer de mama e linfoma de Hodgkin, 
elevam o risco para cancer primario de pulmao 9 - 10 . 

Outros fatores associados com o risco de cancer de 
pulmao sao o tabagismo passivo, asbestos, radonio, 
metais (como arsenio, cromo e niquel), radiagao io- 
nizante e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos 7 . 
Pacientes com infecgao pelo HIV ou com historia de 
fibrose pulmonar tern tambem seus riscos aumentados 
para essa neoplasia 11 - 12 .0 uso de terapia de reposigao 
hormonal com estrogenos e progestagenos, em mulhe¬ 
res pos-menopausicas, associou-se com aumento da 


mortalidade por cancer de pulmao, embora nao tenha 
apresentado impacto significativo em sua incidencia 13 . 

Ha ainda um componente genetico no desenvol¬ 
vimento do cancer de pulmao, nao completamente 
elucidado, mas evidente clinicamente atraves de 
casos nitidamente familiares. Entre os marcadores 
moleculares conhecidos de risco para essa neoplasia 
estao: alteragoes cromossomicas, como delegao no 
brago curto do cromossomo 3, presente em cerca de 
50% dos casos de NSCLC 14 ; aumento na expressao de 
oncogenes, como Ras, gene do receptor do fator de 
crescimento epidermico tipo 1 (EGFR), HER-2, Bcl-2, 
entre outros; perda de fungao de genes supressores 
tumorais, como p53, gene do retinoblastoma e genes 
no brago curto do cromossomo 3 15 . 

ASPECTOS PATOLOGICOS 

A principal e mais utilizada classificagao histologica 
do cancer de pulmao foi elaborada pela Organizagao 
Mundial de Saude 16 e esta descrita na Tabela 111.1. 

Em termos de frequencia, dados norte-americanos 
estimam que os adenocarcinomas sao o subtipo histo- 
logico mais comum (cerca de 40% dos casos), segui- 
dos pelo carcinoma epidermoide (20%), carcinoma 
de pequenas celulas (cerca de 15%), carcinoma de 
grandes celulas (5%) e outros subtipos perfazendo o 
restante dos casos 17 . A incidencia relativa do adeno¬ 
carcinoma tern aumentado de forma importante nas 
ultimas decadas, com correspondente redugao rela¬ 
tiva dos outros subtipos histologicos. Tal fenomeno 
e atribuido ao uso de filtros nos cigarros a partir da 
decada de 1960. 

CARCINOMA EPIDERMOIDE 

0 carcinoma epidermoide, subtipo histologico 
de cancer de pulmao mais frequente ate meados da 
decada de 80, origina-se nas porgoes proximais da 
arvore traqueobronquica em 60 a 80% dos casos e 
em areas perifericas do pulmao nos demais. Pode 
exibir extensa necrose central, formando cavitagoes. 
0 diagnostico e basicamente histologico, geralmente 
nao dependendo de complementagao imunoistoqui- 
mica, sendo dado pela produgao de queratina e/ou 
desmossomos intercelulares (conhecidos como pontes 
intercelulares). Do ponto de vista imunoistoquimico. 


Tabela 111.1 - Classificacao dos tumores epiteliais pulmonares segundo a Organizacao Mundial da 
Saude I2004) 16 


Cardinoma epidermoide 

Variantes: papilar, celulas claras, pequenas celulas, basaloide 

Carcinoma de pequenas celulas 

Variantes: carcinoma de pequenas celulas combinado 

Adenocarcinoma 

Adenocarcinoma, subtipo misto 

Adenocarcinoma acinar 

Adenocarcinoma papilar 

Adenocarcinoma bronquioloalveolar 

Variantes: nao mucinoso, musinoso, misto ou indeterminado 
Adenocarcinoma solido produtor de mucina 

Variantes: fetal, mucinoso (coloide), cistoadenocarcinoma mucinoso, adenocarcinoma com celulas em anel de sinete, 
adenocarcinoma de celulas claras 

Carcinoma de grandes celulas 

Variantes: carcinoma de grandes celulas neuroendocrino, carcinoma de grandes celulas neuroendocrino combinado, 
carcinoma basaloide, linfoepideLioma-Mce carcinoma, celulas claras, carcinoma de grandes celulas com fenotipo 
raboide 

Carcinoma adenoescamoso 
Carcinoma sarcomatoide 

Variantes: carcinoma pleomorfico, carcinoma fusocelular [spindle cell), carcinoma de celulas gigantes, 
carcinossarcoma, blastoma pulmonar 

Tumor carcinoide 

Variantes: carcinoide tfpico e carcinoide atfpico 

Tumores de glandulas salivares com origem pulmonar 

Variantes: mucoepidermoide, carcinoma adenoide cistico, carcinoma mioepitelial 



os carcinomas epidermoides tipicamente nao expressam 
CK7 e CK20, embora alguns poucos casos possam ex- 
pressar CK7 18 . A grande maioria dos casos nao expressa 
0 TTF-1 (thyroid transcription factortrpo 1), podendo 0 
mesmo ocorrer em 7% dos casos 19,20 . Podem expressar, 
porem, citoqueratinas de baixo peso molecular, como 
AE1/AE3 e CK5/6. 

ADENOCARCINOMA 

Os adenocarcinomas, tipo histologico mais frequen- 
te na atualidade, costumam ter origem nas porgoes 
mais distais da arvore respiratoria, tendo localizagao 
periferica na maior parte dos casos. 0 diagnostico his¬ 
tologico se faz pela visualizagao de arranjo glandular 
das celulas neoplasicas ou pela presenga de mucina 
intracitoplasmatica. Ha contudo, uma grande varia- 
bilidade desses achados, sobretudo entre tumores 
bem diferenciados e outros pouco diferenciados ou 
indiferenciados. Nesse contexto, a utilizagao de tec- 
nicas imunoistoquimicas pode ser util na confirmagao 
diagnostica. 0 perfil imunoistoquimico caracteristico 
e dado pela positividade de CK7 e TTF-1 e negatividade 


de CK20, embora variagoes possam ocorrer dentro dos 
subtipos de adenocarcinoma 19,20 . 


0 carcinoma de grandes celulas caracteriza-se pela 
ausencia, a microscopia optica, de diferenciagao glan¬ 
dular ou escamosa, bem como ausencia de achados 
citologicos compativeis com carcinoma de pequenas 
celulas, sendo, portanto, um diagnostico de exclusao. 
Quando sao utilizadas tecnicas de microscopia eletro- 
nica ou imunoistoquimica, evidencias de diferenciagao 
escamosa, glandular ou neuroendocrina se fazem 
presentes em mais de 90% dos casos, mas nao parecem 
agregar informagoes prognosticas significativas 21 ' 23 . Sua 
apresentagao mais tipica e a de uma massa pulmonar 
periferica com extensas areas de necrose. 


Estao presentes nessa categoria os tumores carci- 
noides tfpicos e atipicos, e 0 carcinoma de grandes 
celulas neuroendocrino. 


CARCINOMA DE GRANDES CELULAS 


SUBTIPOS NEUR0END0CRIN0S DE NSCLC 


Tumores Solidos 
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Os tumores carcinoides tendem a acometer indivi'duos 
maisjovens, comlesoes predominantemente centrais 
e ausencia de envolvimento linfonodal 24 .0 carcinoide 
tipico caracteriza-se, do ponto de vista histologico, 
pela presenga de celulas de formato poligonal com 
nucleos redondos ou ovais e nucleolos pequenos. Sao 
ainda requisitos para a sua identificagao: ausencia 
de necrose e presenga de < 2 mitoses por campo de 
grande aumento, sendo considerado um tumor de 
baixo grau. Em contrapartida, os carcinoides atipicos 
apresentam caracteristicas celulares semelhantes aos 
tipicos, porem, com a presenga de 2 a 10 mitoses por 
campo de grande aumento, e/ou presenga de necrose. 

0 carcinoma de grandes celulas neuroendocrino 
caracteriza-se histologicamente pela presenga de 
uma arquitetura celular que sugere diferenciagao 
neuroendocrina, como arranjo celular em padroes 
organoide, trabecular ou em paligada. Necrose e ge- 
ralmente proeminente e marcadores neuroendocrinos 
sao identificados na imunoistoquimica. Sua apresen- 
tagao clinica e historia natural sao semelhantes ao do 
carcinoma de pequenas celulas de pulmao. 

Do ponto de vista imunoistoquimico, os tumores 
neuroendocrinos caracterizam-se pela expressao de 
marcadores neuroendocrinos como cromogranina, si- 
naptofisina e CD56. Alem disso, costumam nao expressar 
CK7 e CK20, ainda que uma minoria possa ter expressao 
do primeiro. 0 TTF-1 costuma ser positivo no carcinoma 
de grandes celulas neuroendocrino e negativo nos car¬ 
cinoides 19 . A avaliagao da taxa de proliferagao celular 
atraves do Ki-67 pode ser util em sua classificagao. 

Vale ressaltar que tumores pulmonares de histologia 
convencional (por exemplo, carcinoma epidermoide 
e adenocarcinoma) podem apresentar marcadores ul- 
traestruturais ou imunoistoquimicos de diferenciagao 
neuroendocrina em 10 a 40% dos casos, sendo essa 
situagao denominadaNSCLC, com diferenciagao neu- 
roendocrina. 0 significado prognostico desse achado e 
incerto. Alguns autores descreveram um comportamento 
mais agressivo desses tumores 25 , ao passo que outros 
relataram sobrevida semelhante ou ate melhor quando 
comparado com tumores de mesmo estadiamento, mas 
sem caracteristicas neuroendocrinas 26 . 

MANIFESTACOES CUNICAS 

A grande maioria dos pacientes (cerca de 75%) 
apresenta-se sintomatica no momento do diagnostico. 


Os sintomas e sinais podem decorrer dos efeitos locais 
do tumor, da disseminagao regional e/ou sistemica, 
ou ainda, da presenga de alteragoes paraneoplasicas. 
A Tabela 111.2 descreve os achados mais frequentes 
na apresentagao. 


Tabela m .2 - Sintomas e sinais mais frequentes 
na apresentacao de pacientes com cancer de 
pulmao 2728 

Sinais e sintomas 

Variacao de frequencia 1%) 

Tosse 

8-75 

Emagrecimento 

0-68 

Dispneia 

3-60 

Dor toracica 

20-49 

Hemoptise 

6-35 

Dor ossea 

6-25 

Baqueteamento digital 

0-20 

Febre 

0-20 

Fraqueza 

0-10 

Sindrome de compressao 
da veia cava superior 

0-4 

Disfagia 

0-2 

Sibilancia ou estridor 

0-2 


A tosse e o sintoma inicial mais comum em pacientes 
com cancer de pulmao e tende a acometer com maior 
frequencia os pacientes com lesoes centrais. 0 inicio 
ou mudanga de padrao da tosse em paciente tabagista 
ou ex-tabagista deve sempre levantar a possibilidade 
de cancer de pulmao. A presenga de hemoptise tambem 
deve ser sinal de alarme, demandando avaliagao radio- 
logica. A dispneia e outro sintoma frequente, podendo 
ser devida a compressao bronquica extrfnseca ou intra¬ 
luminal, atelectasia, pneumonite obstrutiva, linfangite 
carcinomatosa, derrame pleural ou derrame pericardico. 

Os locais mais comuns de disseminagao metastatica 
sao o figado, adrenais, ossos e encefalo. 0 acometi- 
mento hepatico tende a ser inicialmente assintomatico 
na maior parte dos pacientes, sendo detectado atraves 
de anormalidades nas provas hepaticas e exames de 
imagem. Dor na regiao dorsal, parede toracica ou 
extremidades (sobretudo membros inferiores), bem 
como elevagao de fosfatase alcalina, sao manifesta- 
goes de metastases osseas, que frequentemente sao 




sintomaticas. Elevagao do calcio serico pode ocorrer 
em casos de envolvimento osseo extenso. 0 envol- 
vimento adrenal e geralmente assintomatico, ainda 
que em alguns casos possam haver sinais cllnicos e/ 
ou laboratoriais de insuficiencia glandular, em casos 
de acometimento bilateral. Metastases encefalicas 
geralmente causam cefaleia, vomitos, alteragoes de 
campo visual, hemiparesia e convulsoes, sendo mais 
comuns nos adenocarcinomas. 

As sindromes paraneoplasicas mais comumente 
associadas aos carcinomas nao pequenas celulas de 
pulmao sao a hipercalcemia maligna, pela produgao 
de peptideo relacionada ao paratormonio (PTHrp) 29 , 
sindrome da secregao inapropriada do hormonio an- 
tidiuretico (SIADH) 30 , osteoartropatia hipertrofica 31 , 
dermatopolimiosite 32 , manifestagoes hematologicas 
(anemia, leucocitose, trombocitose, eosinofilia) 33-35 e 
estados de hipercoagulabilidade com manifestagoes 
tromboembolicas 36 . 

DIAGNOSTIC E ESTADIAMENTO 

Todos os pacientes com suspeita clinica de NSCLC 
devem ser submetidos a anamnese e exame fisico meti- 
culosos, visando identificar sinais e sintomas sugestivos 
de disseminagao local ou a distancia, determinar a 
presenga de outras morbidades clrnicas, avaliar o status 
funcional cardiopulmonar e as condigdes gerais de 
saude. Os pacientes devem ser submetidos a avaliagao 
laboratorial incluindo hemograma completo, creatinina, 
eletrolitos sericos (incluindo calcio), transaminases 
hepaticas e fosfatase alcalina. 0 uso de marcadores 
tumorais nao e recomendado rotineiramente. 

Tomografia computadorizada com uso de contraste 
venoso, avaliando o torax e abdome superior, devera 
ser realizada em todos os casos suspeitos. 0 exame e 
capaz de caracterizar o tumor primario e a sua relagao 
com as estruturas da caixa toracica, avaliar a presenga 
de envolvimento de linfonodos mediastinais e de 
metastases a distancia. 

Para confirmagao diagnostica, e necessaria a obten- 
gao de amostra de tecido para avaliagao histologica, 
podendo ser realizada atraves da abordagem do tumor 
primario, linfonodos regionais ou sitios metastaticos. 
Como regra, o local ideal para realizagao da biopsia 
devera ser aquele mais facilmente acessivel e/ou que 
fornega o estadiamento mais avangado. Como exemplos, 
poderia ser citada a biopsia de metastases hepaticas ou 


a exerese de linfonodo supraclavicular. A abordagem 
de ambos, tumor primario e os sitios metastaticos, 
pode ser util em alguns casos, sobretudo se houver 
suspeita da coexistencia de duas neoplasias ou para 
confirmagao histologica de metastase. 

As abordagens mais comuns para amostragem do 
tumor primario sao a fibrobroncoscopia com biopsia 
endobronquica ou transbronquica, a biopsia percu- 
tanea guiada por metodo de imagem (ecografia ou 
tomografia computadorizada) e a via cirurgica, seja 
por toracotomia ou toracoscopia. 

0 estadiamento do NSCLC e realizado atraves da 
classificagao TNM, cuja setima edigao esta disponlvel 
desde 2010. Os criterios utilizados sao apresentados 
na Tabela 111.3. 

0 PET-CT e indicado no estadiamento de pacientes 
potencialmente candidates a tratamento cirurgico 
curativo. 0 seu uso, em estudo randomizado, com- 
parado com a estrategia convencional de avaliagao, 
foi capaz de reduzir de forma significativa o numero 
de toracotomias futeis (redugao absoluta de 20%), 
identificando a presenga de metastases nao detectadas 
por outros metodos 38 . Recomenda-se, sempre que 
posslvel, a avaliagao histologica das areas suspeitas 
identificadas no exame, uma vez que falso-positivos 
podem ocorrer em doengas inflamatorias e infecciosas. 

A avaliagao de linfonodos mediastinais, preferen- 
cialmente por mediastinoscopia, deve ser realizada 
rotineiramente nos pacientes candidates a cirurgia, 
mesmo em pacientes com PET-CT negativo, para ava¬ 
liagao da presenga de doenga linfonodal N2 ou N3. 

TRATAMENTO 

PRINCIPIOS DO TRATAMENTO CIRURGICO 

A ressecgao cirurgica e o componente principal do 
tratamento dos pacientes com NSCLC em estagios iniciais, 
oferecendo uma perspectiva curativa nesse contexto. 
Os princlpios fundamental do tratamento cirurgico 
do NSCLC sao ressecgao completa do tumor primario 
com margens negativas e uma dissecgao linfonodal 
mediastinal sistematica. Tanto a habilidade do cirurgiao 
como o volume de cirurgias realizadas influenciam no 
resultado cirurgico e na sobrevida em longo prazo 39 ' 40 , 
motivo pelo qual se deve dar preferencia para cirurgioes 
toracicos experientes, em centres de referenda para 
tratamento de cancer de pulmao. 
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Tabela 111.3 - Estagiamento TNM para 0 cancer de pulmao 37 

Tumor primario (T) 

Tl 

Tumor< 3 cm de diametro, cercado por pulmao ou pleura visceral, com ausencia de invasao mais 
proximal do que bronquio lobar 

Tia 

Tumor < 2 cm de diametro 

Tib 

Tumor > 2 cm, mas < 3 cm de diametro 

T2 

Tumor > 3 cm, mas < 7 cm, ou com uma das seguintes caracteristicas: 

Envolvimento do bronquio principal distante > 2 cm da carena 

Invasao de pleura visceral 

Presenca de atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se extende para a regiao hilar, mas nao envolve 0 
pulmao inteiro 

T2a 

Tumor > 3 cm, mas < 5 cm 

T2b 

Tumor > 5 cm, mas < 7 cm 

T3 

Tumor>7 cm ou com uma das caracteristicas: 

Invasao direta de: parede toracica, diafragma, nervo frenico, pleura mediastinal, pericardio parietal, 
bronquio principal < 2cm da carena, sem envolver a mesma 

Atelectasia ou pneumonite obstrutiva envolvendo 0 pulmao inteiro 

Outros nodulos tumorais separados, mas no mesmo lobo 

T4 

Tumor de qualquer tamanho, que apresente invasao do mediastino, coracao, grandes vasos, traqueia, 
nervo laringeo recorrente, esofago, corpo vertebral, carena, ou com nodulos tumorais separados em lobo 
diferente no mesmo lado 

Linfonodos regionais (N) 

NO 

Ausencia de metastases linfonodais regionais 

Nl 

Metastases em linfonodos peribronquicos ou hilares ipsilaterais ou linfonodos intrapulmonares, incluindo 
invasao direta 

N2 

Metastases em linfonodos mediastinais ipsilaterais ou subcarenais 

N3 

Metastases em linfonodos mediastinais ou hilares contralaterais, escalenos ou supraclaviculares 
ipsilaterais ou contralaterais 

Metastases a distancia |M) 

MO 

Ausencia de metastases a distancia 

Ml 

Presenca de metastases a distancia 

Mia 

Nodulos tumorais separados em lobo contralateral; tumor com nodulos pleurais ou derrame pleural ou 
pericardico maligno 

Mlb 

Metastases a distancia 

Agrupamento de estagios 


Estagio IA 

Tla-Tlb 

NO 

MO 

Estagio IB 

T2a 

NO 

MO 


Tia, Tib, T2a 

Nl 

MO 

Estagio 11A 

T2b 

NO 

MO 


T2b 

Nl 

MO 

Estagio MB 

T3 

NO 

MO 


Tia, Tib, T2a, T2b 

N2 

MO 

Estagio IMA 

T3 

Nl, N2 

MO 

Continua » 
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Agrupamento de estagios 


Estagio MIA 

T4 

NO, Nl 

MO 


T4 

N2 

MO 

Estagio 1IIB 

Qualquer T 

N3 

M0 

Estagio IV 

Qualquer T 

Qualquer N 

Mia ou Mlb 



Historicamente, a pneumonectomia foi considerada 
como 0 unico procedimento capaz de proporcionar 
uma ressecgao cirurgica completa. Contudo, 0 ad- 
vento de metodos de estadiamento mais precisos e 
0 desenvolvimento da tecnica cirurgica ao longo das 
decadas, tornaram a lobectomia 0 procedimento de 
escolha para a maior parte dos pacientes, com menor 
morbimortalidade perioperatoria associada e resultados 
oncologicos semelhantes 41 . Ainda assim, dependendo 
da extensao da doenga e da localizagao do tumor, 
procedimentos mais extensos, como bilobectomia ou 
pnemonectomia podem ser necessarios para obtengao 
de ressecgao completa com margens adequadas. 

Um estadiamento patologico preciso requer a re¬ 
alizagao de dissecgoes sistematicas de linfonodos 
segmentares, hilares e mediastinais. A realizagao de 
uma ressecgao completa dos linfonodos mediastinais 
comprovadamente melhora 0 estadiamento, tornando 
mais acurada a decisao em relagao ao tratamento 
adjuvante. Para tumores localizados do lado direito, 
devem ser ressecados os linfonodos mediastinais 
das cadeias 2R (paratraqueal superior direito), 4R 
(paratraqueal inferior direito), 7 (subcarinal), 8R 
(paraesofagico direito) e 9R (ligamento pulmonar 
direito). Ja em tumores localizados a esquerda, devem 
ser abordadas as cadeias linfonodais 5 (subaortico), 
6 (para-aortico), 7 (subcarinal), 8L (paraesofagico 
esquerdo) e 9L (ligamento pulmonar esquerdo). A 
ressecgao mediastinal completa parece trazer be- 
neficios do ponto de vista oncologico, em relagao a 
amostragem linfonodal mediastinal. Em metanalise 
publicada por Wright et al 42 , a ressecgao mediastinal 
completa associou-se a melhor sobrevida em quatro 
anos (HR 0,78; IC95% 0,65-0,93), em comparagao 
com a amostragem linfonodal mediastinal. 


TRATAMENTO DO ESTAGIO I 

A ressecgao cirurgica atraves de lobectomia e 0 
tratamento padrao para pacientes com doenga no 
estagio I e em condigoes clinicas adequadas para a 
sua realizagao. Apesar do tratamento cirurgico nunca 
ter sido avaliado por estudos randomizados, 0 nitido 
beneficio evidenciado nos estudos retrospectivos dis- 
poniveis e a sobrevida limitada dos pacientes tratados 
com outras modalidades terapeuticas claramente 0 
apontam como 0 tratamento de escolha 43 ' 44 . 

Em pacientes com NSCLC inicial (Tla-T2a, NO), a re¬ 
alizagao da lobectomia atraves deVATS ( video-assisted 
thoracic surgery) mostrou-se equivalente a lobectomia 
convencional, tanto em relagao ao resultado oncolo- 
gico como na taxa de complicagoes pos-operatorias, 
sendo, portanto, uma opgao terapeutica 45 ' 46 . 

Pacientes comlesoes iniciais (sobretudo Tla, NO), 
que nao apresentam condigoes clinicas para lobectomia 
em vista de fungao pulmonar limitada, sao candidatos 
a ressecgao cirurgica atraves de segmentectomia ana- 
tomica, preferencialmente por VATS 47 . Essa abordagem, 
porem, esta historicamente associada com aumento 
na taxa de recidiva local em comparagao a lobecto¬ 
mia, sobretudo em histologia nao epidermoide 48 ' 49 . 
Estudos mais recentes tern demonstrado resultados 
mais promissores, sobretudo em tumores menores. 
Em lesoes < 1 cm, analise retrospectiva de cerca de 
2.000 casos nao demonstrou diferengas em relagao 
a sobrevida global e sobrevida livre de doenga com 0 
uso da ressecgao limitada em relagao a lobectomia 50 . 
Analise semelhante, em cerca de 1.000 casos de pa¬ 
cientes acima de 65 anos, com tumores < 2 cm, tambem 
nao encontrou diferenga em termos de desfechos em 
longo prazo com ambas as tecnicas 51 . 


L. 


Tumores Solidos 
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Naqueles pacientes com tumores iniciais (Tla-T2a, 
NO), mas inoperaveis, por ausencia de condiqoes clini- 
cas, a radioterapia estereotaxica tern se mostrado uma 
opqao viavel de tratamento. Estudo envolvendo cerca 
de 60 pacientes (sendo 44 com lesoes Tl), testando 
essa estrategia, demonstrou sobrevida em tres anos 
de 55% e taxas aceitaveis de controle local 52 . 

Nao ha beneficio do uso de quimioterapia adjuvan- 
te em pacientes com estagio IA, podendo 0 seu uso 
inclusive ser deleterio (HR 1,40; IC95% 0,95-2,06) 53 . 
0 beneficio da quimioterapia adjuvante em pacien¬ 
tes com doenga ressecada no estagio IB e bastante 
questionavel (HR 0,93; IC95% 0,78-1,10) 53 . Estudo 
desenhado especificamente para avaliar 0 beneficio 
da quimioterapia adjuvante em pacientes com doenga 
IB, utilizando como esquema quimioterapico a car- 
boplatina e paclitaxel, nao encontrou diferenqa em 
sobrevida livre de progressao ou sobrevida global, em 
comparagao com observagao apenas 54 . Houve, porem, 
beneficio em termos de sobrevida naqueles pacientes 
com tumores > 4 cm, podendo a quimioterapia adju¬ 
vante ser considerada nesse subgrupo de pacientes. 

Nao ha beneficio com uso de radioterapia adju¬ 
vante em pacientes com ressecgao completa com 
margens negativas 55 . Seu uso deve ser considerado 
apenas naqueles pacientes com margens cirurgicas 
comprometidas. 

TRATAMENTO DO ESTAGIO II 

Da mesma forma que no estagio I, a cirurgia e a 
principal modalidade terapeutica em pacientes com 
doenga no estagio II, devendo serrecomendada sempre 
que as condiqoes clinicas permitirem. 

Pacientes com estadiamento patologico II, por 
outro lado, beneficiam-se claramente do uso de qui¬ 
mioterapia adjuvante. 0 beneficio da quimioterapia 
baseada em platina foi sugerido pela primeira vez em 
metanalise, publicada em 1995, atraves de redugao 
relativa no risco de morte de 13%, que nao atingiu 
significance estatistica (p = 0,08) 56 . Posteriormente, 
nova metanalise combinando dados de novos ensaios 
clinicos randomizados (JBR10 57 , ALPI 58 , ANITA 59 , 
IALT 60 e Big Lung Trial 61 ) demonstrou ganho absolute 
de sobrevida em 5 anos de 5,4% e redugao relativa do 
risco de morte de 11% (HR 0,89; IC95% 0,82-0,96), 
com 0 uso de quimioterapia baseada em cisplatina em 
pacientes com NSCLC ressecados em estagios I-III 53 . 



Especificamente, em pacientes com doenga no estagio 
II, a quimioterapia adjuvante associou-se com redugao 
no risco de morte de 17% (HR 0,83; IC95% 0,73-0,95). 
0 regime mais bem estudado e com melhores resul- 
tados foi a associagao de cisplatina com vinorelbina, 
considerado hoje 0 tratamento adjuvante padrao. A 
Tabela 111.4 descreve esse regime terapeutico. 


Tabela 111.4 - Esquemas de quimioterapia 
adjuvante 


Cisplatina 100 mg/m 2 no Dl e Vinorelbina 30 mg/m 2 no 
Dl, D8, D 15 e D22, a cada quatro semanas; total de 4 
ciclos 

Cisplatina 50 mg/m 2 no Dl e D8 e Vinorelbina 25 mg/m 2 no 
Dl, D8, D 15 e D22, a cada quatro semanas; total de 4 ciclos 


0 estudo IALT incluiu cerca de 1.800 pacientes com 
doenga ressecada em estadios I-III, randomizados 
para quimioterapia baseada em platina (cisplatina 
+ etoposide ou alcaloide da vinca) ou observagao. 0 
uso da quimioterapia trouxe ganho significativo de 
sobrevida em 5 anos em relagao a observagao (44,5% 
contra 40,4%; p < 0,03) 60 . Apos 7,5 anos de acompa- 
nhamento, porem, 0 ganho em termos de sobrevida 
global nao foi mais identificado (HR 0,91; IC95% 
0,81-1,02) 62 . A perda do beneficio deveu-se a um maior 
numero de mortes nao relacionadas a cancer no grupo 
anteriormente tratado com quimioterapia em relagao 
ao grupo observagao (HR 1,34; IC95% 0,99-1,81). As 
razoes para tal ocorrencia nao sao completamente 
compreendidas, podendo estar relacionadas a toxi- 
cidade tardia do tratamento. Ressalta-se que nesse 
estudo a maioria dos pacientes recebeu a combinagao 
de cisplatina com etoposideo, e apenas 27% foitratada 
com cisplatina e vinorelbina 60 . 

0 estudo JBR10 randomizou cerca de 500 pacientes 
com doenga ressecada nos estagios IB e II, para rece- 
ber cisplatina e vinorelbina ou observagao. Com um 
seguimento mediano de 5 anos, houve uma redugao 
absoluta no risco de morte de cerca de 10% (HR 0,69; 
IC95% 0,52-0,91) e na sobrevida livre de recidiva (HR 
0,60; IC95% 0,45-0,79) 57 . Quando analisados apos 
9,3 de seguimento, os dados mantem 0 beneficio em 
termos de sobrevida (HR 0,78. IC95% 0,61-0,99), nao 
tendo sido observada maior mortalidade por outras 
causas no grupo que recebeu quimioterapia em relagao 
ao controle 63 . Ja 0 estudo ANITA, randomizou cerca 



de 800 pacientes apos ressecgao cirurgica de estagios 
IB-IIIA, entre quimioterapia com cisplatina e vino- 
relbina ou observagao. Apos 5 anos de seguimento, 
houve ganho absolute de 8,6% com a quimioterapia, 
que se manteve apos 7 anos (8,4%) 59 . 

0 tratamento quimioterapico neoadjuvante foi 
avaliado em metanalise incluindo dados de cerca de 
1.000 pacientes provenientes de 7 ensaios clinicos 
comparando essa abordagem seguida por cirurgia, com 
a cirurgia como modalidade unica de tratamento 64 .0 
resultado demonstrou beneficio absolute de 6% em 
termos de sobrevida global em 5 anos. A quimiotera¬ 
pia neoadjuvante foi comparada com a quimioterapia 
adjuvante e com a cirurgia apenas em ensaio clinico 
(NATCH study), envolvendo cerca de 600 pacientes. A 
quimioterapia consistia em tres ciclos de carboplatina 
e paclitaxel. 0 estudo nao evidenciou diferengas em 
termos de sobrevida livre de doenga ou sobrevida global. 

Diante dos resultados mais consistentes com o 
uso da quimioterapia pos-operatoria e com um es- 
tagiamento patologico mais preciso apos a cirurgia, 
a estrategia de quimioterapia adjuvante tern sido 
considerada como tratamento padrao, reservando o 
uso da neoadjuvancia ainda para estudos clinicos, 
em carater experimental. 

Da mesma forma que no estagio I, a radioterapia 
adjuvante so e recomendada em pacientes com estagio 
II e margens cirurgicas comprometidas. 

Na tentativa de melhor selecionar os pacientes com 
doenga em estagios iniciais (IA-IIB) que poderao se 
beneficiar do tratamento quimioterapico adjuvante, 
estrategias moleculares e biomarcadores tern sido 
avaliado s. 

A expressao enzima de reparo do DNA ERCC1 ( exci¬ 
sion repair cross-complementation group 1), avaliada 
retrospectivamente atraves de tecnica imunoistoqui- 
mica na pega tumoral de pacientes participantes do 
estudo IALT, demonstrou potencial papel preditivo e 
prognostico 65 . Pacientes comtumores que expressavam 
ERCC1 nao se beneficiaram do uso de quimioterapia 
baseada em platina. Ja naqueles que a proteina ERCC1 
nao era expressa, a sobrevida foi maior com o uso de 
quimioterapia. Ou seja, a expressao de ERCC1 pode 
ser considerada um marcador preditivo de ausencia 
de resposta a terapia adjuvante baseada em platina. 
Alem disso, naqueles pacientes randomizados para 
o grupo observagao (que nao receberam quimiotera¬ 
pia adjuvante), a expressao de ERCC1 foi associada 


com maior sobrevida, sugerindo tambem um papel 
prognostico. 

Em outro estudo, pacientes com doenga nos estagios 
IA-IB, previamente operados, foram avaliados em 
relagao a presenga de RRM1 ( ribonucleotide reduc¬ 
tase Ml) e ERCC1 pela tecnica de imunofluoerescen- 
cia combinada com AQUA ( automated quantitative 
analysis), alem de avaliagao da expressao genica 
por RT-PCR 66 . Pacientes com altos niveis da proteina 
RRM1 apresentaram sobrevida global e sobrevida 
livre de doenga significativamente superior do que 
pacientes com expressao em baixos niveis. 0s niveis 
de RRM1 tiveram forte correlagao com os de ERCC1, 
sugerindo que ambos sao fatores de bom prognostico. 
Quando ambos estavam presentes em altos niveis 
(cerca de 30% da amostra), a sobrevida em dez anos 
foi superior a 60%, ao passo que na baixa expressao 
de ambos, foi inferior a 20%. 

Diversos perfis de expressao genica, utilizando 
tecnica de microarray e RT-PCR, tern sido avaliados 
como potencial ferramenta para estratificar o risco 
de recidiva de pacientes com cancer de pulmao resse- 
cados em estagios iniciais 67 ' 68 . De acordo com o perfil 
de expressao de determinados genes selecionados, os 
pacientes sao divididos em categorias de alto ou baixo 
risco de recidiva. 0s resultados tern demonstrado que 
esses padroes geneticos sao capazes de separar pacien¬ 
tes de melhor e pior prognostico de forma mais precisa 
que elementos tradicionais de avaliagao prognostica 
(como histologia e estadiamento, entre outros) 67 . 

A utilidade dessas ferramentas para definigao do 
risco de recidiva e, se possivel, preditiva de resposta 
a quimioterapia, devera ser confirmada por estudos 
randomizados desenhados para esse fim. Essa estrate¬ 
gia podera permitir uma melhor selegao de pacientes 
para tratamento adjuvante, sobretudo nos estagios 
iniciais (IA-IB). 

TRATAMENTO DO ESTAGIO III 

0 estagio III representa um grupo heterogeneo 
para o qual o tratamento deve ser necessariamente 
realizado com a combinagao de diferentes modalidades 
terapeuticas. A primeira diferenciagao que deve ser 
realizada e entre os pacientes com doenga potencial- 
mente ressecavel (T1-3,N1 ou N2 nao volumoso ou T4, 
NO ou Nl) daqueles com doenga irressecavel (Tl-3, 
N2 volumoso, N3 ou T4 com qualquerN2-3). 
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Nos pacientes com doengaTl-4 e Nl, a abordagem 
terapeutica deve ser semelhante aos pacientes com 
estagio II, ou seja, cirurgia seguida por quimioterapia 
adjuvante. Esses pacientes foram incluidos em alguns 
dos estudosja citados no tratamento do estagio II, 
como IALT e ANITA, com dados da metanalise LACE 
demonstrando redugao relativa do risco de morte em 
5 anos de 17% (HR 0,83; IC95% 0,72-0,94), com 0 uso 
da quimioterapia adjuvante 53 . 

A melhor opgao terapeutica para pacientes com 
doenga N2 nao volumosa (definida por envolvimento 
mediastinal < 2 cm) e motivo de controversia, visto 
que 0 prognostico desses pacientes e significativa- 
mente pior em relagao aqueles com doenga Nl. Nos 
pacientes com avaliagao mediastinal pre-operatoria 
negativa, em que 0 acometimento de cadeias N2 e 
identificado no exame patologico pos-operatorio, 
sugere-se 0 uso de quimioterapia adjuvante. Tais 
pacientes podem ainda beneficiar-se de radioterapia 
adjuvante 69 . Por outro lado, em pacientes com doenga 
N2 identificada na avaliagao pre-operatoria, 0 beneficio 
do tratamento cirurgico e bastante controverso e 0 
tratamento combinado de quimioterapia e radioterapia 
definitivas tern sido identificado como de escolha 
nesse grupo de pacientes. Estudos de quimioterapia 
neoadjuvante, seguida de cirurgia em pacientes com 
doenga N2, apesar de terem apresentado pequeno 
ganho em termos de sobrevida quando comparados 
com cirurgia isolada, tern como grandes limitagoes os 
pequenos numeros de pacientes em cada estudo e 0 
fato de cirurgia isolada nao ser mais aceitavel como 
opgao terapeutica nesse estagio 70,71 . 

Ensaio clinico recente buscou avaliar 0 papel da 
cirurgia em pacientes com estagio IIIA-N2 confirmado 
por biopsia. Cerca de 400 pacientes foram randomi- 
zados para receber quimioterapia com cisplatina e 
etoposide concomitante a radioterapia (45 Gy), se- 
guido por ressecgao cirurgica ou 0 mesmo esquema de 
quimioterapia com radioterapia definitiva (61 Gy) 72 . 
Apesar de um pequeno aumento na sobrevida livre 
de progressao no grupo submetido a cirurgia (12,8 
contra 10,5 meses; p = 0,017), nao houve diferenga em 
termos de sobrevida global em 5 anos entre os grupos 
(23,6 contra 22,2 meses; HR 0,87, IC95% 0,70-1,10, 
p = 0,24). A ausencia de beneficio foi provavelmente 
decorrente da maior mortalidade relacionada ao tra¬ 
tamento no grupo submetido a cirurgia, sobretudo 
naqueles pacientes submetidos a pneumectomia. 



Em outro estudo, cerca de 500 pacientes com doenga 
IIIA-N2, confirmado por biopsia, foram randomizados 
para tratamento cirurgico ou radioterapico, apos qui¬ 
mioterapia de indugao 73 . Nao houve diferenga entre 
os grupos em relagao a sobrevida global ou sobrevida 
livre de recidiva. 

Diante disso, 0 tratamento combinado em carater 
definitivo de quimioterapia e radioterapia segue sendo 
0 padrao para pacientes com estagio IIIA-N2. 0 melhor 
esquema quimioterapico para ser combinado com a 
radioterapia permanece motivo de debate. 0 esquema 
proposto pelo SW0G, utilizando cisplatina e etoposide, 
segue sendo 0 regime de referenda. A utilizagao de 
carboplatina e paclitaxel semanais tern sido sugerida 
como uma alternativa de menor toxicidade e eficacia 
semelhante 74 . 

Nos pacientes com doenga N2 volumosa, N3 ou com 
T4 irressecavel, a radioterapia historicamente se con- 
solidou como 0 tratamento local de escolha. Diversos 
estudos demonstraram, porem, que 0 uso concomitante 
de quimioterapia e capaz de melhorar a sobrevida dos 
pacientes e 0 controle local da doenga 75-77 . Por outro 
lado, estender a quimioterapia apos a radioterapia, com 
a finalidade de consolidagao, nao acrescenta beneficio 
clinico e agrega toxicidade 78 .0s regimes de tratamento 
indicados estao sumarizados na Tabela 111.5. 


Tabela 111.5 - Regimes de quimioterapia e 
radioterapia em carater definitivo para pacientes 
com NSCLC localmente avancada 


Cisplatina 50 mg/m 2 ,IV, nos Dl, D 8 , D 29 e D 36 e 
Etoposide 50 mg/m 2 , IV, nos D 1 -D 5 e D 29 -D 33 , 
concomitante a radioterapia (61 Gy) 

Paclitaxel 40 mg/m 2 e carboplatina AUC 2 , IV, uma 
vez por semana durante 6 semanas, concomitante a 
radioterapia (60 Gy) 


TRATAMENTO DO ESTAGIO IV 

0 tratamento sistemico e a principal modalidade 
terapeutica nos pacientes que se apresentam com 
doenga avangada (estagio IV) ao diagnostico ou de- 
senvolvem recidiva de um NSCLC previamente tratado. 

Tratamento de primeira linha 

0 tratamento padrao, de pacientes com doenga 
no estagio IV e com adequada performance clinica 



(PS - performance status), e a quimioterapia base- 
ada em platina associada a uma segunda droga. A 
superioridade da quimioterapia paliativa baseada em 
cisplatina em relagao ao tratamento de suporte clinico 
foi inicialmente demonstrada de forma consistente 
em metanalise, publicada em 1995 56 . Nesse estudo, 
os pacientes tratados com quimioterapia tiveram 
acrescimo de 1,5 meses na sobrevida global e um 
aumento de 10% na sobrevida em um ano (de 5% para 
15%). Posteriormente, foi demonstrado o beneiicio da 
adigao de uma segunda droga a um regime baseado 
em platina em relagao a monoterapia, com ganho 
absolute de 5% na sobrevida em um ano 79 . 0 mesmo 
estudo demonstrou que a adigao de um terceiro agente 
quimioterapico agregava toxicidade sem, contudo, 
agregar beneficio clinico. 

Diversas combinagbes de quimioterapicos estao 
disponiveis (Tabela 111.6). Dentre os regimes baseados 
em platina, encontram-se a cisplatina ou carboplatina, 
associados a paclitaxel 80 ' 82 , docetaxel 83 ' 84 , vinorelbi- 
na 83 ’ 85-87 , gemcitabina 88-92 e pemetrexed 92 ' 93 . Alem disso, 
combinagbes desses agentes, sem uso de platina, tern 
demonstrado resultados semelhantes aqueles obtidos 
com esquemas baseados em platina. Os principals 
esquemas estudados foram gemcitabina e doceta¬ 
xel 94 ' 95 , gemcitabina e paclitaxel 88 ' 91 ' 96 , gemcitabina 
e vinorelbina 97-100 , e paclitaxel e vinorelbina 101 . Nao 
ha diferenga em termos de eficacia entre os regimes, 
diferindo os mesmos apenas no que diz respeito ao perfil 
de efeitos adversos 81 ' 102 - 103 . A duragao de tratamento e 
geralmente de 4 ciclos, podendo ser estendida para 6 
ciclos em alguns pacientes selecionados 104 . 

Visando tentar melhorar os ainda pobres resultados 
da quimioterapia citotoxica, avaliou-se a adigao de 
anticorpos monoclonais, como bevacizumabe e cetu- 
ximabe, ao tratamento convencional (Tabela 111.7). 

Ensaio clinico incluindo cerca de 900 pacientes 
randomizados, para receber carboplatina/paclitaxel 
por ate seis ciclos ou o mesmo esquema mais beva¬ 
cizumabe, sendo que esse poderia ser mantido ate 
progressao de doenga, buscou avaliar o papel desse 
agente antiangiogenico 105 . Foram excluidos do estudo 
pacientes com carcinoma epidermoide, pacientes com 
metastases encefalicas, com hemoptise e aqueles 
em uso de anticoagulagao. 0 estudo demonstrou 
ganho significativo de sobrevida global no grupo 
que recebeu bevacizumabe (12,3 versus 10,3 meses), 
alem de melhores taxas de sobrevida em um ano (51% 


versus 44%) e dois anos (23% versus 15%), e maior 
sobrevida livre de progressao (6,2 versus A,5 meses). 
Outro estudo avaliando o acrescimo desse agente a 
quimioterapia randomizou cerca de 1.000 pacientes 
para receber cisplatina + gemcitabina com placebo ou 
bevacizumabe em duas doses diferentes (7,5mg/kg e 
15 mg/kg) 106 . A sobrevida livre de progressao, desfecho 
primario do estudo, foi estatisticamente superior com 
o uso de bevacizumabe em ambas as doses em relagao 
ao placebo (6,7, 6,5 e 6,1 meses, respectivamente), 
mas de relevancia clinica muito discutivel. Nao houve 
diferenga em relagao a sobrevida geral entre os grupos 107 . 


Tabela 111.6 - Regimes de quimioterapia paliativa 
de primeira linha 


Paclitaxel 225 mg/m 2 e carboplatina AUC 6, IV, a cada 21 dias 

Paclitaxel 135 mg/m 2 e cisplatina 75 mg/m 2 , IV, a cada 21 dias 

Docetaxel 75 mg/m 2 e carboplatina AUC 6, IV, a cada 21 dias 

Docetaxel 75 mg/m 2 e cisplatina 75 mg/m 2 , IV, a cada 21 dias 

Vinorelbina 25 mg/m 2 no Dl, D8, D15 e D22 e cisplatina 100 
mg/m 2 no Dl, IV, a cada 28 dias 

Gemcitabina 1.000 mg/m 2 no Dl, D8 e D15 e cisplatina 100 
mg/m 2 no Dl, IV, a cada 28 dias 

Gemcitabina 1.200 mg/m 2 no Die D8 e carboplatina AUC 5 no 
Dl, IV, a cada 21 dias 

Pemetrexed 500 mg/m 2 e cisplatina 75 mg/m 2 , IV, 
a cada 21 dias 

Pemetrexed 500 mg/m 2 e carboplatina AUC 5, IV, 
a cada 21 dias 

Gemcitabina l.000mg/m 2 no Dl e D8 e docetaxel 85mg no D8, 
IV, a cada 21 dias 

Gemcitabina 1.000 mg/m 2 no Dl e D8 e paclitaxel 200 mg/m 2 
no Dl, IV, a cada 21 dias 

Paclitaxel 135 mg/m 2 e vinorelbine 25 mg/m 2 , IV, 
a cada 14 dias 

Gemcitabina 1.000 mg/m 2 no Dl e D8 e vinorelbina 25 mg/m 2 
no Dl e D8, IV, a cada 21 dias 


Tabela 111.7 - Regimes de quimioterapia paliativa 
de primeira linha em combinacao com anticorpos 
monoclonais 


Paclitaxel 200 mg/m 2 , carboplatina AUC 6 e 
bevacizumabe 15 mg/kg, IV, a cada 21 dias 

Vinorelbina 25 mg/m 2 no Dl e D8 e cisplatina 80 mg/m 2 
no Dl, IV, a cada 21 dias, alem de cetuximabe 400 mg/kg 
(dose inicial), IV, seguida de 250 mg/kg semanalmente 
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0 uso do cetuximabe foi avaliado em ensaio clinico 
que incluiu cerca de 1.100 pacientes randomizados 
para receber cisplatina + vinorelbina por ate 6 ciclos, 
com ou sem cetuximabe, que poderia ser mantido ate a 
progressao de doenga 108 . A sobrevida global, desfecho 
principal do estudo, foi discretamente maior com o uso 
do cetuximabe (11,3 versus 10,1 meses; p = 0,044), 
sem haver, contudo, diferenga na sobrevida livre de 
progressao (4,8 meses em ambos os grupos). Outro 
estudo avaliando a adigao de cetuximabe a esquema 
quimioterapico contendo carboplatina e um taxano foi 
negativo em termos de sobrevida livre de progressao 
e sobrevida global 109 . 

Tratamento de segunda linha 

Apos a progressao de doenga, uma segunda linha 
de tratamento tern sido oferecida para aqueles pa¬ 
cientes em condigoes clrnicas adequadas. 0s agentes 
citotoxicos com beneficio documentado em termos de 
sobrevida sao o docetaxel 110-116 e o pemetrexate 117-119 , 
tendo o ultimo um melhor perfil de efeitos adversos. 

Outras drogas com beneficio documentado no 
tratamento de segunda linha de pacientes com can¬ 
cer de pulmao sao os inibidores tirosina-quinase 
com agao no EGFR, erlotinibe 120 e gefitinibe 121 ' 122 . A 
eficacia clrnica do erlotinibe foi avaliada em ensaio 
clinico envolvendo cerca de 700 pacientes expostos 
previamente a uma ou duas linhas de tratamento. 
Os pacientes foram randomizados de forma 2:1 para 
receber erlotinibe ou placebo. A sobrevida geral, 
desfecho primario do estudo, foi significativamente 
maior com o uso do erlotinibe (6,7 versus 4,7 meses; 
p < 0,001) 123 . Analises de subgrupo identificaram 
como preditores clmicos de resposta ao erlotinibe: 
histologia adenocarcinoma, sexo feminino, etnia 
asiatica e ausencia de tabagismo. Nesse estudo houve 
beneficio do erlotinibe no controle dos sintomas e 
em termos de qualidade de vida em comparagao com 
o placebo. 0 uso de gefitinibe teve inicialmente um 
resultado negativo quando comparado a placebo 121 , 
mas posteriormente demonstrou-se equivalente ao 
docetaxel na segunda linha 122 . 

Tratamento de manutencao 

Um numero significativo de pacientes desenvolve 
deterioragao de seu estado clinico no momento da 
progressao da doenga apos a primeira linha, e por 
esse motivo podem nao ser capazes de receberem 


tratamento de segunda linha. Uma estrategia de 
antecipagao do tratamento, como uma forma de 
"manutengao" apos o termino da primeira linha foi, 
entao, desenhada e avaliada em estudos clmicos 
prospectivos e randomizados. 

Um ensaio clinico comparou a manutengao com 
pemetrexate contra placebo em pacientes que con- 
clurram a primeira linha sem demonstrar progressao 
de doenga apos 4 ciclos de quimioterapia baseada em 
platina 124 . 0 tratamento de manutengao era iniciado 
em ate 6 semanas apos o quarto ciclo da primeira linha 
e mantido ate progressao da doenga ou toxicidade 
limitante. Houve ganho significativo de sobrevida 
livre de progressao (4,2 versus 2,6 meses; HR 0,50, 
IC95% 0,42-0,61) e sobrevida global (13,4 versus 
10,6 meses; HR 0,79; IC95% 0,65-0,95) com o uso 
de pemetrexate em relagao ao placebo. Ressalta-se 
que mais de 30% do grupo placebo nao foi exposto 
a quimioterapia de segunda linha, principalmente 
por perda de performance, o que poderia explicar em 
parte o ganho de sobrevida obtido. Estudo anterior 
avaliou de forma randomizada o uso de docetaxel 
imediatamente ou apos progressao de doenga em 
pacientes apos a primeira linha com gemcitabina/ 
cisplatina 125 . Houve beneficio em termos de sobrevida 
livre de progressao, mas nao em sobrevida global. Nesse 
caso, a quase totalidade dos pacientes randomizados 
para o tratamento no momento da progressao de fato 
o recebeu, justificando a ausencia de diferenga em 
sobrevida global (Tabela 111.8). 


Tabela m .8 - Regimes de quimioterapia paliativa 
de segunda e manutencao 


Docetaxel 75 mg/m 2 , IV, a cada 21 dias 

Docetaxel 33,3 mg/m 2 , IV, semanalmente 

Pemetrexed 500 mg/m 2 , IV, a cada 21 dias 
(adicionalmente, deve ser utilizado acido folico 1 mg/dia 
e vitamina B 12 , 1.000 meg a cada nove semanas) 

No estudo SATURN 126 , cerca de 900 pacientes que 
conclurram a primeira linha sem progressao de doenga 
foram randomizados para manutengao com erlotinibe 
ou placebo, ate progressao de doenga. A sobrevida 
livre de progressao, desfecho primario do estudo, foi 
ligeiramente maior no grupo que recebeu a intervengao 
(12,3 versus 11,1 semanas; HR0,71, IC95% 0,62-0,82), 
bem como a sobrevida global (12,0 versus 11,0 meses; 




HR 0,81, IC95% 0,70-0,95). No estudo ATLAS, cujos 
dados preliminares foram apresentados na ASCO 2009, 
pacientes foram randomizados para manutengao com 
bevacizumabe e erlotinibe ou bevacizumabe e place¬ 
bo. A sobrevida livre de progressao foi superior com 
a manutengao combinada (4,8 versus 3,8 meses; HR 
0,72, IC95% 0,59-0,88) e o estudo foi interrompido 
precocemente por beneficio. 

Tratamento direcionado pela histologia e 
marcadores moleculares 

Ao contrario da abordagem tradicional, que inclura 
todos pacientes com NSCLC dentro de um mesmo 
grupo, estudos recentes tern procurado explorar a 
heterogeneidade desse grupo de doengas em termos 
de histologia e marcadores moleculares, a fim de de- 
senvolverem uma estrategia terapeutica mais racional 
e aperfeigoar seus resultados. 

Em analise de subgrupo definida, a priori de estudo, 
comparando cisplatina/gemcitabina versus cisplatina/ 
pemetrexate em primeira linha, houve diferenga signifi- 
cativa de sobrevida favorecendo cisplatina/pemetrexate 
no subgrupo de pacientes com adenocarcinomas (12,6 
versus 10,9 meses), ao passo que nos pacientes com 
carcinoma epidermoide, houve vantagem com o uso 
de cisplatina/gemcitabina (10,8 versus 9,4 meses) 93 . 
Nova evidencia de que o pemetrexate e menos ativo 
em pacientes com carcinoma epidermoide veio atraves 
do estudo de manutengao, citado anteriormente, onde 
beneficio em sobrevida foi limitado a histologia nao 
epidermoide. Uma das potenciais explicagoes para 
esses achados e a maior atividade da enzima timidilato 
sintetase (TS), um marcador de resistencia a droga 127 , 
nos carcinomas epidermoides. Com isso, a TS surge como 
um potencial biomarcador para o uso de pemetrexate, 
sobretudo no carcinoma epidermoide. 

Buscando entender melhor os fatores preditivos 
para resposta com o uso de inibidores de tirosina 
quinase, estudos de correlagao clinica com mecanis- 
mos moleculares demonstraram que a presenga de 
mutagoes ativadoras no dominio tirosina-quinase do 
EGFR (delegoes no exon 19 e a mutagao pontual L858R 
no exon 21) se associam com aumento da resposta 
ao erlotinibe e gefitinibe 128 " 131 (Tabela 111.9). Em um 
dos estudos, pacientes tratados com gefitinibe e que 
apresentavam tumores com mutagoes ativadoras em 
EGFRtiveram sobrevida global muito superior (25,1 
versus 14,0 meses) a pacientes tratados sem a presenga 


de mutagoes 131 . Tais alteragdes geneticas parecem 
estar associadas aos preditores cfinicos de resposta 
a essas drogas, uma vez que tumores com essas mu¬ 
tagoes sao mais comuns em asiaticos, mulheres, nos 
adenocarcinomas e em nao fumantes 132 . 


Tabela 111.9 - Esquemas de inibidores 
tirosina-quinase 


Erlotinibe 150 mg, via oral, uma vez ao dia, continuamente 
Gefitinibe 250 mg, via oral, uma vez ao dia, continuamente 

Por outro lado, a ocorrencia de mutagoes no gene 
do k-ras esta associada com resistencia primaria do 
tumor a agao dos inibidores tirosina-quinase com 
agao em EGFR 133-135 . Em analise de subgrupo do estudo 
que comparou erlotinibe com placebo no tratamento 
de segunda linha 123 , a presenga de mutagoes em k- 
-ras foi associada a piora da sobrevida e ausencia 
de qualquer beneficio com 0 uso de erlotinibe. Tal 
resultado foi corroborado por metanalise, buscando 
avaliar 0 impacto da presenga de mutagoes no gene 
k-ras na resposta ao tratamento com drogas anti-EGFR 
(erlotinibe, gefitinibe e cetuximabe) 134 . 0 resultado 
demonstrou que a presenga de mutagoes em k-ras foi 
capaz de predizer com alta especificidade a ausencia 
de beneficio das drogas anti-EGFR. 

Buscando selecionar pacientes com maior chance 
de resposta aos inibidores de tirosina-quinase com 
agao em EGFR, foi desenvolvido um ensaio clinico 
randomizado para tratamento de primeira linha de 
pacientes com cancer de pulmao avangado com gefiti¬ 
nibe versus quimioterapia convencional (carboplatina 
+ paclitaxel) 136 . 0 estudo incluiu apenas pacientes 
asiaticos, com adenocarcinoma e sem historia impor- 
tante de tabagismo. 0s resultados demonstraram que 
na populagao geral do estudo nao houve diferenga em 
termos de sobrevida global entre os grupos, embora 0 
percentual de pacientes livres de progressao em um 
ano tenha sido significativamente maior no grupo 
que recebeu gefitinibe (24,9% versus 6,7%). Porem, 
nas analises de subgrupo definidas a priori levando 
em consideragao a presenga de mutagoes ativadoras 
do EGFR, os resultados foram muito interessantes: 
naqueles pacientes com presenga de mutagoes em 
EGFR, houve significativa vantagem com uso de 
gefitinibe em relagao a sobrevida livre de progressao 
(HR 0,48; IC 95% 0,36-0,64; p < 0,001), ao passo que 
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os pacientes que nao apresentavam mutagoes tiveram 
maior ganho de sobrevida livre de progressao com o 
uso da quimioterapia (HR 0,35; IC 95% 0,25-0,48; 
p < 0,001). Tal resultado demonstra que a pesquisa 
de mutagoes no gene do EGFR pode ser um efetivo 
mecanismo para a escolha do tratamento inicial de 
pacientes com cancer de pulmao avangado. 

Rosel et al 132 avaliaram a viabilidade da pesquisa 
de mutagoes ativadoras no gene do EGFR na pratica 
cllnica de 129 instituigoes espanholas, incluindo 
dados de cerca de 2.000 pacientes de abril de 2005 a 
novembro de 2008. Foram identificadas mutagoes em 
16,6% dos pacientes. A sobrevida livre de progressao 
e a sobrevida global nos 217 pacientes tratados com 
erlotinibe foram, respectivamente, 14 meses e 27 
meses. 0 resultado demonstrou que a pesquisa de 
mutagoes e viavel na pratica e pode auxiliar na escolha 
terapeutica desse grupo de pacientes. 

Outro estudo recente incluiu pacientes selecionados 
pela presenga de mutagao em EGFR para tratamento 
de primeira linha de forma randomizada, com gefi- 
tinibe ou carboplatina/paclitaxel 137 . 0 estudo foi 
interrompido precocemente em vista da expressiva 
diferenga na sobrevida livre de progressao favorecendo 


o gefitinibe (10,8 meses versus 5,5 meses; HR 0,36; 
IC95% 0,25-0,51). A taxa de resposta foi tambem mar- 
cadamente superior no grupo que recebeu gefitinibe 
(73,7% versus 30,7%). A sobrevida global nao diferiu 
entre os grupos. Entretanto, vale ressaltar que mais 
de 90% dos pacientes inicialmente randomizados para 
quimioterapia receberam gefitinibe no momento da 
progressao da doenga, a maioria com boa resposta. 
Estudo com desenho similar, utilizando cisplatina/ 
docetaxel como quimioterapia e gefitinibe como 
inibidor TK, demonstrou resultados semelhantes 138 . 

Recomendacoes de tratamento 

No cenario atual, sugere-se uma abordagem tera¬ 
peutica conforme ilustrado na Figura 111.1. Todos os 
pacientes com NSCLC avangado devem idealmente ter 
o seu subtipo histologico identificado. A presenga de 
mutagoes em EGFR deve ser pesquisada nos pacientes 
com adenocarcinomas e, na sua presenga, um inibidor 
tirosina quinase (erlotinibe ou gefitinibe) pode ser 
utilizado (ate mesmo em pacientes com ma performance 
EC0G 3) em primeira linha de tratamento, reservando a 
quimioterapia para um segundo momento. 0 inibidor 
TK devera ser mantido ate a progressao da doenga. 
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FIGURA 111.1 - Abordagem terapeutica de pacientes com NSCLC avancado. Adaptado de: Gandara et at 139 . 

















































Naqueles pacientes com boa performance (ECOG 0-2) 
e adenocarcinomas sem mutaqao em EGFR ou outra 
histologia nao epidermoide, deve ser considerado 
o uso de bevacizumabe em combinaqao com pacli- 
taxel/carboplatina. Nos pacientes nao candidates a 
bevacizumabe, um regime de platina associado a uma 
segunda droga deve ser considerado (vide esquemas 
na Tabela 111.6). Ja nos pacientes com histologia 
epidermoide, deve ser considerado o uso de gemci- 
tabina/platina. Nos pacientes com ma performance 
(ECOG 3), o risco beneficio do tratamento deve ser 
avaliado, sugerindo-se monoterapia nesse cenario. 

Naqueles pacientes que concluirem a primeira linha 
de tratamento sem progressao de doenga, um regime de 
manutenqao podera ser considerado. Quando houver 
progressao de doenga, uma segunda linha de tratamento 
devera ser oferecida para os pacientes que mantiverem 
condigoes clinicas, com esquema que levara em conta 
os agentes utilizados previamente. 

Alem do suporte oncologico, os pacientes devem ser 
precocemente encaminhados para cuidados paliativos 
otimizados. Estudo recente demonstrou que tal abor- 
dagem melhorou a qualidade de vida e prolong ou a 
sobrevida dos pacientes 140 . 
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DESTAQUES 

• Neoplasia de crescimento rapido e desenvolvimento precoce de metastases. 

• Apesar de se tratar de uma neoplasia extremamente sensivel a quimioterapia e radioterapia, recidivas 
tendem a ocorrer, a despeito do tratamento, em um periodo de 2 anos. 

• Sobrevida a longo prazo e reduzida, com taxas de sobrevida em 5 anos em torno de 3 a 8%. 

• Tipo de cancer mais comumente associado a sindromes paraneoplasicas. 


EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA 

Carcinoma de pulmao de pequenas celulas (CPPC) 
e diagnosticado em aproximadamente 10 a 30% dos 
pacientes com cancer de pulmao 1 . 0 principal fator 
de risco e a exposigao ao cigarro, responsavel por ate 
90% dos casos diagnosticados 2 . Somente cerca de 2% 
dos pacientes diagnosticados com CPPC nao possuem 
historia de uso de tabaco. Trata-se tambem do tipo 
histologico de cancer de pulmao mais comum entre 
os mineradores de uranio, resultado da exposigao ao 
radonio radioativo, produto da degradagao do ura¬ 
nio. Exposigao a outros carcinogenios respiratorios 
ambientais tais como asbestos, benzeno, carvao, e 
outros agentes quimicos industrials podem interagir 


com o cigarro, aumentando o risco de desenvolvi¬ 
mento de CPPC 3 . 

PATOLOGIA 

A edigao de 2004 da Organizagao Mundial da Saude 
(OMS) reconhece dois subtipos de CPPC: cancer de 
pequena celula e carcinoma de pequenas celulas 
combinado (1 a 3% dos casos) 4 . 

CPPC e composto por celulas neoplasicas tipica- 
mente dispostas em grupos, cordoes ou trabeculas 
separadas por um estroma fibrovascular delicado. A 
tumoragao, geralmente, se origina nas vias aereas 
centrais, inicialmente infiltrando a submucosa e 
gradualmente obstruindo a luz bronquica. 
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As celulas geralmente possuem 1,5 a 2,5 vezes o 
diametro de linfocitos e apresentam citoplasma escasso 
e cromatina nuclear granulada. Indices mitoticos sao 
altos e necrose celular e frequente. 

0 segundo subtipo reconhecido pela classificagao da 
OMS e o CPPC combinado, no qual coexistem carcino¬ 
ma epidermoide e, mais raramente, adenocarcinoma 
ou outras histologias de carcinoma de pulmao nao 
pequenas celulas menos frequentes. 

Em relagao ao prognostico e resposta aos trata- 
mentos, nao existe consenso sobre a influencia dos 
diferentes subtipos histologicos. 

Apesar do diagnostico de CPPC ser essencialmente 
morfologico, o papel da imunohistoquimica e muito 
importante e a eletromicroscopia e necessaria somen- 
te em alguns casos. Praticamente todos os CPPC sao 
imunorreativos para ceratina e antigeno de membrana 
epitelial, portanto, se essas reagoes forem negativas, 
outros diagnostics devem ser considerados 5 . Um ou 
mais marcadores de diferenciagao neuroendocrina, tais 
como cromogranina, enolase especifica do neuronio, 
Leu-7 e sinaptofisina sao detectados em aproximada- 
mente 75% dos casos de CPPC. No entanto, a presenga 
desses marcadores nao e obrigatoria para o diagnostico. 
Importante ressaltar que cerca de 10% dos carcinomas 
de pulmao nao pequenas celulas (CPNPC) exibem dife¬ 
renciagao neuroendocrina. A eletromicroscopia revela 
celulas justapostas com alto indice entre o nucleo e o 
citoplasma, com a cromatina dispersa. 

Os principals diagnostics diferenciais incluem 
CPNPC, outros tumores de celulas redondas e proli- 
feragao linfocitica. 

APRESENTACAO CLINICA 

Em geral, a apresentagao clinica do CPPC e seme- 
Ihante a outras histologias de cancer de pulmao. 
Poucos pacientes sao assintomaticos no momento do 
diagnostico. A queixa inicial normalmente reflete a 
presenga local do tumor, sendo tosse o sintoma mais 
comum. Dispneia e dor toracica sao reportadas em 30 
a 40% dos pacientes no momento do diagnostico. Em 
fungao da localizagao em vias aereas centrais, hemop- 
tise, pneumonia pos-obstrutiva, sibilos ou rouquidao 
secundaria a paralisia de cordas vocais podem estar 
presentes. Dos pacientes, 10% apresenta obstrugao 
da veia cava superior no momento do diagnostico e a 
sobrevida nao e afetada pela presenga desse evento. 


Imagens toracicas mostram invasao hilar e medias¬ 
tinal e adenopatia regional com atelectasia em cerca 
de um tergo dos pacientes. Localizagao periferica 
ou invasao de parede toracica sao incomuns, assim 
como cavitagao. 

A maioria dos pacientes portadores de CPPC possui 
metastases clinicamente detectaveis no momento 
do diagnostico. Metastases osseas sao geralmente 
caracterizadas porlesoes osteoliticas e/ou elevagao 
do calcio e dafosfatase alcalina. Metastases hepaticas 
e adrenais costumam ser assintomaticas. Elevagao de 
desidrogenase lactica, fosfatase alcalina ou transa¬ 
minases hepaticas ocorrem na maioria dos pacientes 
portadores de metastases hepaticas. Metastases no 
sistema nervoso central sao sintomaticas em mais de 
90% dos pacientes. Embolia tumoral ou lesdes linfan- 
giticas podem causar dispneia. Sintomas constitucio- 
nais tais como perda de peso, anorexia e fadiga sao 
comuns e estao relacionados a extensao da doenga. 

A grande maioria dos pacientes portadores de can¬ 
cer de pulmao que desenvolve sindrome da secregao 
inapropriada de hormonio antidiuretico (SIHAD), 
sindrome de Cushing ou paraneoplasia neurologica 
e portadora de CPPC. Pacientes diagnosticados com 
CPPC representam aproximadamente 75% dos tu¬ 
mores associados com SIHAD, mas apenas 10% dos 
pacientes portadores de CPPC preenchem os criterios 
para SIHAD, com 5% dos pacientes sintomaticos. 
Aumento do hormonio adrenocorticotropico pode 
ser detectado em ate 50% dos pacientes com cancer 
de pulmao, mas sindrome de Cushing somente ocorre 
em 5% dos pacientes portadores de CPPC. A presenga 
de sindrome de Cushing esta associada a diminui- 
gao da sobrevida, menor resposta a quimioterapia e 
altas taxas de infecgao. Sindromes paraneoplasicas 
neurologicas incluem neuropatias sensoriais, mo- 
toras, autoimunes e encefalomielite. A sindrome de 
Eaton-Lambert e caracterizada por fraqueza muscular 
proximal que melhora com o movimento, associada 
a hiporreflexia e disautonomia. A eletromiografia 
confirma o diagnostico. Diagnosticos neurologicos 
raros incluem ataxia cerebelar, degeneragao da retina, 
dismotilidade intestinal, encefalomielite limbica e 
mielopatia necrotizante. 0s sintomas podem preceder 
o diagnostico e geralmente representam as queixas 
iniciais. 0 tratamento e capaz de controlar os sintomas 
relacionados as sindromes endocrinas, mas o mesmo 
nao ocorre em relagao as sindromes neurologicas 6 . 


ESTADIAMENTO E FATORES PROGNOSTICS 

0 sistema de estadiamento introduzido pelo 
Veterans' Administration Lung Study Group (VALSG), 
comumente utilizado na pratica clinica, define doenga 
limitada aquela que pode ser contida em um campo de 
radioterapia toleravel, e doenga extensa, aplica-se a 
todos os outros pacientes 7 . No momenta do diagnosti- 
co, 60 a 70% dos pacientes possuem doenga extensa, 
enquanto 30 a 40% possuem doenga limitada. 

AIASLC propos um novo sistema de estadiamento 
utilizando o TNM, tumor, linfonodo e metastase 8 . 

0 sistema proposto nao e largamente utilizado, 
apesar de um melhor poder de estratificagao em relagao 
ao sistema do VALSG, principalmente, nos pacientes 
portadores de doenga em estagios iniciais. 

A partir do momenta do diagnostico, as medianas 
de sobrevida para doenga limitada e extensa sao en- 
tre 15 e 20 meses e 8 e 13 meses, respectivamente. 
Aproximadamente 20 a 40% dos pacientes com doenga 
limitada e menos de 5% daqueles com doenga extensa 
sobrevivem dois anos. Em termos de sobrevida em 5 
anos, 10 a 13% dos pacientes com doenga limitada 
sobrevivem, contra 1 a 2% com doenga extensa. 

Desempenho clinico e o principal fator prognostico, 
refletindo a extensao da doenga e ditando a tolerancia 
em relagao a intensidade do tratamento. 

Idade e sexo masculino figuram como fatores 
prognosticos adversos em alguns estudos. Alguns 
sitios metastaticos, tais como figado, cerebro, me- 
dula e ossos, bem como o numero de sitios envol- 
vidos, sao fatores prognosticos significativos em 
doenga extensa. 0 desenvolvimento de sindrome de 
Cushing como manifestagao paraneoplasica tern sido 
correlacionado com menor resposta e diminuigao da 
sobrevida. Continuagao do uso de cigarros durante o 
tratamento combinado de quimioterapia e radiotera¬ 
pia foi identificado como fator prognostico adverso. 
Varias series mostram um aumento de desidrogenase 
latica como fator prognostico negativo importante. 
Uma revisao de 763 pacientes tratados em 4 estudos 
consecutivos de fase III mostrou que pacientes que 
atingiram remissao completa com o tratamento apre- 
sentavam uma chance de 24% de sobrevida a longo 
prazo, significativamente superior aos pacientes que 
apresentaram resposta parcial ou progressao durante 
o tratamento (8 e 2%, respectivamente) 9 . 


EXAMES PARA ESTADIAMENTO 

Um estadiamento exaustivo deve incluir exame 
fisico, hemograma, perfilhepatico, bioquimico e de¬ 
sidrogenase latica, tomografias de tarax e abdome e 
ressonancia magnetica do cranio, cintilografia ossea 
e, em casos selecionados, aspirado e biopsia de medula 
ossea. A medula ossea encontra-se envolvida em 15 a 
30% dos pacientes no momenta da apresentagao, mas 
representa um sitio isolado de metastase em apenas 
2 a 6% dos casos. 

Tomografia por emissao de positron (PET), com 
18-fluoro-2-desoxiglicose (FDG), e um metodo nao 
invasivo para avaliar envolvimento mediastinal e a 
distancia, atraves da detecgao de areas com aumento 
de atividade metabolica com captagao aumentada 
de FDG. Apesar do PET ser bastante estudado como 
componente na avaliagao do estadiamento do cancer 
de pulmao nao pequenas celulas, menos estudos sao 
disponiveis em relagao ao CPPC 10 . No exame de PET, 
a atividade metabolica e medida atraves do valor 
maximo de captagao (SUV). Estudo recente mostrou 
que pacientes com SUV aumentado possuem sobrevida 
inferior a pacientes com SUV baixo (sobrevida mediana 
12 versus 24 meses) 11 . Apos a conclusao de estudos 
adicionais sobre o valor do PET no estadiamento de 
CPPC, talvez venha a ser possivel omitir outros pro- 
cedimentos de estadiamento, tais como cintilografia 
ossea e biopsia de medula durante a avaliagao inicial. 

Em fungao da progressao rapida do CPPC, os exames 
de estadiamento devem ser realizados precocemente, 
evitando o retardo no inicio da quimioterapia. 

ASPECT0S DO TRATAMENTO DO CPPC 

No tratamento do CPPC, os objetivos do tratamento 
sao controle local e tratamento de micrometastases. 
A evolugao do tratamento quimioterapico aumentou 
as taxas de remissao completa, mas a recidiva local e 
muito comum. Tratamentos adicionais com incorpora- 
gao de radioterapia e cirurgia devem ser considerados. 

0s tratamentos utilizados no CPPC levaram a au- 
mentos significativos de sobrevida em pacientes com 
doenga limitada, demonstrados em uma revisao de 30 
estudos, envolvendo 6.564 pacientes. A sobrevida me¬ 
diana dos pacientes alocados em 11 estudos, reportados 
entre 1982 e 1992, foi significativamente mais longa 
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quando comparada aos 19 estudos reportados entre 
1972 e 1981 (17 versus 12 meses) 12 . Para pacientes 
com doenga extensa, 0 progresso foi mais limitado. 
Uma analise de 21 estudos de grupos cooperativos 
americanos encontrou uma melhora significativa na 
sobrevida mediana em estudos reportados entre 1982 
e 1990, comparados ao perfodo entre 1972 e 1981 (9 
versus 7 meses) 13 . 

TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO 

CPPC e altamente responsivo ao tratamento qui- 
mioterapico e a quimioterapia prolonga a sobrevida 
quando comparada ao tratamento de suporte. Beneficio 
do tratamento paliativo pode ser visto mesmo em 
pacientes com comprometimento severo de orgaos e 
de desempenho clinico. 

0 tratamento de primeira linha confere uma taxa de 
resposta entre 65 e 80%, mas as recidivas sao rapidas 
e os tratamentos de segunda linha sao inadequados. 

Apos a comprovagao da atividade antineoplasica 
da ciclofosfamida em CPPC, estudos randomizados 
demonstraram superioridade das combinagoes em rela- 
gao ao agente unico. A combinagao de ciclofosfamida, 
doxorrubicina e dacarbazina produziu maiores taxas 
de resposta e sobrevida. Livingston et al 14 desenvol- 
veram a combinagao denominada CAV (ciclofosfamida 
1.000 mg/m 2 , doxorrubicina 45 mg/m 2 e vincristina 
2mg dose total), que se tornou 0 regime de escolha na 
epoca. Apos a identificagao do etoposide como agente 
importante em CPPC, varias modificagoes do regime 
CAV, incluindo etoposide, foram testadas. 

Cinco estudos randomizados avaliaram a adigao de 
etoposide (CAVE) ao regime CAV. A taxa de resposta 
aumentou nos bragos contendo etoposide, mas um 
aumento na duragao de resposta de 3 meses e sobre¬ 
vida de 6 semanas (p = 0,08) foram identificados em 
apenas um estudo. 

0 regime de etoposide e cisplatina (EP) foi testado 
em CPPC porque essa combinagao produziu atividade 
sinerglstica em estudos pre-clinicos. Evans et al 15 
reportaram resposta em 55% dos pacientes previa- 
mente tratados com CAV e em 86% dos pacientes em 
primeira linha. 

Einhorn et al 16 reportaram que dois ciclos de consoli- 
dagao com EP, adicionados ao tratamento de pacientes 
com doenga limitada respondendo a seis ciclos de CAV, 


aumentaram a sobrevida quando comparados a CAV 
como tratamento unico. Tres estudos randomizados 
compararam EP a ciclofosfamida, vincristina e uma 
antraciclina e mostraram menos mielossupressao no 
brago do EP. Nos estudos com associagao de radiotera- 
pia houve menos esofagite e pneumonite instersticial 
no brago que recebeu EP. 0 maior estudo 17 incluiu 
pacientes com doenga limitada e extensa e mostrou 
aumento da sobrevida mediana (14,5 versus 8,0 me¬ 
ses) e de sobrevida em 5 anos (10 versus 3%), com 
toxicidade e qualidade de vida semelhantes. 

Tres metanalises confirmam a superioridade da 
quimioterapia contendo platina para CPPC, portanto, 
EP e 0 regime de escolha tanto em doenga limitada 
como extensa. Pacientes tratados com regimes con¬ 
tendo platina apresentavam maior chance de resposta 
ao tratamento (69 versus 62%), alem de uma redugao 
no risco de morte aos 6 e aos 12 meses (68 versus 66% 
e 29 versus 24%, respectivamente) 18 . 

Carboplatina pode ser substituida por cisplatina sem 
perda aparente da atividade e com menor toxicidade 
associada. 0 Hellenic Cooperative Oncology Group 19 
randomizou 147 pacientes para receber etoposide, 
100 mg/m 2 dias 1-3, e cisplatina, 100 mg/m 2 , ou 
carboplatina 300 mg/m 2 , associados a radioterapia. 
Taxas de resposta e sobrevida foram semelhantes nos 
dois bragos, apesar da toxicidade, particularmente, 
nausea, vomito, nefrotoxicidade e neurotoxicidade, 
terem sido significativamente menores no brago da 
carboplatina. 

Em fungao da atividade do paclitaxel em doenga 
recidivada e recentemente diagnosticada, combinagoes 
de platina, etoposide e paclitaxel foram desenvolvidas. 
Dois estudos 20,21 compararam EP com EP associado a 
paclitaxel. A adigao da terceira droga aumentou a 
toxicidade, mas nao aumentou a sobrevida. Um estudo 
alemao 22 avaliou carboplatina e etoposide associados 
a paclitaxel ou vincristina, demonstrando aumento 
significativo da sobrevida mediana (12,7 versus 11,7 
meses) e da sobrevida em 3 anos (17 versus 9%) em 
favor do grupo que recebeu paclitaxel, apenas nos 
pacientes com doenga limitada. Transfusoes e atra- 
sos no tratamento foram mais comuns no brago que 
recebeu as tres drogas. 

Dois estudos randomizados compararam 0 regime 
incluindo etoposide, ifosfamida e cisplatina (VIP) a EP. 
0 estudo que incluiu pacientes com doenga extensa e 


limitada nao encontrou diferenga na sobrevida, mas 
o estudo 23 que incluiu apenas pacientes com doenga 
extensa mostrou diferenga pequena, porem signifi- 
cativa na sobrevida mediana (9 versus 7,3 meses) e 
na sobrevida em 2 anos (13 versus 5%). A adigao de 
ifosfamida aumentou a mielossupressao. 

Varios estudos avabaram regimes baseados em camp- 
totecinas (topotecano e irinotecano) em CPPC. Essas 
drogas, quando combinadas a platinas, apresentam 
taxas de resposta entre 17 e 29% em pacientes previa- 
mente tratados, e 75 e 84% em pacientes recentemente 
diagnosticados. Noda et al no estudo JCOG 9511 24 , 
compararam cisplatina (60 mg/m 2 dl) e irinotecano 
(60 mg/m 2 dl, 8 e 15) a cada 4 semanas a etoposide 
(100 mg/m 2 dl-3) e cisplatina (80 mg/m 2 dl) a cada 
3 semanas no tratamento inicial da doenga extensa. 0 
estudo foi interrompido apos alocagao de 154, dos 230 
pacientes planejados, em fungao do aumento da taxa 
de resposta (84 versus 68%), aumento da sobrevida 
mediana (12,8 versus 9,4 meses) e da sobrevida em 
2 anos (19,5 versus 5,2%) no grupo experimental. 
Mielossupressao foi o efeito colateral mais severo, tendo 
sido mais frequente no brago controle. Diarreia severa 
ocorreu somente no grupo tratado com irinotecano, 
tendo sido observado em 17% dos pacientes. Dois 
estudos americanos de fase III 25 ' 26 nao confirmaram 
esses achados. Hanna et al avaliaram 331 pacientes 
alocados para tratamento com irinotecano (65 mg/ 
m 2 ) e cisplatina (30 mg/m 2 ), ambos administrados 
nos dias 1 e 8 a cada 21 dias (n = 221), ou para o tra¬ 
tamento classico com EP (n = 110). 0 grupo tratado 
com irinotecano nao apresentou aumento de taxa de 
resposta, tempo para progressao ou sobrevida mediana 
(48 versus 44%, 4,1 versus 4,6 meses e 9,3 versus 10,2 
meses, respectivamente). 0 regime contendo irinote¬ 
cano causou menos mielossupressao e mais diarreia e 
vomitos. 0 estudo do Southwest Oncology Group (SW0G) 
S0124 alocou 671 pacientes com doenga extensa para 
o regime original empregado no JCOG 9511 versus EP. 
Nao houve diferenga estatisticamente significativa 
entre os dois bragos em termos de sobrevida livre de 
progressao, sobrevida mediana e respostas objetivas 
(5,8 versus 5,2 meses, 9,9 versus 9,1 meses, 60 versus 
57% para os bragos contendo irinotecano/cisplatina 
e etoposide/cisplatina, respectivamente). 0s padroes 
de toxicidadade foram semelhantes aos estudos an- 
teriores. As diferengas entre os resultados do estudo 
japones e dos americanos provavelmente refletem 


padroes farmacogenomicos distintos. Um estudo 
envolvendo 784 pacientes, portadores de CPPC com 
doenga extensa, randomizados para tratamento em 
primeira linha com topotecano oral e cisplatina versus 
EP nao mostrou aumento de resposta (63 versus 69%) 
ou sobrevida mediana (39 versus 40 semanas). Em 
termos de toxicidade, houve aumento de neutropenia 
graus 3 e 4 no brago contendo etoposide e aumento 
datrombocitopenia e anemia no brago contendo 
topotecano oral 27 . 

Epirrubicina possui atividade demonstrada em estu¬ 
do de fase II como agente unico. Estudo de fase III 28 , 
envolvendo 207 pacientes com doenga limitada, e 192 
pacientes com doenga extensa, alocados para receber 
epirrubicina (100 mg/m 2 dl) e cisplatina (100 mg/m 2 
dl) a cada 3 semanas ou etoposide (100 mg/m 2 dl a 3) 
e cisplatina (100 mg/m 2 dl), mostrou respostas objeti¬ 
vas semelhantes (74 versus 69%), tempo mediano para 
progressao (7,6 meses em ambos os bragos) e sobrevida 
mediana (10,9 versus 10,1 meses). Atoxicidadehema- 
tologica foi menor no brago tratado com epirrubicina. 
A combinagao de epirrubicina e cisplatina e, portanto, 
um regime aceitavel no tratamento de CPPC. 

A duragao da quimioterapia em CPPC nao esta bem 
definida. Discreta vantagem na utilizagao de tratamen¬ 
to prolongado foi observada em uma metanalise 29 . 0 
Hoosier Oncology Group (HOG) e o Eastern Oncology 
Oncology Group (EC0G) avaliaram o papel da terapia 
de manutengao em estudos randomizados envolvendo 
continuagao do tratamento para pacientes que nao 
progrediram no regime inicial de EP para etoposide 
oral ou topotecano venoso, respectivamente. Ambos 
nao demonstraram aumento de sobrevida estatistica¬ 
mente significativo. Quatro a seis ciclos de etoposide/ 
cisplatina ou etoposide/carboplatina sem terapia de 
manutengao constituem o tratamento padrao nos 
dias atuais. 

A introdugao da quimioterapia combinada como 
tratamento padrao, tanto da doenga limitada como 
extensa, levou a aumentos significativos na sobrevida. 
Infelizmente, o entusiasmo inicial em relagao a esses 
regimes foi apaziguado pelo reconhecimento da che- 
gada a um limite de eficacia em relagao a sobrevida. 

QUIMIOTERAPIA PARA D0ENCA RECIDIVADA 

A duragao da resposta ao tratamento inicial com 
quimioterapia tende a ser breve, apenas cerca de seis 
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a oito meses. A sobrevida de pacientes com doenga 
recidivada e de cerca de 2-6 meses. Quimioterapia de 
segunda linha pode paliar os sintomas e prolongar a 
sobrevida em alguns pacientes. Apesar da maioria 
dos pacientes recidivar apos 0 tratamento de pri- 
meira linha, as chances de resposta ao tratamento 
de segunda linha dependem do intervalo livre de 
tratamento. Pacientes que respondem ao tratamento 
de primeira linha, com intervalo maior do que tres 
meses, sao mais sensiveis ao tratamento contendo a 
mesma combinagao de drogas, indicando a presenga 
de clones sensiveis. Esses pacientes, geralmente, 
apresentam um desempenho clinico adequado, fator 
preditivo importante na resposta ao tratamento de 
segunda linha. No entanto, pacientes que progridem 
na vigencia do tratamento de primeira linha ou dentro 
de tres meses do tratamento inicial sao considerados 
refratarios, com pequena chance de resposta ao trata¬ 
mento de segunda linha. Para pacientes tratados com 
regimes contendo alquilantes ou antraciclinas, EP e 0 
regime de escolha em segunda linha. Entretanto, nao 
existe regime padrao de salvamento para pacientes 
tratados com EP em primeira linha. Estudo rando- 
mizado 30 alocou pacientes para CAV (ciclofosfamida 
1.000 mg/m 2 , doxorrubicina 45 mg/m 2 , vincristina 
2 mg dose total) ou topotecano (1,5 g/m 2 IV dl-5), 
ambos a cada 3 semanas, apos recidiva, utilizando 
EP em primeira linha. As taxas de resposta (24 versus 
18%), tempo para progressao (13 versus 12 semanas) 
e sobrevida mediana (25,0 versus 24,7 semanas) 
nao diferiram estatisticamente entre os dois bragos, 
apesar de melhor controle de sintomas no brago do 
topotecano. Neutropenia foi mais frequente no brago 
tratado com topotecano. 

Estudo de fase III 31 alocou 304 pacientes recidivados 
para receberem topotecano oral (2,3 mg/m 2 dl-5) ou 
IV (1,5 mg/m 2 dl-5) topotecan a cada 3 semanas. As 
taxas de resposta (18 versus 22%), sobrevida mediana 
(33 versus 35 semanas) e sobrevida em um ano (33 
versus 29%) foram similares, bem como os perfis de 
toxicidade. 

RADI0TERAPIA TORACICA 

A quimioterapia e 0 pilar fundamental do trata¬ 
mento do cancer de pulmao de pequenas celulas pelo 
aspecto sistemico da doenga, mas 0 controle local 
toracico determina um melhor resultado terapeutico. 


Esse resultado foi demonstrado atraves da metanalise 
de Pignon et al 32 com mais de 2.400 pacientes, que 
observou um beneficio de sobrevida global em 3 anos 
de 5,4% e RR de morte, comparado com quimioterapia 
exclusiva de 0,86 (Cl 95%, 0,78 a 0,94, p = 0,001). 
Outro estudo que corrobora a indicagao e a metanalise 
de Warde & Payne, de 11 estudos randomizados, que 
revelaram uma diferenga absoluta na sobrevida de 2 
anos de 5,4% em favor do tratamento combinado 33 . 

Apesar das crfticas em relagao a heterogeneidade 
de protocolos de radioterapia utilizados no que diz 
respeito a dose total, esquemas de fracionamento, 
timing da radioterapia, volumes irradiados e esquemas 
de quimioterapia, comuns em estudos de metanalise, 
0 beneficio final da radioterapia toracica e consistente 
na doenga limitada, ao custo de um incremento po¬ 
tential de toxicidade. A sobrevida global em 5 anos 
no tratamento combinado e de 13,3 versus b,l°la na 
quimioterapia exclusiva 34 . 

0 momento ideal para iniciar a radioterapia no tra¬ 
tamento combinado se define no primeiro ou segundo 
ciclo da quimioterapia. Um estudo randomizado do 
NCI Canadense comparou radioterapia toracica com 
dose de 40 Gy/ 15fx iniciada precocemente durante 
a quimioterapia, baseada no esquema CAV (ciclofos¬ 
famida, doxorrubicina e vincristina), alternada com 
EP (etoposide e platina) por 6 ciclos com 0 mesmo 
esquema, sendo a radioterapia iniciada concomitante- 
mente com 0 ultimo ciclo. 0s resultados de sobrevida 
global foram significativamente melhores no brago da 
radioterapia precoce, 22 versus 13% 35 . 

No Japao, outro estudo comparando radioterapia 
precoce usando dose de 45 Gy, hiperfracionada, con- 
comitante ao primeiro de 4 ciclos de quimioterapia 
baseada em EP, versus 0 mesmo esquema com a radio¬ 
terapia iniciada no quarto e ultimo ciclo de quimio¬ 
terapia, demonstrou melhor resultado de sobrevida 
global, favorecendo tambem 0 brago da radioterapia 
precoce, 23,7 versus 18,3% 36 . Resultados similares 
foram encontrados por Jeremic et al em um estudo com 
107 pacientes randomizados para receber radioterapia 
acelerada hiperfracionada com 54 Gy em fragoes de 
1,5 Gy, duas vezes por dia, em dois regimes diferentes 
de quimioterapia baseada em EP: concomitante aos 
dois primeiros ciclos de EP seguidos de outros 4 ciclos 
do mesmo esquema versus sequential a dois ciclos de 
EP, concomitante aos dois ciclos seguintes, seguido 
de outros dois ciclos de consolidagao. A sobrevida 


mediana foi de 34 meses para o brago de radioterapia 
precoce e 26 meses para a tardia. A sobrevida global 
em 5 arios foi de 30 a 15%, respectivamente 37 . 

Uma provavel justificativa para o beneficio da ra¬ 
dioterapia iniciada precocemente, concomitante a 
quimioterapia, se baseia no conceito da repopulagao 
acelerada do clone tumoral durante o tratamento. A 
importancia entre o intervalo de tempo, initio e final 
da radioterapia corrobora esse conceito e foi demons- 
trada em um estudo com 215 pacientes de Videtic et 
al 38 . Em uma analise multivariada, as interrupgoes da 
radioterapia portoxicidade foram o fator prognostico 
mais importante na sobrevida. A dose de 45 Gy hiper- 
fracionada em 15 dias, com duas aplicagoes diarias de 
1,5 Gy e o tratamento padrao, de acordo com estudo 
fase III do EC0G/RT0G. Foi comparado esse esquema 
ao de radioterapia convencional com dose de 45 Gy 
em 25 fragoes diarias de 1,8 Gy, ambos combinados 
com quimioterapia baseada em ER A sobrevida global 
em 5 anos foi de 26% no hiperfracionamento contra 
16% no tratamento convencional 39 . Embora esse 
esquema de radioterapia tenha alcangado melho- 
res resultados, sua reprodutibilidade loglstica em 
servigos muito concorridos e dificil. A necessidade 
de intervalo minimo de 6 horas entre as sessoes, 
a loglstica da quimioterapia combinada, aliadas a 
realidade sobrecarregada dos departamentos de 
radioterapia no pais comprometem essa estrategia 


(Figura 112.1). Quando entao o hiperfracionamento 
nao e possivel, deve ser considerada a radioterapia 
em regime convencional. Nesses casos, uma dose de 
54 Gy ou superior e recomendada. Um estudo fase 
II do CALGB com radioterapia, utilizando dose de 
70 Gy em fracionamento convencional, combinada 
com quimioterapia baseada em EP, se mostrou to- 
leravel com sobrevida mediana de 22,4 meses 40 . A 
tendencia de volumes menores de radioterapia vem 
acompanhando o desenvolvimento tecnologico da 
especialidade e, proporcionalmente, reduzindo a 
expectativa de toxicidade dos tratamentos. A evolugao 
dos metodos de imagem como o PET-CT, as tomogra- 
fias multislice e os softwares de fusao de imagem, 
aliados a um melhor controle da administragao da 
dose de radiagao com o IGRT (radioterapia guiada 
por imagem), tern permitido a definigao de volumes 
cada vez menores e mais precisos. De qualquer forma 
o GTV (volume tumoral grosseiro), que consiste no 
alvo primario de tratamento, deve incluir o tumor 
primario e os linfonodos macroscopicos envolvidos 
(PET-CT, patologicamente confirmados ou maiores 
de 1,5 cm na TC do diagnostico). A esse volume e 
adicionada margem de seguranga de 1,5 a 2,0 cm 41 . 
Irradiagao eletiva de linfonodos nao e recomendada. 
A definigao do GTV no que diz respeito ao timing da 
radioterapia e materia de discussao quanto a abordar 
o volume pre-quimioterapia ou pos-quimioterapia. 
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Em um estudo do SWOG, pacientes com cancer de 
pulmao pequenas celulas em doenga limitada, com 
resposta parcial apos quimioterapia de indugao, foram 
randomizados para receber radioterapia em volumes 
pre e pos-quimioterapia 42 . Nao houve diferenga signi- 
ficativa entre os padroes de recorrencia ou sobrevida 
mediana, mas a frequencia de complicagoes severas 
foi maior no brago do volume pre-quimioterapia, 18 
versus 8%. Resultados equivalentes foram observados 
em um estudo retrospectivo da Clrnica Mayo com 59 
pacientes, onde a taxa de recorrencia local e sobrevida 
global nao diferiu entre os casos tratados com volume 
pre e pos-quimioterapia 43 . Todas as recorrencias foram 
observadas dentro dos volumes irradiados. 

Em resumo, o volume a ser irradiado deve incluir no 
GTV o tumor e os linfonodos comprometidos macros- 
copicamente no momento da radioterapia e, possivel- 
mente, regioes nodais inicialmente envolvidas, que 
apresentaram resposta a quimioterapia de indugao. 
Nesse caso, a dose nessas regioes pode ser reduzida. 

RADIOTERAPIA PROFILATICA DO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 

A taxa de falha no sistema nervoso central (SNC), 
nos tumores de pulmao pequenas celulas, e relativa- 
mente alta. Em uma referenda antiga, cerca de 38% 
dos pacientes que alcangaram resposta completa ao 
tratamento sistemico e nao receberam irradiagao 
profilatica do cranio (PCI) evoluiram com metastases 
cerebrais, sendo que cerca de 17% desses pacientes 
tiveram essa falha exclusivamente no SNC. Nos so- 
breviventes em 2 anos, a taxa de falha no SNC foi de 
100% 44 . Essa alta incidencia de recorrencia e atribuida 
inicialmente ao carater sistemico da doenga e, em 
segundo lugar, a limitagao dos quimioterapicos em 
ultrapassar a barreira hematoencefalica. 

A PCI se propoe a reduzir a taxa de recorrencia 
nessa topografia e e parte atual do tratamento stan¬ 
dard dos pacientes com cancer de pulmao de peque¬ 
nas celulas que alcangaram resposta completa apos 
quimioterapia ou radioquimioterapia. A utilidade 
dessa estrategia foi esclarecida em uma metanalise 
de 7 estudos randomizados com 987 pacientes que 
alcangaram resposta completa apos tratamento. A 
incidencia absoluta de metastases em SNC em 3 anos 
foi de 33% nos pacientes que receberam PCI versus 
59% naqueles que nao receberam. Proporcionalmente, 


foi observado incremento na taxa de sobrevida global 
de 15,3% para 20,7% no grupo da PCI 45 . 

A utilizagao de PCI tambem pode ser recomendada 
em casos de resposta parcial a quimioterapia ou ra¬ 
dioterapia associada a quimioterapia (Figura 112.2). 
Resultados de estudo randomizado fase III do EORTC, 
com pacientes com doenga extensa e resposta apos 
quimioterapia, mostrou beneficio na redugao de me- 
tastase cerebrais sintomaticas em 1 ano nos pacientes 
que receberam PCI (15% versus 40%) e beneficio de 
sobrevida global (sobrevida mediana de 6,7 versus 
5,4 meses). A sobrevida em 1 ano foi de 27,1% para 
o grupo do PCI e 13,3% para o grupo controle. Nao 
houve diferenga de progressao sistemica entre os dois 
grupos. Embora pacientes com doenga limitada nao 
tenham sido incluidos no estudo, e razoavel inferir 
que um beneficio similar deva ser observado com PCI 
nessa condigao 46 . 



FIGURA 112.2 - C ampo de tratamento de radioterapia profi¬ 
latica craneana. 


A dose ideal do PCI nao esta definida, embora 
haja sugestao de que doses mais elevadas estejam 
associadas a maior controle local. Doses de 25 Gy, em 
10 fragoes, a 36 Gy, em 18 fragoes (2 Gy/dia) podem 
ser utilizadas. Doses abaixo de 24 Gy nao devem ser 
utilizadas para a PCI, pois nao apresentaram beneficio 
prognostico quando comparadas ao controle no estudo 
do UKCCCR/ EORTC 47 A resistencia na indicagao da PCI, 
principalmente, em pacientes com doenga limitada, 
esta muito relacionada a preocupagao com toxicidade 
neurologica. As complicagoes agudas incluem alopecia, 
prostragao, nausea e eventualmente cefaleia, todas 
autolimitadas. As complicagoes tardias, como deficit 






neurocognitivo, sao diflceis de avaliar e quantificar 
pela pouca disponibilidade de dados a respeito. De 
qualquer forma, existe consenso que fraqoes diarias 
iguais ou superiores a 3 Gy estao relacionadas a maior 
probabilidade de toxicidade tardia, bem como con- 
comitancia da PCI com quimioterapia 48 . 

CIRURGIA 

Durante anos, a cirurgia foi o tratamento de escolha 
paratodos os tipos de cancer de pulmao. Contudo, na 
decada de 1970, quando os resultados do ensaio clini- 
co randomizado do Medical Research Council (Reino 
Unido) revelaram que o tratamento radioterapico era 
superior ao tratamento cirurgico no subgrupo dos 
pacientes portadores de CPPC, a cirurgia foi abolida 
e proscrita nesses pacientes 49 . 0 papel da cirurgia so 
foi reavaliado apos a introduqao do sistema de esta- 
diamento TNM. Ate o presente, os ensaios clinicos 
publicados para discutir a indicaqao de resseegao 
cirurgica sao, em sua maioria, nao randomizados 
e retrospectivos. Diversos estudos reacenderam o 
interesse no papel da cirurgia na doenga localizada 
no CPPC (DL-CPPC) 50 . Portanto, o papel da cirurgia 
no manejo do cancer do pulmao de pequenas celulas 
permanece sob investigaqao com estudos retrospec¬ 
tivos, demonstrando sobrevida em 5 anos ao redor 
de 50% para o estadio I da doenqa 50 . 

Ate o presente, nao houve qualquer estudo prospec¬ 
tive randomizado que comparasse quimioterapia ou 
quimioterapia associada a radioterapia versus terapia 
de indugao seguida por cirurgia adjuvante. No entanto, 
os dados acumulados de estudos nao randomizados 
demonstram que a cirurgia como parte de protocolos 
de tratamento multimodal pode contribuir para o 
melhor prognostico e controle de recidiva local. 

Granetzny et al 51 , em um estudo retrospectivo 
atual, estudaram o efeito da cirurgia no tratamento 
trimodal no CPPC. Foram incluidos 95 pacientes, a 
maioria nos estagios I e II de doenga. Os pacientes 
foram divididos em dois grupos. 0 grupo I iniciou 
com cirurgia seguida pelo tratamento adjuvante. No 
grupo II os pacientes iniciaram com quimioterapia, 
seguido de cirurgia radical e, por ultimo, quimiote¬ 
rapia de consolidagao com radioterapia toracica e 
craniana. Assim, os pacientes com estagios I e II do 
CPPC podem ser tratados com bons resultados combi- 


nando cirurgia e quimioterapia adjuvante, bem como 
radiagao toracica e craniana. Nos pacientes do grupo 
II, a resseegao cirurgica exclusivamente beneficiou 
o grupo de pacientes que "negativaram o mediasti- 
no", fato comprovado por mediastinoscopia previa a 
intervengao cirurgica. 

Rostad et al 52 avaliaram 2.442 pacientes com CPPC 
em uma pesquisa nacional na Noruega. A maioria 
dos pacientes recebeu tratamento convencional, 
porem 38 pacientes foram submetidos a resseegao 
cirurgica, e em 25 deles foi associada a quimioterapia 
e radioterapia. No estagio I, a taxa de sobrevida em 
5 anos foi de 11,3% para o tratamento convencional 
em comparagao com 44,9% no grupo tratado com 
cirurgia e terapia adjuvante. 0 estudo propos que, 
para pacientes com tumores perifericos e localizados 
nos estagios IA e IB, a cirurgia deve ser oferecida. 

Em uma recente revisao sobre o papel da cirurgia 
no CPPC, Leo e Pastorino 53 concluiram que a cirurgia 
pode ser proposta em T1-T2/N0, seguida de quimio¬ 
terapia adjuvante. 

Um recente relatorio da Imperial College sobre 
resseegao pulmonar com linfadenectomia medias¬ 
tinal, como terapia primaria para CPPC em tumores 
de celularidade mista ou pura (73%), mostrou uma 
sobrevida surpreendente em 5 anos de 52% para o 
grupo total de pacientes com estagio I a III de doenga 54 . 
Apesar das criticas severas ao trabalho, esse estudo 
sugere que pacientes bem selecionados com CPPC, 
mesmo em estagio mais avangado da doenga, podem 
se beneficiar da cirurgia se a resseegao completa do 
tumor for atingida. 

Esta claro que o estadiamento preciso e fundamental 
na selegao de pacientes com doenga limitada. Por isso, 
apos a avaliagao por imagem ja descrita, todos os casos 
de CPPC passiveis de cirurgia devem ser inicialmente 
submetidos a mediastinoscopia cervical, excluindo 
assim os pacientes com doenga N2. Nao ha beneficio 
em oferecer cirurgia radical a pacientes com metastase 
mediastinal. Igualmente, se o protocolo seguido for 
quimioterapia e radioterapia de indugao, a medias¬ 
tinoscopia deve ser realizada antes de se prosseguir 
para a resseegao radical. Por ultimo, se durante a 
cirurgia a patologia por congelagao revelar CPPC no 
tumor, propoem-se que varias biopsias de linfonodos 
hilares e mediastinais sejam realizadas para afastar o 
envolvimento nodal. 


112 I Cancer de Pulmao de Pequenas Celulas 


1574 

Apesar da falta de evidencia cientlfica, baseada em 
estudos randomizados, de que a cirurgia na doenqa 
limitada pode ser superior a quimioterapia e radiote- 
rapia combinadas, chegou o momento de aceitar que 
a cirurgia pode desempenhar um papel importante, 
quer seja como principal tratamento ou como terapia 
adjuvante no campo de uma abordagem de tratamento 
multimodal. Cirurgia como abordagem inicial seguida 
por quimioterapia e radioterapia esta justificada na 
doenqa T1N0 e talvez no T2N0. No estagio II, a res- 
secqao radical so pode ser oferecida a pacientes que 
apresentaram obvia resposta ao tratamento sistemico 
e nao apresentam metastases no mediastino. No es¬ 
tagio IIIA, se a cirurgia adjuvante esta prevista, uma 
mediastinoscopia deve sempre preceder a ressecqao 
radical. Finalmente, a cirurgia deve ser considerada 
uma opqao em tumores mistos, ou seja, com CPPC e 
CPNPC. Uma vez que um estudo randomizado, compa- 
rando a utilizaqao ou nao de cirurgia no tratamento 
desses tumores, dificilmente sera realizada; a questao 
de como melhor integrar a cirurgia em uma abordagem 
multimodal permanecera incerta. 
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DESTAQUES 

• As opgoes terapeuticas nao cirurgicas devem ser consideradas nos pacientes portadores de doenga loca- 
lizada, porem medicamente inoperaveis ou em individuos portadores de doenga localmente avangada. 

• 0 emprego de tratamento radioterapico exclusivo em doenga localizada, bem como sua utilizagao em 
tratamento concomitante com quimioterapia em casos localmente avangados, exigem planejamento 
cuidadoso e tecnicamente sofisticado, visando administrar dose maxima efetiva ao tumor e a redu- 
gao dos efeitos colaterais sobre os tecidos saos adjacentes, reduzindo a incidencia e intensidade de 
pneumonite e esofagite actinicas. 

• 0 tratamento concomitante radio e quimioterapico exige uma estreita integragao e cooperagao entre 
os profissionais envolvidos, devendo ser conduzido em centres oncologicos experientes e de grande 
volume de atendimento em fungao de sua complexidade. 


CARCINOMA NAO PEQUENAS CELULAS DE 
PULMAO: INTRODUCAO 

0 cancer de pulmao ocupa espago especial por es- 
tar entre os mais frequentes, ter ainda como desafio 
seu, por ser lider em mortalidade e por estar forte- 
mente associado a fatores de risco, onde se destaca 
o tabagismo. 

0 carcinoma de pulmao nao pequenas celulas (CNPCP) 
corresponde a 80% de todos os casos e seu tratamento 
e geralmente multidisciplinar, exceto no estadio mais 
precoce. 


A cirurgia e o tratamento preferencial curativo no 
CNPCP ha mais de cinquenta anos. Entretanto apenas 
1/3 dos pacientes sao candidates a ressecgao completa. 

Historicamente, a radioterapia (RT) e a principal 
opgao de tratamento locorregional nos pacientes 
onde nao se pode alcangar tecnicamente uma res¬ 
secgao anatomica completa ou naqueles nos quais as 
comorbidades impossibilitam o tratamento cirurgico. 

As vezes negligenciados, pacientes nao candidatos 
a cirurgia, ao ficarem sem tratamento local definiti¬ 
ve, vivem pouco e sua grande maioria vem a falecer 
em decorrencia da neoplasia 1 . A sobrevida mediana 
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para T1 e T2 nao tratados e de apenas 13 e 8 meses, 
respectivamente 2 . 

Nos ultimos anos cresce o entendimento de que nem 
todo paciente tecnicamente operavel e capacitado 
deve necessariamente sertratado com cirurgia, como 
ocorre, por exemplo, entre os pacientes nos quais 
existe acometimento extenso do mediastino (N2) 3 . Em 
pacientes portadores de doenga localmente avangada 
e inoperavel, o emprego de radioterapia associada 
a quimioterapia constitui uma opgao de tratamento 
padrao a ser considerada 4-6 . 

0 advento da radioterapia tridimensional/ confor- 
mada (3DRT) possibilitou rnelhor localizagao do alvo tu¬ 
moral, maior entendimento da toxicidade e habilidade 
na protegao dos tecidos normais. Consequentemente, 
permitiu o escalonamento de dose e, aparentemente, 
melhores resultados. 

A evolugao tecnologica da 3DRT produziu novas 
tecnicas como a radioterapia de intensidade modulada 
(IMRT), a guiada porimagem (IGRT) e a estereotactica 
extracraniana (SBRT). Esta com surpreendentes resul¬ 
tados preliminares no estadio I. 

DOENCA LOCALIZADA 

RESULTADOS DE RADIOTERAPIA 
CONVENCIONAL NOS ESTADIOS Ml 

A radioterapia de tecnica convencional (2D) foi 
amplamente empregada ate a metade dos anos 1990, 
utilizando radiografias simples na definigao de al- 
vos, campos grandes para lidar com as incertezas e 
composigoes em campos paralelos opostos, expondo 
muito tecido normal a radiagao. 

Apenas dois estudos randomizados avaliaram o papel 
da radioterapia exclusiva convencional nos estadios 
I e II. 0 primeiro, da decada de 60 7 , demonstrou a su- 
perioridade da cirurgia sobre a radioterapia subotima 
para os padrdes atuais. 0 segundo, o CHART, avaliou o 
papel da radioterapia hiperfracionada e acelerada 8 - 9 . 

Rowell et al 11 , pesquisadores da Cochrane, revisa- 
ram 27 estudos, apenas um randomizado (CHART), 
e envolveram mais de 2.000 pacientes com estadios 
I e II. A maioria desses pacientes foi inelegivel para 
cirurgia e subestadiada, por nao ter sido submetida 
a tomografia ou mediastinoscopia. 

A sobrevida causa especifica, embora pouco repor- 
tada, variou de 13 a 39% em 5 anos, sendo em geral 


rnelhor para T1 que T2, KPS (estado de performance 
de Karnofsky) 90 a 100% e tumores menores que 3 a 
4 cm. As falencias locais ou locorregionais variaram 
de 6 a 70%. 0s autores da revisao alertam para a 
precariedade dos dados sobre toxicidade nos estudos 
avaliados 10 . 

Em uma avaliagao dos registros do SEER foram 
identificados 4.347 pacientes com estadios I e II, 
diagnosticados entre 1988 e 2001, e que nao receberam 
cirurgia. Uma comparagao foi realizada entre curvas 
de sobrevida de pacientes que receberam algum tipo 
de radioterapia ou nenhuma. A radioterapia aumentou 
significativamente a sobrevida mediana nos estadios 
I e II, entretanto, a sobrevida tardia nao diferiu do 
grupo nao tratado 11 . As criticas a esse tipo de estudo 
incluem a dificuldade em estabelecer a causa de morte 
e a ausencia de dados sobre a radioterapia empregada. 

Mesmo assim, ficam evidentes os resultados preca- 
rios da radioterapia convencional quando comparados 
com a cirurgia, e seu uso tern sido desencorajado nos 
tratamentos com intengao curativa nos estadios I e II. 

ESCALONAMENTO DE DOSE COM 3DRT, 
EXCLUSIVA EM ESTADIOS IA III, TOXICIDADE E 
RADIOTERAPIA DE CAMPOS ENV0LVID0S 

0 Radiation Therapy Oncology Group (RT0G) 7301 12 
estabeleceu dose de 60 Gy como padrao em tratamentos 
com tecnica e fracionamento convencionais a partir 
da decada de 1980, sendo adotado na maioria dos 
estudos de quimiorradiagao. Com advento da 3DRT, 
estudos de escalonamento de dose passaram a avaliar 
o impacto da dose e toxicidade. 

0 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center ( MSKCC) 
envolveu 104 pacientes estadios I a III em um estudo 
fase I de escalonamento de dose com 3DRT, onde 16% 
receberam quimioterapia de indugao. 0s pacientes 
foram alocados em cinco patamares de 70,2 a 90 Gy. 
A dose maxima tolerada (MTD) foi 84 Gy. Nos esta¬ 
dios I e II, o grupo que recebeu > 80 Gy apresentou 
surpreendente controle local (88%). A toxicidade 
pulmonar total foi de 7% 13 . 

0 RT0G 9311 foi um estudo fase I/II multicentrico 
de escalonamento. Um total de 179 pacientes inope- 
raveis, nos estadios I a III, receberam 3DRT divididos 
em 2 grupos, conforme o volume de pulmao que recebeu 
dose cumulativa de 20 Gy ou mais (V20) 14 . 0 alvo de 
tratamento foi restrito a doenga macroscopica e 25% 


receberam quimioterapia neoadjuvante. Para o grupo 
com V20 < 25%, 83 Gy foi considerado seguro. Assim 
como 77 Gy para o grupo com V20 entre 25 a 37%. A 
toxicidade tardia pulmonar grau > 3 alcangou 16%. 0 
controle locorregional foi > 50% (70% nos estadios I 
e II). Entretanto, nao foi observada claramente uma 
relagao dose-resposta dentro dos grupos. 

Outros estudos mostram que a toxicidade e acei- 
tavel com dose de ate 74 Gy, quando quimioterapia 
neoadjuvante e concomitante e utilizada, desde que 
nao inclua gemcitabina 15 " 17 . 

Um passo importante para os estudos de escalona- 
mento foi o entendimento da toxicidade pulmonar, 
principal fator limitante, e que so foi possivel gragas aos 
recursos da 3DRT que permitiram avaliar a porcentagem 
de tecidos normais irradiados atraves dos histogramas 
dose/volume (DVH). Diversos estudos relacionaram a 
quantidade de pulmao normal que recebeu acima de 15 
Gy (V15), 20 Gy (V20) e a dose media no pulmao (MLD), 
com a probabilidade de pneumonite 18 " 21 . 

Pneumonite induzida pela radiagao e um diagnostic 
de exclusao e ocorre em 10 a 20% dos pacientes tratados 
com 3DRT, geralmente 4 a 6 semanas apos o termino 
do tratamento. Enquanto o risco e minimo quando 
o V20 e menor que 20%, esse aumenta rapidamente 
quando o V20 e maior que 20 a 30%, dependendo do 
uso de quimioterapia concomitante 22 . 

Esofagite e o efeito colateral mais frequente, poden- 
do ser severa no uso da quimioterapia concomitante 
ou se 1/3 do esofago receber 60 Gy ou mais 22 . 

Outros efeitos sao: dermatite, plexopatia braquial 
e miocardiopatia. Mielite transversa e complicagao 
praticamente inexistente com 3DRT. 

AIMRT proporciona alto grau de conformidade da 
dose com o tumor e um estudo retrospectivo sugere 
reduzir a pneumonite e esofagite nos pacientes com 
doenga localmente avangada e quimioterapia conco¬ 
mitante 23 . Alem disso, e bastante util em tumores do 
sulco superior ou que envolvam o corpo vertebral. 

Alem da tecnica, outra estrategia importante na 
diminuigao da toxicidade e escalonamento da dose 
foi abolir a irradiagao nodal eletiva visando a doenga 
subclinica. Diversos estudos mostraram que a falencia 
nodal isolada e menor que 10% 10 ' 24 " 26 e nao impacta 
na sobrevida 25 . Assim, o padrao hoje e a irradiagao do 
chamado campo envolvido (IFRT), englobando: o tumor 
primario 26 , as regioes nodais acometidas com compro- 
vagao radiologica ou histologica e margens para lidar 


com a movimentagao e incertezas no posicionamento. A 
irradiagao da fossa supraclavicular e hilo contralateral, 
quando nao envolvidos, e fortemente desencorajada. 

Os dados apresentados fazem com que 3DRT seja 
considerada a tecnica com os requisitos minimos 
para o tratamento curativo do CNPCP nos dias atuais. 

RESULTADOS E TOXICIDADE DOS 
HIPOFRACIONAMENTOS E RADIOTERAPIA 
ESTEREOTACTICA EXTRACRANIANA NO 
ESTADIO I 

Nos pacientes com estadio I clinicamente inoperaveis 
e com baixa "performance", existe ocasionalmente o 
dilema de se oferecer radioterapia em cursos longos 
de 6 a 7 semanas, com risco inerente de piora clinica. 

Um estudo fase I com 3DRT mostrou que e possivel 
escalonar a dose atraves da aceleragao simples e hipo- 
fracionamento (1 fragao/dia), durando ate 3,4 semanas. 
Em um grupo de pacientes em estadio I, e importante 
disfungao pulmonar, foi observada resposta em 77% 
e nenhuma toxicidade grau 4 ou maior ocorreu. A 
sobrevida mediana foi de 38 meses. 

Mas a estrategia mais promissora e a SBRT (Figura 
113.1). A definigao de SBRT implica nas seguintes 
caracteristicas: a imobilizagao do paciente, alta con¬ 
formidade na regiao tumoral com o uso de multiplos 
campos, imagem dentro da sala para registro e corregao 
de deslocamento do tumor, e especialmente o uso de 
doses altas e ablativas. 

Diversas instituigoes publicaram suas experiences 
com SBRT em pacientes estadio I inoperaveis, tumo¬ 
res menores que 5 cm, geralmente estadiados com 
tomografia por emissao de positrons (PET) e hipofra- 
cionamentos ate 5 fragoes. A Tabela 113.1 mostra os 
principals estudos com hipofracionamentos e dose bio- 
logica efetiva (BED) > 100 Gy 27-31 . Hipofracionamentos 
com BED < 100 Gy mostraram controle local inferior 32 . 

Embora nao haja completo consenso, existe grande 
preocupagao com o tratamento de lesoes localizadas 
centralmente. Uma serie pioneira da Universidade de 
Indiana relacionou complicagoes graves e fatais com 
tumores centrais, num raio de 2 cm dos hilos, carina 
e traqueia 28 . 0 RTOG 0813 avalia no momento hipo¬ 
fracionamentos alternatives para tumores centrais. 

As complicagoes mais relatadas nos tumores locali- 
zados perifericamente foram: pneumonite, atelectasia, 
fratura de costela, dermatite, e plexopatia braquial. 
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FIGURA 113.1 - Paciente de 80 anos com diagnostico de ade¬ 
nocarcinoma de pulmao estadio I inoperavel. A: fusao de PET-CT 
com CT de planejamento, evidenciando nodulo solido pulmonar 
periferico; B: planejamento de SBRT com 3x20 Gy; e, C: PET-CT 
diagnostico 18 meses apos: sem evidencia de doenca, com sinais 
estaveis de pneumonite actinica adjacente. 


Enquanto nos tumores centrais sao: pneumonite, 
hemorragia maciga, fistula e broncomalacia. 

Apresentando controle local maior que 90% e baixa 
morbidade, a SBRT emerge como estado da arte no 
tratamento do estadio I clinicamente inoperavel e de 
localizagao periferica. E na dependencia de estudos 
cb'nicos, promete ser no future uma opgao tambem 
naqueles capacitados a cirurgia. 

ASPECTOS TECNICOS ATUAIS: DEFINICAO 
ESPACIAL, TEMPORAL E BI0L0GICA DO ALVO 
TUMORAL 

A 3DRT permitiu a localizagao do tumor no momento 
em que e realizada a aquisigao de imagens no plane¬ 
jamento, entretanto, o tumor se desloca imprevisivel- 
mente durante o ciclo respiratorio 33 . A movimentagao 
interna e responsavel por importante parcela de erro 
geometrico (geographicmiss), podendo comprometer 
o controle local, e demandando consideravel margem. 
A incorporagao do conhecimento de como individu- 
almente o tumor se desloca e se deforma durante a 
respiragao definiria a quarta dimensao, o que alguns 
autores chamam de 4DRT. Isso e possivel atraves da 
aquisigao e fusao de tomografias representativas de 
fases distintas do ciclo respiratorio. 

Alternativas a essa estrategia sao os sofisticados 
sistemas, ainda em evolugao, que procuram minimizar 
os efeitos da respiragao como o gating (o feixe de 
radiagao somente e liberado em uma fase especifica 


Tabela 113.1 - 

Resultados de SBRT para estadio 1 

, inoperaveis e BED > 100 Gy 



N 

Controle Local 

FRACIONAMENTO j,y| 

SV 

COMPLICACOES 

Obitos relacionados 

Langerwaard 

2008 27 

206 

3x20 Gy 

5x12 Gy 

8x7,5 Gy 

97 

64% 

(2 anos) 

7% 

Sem obitos 

Timmermann 

70 

3x20 Gy 

88 

43% 

11% 

2006 28 

3x22 Gy 

(3 anos) 

Sem obitos 

Nyman 

2006 29 

45 

3x15 Gy 

80 

30% 

(5 anos) 

11% 

Sem obitos 

Baumann 

57 

3X15G y 

92 

60% 

28% 

2009 30 

(3 anos) 

Sem obitos 

RTOG 0236 

2010 3 ’ 

59 

3x18 Gy 

97 

55% 

(3 anos) 

Grau 3:12%; Grau 4: 3% 
Sem obitos 


N: numero de pacientes; SV: sobrevida. 












do ciclo respiratorio), o tracking (rastreamento) e a 
inspiragao profunda mantida (DIBH) voluntariamente. 

0 uso de margem reduzida requer maior rigor no 
posicionamento do paciente ( set-up ) que pode ser 
alcangado com a aquisigao de imagens (radiografias, 
ultrassonografia, tomografia computadorizada) na 
sala do acelerador linear, para a localizagao e veri- 
ficagao do alvo. Diversos sistemas estao disponiveis 
atualmente, chamados genericamente de IGRT. 

0 PET, especialmente o PET-CT hibrido, integra 
informagdes anatomicas e biologicas com grande 
vantagem na definigao da doenga no mediastino 34 ' 35 e 
da interface tumor-atelectasia 35 . Alem disso, a imagem 
fornecida pelo PET, lentamente adquirida durante 
varios ciclos respiratorios, incorpora os efeitos da 
movimentagao 36 . 


subgrupos que devem ser tornados com cautela, os 
pacientes pN2 que receberam PORT tiveram maior 
sobrevida e controle local, tanto no brago de quimio- 
terapia como no brago de observagao 42 . 

Embora tema de debate a ser elucidado em estudos 
futures, PORT e favorecida em pacientes com envol- 
vimento mediastinal (pN2), especialmente se houver 
extravasamento capsular ou multiplas estagdes nodais 
acometidas; e em casos onde haja doenga toracica resi¬ 
dual macroscopica ou microscopica (margem positiva). 

A quimioterapia adjuvante e hoje considerada 
padrao nos pacientes pN2, mas a melhor sequencia 
entre a radioterapia e quimioterapia adjuvantes ainda 
nao foi estabelecida. 



DOENCA LOCALMENTE AVANCADA 


RADIOTERAPIA POS-OPERATORIA 

Os primeiros estudos randomizados publicados 
mostraram vantagens em controle local nos pacientes 
irradiados 37 " 39 , especialmente nos portadores de car¬ 
cinoma epidermoide, onde recidivas locorregionais 
cairam de 41% para 3% 37 . 

Porem, a publicagao de uma metanalise em 1998, 
que analisou dados de 9 ensaios clinicos, totalizando 
mais de 2.000 pacientes, mostrou que a adigao de 
radioterapia pos-operatoria (PORT) provoca aumento 
de mortalidade 40 . A avaliagao cuidadosa dos dados 
publicados evidencia que tal detrimento nao foi 
presente em pacientes com doenga N2. 

A aplicabilidade dos dados dessa metanalise e 
questionavel pelo estadiamento inadequado; o fra- 
cionamento e a dose nao convencionais, o uso de 
telecobaltoterapia e, especialmente, por 25% da 
amostra ser composta por pacientes NO. 

Dados retrospectivos do Surveillance Epidemiology 
and End Result (SEER) reforgaram a evidencia de 
beneficio do PORT na sobrevida do grupo N2 41 . 

0 impacto de PORT tambem foi avaliado nos da¬ 
dos do ensaio clinico ANITA. Esse estudo fase III foi 
desenvolvido para avaliar o papel da quimioterapia 
adjuvante com cisplatina e vinorelbine em comparagao 
a observagao, em pacientes com ressecgao completa 
de CNPCP estadios IB a IIIA. Aproximadamente 1/3 
dos pacientes recebeu PORT, pois seu uso nao foi 
mandatorio ou randomizado, ficando a cargo de cada 
instituigao participante. Na analise retrospectiva de 


Sao considerados tumores de pulmao localmente 
avangados os estadiados como III (A e B). A setima 
edigao da classificagao TNM, que entrou em vigor em 
2009-2010, considera estadios IIIA, os T3N1, T4N0-1 
e T1-3N2; e como IIIB, T4N2 e todos os N3 43 . 

Compreendem a apresentagao de cerca de 1/3 dos 
casos diagnosticados como carcinoma de pulmao de 
celulas nao pequenas 44 . 

Entretanto, apesar de classificados em uma mesma 
categoria, esses tumores tem diferentes apresentagoes, 
com diferentes prognosticos. Consequentemente, as 
opgoes terapeuticas podem variar de acordo com a 
apresentagao inicial da doenga. De maneira geral, a 
radioterapia ainda e a primeira opgao terapeutica para 
esses casos, associada ou nao a outras modalidades, em 
especial a quimioterapia. Entretanto, os estadios IIIA 
podem ser tratados com cirurgia associada a quimiote¬ 
rapia, com ou sem radioterapia, ou quimiorradioterapia 
exclusivas; para os estadios IIIB, o tratamento padrao 
e a quimiorradioterapia. 

Aliado aos fatores prognosticos clinicos (estado 
de desempenho e emagrecimento acima de 10% do 
peso inicial), o comprometimento linfonodal e o maior 
determinante da evolugao do paciente nessa situagao 
e tambem e fator importante na indicagao cirurgica 
ou nao do tratamento. 0 comprometimento de linfo- 
nodos mediastinais, classificando o paciente como 
N2, pode ser identificado apenas na pega cirurgica ou 
ainda estar restrito a um unico nivel. Nesses casos, o 
prognostico e bem mais favoravel do que naqueles em 
que existe um envolvimento de linfonodos medias- 
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tinais macigo, em diversos niveis e identificados ja 
no estadiamento inicial. Da mesma forma, algumas 
apresentagoes de tumores classificados como T4 
podem eventualmente ser ressecaveis, novamente 
alterando 0 prognostico desse paciente 45 . Portanto, e 
fundamental 0 estadiamento preciso e avaliagao das 
condigoes clmicas do paciente, pois ate para casos 
estadiados na mesma categoria (IIIA) e necessaria 
uma abordagem terapeutica individualizada, mais 
adequada para cada caso. 

TERAPIA NEOADJUVANTE A CIRURGIA EM 
ESTADIOS IIIA-N2 

Diversos estudos avaliaram 0 papel da quimiotera- 
pia neoadjuvante a cirurgia, com ou sem radioterapia 
associada. Os principals estudos fase III desenhados 
especificamente para pacientes em estadio IIIA, que 
compararam cirurgia com radioterapia apos neoad- 
juvancia, nao conseguiram demonstrar beneficio 
da abordagem cirurgica sobre a radioterapica. Em 


todos esses estudos a quimioterapia foi baseada em 
cisplatina, tendo sido realizados dois a quatro ciclos 
na neoadjuvancia (Tabela 113.2). 

Doenca irressecavel 

A European Organization for the Research and 
Treatment of Cancer ( EORTC) selecionou pacientes IIIA 
- N2, irressecaveis, bom estado de performance, que 
apos alguma resposta a tres ciclos de quimioterapia, 
baseada em platina, eram randomizados entre cirur¬ 
gia e radioterapia toracica (60 Gy) 46 . Foi considerada 
como doenga irressecavel, todos os N2 nao carcinoma 
epidermoide, comprometimento linfonodal, alem do 
nivel 4R a direita, e niveis 5 e 6, a esquerda. N2 como 
achado cirurgico nao foi criterio de exclusao. Nao houve 
diferenga na sobrevida mediana, livre de progressao e 
sobrevida global entre 0 grupo operado e 0 que rece- 
beu radioterapia (Tabela 113.2). Por esses resultados, 
mesmo os pacientes em estadio IIIA considerados 
de melhor prognostico por apresentarem resposta a 
quimioterapia, nao foram beneficiados com a cirurgia. 


Tabela 113.2 

- Estudos randomizados de tratamento neoadjuvante (inducao) pre-operatorio e 

cirurgia versus quimiorradioterapia exclusiva (sem cirurgia) em carcinoma de pulmao de celulas 

nao pequenas estadio IIIA 





Estudo 

N 

Tratamento 

SV MEDIANA 
(meses) 

P 

SV 5 anos (%) 

P 

RTOG 8901, 

2002 49 


quimioterapia —> Cir 

17,4 


70 * 


73 

quimioterapia —> radioterapia 
(64 Gy) 

19,4 

NS 

66 * 

NS 



quimioterapia —> Cir 





MD Anderson, 

2004 48 

107 

(radioterapia pos-operatorio 

64%) 

31 

NS 

33 

NS 


quimioterapia —> radioterapia 
(69,9 Gy) 

27 


30 




quimioterapia —> Cir 





EORTC 08941 , 
2005 46 

333 

(radioterapia pos-operatorio 
39 %) 

16,4 

NS 

16 

NS 


quimioterapia —> radioterapia 
(60 Gy) 

17,5 


13 


Intergroup 

396 

quimioterapia/radioterapia 
(45 Gy)-> Cir 

23,6 

NS 

27,2 

NS 

0139 , 2009 47 

quimioterapia —> radioterapia 
[61 Gy) 

22,2 

20,3 


P N: numero de pacientes; quimioterapia: quimioterapia; Cir: cirurgia; radioterapia: radioterapia; SV: sobrevida; NS: nao 
significante. * SV em 1 ano. 




contrariando a ideia de que o downstaging, promovido 
pela quimioterapia, aumentaria a ressecabilidade e os 
resultados com a cirurgia. As criticas a esse estudo 
incluem o mdice elevado de pneumectomias e o fato 
do brago de radioterapia nao ter recebido quimiote¬ 
rapia concomitante. 0 estudo reafirma a ET associada 
a quimioterapia como tratamento padrao na doenga 
IIIA-N2 irressecavel. 

Doenca ressecavel 

0 Intergroup 0139 conduziu um estudo com pacientes 
portadores de CNPCP estadio IIIA-N2, tecnicamente 
ressecaveis e bom estado de performance 47 . Todos fo- 
ram estadiados com mediastinoscopia e confirmagao 
histologica de N2. A intengao foi avaliar o tratamento 
bimodal (quimioterapia seguida de cirurgia) versus 
trimodal (quimioterapia e radioterapia seguidas de 
cirurgia). Apos dois ciclos de radioterapia (cisplatina 
e etoposide) e radioterapia (45 Gy) concomitantes, se 
nao houvesse progressao da doenga, os pacientes eram 
randomizados entre cirurgia ou complementagao da 
quimiorradioterapia (61 Gy). Todos os pacientes rece- 
beram mais dois ciclos de quimioterapia adjuvante. As 
sobrevidas mediana e global em 5 anos foram seme- 
Ihantes nos dois grupos. Entretanto, o brago cirurgico 
apresentou maior sobrevida livre de progressao (12,8 
versus 10,5 meses; p = 0,017) e menor recidiva local. 
Os casos com resposta patologica linfonodal completa, 
apresentaram sobrevida de 41% em 5 anos versus 20% 
nos casos nao operados (p < 0,001). Entretanto, a 
mortalidade do tratamento foi maior no brago cirurgico 
em relagao ao nao cirurgico (7,9% versus 2,1%), com 
26% de mortalidade nos casos de pneumectomia. A 
analise de subgrupos retrospectiva e nao planejada 
chama a atengao para melhor sobrevida dos pacientes 
submetidos a lobectomia. Portanto, para pacientes 
com tumores IIIA-N2 ressecaveis, quimioterapia e 
radioterapia com ou sem cirurgia (lobectomia) sao 
as opgoes de tratamento. 

FRACI0NAMENT0S ALTERAD0S COM 
RADIOTERAPIA C0NVENCI0NAL, EXCLUSIVA EM 
ESTADI0SIA III 

Diversas estrategias de fracionamento alterados 
foram testadas contrapondo a fragoes convencionais 
de 1,8 a 2,0 Gy/dia, 5 vezes por semana. Elas buscam 
maior protegao dos tecidos vizinhos ao tumor e con- 


sequente maior dose tumoral, como no hiperfracio- 
namento (> 1 fragao/dia), ou encurtar o tempo de 
tratamento evitando a repopulagao tumoral, como 
no fracionamento acelerado. 

0 RT0G 8311 foi um estudo fase I/II no EIII que 
avaliou hiperfracionamento com duas ftagdes/dia 
(BID) de 1,2 Gy em cinco patamares dose de 60 a 79 
Gy. 0 brago de 69,6 Gy apresentou melhor sobrevida 
mediana sobre os bragos de menor dose, nao sendo 
superado pelos bragos de maior dose 50 . Posteriormente, 
o RT0G 8808 fase III, avaliou esse brago de 69,6 Gy/ 
BID contra 60 Gy/convencional e quimioterapia/ 
radioterapia 60 Gy sequencial. 0 ultimo brago foi 
superior 51 . 

Um dos principais estudos que comprovaram a teoria 
dos beneficios potenciais do hiperfracionamento foi 
o CHART (Continuous HyperfractionatedAccelerated 
Radiotherapy), que utilizou radioterapia exclusiva 
com doses plenas e fracionamento convencional (60 
Gy/30 fragoes) versus radioterapia hiperfracionada 
acelerada continua (54 Gy em 3 fragoes/dia de 1,5 
Gy cada, em 12 dias consecutivos) 9 . Com mais de 500 
pacientes avaliados, houve beneficio na sobrevida em 
2 anos (9% versus 29%, p = 0,008), principalmente 
para o subtipo epidermoide (13% versus 33%, p = 
0,0007). De modo geral, houve uma redugao no risco 
de recidiva e de mortes de 27%. Apesar dos resulta¬ 
dos atrativos, o fracionamento acelerado e de diffcil 
implementagao na pratica clinica devido ao compul- 
sorio retorno ambulatorial para tratamento 3 vezes 
ao dia. Alem disso, a associagao com quimioterapia, 
que pode elevar a toxicidade do tratamento, ainda 
nao foi adequadamente estudada com esquemas de 
hiperfracionamento ou fracionamento acelerado. 

ASSOC I AC A0 DE RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA 

Como dito anteriormente, o tratamento padrao para 
pacientes com CNPC localmente avangado e a associagao 
de radioterapia com quimioterapia, que apresenta um 
beneficio absoluto de cerca de 5% em relagao a radio¬ 
terapia exclusiva, aumentando a chance de sobrevida 
em 5 anos de 8 a 10%, para cerca de 15% 52 ' 53 . 

0s esquemas de quimioterapia sao baseados em 
cisplatina ou derivados. Entretanto, nos casos em que 
a quimioterapia estiver contraindicada, a radioterapia 
exclusiva ainda e a unica opgao terapeutica curativa 
para esse grupo de pacientes. 
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Varios esquemas de associagao quimio e radioterapia 
foram avaliados em estudos fase II: quimioterapia e 
radioterapia sequential, quimioterapia e radioterapia 
concomitantes, quimioterapia de indugao seguida de 
quimioterapia e radioterapia concomitantes, ou ainda 
quimioterapia e radioterapia concomitantes seguidas 
de quimioterapia de consolidagao. Porem, muitos 
inclurram uma populagao heterogenea de pacientes 
com CNPC localmente avangado e geralmente com 
deficiencias no estadiamento. Apesar disso, serviram 
de base para estudos fase III subsequentes, utilizando 
cisplatina nos seus esquemas e que confirmaram o 
papel favoravel da quimioterapia nesse tratamento. 
As metanalises que avaliaram individualmente os 


beneficios da quimioterapia sequencial e quimiote¬ 
rapia concomitante versus radioterapia apresentaram, 
respectivamente, uma redugao de 12% e 11% no risco 
relativo de obito 53 ' 54 . ATabela 113.3 apresenta alguns 
estudos-chave que levaram a essa definigao. Pode-se 
observar que os estudos mais antigos apresentaram 
resultado negativo, principalmente pelo nao uso ou uso 
de doses inadequadas de cisplatina. Alem disso, uma 
vez estabelecido o beneficio da quimiorradioterapia, 
dentro das diversas combinagoes estudadas, os melhores 
resultados foram observados com quimioterapia con¬ 
comitante a irradiagao: ganho medio de 1,8 meses na 
sobrevida mediana (14,1 versus 15,9 meses) e 4,7% na 
sobrevida global (14,6% versus 19,3%). Vale ressaltar 


Tabela 113.3 - Estudos randomizados da associacao de quimioterapia e radioterapia sequencial ou 
concomitantes versus radioterapia para CNPCP estadio III, localmente avancado 


Estudo 

N 

quimioterapia/ 

RADIOTERAPIA 

Esquema 

quimioterapia/ 

RADIOTERAPIA 

(Gy) 

SV 2 ANOS |%) 

P 

TOX AGUDA |%) 

QUIMIOTERAPIA 

+ RADIOTERAPIA 

RADIOTERAPIA 

QUIMIOTERAPIA 

+ RADIOTERAPIA 

RADIOTERAPIA 

Soresi et al, 

1988 58 

95 

Concom Cis/50 

40 

25 

NS 



Mattson et al, 
1988 59 

238 

Seq + Concom 

CAP /55 

19 

17 

NS 



Morton et al, 

199160 

114 

Seq MACC/60 

21 

16 

NS 

21 

9 

Trovo et al, 1992 61 

173 

Concom 

Cis /45 

13 

13 

NS 

15 

7 

Schaake-Koning 
et al, 1992 62 

308 

Concom 

Cis /55 

(split course ) 

26 

13 

S 

41 

11 

Wolf et al, 1994 63 

85 

Seq + Concom 

Vd, Ifo, Cis 
/50 

24 

12 

S 

8,2 

11 

Le Chevalier et 

al, 1994 64 

353 

Seq 

Vd, Lo, Cis, 
Cfm/65 

21 

14 

S 



Dillman et al, 

199665 

155 

Seq 

Cis, Vb/60 

26 

13 

S 

14 

6 

Jeremic et al, 
1996“ 

131 

Concom 

Carbo, 

Etop/69,9 

52 

38 

S 



Cullen et al, 

199967 

446 

Seq 

MMC, Ifo, 
Cis/50 

20 

16 

NS 



Sause et al, 

2000 51 

490 

Seq 

Cis, Vb + 60 
vs 60 

vs Hiperfrac 

32 

21 

24 

S 

3.4 

2,3 

2,0 


SV: sobrevida; Tox aguda: toxicidade aguda; Concom: concomitante; Seq: sequencial; Cis: cisplatina; CAP: ciclofosfamida, adriamicina e cisplatina; 
MACC: methotrexate, doxorubicina, ciclofosfamida e lomustine; Vd: vindesina; Ifo: ifosfamida; Lo: loumustine; Cfm: ciclofosfamida; Vb: vinorelbina; 
Carbo: carboplatina; Etop: etoposide; MMC: mitomicina; Hiperfrac: radioterapia hiperfracionada; NS: nao significante; S: significante. Adaptada de: 
Robinson et al., 2007) 57 . 

















que o maior beneficio foi observado para os pacientes 
com bom estado de desempenho e que completaram o 
tratamento proposto, e atoxicidade graus 3 e 4 foi bem 
maior, acima de 20% versus 3 a 4% com radioterapia 
exclusiva 55 . 

A Tabela 113.4 apresenta os resultados de estudos 
com numero significativo de pacientes que compa- 
raram radio e quimioterapia concomitantes versus 
sequencial. Uma metanalise identificou 11 estudos 
randomizados que compararam quimioterapia e radio- 
terapia sequenciais versus concomitantes, e 6 foram 
selecionados para a avaliagao 55 . Os 1.205 pacientes 
incluidos nesses estudos apresentavam um bom estado 
de performance (ECOG 0 ou 1) e seguimento mediano 
de 6 anos (4,2 a 9,2 anos). Ficou comprovado que a 
concomitancia de quimio e radioterapia reduz o risco 
relativo de obito em 16% em relagao aos esquemas 
sequenciais, correspondendo a um beneficio absolute 
de 5,7% na sobrevida em 3 anos e 4,5% em 5 anos 
(18,5% e 15,1%, respectivamente). 

Portanto, radioterapia e quimioterapia concomitan¬ 
tes devem ser consideradas o tratamento de referenda 
para pacientes com cancer de pulmao localmente 
avangado. Entretanto, os esquemas sequenciais podem 
tambem representar ser uma boa alternativa, ja que 


Tabela 113.4 - Estudos comparando 
quimioterapia e radioterapia sequencial 
versus concomitantes para CNPCP estadio III, 
localmente avancado 


Estudo 

N 

SV M (meses) 

SV 5 ANOS 
(%) 



S 

C 

S 

c 

WJLCG 68 

314 

13,3 

16,5 

8,9 

15,8 

JCOGS 91 04 6 ’ 

231 

19,7 

27,2 

18,3 

23,7 

RTOG 9410 70 

407 

14,6 

17,1 

12 

21 

GLOT 9501 71 

205 

13,9 

15,6 

24 

35 

EORTC 

08972* 72 

158 

16,2 

16,5 

22 

34 


N: numero de pacientes; SV: sobrevida; M: mediana; S: sequencial; 
C: concomitante; WJLCG: West Japan Lung Cancer Group-, JCOGS: 
Japan Clinical Oncology Group-, RTOG = Radiation Therapy Oncology 
Group; GLOT: Groupe Lyon-Saint-Etienne d'Oncologie Thoracique 
- Groupe Francais de Pneumo-Cancerologie-, EORTC: European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer. *Diferencas 
nas sobrevidas nao significantes. 


os pacientes incluidos nesses estudos apresentavam 
bom estado de performance e as melhores respostas 
obtidas com quimioterapia, de maneira geral, estao 
ao redor de 40%. Entao, de acordo com a condigao 
clinica do paciente, volume tumoral (incluindo doenga 
N3 - linfonodos mediastinais/hilares contralaterais 
ou em fossa supraclavicular) e drogas a serem utiliza- 
das, pode ser feita quimioterapia neoadjuvante, para 
avaliagao da resposta, diminuigao de volume tumoral 
e melhora clinica, seguida de radioterapia com doses 
radicais, se possivel 56 . 



TUMOR DE SULCO SUPERIOR 


Tumores que ocorrem no apice pulmonar e invadem 
as estruturas locais sao chamados de tumores do sulco 
superior ou de Pancoast. Classicamente, apresentam- 
-se com uma sindrome que inclui dor irradiada para 0 
membro superior por envolvimento da pleura, ou plexo 
braquial, corrosao de costelas, e sindrome de Horner 
(miose, ptose e anidrose ipsilateral), por compressao 
de ganglios da cadeia simpatica. Podem ser estadia- 
dos como T3 ou T4 e devido a rapida manifestagao de 
sintomas, muitas vezes sao diagnosticados antes de 
sua disseminagao linfonodal ou sistemica. Entretanto, 
mesmo nos casos considerados ressecaveis, pela apre- 
sentagao caracterfstica envolvendo parede toracica, 
costelas e, com frequencia, os corpos vertebrais, 0 
tratamento pre-operatorio deve ser considerado, pois 
facilita a abordagem cirurgica radical, melhorando 
em muito, 0 prognostico desses pacientes. 

0 tratamento classico para os tumores do sulco 
superior foi, durante muitos anos, a radioterapia 
pre-operatoria seguida de ressecgao cirurgica. Essa 
abordagem apresenta sobrevida mediana de cerca de 
15 meses e sobrevida em 5 anos ao redor de 25% 77 " 79 . 
Outras alternativas incluem radioterapia exclusiva, 
quimioterapia e radioterapia pre-operatorias, seguidas 
de cirurgia ou quimioterapia e radioterapia exclusivas. 
A radioterapia exclusiva promove paliagao da dor na 
grande maioria dos casos (75%) so e, nos pacientes 
tratados com intengao curativa, a sobrevida em 5 anos 
e ao redor de 20% (mediana de 16 meses) 80 " 83 . Com 0 
estabelecimento da combinagao quimiorradioterapia 
como tratamento padrao para os CNPCP localmente 
avangados, diversos estudos avaliaram a sua aplicagao 
especificamente para os tumores de sulco superior. 
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Em estudo fase II (Intergroup 0160) 76 , 110 pacientes 
com tumores do sulco superior T3-4N0-1 foram subme- 
tidos a radioterapia (45 Gy) e quimioterapia (cisplatina 
e etoposide) concomitantes como tratamento inicial. 
Os pacientes eram entao reestadiados e, se doenga 
estavel ou em remissao, eram submetidos a cirurgia 
seguida de mais duas ciclos de quimioterapia. No 
caso de progressao da doenga, a quimiorradioterapia 
era complementada ate 63 Gy, sem cirurgia. Nesse 
estudo, 86% dos pacientes foram operados, e desses, 
56% apresentaram resposta patologica completa ou 
doenga microscopica residual minima na pega cirur- 
gica. A sobrevida em 5 anos foi de 44% para todos 
os pacientes e de 54% para os que tiveram ressecgao 
completa do tumor. Os principals focos de recidiva 
foram a distancia, em especial o cerebro. 

A neoadjuvancia com radioterapia e quimioterapia 
concomitantes permite uma sobrevida em 2 anos que 
varia entre 50 e 70% 76 ' 84 nos casos operaveis, e pode 
ser considerada hoje a principal opgao terapeutica. 
Se ainda assim o tumor nao for ressecavel, deve-se 
completar o tratamento com quimiorradioterapia 
ate dose plena (60 a 66 Gy). 

IRRADIACAO CEREBRAL TOTAL 

Apos tratamento potencialmente radical para CNPCP, 
encefalo e o primeiro sitio de falha em ate 30% dos 


casos 87 . Ha aumento desse risco com subtipos histo- 
logicos adenocarcinoma e grandes celulas e estadios 
III 88 ' 89 . Entretanto, apesar de alguns estudos relatarem 
diminuigao significativa do risco de metastases ce- 
rebrais com a irradiagao profilatica do cranio, nao ha 
impacto na sobrevida ou na qualidade de vida, podendo 
inclusive haver aumento de toxicidade 90,91 . Portanto, 
contrariamente ao adotado para tumores de pulmao 
de pequenas celulas 92 , nao ha indicagao estabelecida 
de irradiagao profilatica cerebral em CNPCP. 

TRATAMENTO PALIATIVO 

Muitos pacientes com doenga localmente avangada sao 
candidates a um tratamento paliativo apenas, visando 
a melhora de sintomas e qualidade de vida. Nenhum 
esquema de fracionamento mostrou melhor paliagao, 
entretanto, esquemas com altas doses em pacientes com 
bom KPS mostraram um modesto ganho de sobrevida 73 . 

A maioria dos pacientes deve receber tratamentos 
de uma a duas fragoes (Figura 113.2). 

CARCINOMA DE PEQUENAS CELULAS DE PULMAO 

Ate o final da decada de 1960, o tratamento para 
CPPC nao era diferenciado do tratamento de CNPCP. 
Com a introdugao da quimioterapia, notou-se que as 
maiores respostas advinham de pacientes portadores 
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FIGURA 113.2 -Algoritmo proposto de opcoes nao cirurgicas no tratamento do CNPCP. 
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de CPPC. Iniciou-se entao o entendimento de uma 
entidade distinta dentro do grupo de neoplasias 
pulmonares. 

0 CPPC e caracterizado pelo rapido tempo de du- 
plicagao, a altataxa de crescimento, o surgimento 
precoce de doenga metastatica e a excelente resposta 
inicial a quimioterapia e radioterapia. No diagnostico 
desses pacientes sao comuns as grandes adenomega- 
lias e as metastases a distancia, especialmente para o 
cerebro. Outra caracterfstica marcante e a presenga de 
smdromes paraneoplasicas associadas e a smdrome 
compressao da veia cava superior. Devido a essas 
caracteristicas peculiares, o estadiamento do CPPC 
proposto pelo Veterans Administration Lung Cancer 
Study e distinto, dividindo os pacientes era dois 
grupos: os portadores de doenga limitada (DL) e os 
de doenga extensa (DE), sendo DL aquela que pode 
ser inclurda em um campo de radioterapia 93 . 

Cerca de 30 a 40% dos casos de CPPC sao diagnos- 
ticados como DL, e nesses casos, a sobrevida mediana 
varia entre 12 e 20 meses, sendo de 20 a 40% as taxas 
de sobrevida em 2 anos, em pacientes submetidos a 
tratamento combinado de quimioterapia e radioterapia, 
e de apenas 5% nos pacientes com DE, cuja sobrevida 
mediana e de 7 e 11 meses 94 . 

TRATAMENTO PRIMARIO NA DL 

A quimioterapia e o principal tratamento para os 
pacientes com DL. Porem, a avaliagao dos padroes de 
recorrencia dos pacientes submetidos a quimioterapia 
exclusiva, associada a dados de estudos randomiza- 
dos 95 " 98 e metanalises 98 ' 99 , demonstraram a necessi- 
dade de controle local com radioterapia associada 
ao tratamento sistemico. Ate 80% dos pacientes com 
doenga limitada, que foram tratados com quimioterapia 
exclusiva, apresentaram progressao subsequente da 
doenga no torax 100 . 

Dados publicados por Pignon et al em uma metana- 
lise que incluiu 13 ensaios clfnicos e 2.140 pacientes 
com CPPC-DL, demonstram que a radioterapia promo- 
veu redugao de risco de recorrencia locorregional de 
25% e um aumento de sobrevida global de 5,4%, em 
3 anos, em relagao a monoterapia com quimioterapia 
(14,3% versus 8,9%) 98 . 

Dessa maneira, o padrao atual de tratamento em 
CPPC-DL e a combinagao de radioterapia e quimiote¬ 


rapia, exceto nos tumores com estadio clrnico T1-2N0, 
onde a conduta inicial e cirurgica. 

TIMING DA RADIOTERAPIA TORACICA 

As duvidas com relagao ao melhor momento da in- 
trodugao da radioterapia na estrategia de tratamento 
combinado foram elucidadas com a publicagao de 
metanalises, que deixaram claro que a introdugao 
precoce da radioterapia, preferencialmente dentro 
dos primeiros 30 dias do imcio da quimioterapia, e 
superior ao tratamento sequencial, inclusive com 
relagao a ganho em sobrevida 101-104 . A metanalise 
publicada por Fried et al mostrou um aumento de 
sobrevida em 2 anos de 5,2% com a concomitancia 105 . 

Entretanto, ha situagoes em que o imcio com 1 a 2 
ciclos de quimioterapia isolada e recomendavel, como 
nos pacientes com grandes massas mesmo que DL, que 
impedem uma radioterapia de morbidade aceitavel, 
ou naqueles que exigem tratamento imediato. Nesses, 
o uso de campos que englobem apenas os volumes 
tumorais pos-quimioterapia nao aumentam o risco 
de falencias intratoracicas 106 . 

HIPERFRACI0NAMENT0 ACELERAD0 

Turrisi et al avaliaram o papel do hiperfracionamen- 
to em CPPC-DL, e para isso a randomizagao foi feita 
entre radioterapia com fracionamento convencional 
(45 Gy/1,8 Gy) e hiperfracionamento acelerado com 
2 fragoes ao dia (45 Gy/1,5 Gy), ambos com quimio¬ 
terapia concomitante. 

Houve ganho de sobrevida para os pacientes do 
brago que recebeu fracionamento acelerado, com 
diferenga absoluta de 10% (26% versus 16%) em 5 
anos. Por outro lado, a frequencia de esofagite grau 
III foi o dobro nesse brago, 27% versus 13% 107 . 

0 estudo e criticado pelo brago controle convencional 
apresentar menor dose biologica efetiva (BED). 0s regi¬ 
mes de radioterapia com fracionamento convencional 
mais comuns em CPPC variam de 54 a 60 Gy, com doses 
diarias de 1,8 a 2,0 Gy 108,109 . 

Estudo fase II do RT0G 0239 utilizou radioterapia 
acelerada com alta dose e quimioterapia concomitante. 
A dose total de radioterapia 61,2 Gy foi administrada 
em 5 semanas, sendo os primeiros 36 Gy dados em 
fragoes diarias, e uma segunda fase com duas apli- 
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cagoes ao dia. Os resultados finais de sobrevida em 2 
anos, de 37%, controle local, 80% e 18% de esofagite 
aguda severa, foram muito animadores e superiores 
aos dados do estudo de Turrisi 110 . 

IRRADIACAO PROFILATICA DE CEREBRO TOTAL 

Cerca 10 a 15% dos pacientes com CPPC, se apre- 
sentam com metastases cerebrals, porem a incidencia 
acumulada em 2 anos varia entre 50 e 80% in ' 112 . 

Metanalise publicada por Auperian et al, incluiu 7 
ensaios cllnicos que randomizaram pacientes com CPPC 
entre PCI e observagao. Basicamente, foram incluldos 
pacientes com DL e resposta completa ao tratamento 
inicial. 0 brago de PCI apresentou aumento absoluto 
de sobrevida de 5,4% em 3 anos, com uma redugao de 
incidencia de metastases cerebrals em 3 anos de 58,6% 
no brago controle versus 33,3% no brago em estudo 113 . 

Um estudo fase III avaliou a dose de PCI no grupo 
de pacientes com DL e resposta completa a quimio- 
terapia e radioterapia toracica, comparando 25 Gy 
(10 fragoes) versus 36 Gy (18 ou 24 fragoes). Aos 2 
anos, nao houve beneficio com 0 uso de maior dose 
em termos de incidencia de metastases cerebrais 114 . 

Recentemente, Slotman et al randomizaram pacientes 
portadores de CPPC, DE, boa performance (WHO 0-2) 
e que obtiveram qualquer resposta ao tratamento ini¬ 
cial. Pacientes que receberam PCI tiveram um ganho 


no tempo para 0 surgimento de metastases cerebrais 
sintomaticas e na sobrevida global (6,7 versus 5,4 me- 
ses). Ainda, 0 risco acumulado de metastases cerebrais 
em 1 ano foi de 14,6% no brago de irradiagao e 40% no 
brago controle 113 . No entanto, nesse estudo nao havia 
necessidade de estadiamento previo do sistema nervoso 
central, exceto se houvesse sintomatologia. Talvez, a 
diferenga observada possa ter sido devido ao tratamento 
de metastases cerebrais nao diagnosticadas no initio. 

A neurotoxicidade causada pela PCI e de dificil 
avaliagao, uma vez que diversos outros fatores, tais 
como a propria progressao da doenga, neurotoxicidade 
causada por quimioterapicos e sindromes paraneo- 
plasicas, contribuem para deficits neurocognitivos 92 . 
Alem da alopecia, os sintomas de toxicidade aguda 
incluem cefaleia, nauseas, vomitos, fadiga, letargia 
e reagoes de pele podem acometer de 20 a 25% dos 
pacientes. A ocorrencia de toxicidade grau 3 e inco- 
mum, ocorrendo em menos de 10% dos casos 113 . 

Testes neurocognitivos indicam que 83% dos pa¬ 
cientes com CPPC-DLja apresentam algum grau de 
alteragao antes do PCI e sugerem nao ocorrer altera- 
goes significativas nas avaliagoes realizadas apos 114 . 

Dessa maneira, a PCI deve ser considerada em 
todos os pacientes com CPPC com resposta completa 
ou partial apos 0 tratamento inicial, exceto naque- 
les que ja apresentam deficit neurologico ou baixa 
performance status (Figura 113.3). 
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Mesoteliomas 
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DESTAQUES 

• 0 mesotelioma pleural maligno e a principal neoplasia maligna primaria da pleura. 

• Esta associado com o asbesto, principalmente do tipo anfibolico. 

• 0 tempo de latencia da doenga e por volta de 30 a 40 anos. 

• A cirurgia radical (pleuropneumonectomia) e o principal tratamento. 

• Pemetrexed foi recentemente aprovado para o tratamento de mesotelimas e comumente utilizada 
em tratamento multidisciplinar. 


INTR0DUCA0 

0 mesotelioma pleural maligno (MPM), apesar de 
raro, e a principal neoplasia maligna primaria da 
pleura. Essa entidade ganha progressivamente des- 
taque e importancia em decorrencia do aumento de 
incidencia observado nas ultimas decadas. Em 1973, 
a incidencia nos Estados Unidos era de 0,5 casos por 
100 mil homens, passando para 1,7 casos em 1992 1 . 
Devido a sua associagao com o asbesto, principalmente 
do tipo anfibolico, e ao longo periodo de latencia, esse 
aumento provavelmente reflete a maior exposigao 
ocorrida no periodo pos-guerra 2 . 0 tempo de latencia 
da doenga e por volta de 30 a 40 anos, o que explica 
porque, apesar das restrigoes a exposigao ao asbesto 


impostas em diversos paises a partir da decada de 
70, e esperado um pico de incidencia para a proxima 
decada. Na Europa, as projegoes apontam aumento no 
numero de obitos relacionado a doenga, de 5 mil em 
1998 para 9 mil em 2018 2 . A importancia do mesote¬ 
lioma se fundamenta nao apenas na sua incidencia, 
mas tambem em sua agressividade demonstrada pela 
escassa sobrevida media (6 a 8 meses), mesmo com 
tratamento de suporte adequado 3 . 

No Brasil, ate recentemente, apenas casos espora- 
dicos haviam sido relatados na literatura 4-7 refletindo, 
em parte, a dificuldade de diagnostico anatomo- 
-patologico e, tambem, a baixa suspeita clinica para 
a doenga. A maior serie nacional de casos, publicada 
em 2003, refere-se ao estudo epidemiologico baseado 
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em registro de obitos no Estado do Rio de Janeiro 8 . 
De 1979 a 2000 foram identificados e confirmados 45 
casos, sendo a estimativa total de 86 casos no periodo. 
Nesse estudo, observou-se problemas na codificagao 
e no diagnostico clinico e anatomo-patologico da 
doenga, o que permite questionar sua real inciden- 
cia. Levantamento da Fundagao Oncocentro em seu 
Registro Hospitalar de Cancer feito em Sao Paulo, 
mostrou no periodo de janeiro de 2000 a margo de 2007, 
a ocorrencia de 76 casos de mesotelioma em 224.639 
pacientes registrados, o que correspondeu a 0,33% 
dessa amostra, sendo 49 deles pleurais e os demais 
peritoniais. A estimativa populacional para o Brasil e 
de que ocorra 1 a 2 casos de mesotelioma pleural para 
cada 1.000.000 de habitantes, contra 40 na Australia 
e 18 e 15 na Europa e Estados Unidos. E esperado no 
Brasil, nos proximos anos, aumento na incidencia do 
mesotelioma pleural, de forma semelhante ao que 
ocorreu no Hemisferio Norte, portanto, um adequado 
conhecimento dessa entidade e fundamental 9 . 

FISIOPATOLOGIA 

A exposigao ao asbesto pode ser identificada em 
70 a 80% dos pacientes com mesotelioma. Nao e 
possivel estabelecer relagao dose-resposta porque 
muitos casos foram relatados mesmo com exposi¬ 
gao curta ou a pequenas quantidades de asbesto. A 
carcinogenicidade do asbesto esta relacionada prin- 
cipalmente as propriedades fisicas da fibra, especial- 
mente as anfibolicas (como a crocidolita e amosita) 
que sao fibras longas e pontiagudas 10 . No Brasil, a 
fibra predominante e a crisotila, explorada na mina 
de Canabrava em Minagu, GO, supostamente menos 
carcinogenica que as anteriores. E interessante notar 
que apenas 10% dos expostos ao asbesto desenvol- 
vem mesotelioma, sugerindo que existem cofatores 
que devem contribuir para o desenvolvimento da 
doenga, independentemente da exposigao. Alias, 
nesse sentido, vale a pena destacar que no Brasil se 
estima em 25 mil o numero de trabalhadores expostos 
direta e indiretamente ao asbesto. Alguns cofatores 
que vem sendo estudados sao: o virus SV-40, anor- 
malidades cromossomicas como delegoes ou perdas 
de cromossomos e predisposigao genetica observada 
em algumas famflias 2 . 

0 papel do rastreamento do mesotelioma nessa 
populagao de risco (expostos ao asbesto) ainda nao 


foi validado, porem e sugerido por diversos autores 
frente a favoravel relagao causa-efeito 11 . 

DIAGNOSTICO 

QUADRO CLINICO 

A idade media dos pacientes com mesotelioma e 
60 anos 10 . Na maioria dos casos o sintoma inicial e 
dispneia e intolerancia a exercicios. Dor toracica e 
um sintoma inicial tambem bastante comum e pode 
indicar invasao de parede toracica. 0s exames clinicos 
e radiologicos revelam derrame pleural unilateral as- 
sociado a espessamento da pleura, doenga bilateral e 
rara. Apos o aparecimento desses sintomas, o paciente 
costuma ter evolugao insidiosa com piora sintomatica, 
perda de peso, anorexia e suores noturnos. Outros 
sintomas relacionados a doenga mais avangada sao: 
disfagia, sindrome de veia cava superior, sindrome 
de Horner, paralisia de cordas vocais e paralisia dia- 
fragmatica 1 ' 2 . Em regioes com exposigao ao asbesto, 
o diagnostico deve ser considerado mesmo que os 
exames citologicos e histologicos iniciais sejam ne¬ 
gatives. Vale citar que o fato de se notar ausencia de 
recidiva do derrame, por semanas ou meses, apos 
a drenagem inicial nao exclui o diagnostico e pode 
levar a demora na resolugao do caso 10 . 0s sintomas 
do mesotelioma sao inespecificos e, portanto, e in- 
dispensavel a confirmagao da suspeita diagnostica 
atraves de exames complementares (radiologicos e 
anatomo-patologicos) 11 . A ocorrencia de dor toracica 
nao pleuritica associada a derrame pleural deve levar 
a alto indice de suspeigao do mesotelioma pleural. 

ACHADOS RADIOLOGICOS 

A radiografia de torax inicial nos casos de mesote¬ 
lioma revela derrame pleural em 92% dos casos, esse 
derrame e, em geral, unilateral com ou sem desvio do 
mediastino (Figura 114.1), somente 5% apresentam 
doenga bilateral. Apresentagoes menos frequentes sao: 
tumor multinodular sem derrame (7%) e pneumotorax 
espontaneo(l%) 10 . 

A tomografia de torax e superior a radiografia para 
determinar a presenga e extensao do mesotelioma 12 . 
Os achados mais comuns sao: espessamento pleural 
difuso ou nodular (94%) (Figura 114.2), extensao 
tumoral para as fissuras interlobares (84%) (Figura 


114.3) e derrame pleural (76%). Outros achados me- 
nos comuns sao: redugao volumetrica do hemitorax, 
desvio mediastinal contralateral, linfonodomegalia, 
invasao de parede toracica e diafragma 12 . A TC de torax 
tern sensibilidade de 93% para exclusao de invasao de 
parede toracica, 94% para excluir invasao transdia- 
fragmatica e 100% para excluir invasao mediastinal. 0 
criterio mais utilizado para exclusao da invasao de tais 
estruturas foi integridade da camada de gordura, seja 
extrapleural, mediastinal ou piano gorduroso, entre 


superfrcie diafragmatica inferior e orgaos abdominais 
adjacentes 12 . A ressonancia magnetica e discretamente 
superior a TC na avaliagao da extensao tumoral, par- 
ticularmente, na invasao transdiafragmatica, porem 
seu uso rotineiro nao e recomendado 10 ' 12 . Atomografia 
por emissao de positrons (PET-Scan) revela catagao 
do radiofarmaco em praticamente todos os tipos de 
mesotelioma (Figura 114.4), porem, seu papel no 
diagnostico e estadiamento da doenga ainda esta 
por ser definido 11 . 
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FIGURA 114-2 - Espessamento pleural circunferencial e derra¬ 
me pleural em TC de torax de paciente com mesotelioma (setas). 



FIGURA 114-3 - Extensao interfissural de mesotelioma pleural 
(seta). 


FIGURA 114.4 - PET-Scan revelando captacao do radiofarmaco 
pelo mesotelioma (setas). 
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BIOPSIA 

0 derrame pleural associado ao mesotelioma revela 
um exsudato com predommio linfocitico com prote- 
irias e DHL bastante elevados. A citologia oncotica 
identifica a presenga de celulas malignas, porem e 
dificil a diferenciagao do mesotelioma epitelial com 
adenocarcinoma e do mesotelioma sarcomatoide 
com fibrossarcoma ou hemangiopericitoma. Essa 
dificuldade tambem ocorre na biopsia pleural com 
agulha, onde a quantidade de tecido para analise e 
pequena. Portanto, mesmo em centres especializados 
observa-se taxa de diagnostico de cerca de 20%, tanto 
para a citologia quanto para a biopsia com agulha, 
e 35 a 40% quando associados os dois metodos 10 . A 
biopsia com agulha e, principalmente, a citologia nao 
devem ser consideradas como criterios linicos para 
diagnostico do mesotelioma, pois 0 exiguo material 
leva frequentemente a erros diagnostics, devendo 
ser reservadas apenas para pacientes sem condigoes 
para procedimentos mais invasivos 11 . 

A biopsia por agulha guiada por tomografia oferece 
rendimento um pouco maior com taxa de diagnostico 
de cerca de 60% 2 . Porem, a videotoracoscopia e 0 pro- 
cedimento mais efetivo para obtengao de tecido para 
0 diagnostico, pois oferece rendimento superior a 90% 
com baixa taxa de complicagdes apesar da necessidade 
de anestesia geral 2 . Deve, portanto, ser realizada em 
todo paciente com quadro clrnico radiologico sugestivo 
de mesotelioma e que nao tem definigao histopatologica 
da doenga pleural 10 . Deve-se lembrar que a complicagao 
mais frequente datoracoscopia nesses casos e implante 
tumoral no trajeto dos orificios e incisoes cirurgicas 
(40%), portanto, os pacientes devem ser submetidos 
a radioterapia profilatica local apos estabelecido 0 
diagnostico. 0 ultimo recurso que pode ser empregado 
para obtengao de tecido e a toracotomia aberta 2 - 11 . 

Mais recentemente, a determinagao serica da me- 
sotelina vem sendo investigada como auxiliar no 
diagnostico do mesotelioma 13 . 

ANATOMIA PAT0L0GICA 

0 mesotelioma maligno e classificado em 3 subti- 
pos histologies: epitelial, sarcomatoide e bifasico. 
0 subtipo epitelial ocorre em 50 a 60% dos casos e 
caracteriza-se por melhor prognostic clrnico. Sua 
diferenciagao com 0 adenocarcinoma metastatic 


pode ser muito dificil, justificando a necessidade de 
amostra significativa de material discutida previa- 
mente. 0s mesoteliomas sarcomatoides compreendem 
15% dos casos e sao compostos de celulas fusiformes 
assemelhando-se ao fibrossarcoma ou leiomiossarcoma. 
0s mesoteliomas bifasicos sao constituidos por areas 
epiteliais e sarcomatoides, sendo necessarias multiplas 
seegoes para demonstrar ambos os componentes 2 . Na 
definigao do diagnostico de mesotelioma e necessario 
um painel imunohistoqurmico. Recomenda-se 0 uso de 
dois marcadores positivos (calretinina e WT1) e dois 
marcadores negativos (Ber-EP4, TTF-1, CEA ou B72-3) 
no diagnostico dos mesoteliomas epitelioides e (CD 
-34, BCL2, desmina e S-100) nos sarcomatoides 10 . Nos 
casos em que 0 diagnostico baseado em histologia e 
imunohistoquimica e duvidoso, a microscopia ele- 
tronica permanece como padrao-ouro no diagnostico 
do mesotelioma 2 . 

ESTADIAMENT0 

Diversas propostas de estadiamento ja foram suge- 
ridas para 0 mesotelioma. Porem, a classificagao que 
melhor ofereceu correlagao com prognostic foi a classi¬ 
ficagao proposta pelo IMIG (International Mesothelioma 
Interest Group), que se baseia no sistema TNM (Tabela 
114.1). Para uma acurada classificagao e fundamental 
a tomografia de torax e 0 estadiamento cinirgico que, 
quando realizado, e mais preciso que 0 clinic 2 ' 14 . 0 
estadiamento nao-invasivo minimo para 0 paciente 
com mesotelioma e: radiografia de torax como exame 
inicial, e na sequencia, TC do torax para estadiamento 
locorregional. De acordo com um consenso publicado 
recentemente, uma abordagem individualizada e seletiva 
deve ser utilizada para a continuidade do estadiamento. 
Pacientes com doenga disseminada ou com condigao cli- 
nica precaria devem ser submetidos apenas a tomografia 
de cranio como exame adicional, pacientes com doenga 
localizada em um hemitorax devem ser submetidos a 
tomografia de cranio e ao PET-Scan (para adequado 
estadiamento local e exclusao de eventuais metastases 
ocultas), sendo entao considerados para 0 tratamento 
cinirgico. De acordo com alguns autores, a tomografia 
ou ressonancia de cranio devem ser realizadas apenas 
nos casos com suspeita clinica 15 . Quanto a laparoscopia, 
mediastinoscopia e toracoscopia contralateral nao ha 
consenso e os procedimentos sao realizados conforme 
a retina dos servigos. 


Tabela 114.1 - 

Estadiamento 1 MIG para 0 mesotelioma pleural maligno 

T-Tumor 


Tl 

Tla - Tumor limitado a pleura parietal e/ou mediastinal e/ou diafragmatica 

Sem envolvimento de pleura visceral 

Tib - Tumor envolvendo pleura parietal e/ou mediastinal e/ou diafragmatica 

Acometendo tambem pleura visceral 

T2 

Tumor envolvendo pleura parietal e/ou mediastinal e/ou diafragmatica com: 

Envolvimento do musculo diafragma e/ou, 

Extensao para parenquima pulmonar subjacente 

T3 

Tumor envolvendo toda pleura parietal, mediastinal e diafragmatica com: 

Acometimento de fascia endotoracica e/ou 

Extensao para gordura mediastinal e/ou 

Foco tumoral solitario em partes moles de parede toracica, totalmente ressecavel e/ou 

Invasao do pericardio sem comprometer sua espessura total 

T4 

N-Linfonodos 

Tumor envolvendo toda pleura parietal, mediastinal e diafragmatica com: 

Extensao difusa ou multifocal do tumor para parede toracica, com ou sem destruicao ossea e/ou 

Extensao trasdiafragmatica para 0 peritonio e/ou 

Extensao tumoral para a pleura contralateral e/ou 

Invasao direta de orgaos mediastinais e/ou 

Invasao da coluna e/ou 

Extensao tumoral para a face interna do pericardio com ou sem derrame pericardico, ou 
acometimento de miocardio 


NX 

Linfonodos regionais nao puderam seracessados 

NO 

Sem metastase para linfonodos regionais 

Nl 

Metastase para linfonodos broncopulmonares ou hilares ipsilaterais 

N2 

Metastases para linfonodos mediastinais ipsilaterais, incluindo cadeia subcarinal e mamaria interna 

N3 

Metastase para linfonodos de cadeias mediastinais e mamaria interna contralaterais, ou cadeias 
supraclaviculares ipsilaterais ou contralaterais 

M-Metastases 


MX 

A presenca de metastases a distancia nao pode ser determinada 

MO 

Sem metastase a distancia 

Ml 

Metastase a distancia presente 

Estadiamento 


Estadio 1 


la Tla No Mo 

lb Tib NO MO 

Estadio II T2 No Mo 



L 


Continua » 
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TRATAMENTO 

RADIOTERAPIA 

0 mesotelioma responde a radioterapia, porem, a 
grande superfine a ser irradiada associada a proximi- 
dade de estruturas como coragao, medula e pulmao 
torna dificil a administragao de dose suficiente de 
radiagao sem provocar toxicidade proibitiva. Portanto, 
a radioterapia e particularmente importante em 3 
situagoes: pos-pungao, drenagem ou incisoes cirur- 
gicas, visto a implantagao de celulas tumorais na 
parede toracica e a irradiagao profilatica desses pontos 
evita a formagao de tumoragoes na pele; controle de 
dor, como metodo paliativo e como adjuvante pos- 
-pleuropneumonectomia, como parte de tratamento 
multimodal 16 . Nos casos de radioterapia profilatica, 
para evitar implante parietal, e recomendada a dose 
de 21 Gy em 3 sessdes nos campos designados ao redor 
de cicatrizes de drenos ou incisoes 10 . 

QUIMIOTERAPIA 

Diversos esquemas de quimioterapia j a foram pro- 
postos para mesotelioma, porem com resultados pouco 
animadores. No passado, a droga isolada que ofereceu 
melhores resultados foi a cisplatina, e 0 esquema com 
maior taxa de resposta foi a associagao cisplatina 
e doxorrubicina conforme a revisao sistematica de 
Berghmans, 2001 16 . Porem, esses esquemas baseados 
em platinas e antraciclinas, ou combinagao de ambos, 
revelam taxas de resposta inferiores a 20% e a sobre- 
vida media de 6 a 12 meses permanece inalterada. Um 
grande ensaio clrnico comparando cisplatina isolada 
com pemetrexed/cisplatina foi realizado. 0 regime 
combinado foi mais efetivo quanto a sobrevida media 
(12,1 versus 9,3 meses), tempo para progressao de 
doenga (5,7 versus 3,9 meses) e taxa de resposta (41 
versus 17%), os pacientes que receberam esquema 
combinado tambem apresentaram melhores resulta¬ 


dos quanto a provas de fungao pulmonar e sintomas 
como dispneia e dor. Apesar da toxicidade observada, 
os autores sugerem que 0 esquema pemetrexed/ 
cisplatina seja considerado como uma das principals 
terapeuticas do mesotelioma irresecavel 2 - 16 . 

TRATAMENTO CIRURGICO E MULTIMODAL 

0 tratamento cirurgico do mesotelioma, com in- 
tengao curativa, vem se desenvolvendo ao longo 
das ultimas decadas. No inrcio da decada de 80, foi 
publicada serie de 170 pacientes submetidos a pleu- 
rectomia, seguida por quimioterapia e radioterapia 
externa, e observou-se que a principal causa de obito 
foi progressao local da doenga 17 . Estudos posteriores 
desse mesmo grupo associaram a mortalidade com 0 
volume de doenga residual enfatizando a importan- 
cia da radicalidade do procedimento no controle da 
doenga e no aumento de sobrevida 18 . Nos estadios 
muito iniciais, a pleurectomia permite ressecgao de 
toda doenga macroscopica, porem, nas formas mais 
frequentes, em que a doenga alcanga a pleura visceral 
e 0 pulmao subjacente, a ressecgao e na maioria das 
vezes incompleta, e, para um procedimento radical, 
seria necessario a ressecgao do pulmao em conjunto 
com a pleura. Comprovando essa tese, foi conduzido 
um estudo em que 83 pacientes com mesotelioma 
ressecavel pela tomografia de torax foram submetidos 
a: pleuropneumonectomia (ressecgao do pulmao em 
conjunto com a pleura, diafragma e pericardio); pleu¬ 
rectomia e decorticagao ou nao ressecgao. A melhor 
media de sobrevida foi para a pleuropneumonectomia, 
14 meses contra 10 meses para pleurectomia e 7 meses 
para nao ressecgao 19 . 

Devido a alta mortalidade, a pleuropneumonectomia 
foi vista com cautela por muitos anos, porem, com 0 
desenvolvimento das tecnicas operatorias e cuidados 
pos-operatorios, a mortalidade do procedimento 
esta em mveis bastante razoaveis, 3,4% conforme 
a maior serie da literatura abrangendo 496 casos. 






tornando esse procedimento bastante atraente para 
o tratamento do mesotelioma 1 2 3 * 5 6 7 8 9 10 11 12 13 * * * * * * 20 . Apesar de menor taxa 
de recidiva local, quando comparada com pleurecto- 
mia/decorticagao, a pleuropneumonectomia ainda 
apresentava recidiva local perturbadora. Portanto, 
considerou-se que o tratamento cirurgico isolado era 
insuficiente e deveria fazer parte de uma abordagem 
multidisciplinar (tratamento multimodal). Esse fato 
levou a diversas tentativas de tratamentos associados 
para controle local como radioterapia externa em alta 
dose, terapia fotodinamica, quimioterapia intrapleu¬ 
ral e geneterapia. Desses, a radioterapia externa de 
alta dose pos-pleuropneumonectomia apresentou os 
resultados mais consistentes. Em um estudo com 54 
pacientes submetidos a pleuropneumonectomia e 
radioterapia externa com 54 Gy, apenas 2 evoluiram 
com recidiva local, os demais evoluiram com metas- 
tases a distancia 20 . Uma vez minimizada a recidiva 
local, a recidiva a distancia tornou-se um problema. 
A evolugao para doenga metastatica justifica a uti- 
lizagao de quimioterapia como parte do tratamento 
multimodal. Atualmente, observam-se duas tendencias 
para o tratamento multimodal: quimioterapia neoad- 
juvante (com cisplatina e gemcitabina ou cisplatina 
e pemetrexed), seguida de pleuropneumonectomia 
e radioterapia adjuvante de alta dose (45 a 60 Gy); 
ou pleuropneumonectomia seguida de quimioterapia 
(com carboplatina e paclitaxel) e radioterapia de 
alta dose 21 " 24 . Essa modalidade terapeutica ofereceu 
sobrevida media de 19 a 23 meses, 38% em 2 anos, 
e 15% em 5 anos 21 ' 23 . Porem, nesses estudos ocorre 
uma supersselegao de pacientes e alguns autores 
argumentam que a evolugao desses casos seria favo- 
ravel, independentemente do tratamento realizado. 

Atualmente, o tratamento cirurgico e multimodal 
(pleuropneumonectomia, radioterapia e quimioterapia) 
esta indicado em pacientes com mesotelioma restrito 
a um hemitorax (sem invasao de parede toracica, 
estruturas mediastinais ou cavidade peritoneal), 
indice de Karnofsky > 70 e fungoes renal e hepatica 
sem alteragoes. Representam criterios de exclusao a 
presenga, no sangue arterial, de PC0 2 > 45 mmHg, P0 2 
< 65 mmHg, fragao de ejegao (ecocardiograma) menor 
que 45% e volume expirado forgado no 1° segundo 
(VEF1) <llitro n ' 23 ' 24 . A pleurectomia e recomendada 
apenas em estadios muito precoces (IA), e tanto a 
pleurectomia como o tratamento multimodal ainda 
tern resultados discutiveis e devem ser realizados 


apenas em centres de tratamento do mesotelioma, 
preferencialmente como parte de estudos clinicos. 
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Neoplasmas do Mediastino 
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DESTAQUES 

• Os tumores mediastinais sao raros, frequentemente assintomaticos, ocorrem predominantemente 
em adultos e sao benignos em 75% dos casos. Os sintomas decorrentes dos tumores mediastinais 
decorrem da compressao ou da invasao das estruturas vizinhas. Dentre os sintomas mais frequentes, 
pode-se incluir: alteragoes respiratorias (tosse, estridor, dispneia e hemoptise esporadica) e dor 
toracica decorrente da invasao direta da parede, diafragma ou pleura mediastinal. 

• A tomografia computadorizada de torax e um exame essencial para definigao diagnostica e anatomica, 
constituindo um passo essencial da investigagao, permitindo estabelecer uma definigao topografica 
e auxiliar no planejamento cirurgico. 

• A ressonancia nuclear magnetica pode ser util na avaliagao de lesoes comprometendo a coluna verte¬ 
bral ou foramen de conjugagao, como pode ocorrer nos tumores neurogenicos, permite uma avaliagao 
de estruturas vasculares em casos, nos quais, nao seja possrvel empregar contraste endovenoso, no 
estudo de cistos de mediastino e para a avaliagao do diafragma. 

• Os principais tumores mediastinais incluem: neoplasias tunicas, tumores germinativos, linfomas e 
tumores neurogenicos. 


INTRODUCAO - ANATOMIA 

0 mediastino e um espago entre as pleuras que 
contem todos os orgaos toracicos com excegao dos 
pulmoes. Seu limite lateral sao as pleuras mediastinais. 
Superiormente, tern livre comunicagao com o pescogo 


por tres pianos fasciais distintos, lembrando que a 
obliquidade da primeira costela torna a abertura mais 
alta na regiao posterior em relagao a regiao anterior. 
Inferiormente, o diafragma separa o mediastino da 
cavidade abdominal. Posteriormente, e delimitado 
tradicionalmente pelo ligamento espinhal anterior, ou 
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pelo sulco paravertebral. Na regiao anterior, 0 limite 
e a tabua posterior do osso esternal. 

Diversas estruturas fazem parte desse espago in¬ 
terpleural: estruturas cardiovasculares (coragao e 
grandes vasos), vias aereas (traqueia e bronquios 
fontes), trato digestivo (esofago), tecidos nervosos 
(nervos e ganglios), tecidos linfaticos (linfonodos, 
ducto toracico e timo) e uma cavidade serosa - 0 
pericardio. 

0 mediastino pode ser dividido de forma didatica 
em compartimentos para melhor localizar as lesoes 
e auxiliar no diagnostico diferencial das patologias 
que mais frequentemente acometem cada porgao. 

DIVISAO TRADICIONAL EM QUATRO 
COMPARTIMENTOS 

E uma forma tradicional de divisao baseada na 
radiografia de torax lateral. 0 mediastino se divide 
em regioes superior e inferior, atraves de um pia¬ 
no imaginario que se estende da jungao posterior 
manubrio-esternal (angulo de Louis) ate a borda 
inferior da vertebra T4. Esse piano corresponde ao 
arco aortico e a carina traqueal principal. 

0 mediastino superior contem as seguintes estru¬ 
turas: grandes vasos, traqueia, esofago, linfaticos, 
linfonodos, ducto toracico e timo. 0 mediastino inferior 
se divide, ainda, em compartimentos anterior, medio 
e posterior. 0 compartimento anterior se estende da 
borda posterior do esterno ate a superficie anterior 
do pericardio e contem 0 timo e tecido gorduroso ad- 
jacente e os linfonodos pre-aorticos. 0 compartimento 
medio e ocupado pelo pericardio e contem a carina, 
bronquios fontes, e linfonodos traqueo-bronquicos. 
0 compartimento posterior se estende do pericardio 
posterior ate 0 ligamento espinhal anterior, contendo 
0 esofago, a aorta, os nervos, ganglios e 0 ducto tora¬ 
cico. A critica feita para essa divisao e de que nao leva 


em conta os tres pianos fasciais cervico-mediastinais: 
pianos pre-vascular, pre-traqueal e faringo-esofagico. 

DIVISAO TRADICIONAL EM TRES 
COMPARTIMENTOS 

E uma divisao semelhante a anterior, ignorando 
os pianos fasciais cervico-mediastinais. Fundem-se 
os compartimentos anterior e superior. Desse modo 
tem-se: mediastino antero-superior, mediastino medio 
e mediastino posterior. 

DIVISAO EM TRES COMPARTIMENTOS 
PROPOSTAPOR SHIELDS 

Leva em conta os pianos de dissecgao desde a aber- 
tura toracica superior ate 0 diafragma. E a proposta 
mais anatomica. Consiste em compartimento anterior, 
um compartimento visceral e os sulcos paravertebrais 
bilateralmente. 0 compartimento anterior ou zona 
pre-visceral se estende da borda posterior do esterno 
ate a superficie anterior dos grandes vasos. 0 compar¬ 
timento visceral se localiza entre a superficie anterior 
dos grandes vasos e pericardio e 0 ligamento longitu¬ 
dinal espinal anterior. Posteriormente, localizam-se 
os sulcos paravertebrais ou regioes costovertebrais, 
espagos situados lateralmente aos corpos vertebrais e 
adjacentes as articulagoes costovertebrais 1 . A Tabela 
115.1 mostra os tumores mediastinais mais comuns 
de acordo com a localizagao. 

ASPECTOS CLINICOS 

Na populagao adulta, pelo menos 50% dos tumores 
de mediastino sao assintomaticos, sendo detecta- 
dos incidentalmente em uma radiografia de torax. 
Frequentemente, a localizagao e a etiologia do tumor 
estao relacionadas com a idade do paciente. Apenas 


Tabela 115 . 1 - Tumores mediastinais mais comuns pela localizagao 

Pre-visceral 

Visceral 

Sulco paravertebral 

Tumores timicos 

Linfomas 

Tumores neurogenicos 

Tumores germinativos 

Cisto broncogenico 

Cisto esofagico 

Linfomas 

Cisto pericardico 

Cisto neuroenterico 

Tumores mesenquimais 

Bocio mergulhante 




8% das neoplasias de mediastino ocorrem em criangas 
menores de 15 anos, com os 92% restantes acontecen- 
do em adultos 2 . A Tabela 115.2 mostra a incidencia 
por idade dos tumores mais comuns do mediastino. 


Tabela 115.2 - Incidencia de tumores 
mediastinais por idade da populacao 



Pediatrica 

Adulto 

Neurogenico 

35% 

21% 

Timoma 

Raro 

19% 

Linfoma 

25 % 

13% 

Cistos 

16 % 

18 % 

Germinativos 

10 % 

10% 

Mesenquimal 

10 % 

6% 

Endocrino 

Raro 

6% 


Aproximadamente 25% de todos os tumores 
mediastinais sao malignos, em criangas e adultos. 
Grosseiramente, dois tergos das criangas sao sinto- 
maticos a apresentagao, enquanto somente um tergo 
dos adultos 0 e. 

A presenga de sintomas varia conforme 0 local de 
origem do tumor. 0 torax possui uma forma trian¬ 
gular, com a metade superior mais estreita e com 
varios orgaos restritos por um arcabougo osseo rigido. 
Portanto, massas que se originem nessa regiao tendem 
a produzir mais sintomas. 

A natureza benigna ou maligna da neoplasia tam- 
bem influi na presenga de sintoma. Lesoes malignas 
costumam gerar mais sintomas, sendo 77,3% dos 
pacientes com tumores malignos sintomaticos 3 . Do 
mesmo modo, 83% dos pacientes assintomaticos a 
apresentagao possuem tumores benignos 4 . Contudo, 
com 0 uso mais amplo da radiografia e tomografia de 
torax nas ultimas decadas, a tendencia e aumentar 0 
diagnostico de tumores malignos ainda assintomaticos. 

A maioria dos sintomas esta relacionada as estru- 
turas mediastinais que sao comprimidas ou invadidas 
pelos tumores. Em quase todas as series os sintomas 
respiratorios como tosse, estridor, dispneia e hemoptise 
esporadica sao os mais prevalentes. Logo apos vem a 
dortoracica por invasao direta da parede, diafragma 
ou pleura mediastinal. Outros sintomas e sinais pos- 
siveis de serem vistos sao disfagia por compressao do 


esofago, sindrome da veia cava superior, invasao do 
pericardio gerando tamponamento, rouquidao por 
paralisia do nervo recorrente, sindrome de Horner 
por acometimento do ganglio estrelado e dor radicular 
por extensao de tumores pelo canal intervertebral. 

Em uma serie de 30 pacientes, com massas medias¬ 
tinais, a presenga de dor foi indicativa de malignidade 
em 88% dos pacientes, emagrecimento em 82%, tosse 
em 86% e febre em 100% 5 . As Tabelas 115.3 e 115.4 
listam os sintomas e sinais relacionados a tumores 
mediastinais 6 . 



Tabela 115.3 

- Sintomas em pacientes com 

tumores e cistos primarios do mediastino 

Sintoma 

Benigno 
(n 146) 

Maligno 

In 84) 

Total 
(n 230) 

Assintomatico 

82 

19 

101 

Respiratorios 

23 

17 

40 

Dor toracica 

23 

20 

43 

Disfagia 

4 

0 

4 

Sdr. veia cava 
superior 

0 

4 

4 


Tabela 115.4 - Sinais em pacientes com 
tumores e cistos primarios do mediastino 

Sinais 

Benigno 
(n 146) 

Maligno 

In 84) 

Total 

In 230 ) 

Normal 

122 

57 

179 

Emagrecimento 

3 

3 

6 

Sinais de sdr. 

0 

8 

8 

veia cava sup. 




Neurologicos 

5 

2 

7 


DIAGNOSTICO POR IMAGEM 


A frente de um paciente com uma imagem de massa 
mediastinal algumas questoes devem ser levantadas. 
Primeiro, se a opacidade anormal esta localizada 
realmente no mediastino e, se estiver, se e verdadei- 
ramente um tumor mediastinal. Posteriormente, se a 
lesao parece ser benigna ou maligna, faz-se necessaria 
biopsia, ressecgao ou ambas. Por fim, se biopsia ou 
ressecgao forem necessarias, ha que se definir qual 0 
metodo ou via de acesso deve ser utilizado 7 . 
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RADIOGRAFIA SIMPLES DE TORAX 

Constitui em geral 0 exame inicial e pode, inclusive, 
ser 0 fator desencadeante do processo diagnostico. 
Pode dar informagoes gerais como alargamento medias¬ 
tinal e suas caracteristicas (difuso ou focal, tamanho 
aproximado, relagao com estruturas adjacentes), bem 
como algumas informagoes mais especificas como a 
presenga de lesoes pulmonares concomitantes 8 . 

Alargamento de mediastino e um termo muito uti- 
lizado para descrever achado na radiografia de torax 
referente a estruturas mediastinais. Essa definigao 
muitas vezes e subjetiva e varia conforme 0 profis- 
sional que avalia a radiografia. Numa tentativa de 
tornar objetivo esse sinal, estabeleceu-se que quando 
0 diametro mediastinal na altura do arco aortico for 
maior que 8 cm 0 sinal sera positivo. Outra medida, 
por vezes utilizada, e a faixa paratraqueal direita 
que e considerada alargada quando maior que 5 mm. 

Independentemente de se adotar criterios objetivos 
ou subjetivos para definir 0 alargamento mediastinal, 
a imagem observada tem, na grande maioria das vezes, 
interface com 0 pulmao, convexa e bem definida. 
Pode se apresentar de forma localizada (Figura 115.1), 
como nos tumores do mediastino, ou difusa (Figura 
115.2), como nas doengas infiltrativas, por exemplo, 
mediastinite ou hematoma de mediastino. 

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX 

A tomografia e 0 exame essencial para definigao 
diagnostica e deve ser a base da investigagao, pois 



associada aos sintomas define os passos para 0 diag- 
nostico e programagao cirurgica. 

Prediz com alta acuracia a natureza, 0 tamanho, a 
localizagao e 0 envolvimento de outros orgaos. Deve ser 
sempre que possivel realizada com contraste para melhor 
visualizagao e definigao das estruturas vasculares do 
mediastino. Pode distinguir entre massas compostas 
por gordura, tecidos de partes moles e cistos. Com 
uso de contraste, apresenta uma acuracia de 92% na 
distingao entre etiologias vasculares e nao-vasculares. 
Pode tambem definir se ha calcificagao no tumor 9 ' 10 . 

As Figuras 115.3,115.4 e 115.5 ilustram casos de 
tumores em compartimentos variados do mediastino. 

RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA DE TORAX 

A ressonancia nuclear magnetica de torax nao e 
usada de rotina na investigagao de massas medias¬ 
tinais, contudo pode ser util em algumas situagoes, 
tais como: lesoes comprometendo a coluna e foramen 
intervertebral, como nos tumores neurogenicos, ava- 
liagao de estruturas vasculares para casos em que nao 
seja possivel 0 uso de contraste, para a suspeita de 
cistos de mediastino e para a avaliagao do diafragma 11 . 
Fornece boa informagao sobre a composigao da massa, 
sendo mesmo superior a tomografia nesse aspecto 12 . 

MARCADORES TUMORAIS E H0RM0NI0S 

Sao substancias biologicas mensuraveis que in¬ 
dicam presenga de neoplasias. Incluem anticorpos 
antirreceptores de acetilcolinas (Anti-AChR), uteis 



FIGURA 115-1 - Alargamento focal do mediastino. 


FIGURA 115-2 - Paciente com alargamento difuso do mediastino. 






FIGURA 115-3 - Massa em mediastino anterior, as principals 
hipoteses diagnosticas devem ser timoma, tumores germinativos 
e linfomas. Nesse caso tratava-se de um timoma. 


FIGURA 115.4 - Tumores de mediastino medio, sempre conside- 
rar doencas linfonodais como linfoma, tuberculose e metastases. 
0 mediastino medio tambem abriga grande maioria dos cistos 
mediastinais. Nesse caso tratava-se de tuberculose ganglionar. 




FIGURA 115.5 - Tumor de mediastino posterior, 0 principal 
diagnostico diferencial nessa situacao deve ser tumor neuro- 
genico, porem essa imagem representa um lipossarcoma de 
mediastino posterior. 


no diagnostico de timomas com miastenia gravis e 
marcadores tumorais como a gonadotrofina corionica 
humana (3 ((3-HCG) e a a-fetoproteina (AFP), importan- 
tes no diagnostico de neoplasias germinativas. Cerca 
de 90% dos tumores nao seminomatosos apresentam 
elevagao de pelo menos um desses dois marcadores 13 . 

Hormonios sao marcadores tumorais comuns, mas 
sao pouco usados no diagnostico de tumores medias¬ 
tinais. Ocasionalmente, neoplasias endocrinas tunicas 
secretam hormonio secretor de corticotropina e mais 
raramente tumores neurogenicos podem secretar 
insulina. A Tabela 115.5 relaciona os marcadores 
tumorais e hormonios usados no diagnostico de 
neoplasias mediastinais. 



Tabela 115.5 - Marcadores tumorais e 
hormonios usados no diagnostico de 
neoplasias do mediastino 

Neoplasia 

Marcador tumoral 
- Hormonio 

Tumores de Celulas 

Germinativas 


Seminoma 

Baixos titulos de (3-HCG 

Seio endodermico - Saco 

vitelinico 

AFP 

Coriocarcinoma 

(3-HCG 

Carcinoma embrionario, 
Teratocarcinoma 

AFP, (3-HCG 

Timoma 

Anticorpos Anti-AChR 

Tumor neuroendocrino timico 

CRH 

Paratireoide 

Calcitonina 

Tumores neurogenicos 

Insulina 


DIAGNOSTICS CITO E HISTOLOGICO 


Biopsias de tumores mediastinais podem ser reali- 
zadas por diversos metodos, a depender da localizagao 
e suspeita neoplasica e dos aparelhos e experiencia 
do corpo clinico da instituigao. Pode ser um exame 
citologico por agulha fina, histologico por agulha 
grossa (core needle) ou mesmo cirurgico. 

A biopsia e mandatoria quando o tratamento pri- 
mario nao for cirurgico. Tal situagao ocorre na grande 
maioria dos linfomas e tumores germinativos. Nesses 
casos, torna-se ainda mais importante a obtengao de 
material por vias menos invasivas que uma toracotomia. 
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Embora a aspiragao por agulha fina, tanto por via 
transtoracica, transbronquica ou por ultrassonografia 
endoscopica esofagica ou bronquica, tenha aumentado 
a acuracia diagnostica pre-operatoria, nao costuma 
obter material suficiente para diagnosticar com preci- 
sao os linfomas 14,15 . A pungao por agulha fina apresenta 
especificidade maior que 90% na maioria dos tumores 
de mediastino anterior, porem com sensibilidade 
menor a 50% em linfomas. Biopsia transtoracica com 
agulha grossa, especialmente se guiada porTC, pode 
levar ao diagnostico em ate 75% dos casos 16 . 

0 exame fisico pode identificar linfonodomegalias 
supraclaviculares associadas, que sao facilmente 
acessiveis por metodos pouco invasivos, sob anes- 
tesia local, e que normalmente fornecem material 
abundante para histologia. 

A mediastinoscopia cervical e um metodo mais 
invasivo e que requer anestesia geral, porem esta- 
belece 0 diagnostico em 90 a 100% dos casos 16,17 " 20 . 
Possibilita obtengao de amostras suficientes da regiao 
peri e infratraqueal no mediastino visceral, areas 
comumente acometidas por linfomas. 

A mediastionotomia anterior e realizada por uma 
pequena incisao transversa sobre a segunda cartilagem 
costal. Permite biopsiar neoplasias no compartimento 
pre-visceral com baixa morbidade. 

A toracoscopia tern substituido a mediastinotomia 
anterior 21,22 . Em uma serie com 22 pacientes forneceu 
0 diagnostico da neoplasia mediastinal em 19 casos. 
Atinge qualquer compartimento do mediastino de 
modo seguro e eficaz. Pode tambem ser empregada 
para a ressecgao completa do tumor, quando existir 
essa indicagao terapeutica. 

A toracotomia seria a ultima opgao diagnostica, 
depois que tudo 0 mais falhou, mas alcanga diagnos¬ 
tico em 98% das vezes 23 . Deve ser reservada para os 
tumores em que 0 tratamento primordial seja cirurgico 
e nos quais a ressecgao por videotoracoscopia nao for 
possfvel ou recomendavel. 

C0NSIDERAC0ES ESPECIFICAS E TRATAMENTO 

TUMORES DO TIM0 

A hiperplasia timica verdadeira e caracterizada por 
aumento de volume e peso do timo que radiologica- 
mente pode ser representada por massa visualizada 
na topografia timica. Em geral, e assintomatica, mas 


pode estar associada a miastenia grave. Dificil sua 
diferenciagao com demais tumores de mediastino 
anterior. Seu tratamento e a ressecgao, uma vez que 
a simples biopsia apresentando hiperplasia timica 
nao exclui a possibilidade de neoplasia associada. 

Timomas sao os tumores mais frequentemente 
encontrados no compartimento pre-visceral. A faixa 
etaria de maior incidencia encontra-se entre 40 e 60 
anos 24 . Esse tumor tern prognostico relacionado com 
0 grau de invasao de estruturas adjacentes como 
descrito na classificagao de Masaoka (Tabela 115.6) e 
com a caracteristica histologica, que foi recentemente 
padronizada pela 0MS. Assintomaticos ao diagnostico 
em 50% dos pacientes, contudo podem gerar sintomas 
relacionados ao tamanho do tumor (invasao ou com- 
pressao de estruturas mediastinais) e a presenga de 
sindromes clinicas associadas. A miastenia grave e a 
mais frequente sindrome clrnica associada ao timoma, 
estando presente em cerca de 30% dos casos 25 . Entre 
5 e 10% dos pacientes apresentam outras sindromes 
paraneoplasicas como aplasia de celulas vermelhas, 
hipogamaglobulinemia, lupus eritematoso sistemico, 
sindrome de Cushing ou da secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico 26 . 


Tabela 115.6 - Classificacao proposta por 
Masaoka para estadiamento do timoma 

Estadio 

CaracterIsticas 

l 

Macroscopicamente encapsulado 


Microscopicamente sem sinais de invasao 
capsular 

ll 

Invasao macroscopica a tecidos gordurosos 
adjacentes ou pleura mediastinal 


Invasao microscopica a capsula 

ill 

Invasao macroscopica de orgaos vizinhos 
(pericardio, grandes vasos, pulmao 

IVa 

Disseminacao pleural ou pericardica 

IVb 

Metastase a distancia 


0 alargamento de mediastino e 0 achado mais fre¬ 
quente na radiografia simples de torax. A tomografia 
computadorizada e frequentemente diagnostica e, 
muitas vezes, a biopsia e dispensavel. A TC geralmente 
mostra uma massa redonda ou lobulada com densidade 
de partes moles no mediastino anterior, com possiveis 
areas de degeneragao cistica e hemorragia 27 . 



Em casos de timomas nao invasivos, o tratamento 
de eleigao e cirurgico. Preferencialmente, por es- 
ternotomia com ressecgao do tumor, timo e gordura 
mediastinal de frenico a frenico, pois alguns tumores 
podem ser multifocais e tal ressecgao radical diminui 
a chance de recidivas (Figura 115.6). Entre 40 e 70% 
dos timomas sao encapsulados, sendo o tratamento 
cirurgico curativo. Contudo, cerca de 12% dos tu¬ 
mores sem invasao da capsula, tanto macro quanto 
microscopico, recorrem localmente. A sobrevida em 
10 anos apos ressecgao completa no estadio I e de 
80 a 90%, e no estadio II de 70 a 80% 28 " 31 . Alguns 
grupos realizam a timectomia por videotoracoscopia 
em casos selecionados, contudo o tema ainda gera 
muita controversial. 



FIGURA 115-6 - Peca cirurgica de resseccao de timo com 
timoma e gordura mediastinal adjacente. 


Em timomas invasivos pode existir necessidade de 
terapia adjuvante (especialmente estadios III e IV de 
Masaoka), feita por radioterapia ou quimioterapia 
associada a radioterapia. Em alguns casos de doenga 
avangada alguns autores advogam o beneficio de 
quimioterapia neoadjuvante, possibilitando uma 
melhor ressecgao cirurgica apos a redugao do volume 
tumoral 33-36 . A sobrevida em 5 anos para tumores esta¬ 
dios III e IV e muito variavel, mas fica em torno de 40 
a 60% e 30 a 40% respectivamente, com os variados 
tratamentos multimodais 37 ' 40 . 


Entre os tumores menos frequentes do timo estao 
os carcinomas e os tumores neuroendocrinos. 0 carci¬ 
noma epidermoide e a variante mais encontrada, mas 
ainda assim e raro. A ressecgao sempre que possivel 
e uma opgao. Devido a sua radiossensibilidade o 
tratamento auxiliar com radioterapia pode tambem 
ser empregado. A quimioterapia fica reservada aos 
casos de carcinoma indiferenciado e as recidivas locais 
ou metastases extratoracicas. 0 prognostico nesses 
tumores e reservado, com sobrevidas em 5 e 10 anos 
de 50 e 35% respectivamente 41 ' 42 . 

0s cistos timicos sao raros e em sua grande maioria 
assintomaticos, o diagnostico e muitas vezes o achado 
de alargamento de mediastino a radiografia simples 
de torax. A tomografia de torax pode firmar o diagnos¬ 
tico, entretanto, em caso de duvida diagnostica com 
degeneragao cistica de timomas, ou mesmo suspeita 
de linfomas, a ressecgao da lesao e justificavel. 



TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS 


0s tumores germinativos primarios de mediastino 
representam migragao de celulas germinativas extra- 
gonadais durante a vida embrionaria. Estima-se que 
1 a 3% de todos os tumores germinativos surjam no 
mediastino, sendo esse o sitio extragonadal mais co¬ 
mum, responsavel por 50 a 70% do total 43 . Representam 
cerca de 15% das lesoes neoplasicas que acometem 
o compartimento mediastinal anterior no adulto 44 e 
podem ser benignos ou malignos. 

0 teratoma de mediastino e o tumor germinativo 
benigno mais frequente (cerca de 8% de todos os 
tumores mediastinais). Em adultos sao massas de 
crescimento lento e assintomaticas em dois tergos 
dos casos, sendo frequentemente achado incidental 
em radiografias. Distribuigao igual entre os sexos e 
media de idade de 28 anos 45 . Sintomas por compressao 
sao os mais frequentes, principalmente dor toracica, 
tosse e dispneia. Tricoptise e sintoma patognomonico. 
A radiografia de torax simples apresenta alargamento 
mediastinal, na maioria das vezes inespecifico. A 
tomografia computadorizada e indispensavel, per- 
mite identificar detalhes sugestivos do tumor que 
se apresenta como uma massa de margens nitidas e 
densidades diferentes, caracterlsticas de gordura, 
tecidos moles e cistos, alem de calcificagoes, muitas 
vezes grosseiras. 
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Os teratomas ditos "maduros" sao aqueles com areas 
cisticas em seu interior, que por sua vez sao represen- 
tadas por conteudo sebaceo, gelatinoso ou liquido, 
podendo conter elementos completos como dentes, 
pelos, cartilagem e epitelios de varias origens. Podem 
ser denominados de "cistos dermoides" (Figura 115.7). 
As formas imaturas tambem contem elementos das tres 
camadas celulares, porem apresentam menor grau de 
diferenciaqao, podendo adquirir caracterrsticas inva- 
sivas e ate gerar metastases. 0 tratamento cirurgico 
esta indicado em todos os casos de teratomas, dispen- 
sando mesmo a biopsia previa 46 . Ressecqao cirurgica 
e curativa, com recorrencia local rara 45 . A variante de 
maior malignidade e chamada de teratocarcinoma. 
Apresenta-se agressiva e altamente metastatica, sendo 
assim raramente passrvel de ressecqao. 



FIGURA 115.7 - Teratoma maduro do mediastino anterior, com 
areas cisticas e calcificacoes. 

Os tumores seminomatosos de mediastino represen- 
tam cerca de 30% dos tumores germinativos malignos 
de mediastino. Ocorrem quase que exclusivamente em 
homens (> 95%) de 20 a 30 anos 47 . Possuem crescimento 
lento, porem sao invasivos. Usualmente sintomaticos 
por compressao ocasionada pelas grandes massas 
(disfagia, dispneia, tosse). Febre e emagrecimento 
sao ocasionais. A presenqa de sindrome de veia cava 
ocorre em 10% dos casos e 0 comprometimento me- 
tastatico mais comum e 0 pulmonar. As metastases a 
distancia sao infrequentes e os locais de preferencia, 
nesses casos sao os ossos. Os seminomas se apresen¬ 
tam a TC como massas homogeneas, bem definidas, 
sem grande obliteraqao das estruturas, porem com 
pianos de clivagem mal definidos. A dosagem de 


marcadores tumorais na suspeita de tumores germi¬ 
nativos e importante tanto para diagnostico quanto 
para prognostico. 0 (3-HCG e produzido por celulas 
corionicas e seus titulos oscilam com a quantidade 
das mesmas contidas pelo tumor. 0 seminoma pode 
expressar esse marcador em 10% dos casos, sendo 
titulos de (3-HCG, superiores a 100 ng/mL, indicatives 
de tumores nao-seminomatosos. Ja a alfafetoproterna 
produzida por tumores vitelmicos esta normalmente 
ausente nos seminomas. A desidrogenase latica e um 
marcador menos especifico, mas que em pacientes 
jovens, com grandes massas mediastinais, pode ter 
valor diagnostico presuntivo. Investigaqao testicular 
por ultrassom e mandataria, mesmo sendo raras me¬ 
tastases de seminomas testiculares para 0 mediastino. 
0s seminomas histologicamente puros, sem outros 
elementos embrionarios sao altamente radiossensiveis. 
Na doenqa disseminada, a quimioterapia baseada em 
cisplatina e eficiente, principalmente se associada a 
radioterapia 48-50 . 0 papel da cirurgia nesses casos nao 
esta bem definido. A resseeqao completa e raramente 
possivel. Ressecqdes com objetivo citorredutor, assim 
como a resseeqao de massas residuais, sao controver- 
sas. As raras lesoes pequenas ressecadas com intuito 
diagnostico devem receber radioterapia adjuvante. 

0s tumores nao seminomatosos representam cerca 
de dois terqos dos tumores germinativos malignos. 
Essa classe de tumores inclui os carcinomas de celulas 
embrionarias, os coricarcinomas, tumores do saco 
vitelmico, 0 teratocarcinoma e os tumores mistos. 
Sao neoplasias extremamente agressivas. Apresentam 
titulos elevados de (3-HCG e alfafetoproterna, que 
deverao reduzir conforme os pacientes receberem 
tratamento. 0s tumores nao-seminomatosos costumam 
ter um aspecto mais agressivo a TC, borrando os pianos 
entre vasos, sendo mais irregulares, com densidades 
diferentes sugerindo areas de hemorragia ou necrose, 
sem calcificaqoes. Metastases para pulmao, linfonodos 
mediastinais ou frgado estao presentes em 25 a 50% 
dos casos no momenta do diagnostico. 0 tratamento 
primordial e quimioterapico, mesmo na recidiva, 
podendo ate ser realizado transplante de medula 
ossea em alguns casos 51 . Pacientes que responderam 
a quimioterapia e reduziram seus marcadores sericos, 
mas persistiram com massas residuais ressecaveis, 
devem provavelmente ser submetidos ao tratamento 
cirurgico, embora seja uma cirurgia extremamente 





trabalhosa. Em pacientes com resposta completa, apos 
o tratamento e declmio dos marcadores, a sobrevida 
em 10 anos chega a 83%, ja nos casos em que o declmio 
foi insatisfatorio, a sobrevida foi de 29% 47,52 . 

LINFOMAS 

Os linfomas constituem a segunda lesao mais comum 
do mediastino anterior e representam cerca de 20% das 
lesoes mediastinais malignas do adulto. Os linfomas 
de Hodgkin afetam o mediastino em 50% dos casos, 
ja os linfomas nao Hodgkin em apenas 20%. Os sinais 
e sintomas mais encontrados, devido ao envolvimento 
mediastinal, sao: sindrome da veia cava superior, rou- 
quidao, sindrome de Horner, disfagia, dispneia, dor 
toracica, tosse e derrames pleurais ou pericardicos. 
0 linfoma de Hodgkin acomete mais frequentemente 
adultos que muitas vezes iniciam com os chamados 
sintomas B (febre, sudorese noturna e perda de peso). 
As adenopatias perifericas (supraclaviculares, axila- 
res e inguinais) sao muito frequentes nos linfomas 
e a biopsia, das mesmas, muitas vezes garante um 
diagnostico mais facil do que a abordagem da lesao 
mediastinal. Entretanto, em alguns casos e necessaria 
a abordagem por mediastinoscopia, mediastinotomia 
ou raesrao por toracotomia e videotoracoscopia. 
Atualmente, a biopsia por agulha vem ganhando 
terreno nesses casos, seja transparietal guiada por 
tomografia computadorizada ou por agulha fina com 
ultrassom endoscopico, mas os melhores resultados 
sao obtidos com agulhas grossas 53 ' 54 . Expectativas 
de cura para os tipos Hodgkin e nao Hodgkin sao em 
torno de 80% e 50%, respectivamente. 


TUM0RES NEUROGENICOS 

Historicamente essas lesoes representam 15 a 
30% de todas as massas mediastinais, entretanto, a 
partir da decada de 80 a porcentagem desses tumores 
declinou em relaqao aos timomas e linfomas, porem 
permanecem como a neoplasia mediastinal mais co¬ 
mum 2 . Estao geralmente localizados no mediastino 
posterior e se originam dos ganglios simpaticos (gan- 
glioma, ganglioneuroblastoma, neuroblastoma), dos 
nervos intercostais (neurofibromas, neurilemomas 
e neurossarcomas) e das celulas paraganglionares 
(paraganglioma). Podem ser encontrados tanto em 
adultos quantos em crianqas e parecem ter uma dis- 
creta predileqao pelo sexo feminino. Em crianqas 
encontra-se ate 50% de malignidade, ja em adultos 
esse indice e seguramente inferior a 10% 55 ' 56 . Tumores 
neurogenicos desenvolvem-se a partir de celulas 
derivadas da crista neural. Devido a variedade de 
graus de maturaqao bem como a diversidade celular, 
diversas classificaqoes para tumores neurogenicos 
foram propostas, as mais aceitas sao as baseadas na 
sua origem celular como exemplificado na Tabela 115.7. 

Em adultos, os tumores neurogenicos sao em ge- 
ral assintomaticos e sao muitas vezes encontrados 
como achados na radiografia de torax de rotina. 
Tosse, dispneia, cornagem, dor toracica e sindrome 
de Horner, bem como outros sintomas causados por 
compressao devido ao efeito de massa do tumor, 
podem ser encontrados. Poucos pacientes (3 a 6%) 
tern evidencias de compressao medular. Sintomas 
constitucionais, principalmente perda de peso, es¬ 
tao fortemente relacionados com malignidade. As 



Tabela 115.7 - Tumores neurogenicos do torax 

Origem 

Benigno 

Maligno 

Bainha nervosa 

Neurilemoma 

Schwanoma maligno 

Neurofibroma 

Sarcoma neurogenico 

Tumor de celula granular 


Ganglios autonomicos 

Ganglioneuroma 

Ganglioneuroblastoma 


Neuroblastoma 

Paraganglionares 

Feocromocitoma 

Feocromocitoma maligno 

Paraganglioma 

Paraganglioma maligno 
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caracterfsticas radiologicas sao variaveis, em geral, 
alargamento mediastinal unilateral em mediastino 
posterior e 0 achado mais comum. Podem se apre- 
sentar como massa lobulada ou nao e calcificagoes 
aparecem ocasionalmente (Figura 115.8). Alteraqoes 
nas adjacencias como erosao costal ou vertebral nao 
necessariamente indicam malignidade, visto que ape- 
nas os efeitos de massa de tumores benignos podem 
originartais alteraqbes. Atomografia computado- 
rizada de torax e exame obrigatorio para completa 
avaliaqao de extensao bem como relaqao anatomica 
com estruturas adjacentes. Aressonancia magnetica 
pode ser necessaria para determinar 0 grau de invasao 
e acometimento espinhal e tambem tern a vantagem 
de poder definir caracterfsticas que apontam para a 
etiologia da lesao como neurofibroma, neurilemoma 
ou ganglioneuroblastoma. 



FIGURA 115.8 - Tumor neurogenico da sulco paravertebral 
direito com calcificacoes no interior. Mostrou-se um neurilemoma 
apos resseccao. 


Em criangas com lesdes malignas e frequente a sin- 
drome de Horner e, as vezes, paraplegia. A radiologia 
pode demonstrar areas de necrose devido ao rapido 
crescimento tumoral. Alguns tumores neurogenicos 
podem originar sintomas devido a sua capacidade de 
produqao de substancias, como exemplo 0 feocro- 
mocitona que produz catecolaminas, tornando util 
nesse caso dosagem de acido acido vanil-mandelico 
na urina. Os neurofibromas sao frequentemente vistos 
em associaqao com a neurofibomatose generalizada 


(doenqa de von Recklinghausen) e nesses casos a 
probabilidade de degeneraqao maligna e de 4 a 10%. 
0 tratamento, de maneira geral, para os tumores 
neurogenicos e a ressecqao cirurgica, podendo ser 
realizada por videotoracoscopia em tumores benignos 
e pequenos 57 . Em pacientes com extensao intramedular 
a abordagem deve ser combinada (via posterior e an¬ 
terior) para maior seguranga da ressecgao 58 . Em alguns 
casos de tumores malignos, como 0 neuroblastoma, a 
quimioterapia e radioterapia podem estar indicadas 
conforme 0 estadiamento do tumor. 
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Biologia Molecular dos Tumores do 
Trato Gastrintestinal 


Jorge Sabbaga 


DESTAQUES 

• Multiplos mecanismos carcinogenicos distintos estao envolvidos na genese dos diferentes tumores 
do trato digestivo. Consequentemente, os metodos diagnosticos moleculares e o desenvolvimento 
de terapias dirigidas a alvos moleculares serao, necessariamente, altamente individualizados. 

• Agentes infecciosos podem estar envolvidos na carcinogenese de parte dos tumores de estomago 
(H. pylori) e dos carcinomas hepatocelulares (virus da hepatite B). 

• A ocorrencia de aproximadamente 3% dos tumores gastricos e 5 a 10% dos tumores de colon pode 
estar ligada a srndromes hereditarias que determinam predisposiqao genetica ao desenvolvimento 
desses tumores. 


INTR0DUCA0 

Assim como acontece para todos os tumores, as 
neoplasias do tubo gastrointestinal tambem sao 
produtos de multiplas alteraqoes moleculares que se 
processam e se acumulam ao longo da existencia de 
um clone celular. Perturbagoes quantitativas e quali- 
tativas em proternas codificadas por proto-oncogenes, 
genes supressores de tumor e genes de reparo de DNA 
sao encontradas com frequencia variada em todos 
os tumores desse trato. Alem disso, alteragbes em 
pequenas sequencias de RNA (micro RNAs - miRNAs), 
responsaveis por modular a expressao de moleculas 


especrficas de RNA mensageiro, tambem tern sido 
cada vez mais descritas em tumores gastrointestinais. 
Esse caprtulo discutira as alteragoes moleculares mais 
comumente encontradas em cada uma das topografias, 
com enfase naquelas de importancia prognostica e 
terapeutica. 

CANCER DO ES0FAG0 

A carcinogenese dos dois tipos histologicos mais 
frequentes de tumores esofagicos, embora envolva 
alteraqoes moleculares comuns, se processa de ma- 
neira diferente em cada um deles. Os adenocarcino- 
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mas obedecem a uma via carcinogenetica que inclui 
inicialmente a metaplasia do epitelio esofagico distal 
normal para um epitelio colunar, produzindo a alte- 
ragao histologica conhecida como esofago de Barret 
(EB). Em seguida, alteragoes moleculares adicionais 
promovem progressivamente a evolugao para displasias 
de baixo e alto grau, culminando com o aparecimento 
de adenocarcinomas intramucosos (in situ ) e invasi- 
vos. Cerca de 2% da populagao adulta desenvolve EB 
como consequencia de refluxo gastro-esofagico 1 . Por 
ser uma afecgao pre-maligna extremamente comum, 
muita atengao tern sido dada para a identificagao de 
alteragoes moleculares que possam predizer a evolu¬ 
gao dos pacientes com EB. A fase de metaplasia nao 
e bem caracterizada em carcinomas esofagicos de 
histologia escamosa (carcinomas espinocelulares). 
Nesses, o cancer e precedido apenas por displasia 
tecidual. Infelizmente, a sequencia completa de 
eventos geneticos que direciona a celula esofagica ao 
cancer ainda nao esta totalmente elucidada. Alguns 
genes envolvidos na genese comum do fenotipo neo- 
plasico em ambas as histologias ja estao, porem, bem 
caracterizados. 0 gene pl6 (CDKN2A ou INK4) e um 
gene supressor de tumor que codifica para a protei- 
na inibidora de uma quinase dependente de ciclina 
(CDK4). Alteragoes clonais inativadoras nesse gene 
sao encontradas precocemente tanto no EB como em 
displasias escamosas, e incluem metilagao no promo¬ 
tor, mutagoes pontuais e perdas de heterozigose 2 - 3 . 
Por ocorrerem cedo na carcinogenese esofagica, a 
detecgao dessas alteragoes nao auxilia na predigao 
da evolugao das lesoes pre-malignas para o cancer. 
Mutagoes no gene p53, por outro lado, ocorrem na 
maioria dos casos de adenocarcinoma de esofago e 
aparecem tardiamente na carcinogenese, estando 
provavelmente implicadas na progressao displasia- 
-cancer. A detecgao por imunohistoquimica de p53 
(evidenciando alteragoes estruturais do gene) e muito 
mais intensa em ilhas de displasia do que em regioes 
adjacentes nao displasicas do EB, por exemplo 4 . 

Outra importante alteragao comumente observada 
em fases tardias da carcinogenese esofagica e a hi¬ 
perexpressao, detectada imunohistoquimicamente, 
do receptor para o fator de crescimento epitelial 
(EGFR). Assim como nos casos de tumores do colon 
(ver abaixo), cerca de 80% dos adenocarcinomas e 
das neoplasias espinocelulares expressam de maneira 


aumentada esse receptor 5 , e parece existir uma relagao 
direta entre a hiperexpressao e o pior prognostico da 
neoplasia 6 . Interessantemente, a base molecular para 
essa expressao aumentada ainda nao esta totalmente 
esclarecida, uma vez que a imunofluorescencia da hi- 
bridagao in situ (do ingles FISH) foi capaz de detectar 
amplificagao genica em apenas 25% dos tumores que 
apresentavam hiperexpressao desse receptor 7 . 

CANCER DO ESTOMAGO 

Sao dois os tipos histologicos principals de car¬ 
cinoma gastrico. 0 tipo intestinal e o tipo difuso. A 
carcinogenese do primeiro mantem as caracteristicas 
da maioria dos tumores solidos de adultos: se processa 
ao longo de decadas, desencadeando o cancer em 
pessoas ja idosas e produzindo alteragoes teciduais 
intermediarias identificadas como metaplasia e dis¬ 
plasia. Ao contrario, o tumor do tipo difuso geralmente 
acomete pessoas mais jovens, pode ser multifocal e 
na maior parte das vezes nao e precedido por meta¬ 
plasias 8 - 9 . Em ambos os tipos, porem, a inflamagao 
cronica desempenha papel iniciador importante. A 
infecgao por H. pylori esta claramente associada ao 
aparecimento de cancer gastrico 10 .0 mecanismo exato 
exercido por essa bacteria na carcinogenese nao esta 
absolutamente esclarecido, mas admite-se a depen¬ 
dence de caracteristicas moleculares proprias do H. 
pylori e da suscetibilidade herdada do hospedeiro 11 . 
Inflamagao persistente propicia a instabilidade ge- 
netica tecidual em fungao da geragao de substancias 
mutagenicas como, por exemplo, as especies reativas 
de oxigenio. Cep as diferentes de H. pylori variam em 
relagao ao potencial carcinogenico mantendo, porem, 
uma relagao sempre direta entre carcinogenicidade e 
capacidade de induzir inflamagao. Multiplos genes do 
H. pylori sao responsaveis pela virulencia da bacteria, 
mas a presenga em maior ou menor quantidade da 
proteina CagA, codificada pelo gene bacteriano do 
mesmo nome, parece exercer papel fundamental na 
diversidade da patogenese. CagA interfere molecu- 
larmente com inumeras proteinas celulares do hos¬ 
pedeiro como aquelas envolvidas na transdugao de 
sinais da via Ras/MEK/EKR 12 . Interessante salientar 
que a despeito da grande importancia do H. pylori 
na patogenese do cancer gastrico, os tumores de 
estomago desencadeados ou nao por essa bacteria 


sao genomicamente bastante parecidos sugerindo 
que o H. pylori desempenha, de fato, um papel de 
acelerador do processo 13 . 

Aproximadamente 3% dos tumores gastricos sao 
decorrentes de predisposigao genetica 14 . Cerca de 40% 
desses casos apresentam mutagoes germinativas no 
gene CDH1 que codifica para a proteina E-caderina 
constituindo a sindrome HDGC (do ingles Hereditary 
Diffuse Gastric Cancer ) 15 . Essa molecula e uma prote¬ 
ma transmembranica que desempenha papel central 
em processos de adesao e diferenciagao celular e na 
manutengao da arquitetura tecidual. Celulas epiteliais 
se conectam umas as outras, primeiramente, pelo 
contato entre suas moleculas de E-caderinas 16 . Como 
na maioria dos casos de sindromes hereditarias de tu¬ 
mores, a mucosa gastrica nos portadores de mutagdes 
germinativas de CDH1 e normal, ate que o segundo 
alelo desse gene seja inativado somaticamente. 0 
envolvimento de E-caderina na carcinogenese gastrica 
fica tambem demonstrado pelo fato de que alteragoes 
nesses genes sao frequentemente encontradas em 
tumores esporadicos difusos do estomago 17 . Ainda 
nao esta claro se a infecgao por H. pylori desempenha 
papel catalisador na carcinogenese de pacientes com 
HDGH ou se a magnitude da influencia genetica torna 
irrelevante qualquer fator ambiental 18 . Outro aspecto 
ainda nao esclarecido e o papel dos polimorfismos do 
gene CDH1 na predisposigao ao cancer gastrico 19 . Outros 
tumores gastricos hereditarios nao HDGC conhecidos 
podem decorrer de alteragoes germinativas nos genes 
p53 (sindrome de Li- Fraumeni) 20 e BRCA2 21 e tambem 
de casos de HNPCC (ver adiante) 22 . 

Aproximadamente 15% dos tumores gastricos espora¬ 
dicos apresentam instabilidade genomica demonstrada 
por testes de instabilidade de microssatelites (MSI - ver 
explicagao mais detalhada desse fenomeno no item 
cancer do colon). Interessantemente, esses tumores 
(a maioria do tipo intestinal) guardam caracteristicas 
clinicas e moleculares semelhantes entre si e, embora 
tambem portadores de um melhor prognostico, parecem 
nao manter relagao genetica com os casos classicos de 
HNPCC 23 . Mutagoes em genes como AXINe e TCF7L2, que 
codificam proteinas envolvidas na via de sinalizagao 
Wnt, sao encontradas exclusivamente em neoplasias 
gastricas que cursam com MSI 24 . 

A proteina HER-2 faz parte da familia de receptores 
para o fator de crescimento epitelial com atividade 


tirosina-quinase. Embora nao tenha um ligante proprio, 
a homo ou heterodimerizagao de HER-2 com outros 
receptores da mesma familia desencadeia uma cascata 
de eventos intracelulares que dispara vias relacionadas 
com a proliferagao celular 25 . Classicamente, a hipe- 
rexpressao da proteina HER-2 e detectada em cerca 
de 20% dos casos de cancer da mama como fruto da 
amplificagao do seu gene, porem em varios outros 
tumores esse fenomeno e tambem observado 26 . Em 
neoplasias malignas gastricas essa proteina esta hipe- 
rexpressa em percentagens que variam de 13 a 23%, a 
depender da serie analisada 27 , sendo esse achado mais 
frequente em tumores de histologia intestinal e da 
jungao gastro-esofagica 28 . Amplificagao do gene HER-2 
e mutagao de E-caderina raramente sao encontradas 
no mesmo tumor evidenciando a existencia de vias 
distintas de carcinogenese. A maioria dos estudos 
relata uma correlagao clara entre amplificagao genica 
de HER-2 e pior prognostico da neoplasia 29 . Muitos 
ensaios clinicos tern avaliado a eficacia da terapia 
anti-HER-2 (trastusumabe ou lapatinibe) associada 
a quimioterapia citotoxica em esquemas de primeira 
ou segunda linha para o cancer gastrico 30 . 

Nos ultimos anos, a expressao diferencial de microR- 
NAS tern sido pesquisada em uma enorme variedade 
de tumores. MicroRNAs, como o proprio nome refere, 
sao pequenas moleculas de RNA nao codificadoras de 
proteinas, com aproximadamente 22 nucleotideos, 
que impedem a agao de mRNAs especificos, promo- 
vendo sua degradagao ou impedindo a translagao para 
proteinas 31 . A especificidade de atuagao e garantida 
por simples complementaridade de bases, sendo 
que um unico microRNA e capaz de inibir a agao de 
varios mRNAs. Hoje, mais de 700 microRNAs ja fo- 
ram identificados no genoma humano. Uma grande 
variedade deles esta implicada na genese de varios 
tipos de tumores 32 . Em tumores do estomago, muitos 
microRNAs sao detectados diferencialmente nas ce¬ 
lulas tumorais e na mucosa normal. Assim, miR-20a, 
miR-20b, miR-17, miR-106a, miR-18a entre outros, 
estao diferencialmente expressos (alguns sub e outros 
superexpressos) em celulas malignas e normais nas 
neoplasias gastricas 33 . Algumas dessas moleculas sao 
conhecidas inativadoras do mRNA para PTEN e RB 34 . 
Recentemente, distintas assinaturas de expressao de 
sete microRNAs, a semelhanga do que ja e descrito 
para assinaturas de expressao genica em alguns outros 
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tumores, puderam ser significativamente relacionadas 
a diferentes prognostics de tumores gastricos 35 . 

CANCER DO PANCREAS 

0 gene K-ras esta mutado em mais de 80% dos 
casos de adenocarcinoma de pancreas e evidencias 
experimentais sugerem que essa alteragao aparece 
precocemente na carcinogenese 36 . Diferentemente do 
que acontece nos tumores de colon, aonde 3 exons 
sao frequentemente acometidos ( veiabaixo ), a mu- 
tagao ocorre, na grande maioria das vezes, no exon 
12 e confere um ganho de fungao a proterna RAS, 
mantendo-a constitutivamente ativada e promovendo 
a fosforilagao de moleculas a jusante, como as envol- 
vidas na via da MAPK (abreviagao do ingles mitogen 
activated protein kinase ) e na via da fosfatidil inositol 
3 quinase (PI3K). 

Mutagoes inativadoras de pl6 tambem sao extrema- 
mente comuns (> 90% dos casos) aparecendo, porem, 
mais tardiamente no processo carcinogenetico 37 . Outros 
genes supressores, frequentemente alterados nos 
tumores pancreaticos, sao o gene p53 (50 a 75% dos 
casos), e o gene SMAD4 (aproximadamente 60% dos 
casos) 38 . Este codifica para uma proterna envolvida na 
sinalizagao produzida por TGF-(3. A familia de proteinas 
conhecida por TGF-J3 desempenha um complicado papel 
na tumorigenese, funcionando como agente supressor 
em fases iniciais da carcinogenese e como promotor em 
fases mais tardias. A inibigao do crescimento epitelial 
e, sem duvida, a mais proeminente atividade biologica 
de TGF-(3, porem quando o tumor perde a sensibili- 
dade para a inibigao de crescimento produzida por 
essas proteinas os seus outros efeitos se sobressaem 
e passam a prevalecer a indugao da angiogenese e a 
supressao da resposta imune antitumoral 39 . A perda 
de fungao de SMAD4 dessensibiliza a celula a agao 
antiproliferativa de TGF-(3, o que explica o fato de 
que tumores pancreaticos com mutagao em SMAD4 
apresentam comportamento clinico mais agressivo 40 . 
Vale ressaltar que essa grande variedade de alteragdes 
moleculares nao caracteriza vias carcinogeneticas 
distintas, uma vez que e comum o encontro de todas 
essas mutagoes em um unico tumor. 

Alem de mutagoes em protooncogenes e em genes 
supressores de tumor, o crescimento do tumor do pan¬ 
creas e bastante influenciado pela hiperexpressao de 
diversos fatores de crescimento e de seus respectivos 


receptores. A hiperexpressao concomitante de EGFR 
e de EGF/TGF-a, em um grande numero de adeno¬ 
carcinomas pancreaticos, denuncia a importancia da 
estimulagao autocrina/paracrina desses mediadores 
na tumorigenese. A hiperexpressao de EGFR parece 
influenciar negativamente o prognostico oncologico 
dos pacientes submetidos a ressecgao cirurgica 41 e 
o tratamento de pacientes com drogas inibidoras 
da atividade tirosina-quinase de EGFR produz um 
efeito benefico significativo, ainda que modesto, na 
terapeutica desses tumores 42 . 

CANCER DO FIGADO (CARCINOMA HEPATOCELULAR) 

Com raras excegoes, o carcinoma hepatocelular (do 
ingles HCC) sempre se desenvolve a partir de um figado 
cirrotico ou em processo de cirrotizagao (hepatite 
cronica ativa). 0 acumulo de alteragdes genomicas, 
ocasionadas ao acaso, durante o processo de morte 
e regeneragao hepatocitaria que ocorre nas diversas 
formas de hepatite, propicia as mudangas fenotipicas 
graduais que separam o hepatocito normal do hepato- 
cito neoplasico. Assim, as varias etiologias conhecidas 
para a cirrose hepatica participam indiretamente no 
processo carcinogenetico. Por outro lado, um efei¬ 
to tambem direto na carcinogense hepatocitaria e 
pensado especificamente para o virus da hepatite B 
(HBV). 0 gene viral que codifica para a proterna HBx 
e capaz de se integrar no genoma da celula hepatica 
infectada e induzir a sintese intracelular continua da 
proterna. HBx por sua vez pode transativar inumeros 
oncogenes do hospedeiro e dessa maneira induzir a 
carcinogenese. Esse mecanismo explicaria, teorica- 
mente, os poucos casos de HCC em figados ainda nao 
cirroticos e acometidos de hepatite B 43 . 

Nao sao admitidos mecanismos diretos de indugao 
carcinogenetica para nenhuma das outras causas 
conhecidas de cirrose: virus da hepatite C (HVC), 
alcool, esteatose hepatica, hemocromatose e etc. 
Como ja referido, todas essas causas e tambem o HBV 
interferem com a formagao de HCC, principalmente, 
atraves da indugao da inflamagao e do aumento na 
taxa de regeneragao tecidual. Por isso, muitas das 
alteragoes genomicas encontradas nos casos de HCC 
variam significativamente em fungao da etiologia da 
doenga hepatica. Assim, ganhos do cromossomo lOq 
sao quase que exclusividade dos tumores relacionados 
ao HCV enquanto que perda de 4q e 16q e preferente- 


mente encontrada em HCC ocasionados pelo HBV 44 . Da 
mesma maneira, tumores gerados em figado, portando 
o HVC, apresentam desregulagao, principalmente, das 
vias da MAP quinase e da Wnt/(3-catenina 45 . Casos de 
HCC relacionados a cirrose alcoolica portam mais fre- 
quentemente alteragoes em Rb e p53 46 . Mutagoes no 
gene da (3-catenina ocorrem em aproximadamente 25 
a 40% dos hepatocarcinomas e se relacionam a tumo¬ 
res com prognosticos melhores 47 . Perda da fungao de 
p53 (geralmente por delegao de 17p) e observada em 
proporgao similar de pacientes e parece representar 
um evento tardio na carcinogenese 48 . A detecgao mo¬ 
lecular dessas alteragoes nao so permite aproximar a 
etiologia da doenga como o planejamento terapeutico 
pela utilizagao de drogas-alvo moleculares. 

Tanta diversidade etiologica e molecular acabou 
por incentivar a pesquisa sobre grupos particulares 
de HCC identificados pela tecnologia de microarray. 
Quando analisados, por um painel, mais de dois mil 
genes, dois subtipos distintos de tumores puderam ser 
reconhecidos. Tumores mais agressivos (menor sobre- 
vida nos portadores) tinham forte expressao de genes 
relacionados a proliferagao celular, a propriedades 
antiapoptoticas e a mecanismos de ubiquitinizagao, 
enquanto que a baixa expressao desses genes era a 
marca de tumores de prognostico melhor 49 . 

CANCER DO COLON 

A carcinogenese do intestino grosso e talvez aquela 
que tern a sequencia de alteragoes moleculares mais 
bem estudada. Contribuiram para esse fato muitas 
particularidades presentes no cancer de colon. A 
grande maioria dos adenocarcinomas de colon se 
desenvolve a partir de adenomas reconhecidos como 
polipos a colonoscopia. Polipos sao extremamente 
prevalentes na populagao mundial. Cerca de 50% das 
pessoas acima de 70 anos sao portadores assintomaticos 
de polipos intestinais 50 . Uma pequena fragao desses 
polipos pode, apos alguns anos, transformar-se em 
adenocarcinomas. 0 facil acesso a esses adenomas por 
intermedio de polipectomias, rotineiramente realizadas 
em colonoscopias, permitiu avangos importantes no 
que se refere ao estudo da biologia molecular desses 
tumores. Outra caracteristica importante dessa ne¬ 
oplasia e a de que cerca de 5 a 10% dos tumores do 
colon sao hereditarios. Alguns desses tumores corn- 
poem sindromes geneticas com alteragdes fenotipicas 


facilmente identificadas. A alta frequencia desses 
casos aliada ao seu facil reconhecimento permitiu a 
descoberta de alguns dos genes envolvidos na car¬ 
cinogenese colonica. A maior parte das alteragoes 
moleculares descobertas para os tumores hereditarios 
se mostrou tambem importante para a carcinogenese 
das neoplasias esporadicas. Exemplo classico e o 
gene APC que codifica a protelna de mesmo nome, 
fundamental para a integridade da via de sinaliza- 
gao Wnt. A presenga de mutagoes germinativas em 
um dos alelos do gene APC e a base genetica para a 
polipomatose adenomatosa familiar (do ingles: FAP), 
sindrome responsavel por uma forma rara de cancer 
de colon hereditario 51 . Mutagoes somaticas nesse 
gene sao encontradas tambem em mais de 90% dos 
casos esporadicos de cancer de colon. Em situagoes 
de normalidade homeostatica, a ligagao de proteinas 
da familia Wnt a seus receptores especificos previne 
que a proteina APC, complexada a outras moleculas, 
se ligue a (3-catetina causando a sua degradagao. A 
proteina (3-catetina acumulada no interior da celula 
migra para o nucleo e funciona como fator de transcri- 
gao de genes importantes para o crescimento celular 
como c-Myc e o gene da Ciclina D 52 . A regulagao fina 
da expressao desses genes e, portanto, dependente 
da integridade da via de sinalizagao Wnt. Na ausen- 
cia de ligagao de Wnt a seu receptor, a molecula de 
(3-catetina e destruida e genes como cMyc tern sua 
transcrigao diminuida. Quando a proteina APC esta 
alterada, em fungao de mutagoes no gene que a codi¬ 
fica, a degradagao de (3-catetina fica comprometida, 
independentemente da situagao funcional do receptor 
de Wnt, causando uma hiperexpressao dos genes por 
ela transativados e, dessa maneira, direcionando a 
celula para multiplicagao 53 . 

Outra familia de receptores implicada na carcino¬ 
genese colonica e a familia HER (do ingles: Human 
Epidermal growth factor Receptor). A familia HER 
e composta por quatro diferentes receptores, todos 
com atividade tirosina-quinase. Sao ligantes desses 
receptores, entre outras moleculas, o EGF e o TGF-a. A 
ligagao de EGF ao seu receptor transmembranico causa 
a homo ou heterodimerizagao do receptor com outras 
moleculas da familia e a sua consequente ativagao. Essa 
ativagao, por sua vez, produz a fosforilagao de proteinas 
celulares envolvidas em diferentes vias de sinalizagao, 
tais como as vias RAS/RAF/MEK/MAPK e a via da PI3K. 
E sabido que em um mesmo segmento intestinal, EGFR 
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esta diferentemente expresso se comparado as celulas 
da mucosa normal, as celulas pre-malignas e as celulas 
tumorais 54 . Mais de 90% dos casos de cancer de colon 
metastatico apresentam hiperexpressao de EGFR em 
suas celulas. Anticorpos monoclonais direcionados a 
EGFR (cetuximabe e panitumumabe) inibem a ligagao 
de EGFR a seu ligante, bloqueando as fosforilagoes 
subsequentes e, assim, direcionando as celulas tumo¬ 
rais a parada de replicagao. Essa propriedade garante 
importante atividade terapeutica a essas moleculas e 
ambas sao hoje aprovadas para o tratamento do cancer 
de colon metastatico 55 . 

Curiosamente, a agao terapeutica dos anticorpos 
monoclonais anti-EGFR no cancer de colon se res- 
tringe a pacientes portadores de tumores que nao 
apresentam mutagoes em outro gene frequentemente 
alterado nessas neoplasias: o gene K-ras. As proteinas 
da familia Ras sao moleculas ativadoras de uma serie 
de vias de sinalizagao, geralmente, desencadeadas por 
receptores com atividade tirosina-quinase, como o 
proprio EGFR (ver acima). Essas proteinas localizam-se 
na fase interna da membrana celular, tern atividade 
GTPase e estao constantemente ligadas ou a GDP ou a 
GTP, a depender do seu estado de ativagao. Ativada, se 
ligada a GTP, e inativada, se ligada a GDP. Funcionam 
assim, de fato, como moleculas intermediarias entre 
a ativagao dos receptores de membrana e as vias de 
sinalizagao celular 56 . A ativagao dos receptores tirosina- 
-quinase direciona Ras ao seu estado ativado (ligada 
a GTP) enquanto que a ausencia de estimulo faz com 
que Ras se mantenha ligada a GDP e nao promova a 
ativagao de vias de sinalizagao a montante. Cerca de 
nove vias de sinalizagao ja foram identificadas como 
dependentes da ativagao de Ras 57 . Exemplo classico e 
a da via Erk/Map quinase. A ativagao dessa via atraves 
da interagao de fatores de crescimentos e seus recep¬ 
tores se da por intermedio da ativagao de Ras 58 . Tres 
genes Ras sao conhecidos: H-Ras, N-Ras e K-Ras. Os 
tres codificam para proteinas com propriedades muito 
semelhantes, sendo que cada um deles e preferencial- 
mente expresso emtecidos diferentes 59 . 0 gene K-Ras 
e o segundo gene mais frequentemente alterado em 
neoplasias humanas, perdendo apenas para o gene 
p53 60 . Cerca de 20% dos tumores malignos humanos 
e 40% dos tumores de colon apresentam mutagao 
em K-Ras. Mutagoes pontuais nesse gene, restritas 
aos codons 12,13 e 61, levam a codificagao de uma 
proteina com propriedade de ligar irreversivelmente 


a GTP, mantendo-se assim constitutivamente ativa, 
independentemente do estimulo desencadeado pelos 
receptores tirosina-quinase. Esse fato parece produzir 
nesses tumores um pior prognostico, aumentando o 
risco de recorrencia e de obito 61 . 0 fato das mutagoes 
em K-Ras ativarem as vias de proliferagao de maneira 
independente de EGFR explica a observagao de que os 
anticorpos monoclonais anti-EGFR possuem atividade 
terapeutica restrita aos tumores nos quais o gene 
K-ras se encontra em estado selvagem ou nao mutado. 

Alteragoes moleculares em APC e em K-Ras sao 
encontradas em fases bastante precoces do processo 
carcinogenetico e participam da formagao do adenoma. 
Os eventos geneticos mais tardios na carcinogenese 
do colon incluem a delegao de 18q e a inativagao do 
gene p53. Delegao no brago longo do cromossomo 18 
ocorre em cerca de 70% dos casos de cancer de colon 
e com frequencia ainda maior em celulas tumorais 
derivadas de metastases 62 . Alem disso, analises de 
perda de heterozigose demonstram que o brago longo 
do cromossomo 18 e a porgao genomica mais frequen¬ 
temente deletada nessas neoplasias. Esses dados 
denunciam claramente que essatopografia genica 
abriga um ou mais genes supressores de tumor, com 
importante participagao na carcinogenese colonica. 
Um dos primeiros genes identificados nesse locus 
cromossomico e relacionado ao cancer colorretal foi 
o gene DCC (do ingles: deleted in colon cancer) 63 . Ate 
ha pouco tempo quase nada se conhecia da proteina 
codificada por DCC. Hoje se sabe que essa molecula 
funciona como receptor transmembranico para uma 
molecula denominada netrin-1, funcionalmente 
relacionada a laminina, e com papel importante na 
organizagao estrutural de celulas nervosas 64 . A parte 
dessa fungao conhecida, promovendo atragao quimica 
de axonios e neuronios na organogenese do sistema 
nervoso central, a interagao de netrin-1 com a proteina 
DCC desencadeia sinais intracelulares que resultam 
em uma atividade pro-apoptotica 65 . Especula-se que 
a interagao netrin-1/receptor (proteina DCC) poderia 
limitar a formagao de tumores induzindo apoptose 
em celulas que tivessem adquirido caracteristicas de 
transformagao 66 . Curiosamente, DCC nao e o unico gene 
supressor de tumor mapeado na regiao cromossomica 
deletada em celulas tumorais com perda do 18q. 0 
gene SMAD4 (ou DPC4), cuja ausencia se relaciona 
fortemente com tumores de pancreas, tambem se 
situa nessa regiao. Mutagoes nesse gene estao pre- 


sentes em cerca de 15% dos casos de cancer de colon, 
reforgando a hipotese de que a perda monoalelica de 
SMAD4 na delegao de 18q pode ser um dos mecanismos 
responsaveis para a progressao carcinogetica 67 . Como 
explicado acima, SMAD4 faz parte de um complexo 
proteico que participa da sinalizagao produzida pela 
interagao entre TGF-J3 e seu receptor. Esse complexo 
e formado por SMAD4 e outras duas moleculas conhe- 
cidas por SMAD2 e SMAD3. Interessantemente, o gene 
que codifica para SMAD2 se localiza muito proximo 
ao gene de SMAD4 em 18q. Portanto, a delegao desse 
segmento cromossomico sempre acarreta a perda de 
ambos os genes 68 . Recentemente, outros genes que 
codificam moleculas relacionadas a regulagao da ati- 
vidade das ciclinas tambem foram mapeados em 18q, 
aumentando o numero de genes supressores dessa 
regiao candidates a participantes da carcinogenese 
do colon 69 . 

A perda de segmentos cromossomicos do brago curto 
do cromossomo 17 (17p) e outra alteragao molecular 
frequentemente encontrada tardiamente em tumores 
de colon. Nesse caso, porem, a participagao do gene 
p53 esta bastante bem caracterizada 70 . Assim, como 
ja descrito para a carcinogenese esofagica, alteragoes 
estruturais nesse gene sao tambem mais frequente¬ 
mente encontradas nos carcinomas do que nos ade¬ 
nomas. A diminuigao ou perda da fungao da proteina 
p53 interfere com a carcinogenese da maioria dos 
tumores humanos pelo fato dessa molecula funcionar 
como fator de transcrigao responsavel pela ativagao 
de diversos genes fundamental para a homeostase 
celular. A proteina p53 desempenha papel fundamental 
na indugao da celula a apoptose quando a celula sofre 
danos irreparaveis no seu DNA ou mesmo quando a 
celula encontra-se oncogenicamente estimulada 71 . 
Ainda ha posigoes controversas na literatura sobre 
a eventual relagao entre o grau de acometimento de 
p53 e o prognostico da neoplasia 72 . 

0 numero de alteragoes moleculares necessarias para 
a genese completa de uma celula neoplasica faz com 
que esse evento seja algo absolutamente improvavel e 
que a sua ocorrencia seja, no minimo, dependente de 
um longo periodo de tempo. No entanto, o acumulo 
dessas alteragoes pode ser facilitado em situagoes que 
predisponham determinada celula a softer mutagoes. 
Esse fenomeno foi inicialmente identificado quando da 
descoberta da base molecular responsavel pela forma- 
gao do cancer de colon hereditario nao polipomatoso 


(do ingles: HNPCC) ou sindrome de Linch 73 . Portadores 
dessa sindrome desenvolvem adenocarcinomas de colon 
em idades mais precoces (em media aos 45 anos). No 
entanto, ao contrario do que acontecia com FAP, os 
portadores da sindrome de Linch nao portavam na 
linhagem germinativa nenhuma alteragao em genes 
conhecidos da carcinogese colonica. Chamava atengao 
o fato de que molecularmente os tumores originarios 
desses pacientes apresentavam erros que denuncia- 
vam deficiencias no processo de replicagao do DNA 74 . 
Hoje se sabe que esses pacientes nascem com perda 
funcional (mutagoes ou delegoes) em um dos alelos de 
qualquer um dos genes que codificam para proteinas 
envolvidas no reparo de erros de pareamento do DNA. 
Sao eles: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e possivelmente 
tambem MLH3 75 . Alteragao somatica no outro alelo do 
gene ja germinativamente alterado confere a celula 
uma tendencia a produzir mutagoes, uma vez que fica 
comprometido o mecanismo de corregao genomica. 
Portadores de HNPCC desenvolvem tumores de colon 
mais precocemente, pois tern maior propensao a desen- 
volverem mutagoes 76 . Caracteristicamente, a deficiencia 
em reparar erros ocasionados durante o processo de 
replicagao do DNA na fase S do ciclo celular pode ser 
detectada atraves da verificagao da instabilidade de 
microssatelites (do ingles: MSI). Microssatelites sao 
pequenas regioes do genoma aonde nucleotidios se 
encontram repetidos. A sequencia repetida de um 
unico nucleotidio ou de dois, tres ou ainda quatro 
nucleotidios em um mesmo segmento genomico carac- 
teriza o microsatelite 77 . Embora erros no processo de 
replicagao possam acontecer em todo genoma da celula, 
sao nos microssatelites que eles sao mais facilmente 
reconhecidos, uma vez que a repetigao nucleotidica 
favorece ainda mais a sua ocorrencia 78 . Dessa maneira, 
testes para a detecgao de MSI ja estao padronizados 
facilitando o diagnostico de HNPCC 79 ' 80 . Como e regra, 
no cancer de colon a descoberta dos mecanismos que 
governam a fisiopatologia dos tumores hereditarios 
acaba por explicar tambem uma grande parte dos 
casos esporadicos dessa neoplasia. Cerca de 10% dos 
adenocarcinomas de colon, provenientes de pacientes 
sem historia familiar, apresentam instabilidade de 
microssatelites 81 . Nesses casos, a inativagao dos dois 
alelos se processa somaticamente em fase precoce 
da carcinogenese, e na maioria das vezes em fungao 
da metilagao do promoter de qualquer dos genes de 
reparo, mas majoritariamente de MLH1 82 . Aquisigao 
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somatica de deficiencia na manutengao da estabilidade 
genomica facilita 0 processo de acumulo de mutaqdes 
necessarias para a carcinogenese. Curiosamente, 
evidencias apontam para uma menor agressividade e 
um melhor prognostico para os tumores esporadicos 
que apresentam MSI 83 . 
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DESTAQUES 

• Nos paises ocidentais, especialmente os desenvolvidos, notou-se um aumento expressivo do adeno¬ 
carcinoma ao mesmo tempo em que houve uma reduqao do carcinoma epidermoide. 

• Dois fatores classicamente vem sendo relacionados ao aumento de incidencia do adenocarcinoma 
do esofago: obesidade e a doenqa do refluxo gastroesofagico. 

• A disfagia e o sintoma mais frequente, surgindo geralmente quandoja ha comprometimento de mais 
de 50% da luz esofagica. 

• A melhor modalidade de tratamento com intenqao curativa no cancer epidermoide do esofago e no 
adenocarcinoma da junqao esofagogastrica e a ressecqao cirurgica sem doenqa residual. 

• Estudos recentes indicam uma melhora significante na sobrevida dos pacientes que recebem terapia 
combinada de quimioterapia e radioterapia, seguida de ressecqao, independente do tipo histologico. 


INTR0DUCA0 

0 cancer do esofago constitui a sexta maior causa 
de morte por cancer no mundo, correspondendo a 
aproximadamente 286 mil obitos/ano. E mais frequente 
no sexo masculino - 3 a 5:! 1 ' 2 . 

As regioes de maior incidencia sao o leste da Africa, 
a Africa do Sul, a regiao setentrional da Asia (Ira 
e China) e algumas areas da Europa Ocidental. Na 
America do Sul, as regioes de maior incidencia sao o 
Uruguai e o sul do Brasil (Rio Grande do Sul). Neste, 


a estimativa de incidencia no ano de 2005 foi de 
22,6/100 mil habitantes para o sexo masculino e 
7,6/100 mil habitantes para o sexo feminino. Essa 
incidencia e respectivamente 2 a 3 vezes maior que 
para o estado de Sao Paulo, projetando para o ano 
8.140 mortes no Brasil. 

0s tumores do esofago mais frequentes sao o car¬ 
cinoma espinocelular e o adenocarcinoma. Ate a 
decada de 1970, o cancer epidermoide do esofago 
representava aproximadamente 90% dos tumores do 
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esofago. Nos pafses ocidentais, especialmente nos 
desenvolvidos, notou-se principalmente na ultima 
decada um aumento expressivo do adenocarcinoma, 
chegando em algumas estatisticas a ultrapassar 0 de 
cancer epidermoide 3 . Esse fato repercutiu na proporgao 
de esofagectomias realizadas por adenocarcinoma do 
esofago que aumentou de 30,9% para 52,3% em 20 
anos, para Siewert, e de 17,1% para 32,7% na Disciplina 
de Cirurgia do Aparelho Digestivo da FMUSP. 

FATORES DE RISCO E AFECCOES PREDISPONENTES 

Carcinoma espinocelular 

Ampla revisao, sobre os fatores de aumento e dimi- 
nuigao do risco, realizada pela Organizagao Mundial 
da Saude (OMS), em 2002, dividiu-os em 3 niveis de 
evidencias 4 (Tabela 117.1). 


Tabela 117.1. Fatores associados ao risco ou 
protecao 

Evidencias Risco 

Risco 

Convincentes Vegetais e frutas 

Alcool 

Tabaco 

_ , . Carotenos 

Possiveis 

Vitamina C 

Cereais 

Mate 

Babidas Quentes 

Nitrosaminas 

Fungos nos Alimentos 

Insuficientes Proteinas 

Desnutricao 


As principais afecgoes predisponentes sao 0 me¬ 
gaesofago, a estenose caustica e, mais raramente, a 
tilose, sindrome de Plummer-Vinson e os diverticulos 
esofagicos. 

Em analise de 1994 de literatura, verificou-se que 
a incidencia do CEC no megaesofago variou de 1/174 
a 1/1203 pacientes/ano, sendo que 0 risco relativo 
e de 3 a 140 vezes maior 5-6 . A prevalencia de CEC em 
pacientes internados no Servigo para tratamento do 
megaesofago e de 2,8%, razao pela qual se torna ne- 
cessaria a realizagao de endoscopia com cromoscopia, 
com lugol em todos esses pacientes 7 . 

0 megaesofago determina estase esofagica, fator 
provavelmente determinante do aparecimento de 
neoplasia. 0 aumento da concentragao de nitritos, 


decorrente da presenga de maior concentragao de 
bacterias redutoras de nitrato na luz esofagica (devido 
a estase), poderia corroborar essa hipotese 8 . 

Outra afecgao predisponente e a estenose caustica 
do esofago, especialmente nos doentes tratados de 
forma prolongada por dilatagao endoscopica. A in¬ 
cidencia exata nao e conhecida pela dificuldade de 
seguimento em longo prazo de todos os doentes, ja 
que 0 tempo medio entre a ingestao do agente cor- 
rosivo e 0 diagnostico de CEC, na literatura, e de 34 
anos. No Servigo de Esofago do Hospital das Clinicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao 
Paulo (HC-FMUSP), em 19 pacientes esse intervalo 
foi, em media, de 32 anos 9 . 

Adenocarcinoma 

Dois fatores classicamente vem sendo relacionados 
ao aumento de incidencia do adenocarcinoma do 
esofago: obesidade 10-11 e a doenga do refluxo gas- 
troesofagico 12 . Em um estudo recente 13 , cogita-se 
a possibilidade da agao de nitratos ingeridos nos 
alimentos estimular a mutagenese de celulas da 
cardia, propiciando 0 aparecimento de adenocarci¬ 
noma. Esse estudo demonstrou que a concentragao 
de oxido nitrico, apos ingestao de nitratos, e maior 
na cardia em relagao ao esofago e ao estomago. 0 
maior emprego de fertilizantes ricos em nitratos apos 
a Segunda Guerra Mundial, em paises desenvolvidos, 
explicaria 0 aumento desses tumores, especialmente 
em caucasianos de classe media alta em bom estado 
nutricional. 

0 esofago de Barrett, que consiste na substituigao 
do epitelio esofagico por outro do tipo colunar, decor- 
rente da agao prolongada de refluxo gastroesofagico, 
e considerado fator predisponente ao adenocarcinoma 
do esofago. A prevalencia de adenocarcinoma em 297 
pacientes internados no Servigo para tratamento de 
esofago de Barrett foi de 5,7% 14 . A incidencia, na 
literatura, e de 0,4 a 0,5% por ano 15 - 16 . 

Quanto maior a extensao do epitelio colunar ao 
longo do esofago, maior tern sido considerado 0 ris¬ 
co relativo da ocorrencia de neoplasia. Varia de 1,0, 
quando a extensao do epitelio e menor que 3, ate 3,7 
cm, quando maior que 10 cm 17 . Em 12 pacientes com 
adenocarcinoma associado ao esofago de Barrett, 
submetidos a esofagectomia, a extensao media do 
epitelio colunar no esofago foi de 7,7 cm 14 . 



ANATOMIA PATOLOGICA 

Classificacao 

De acordo com o tipo histologico 

Os tumores do esofago podem ser classificados 18 
em benignos e malignos (Tabela 117.2). 


Tabela 117.2. Classificacao por tipo 

histologico 


Benignos 

Malignos 


Tumores Epiteliais 
Carcinoma espinocelular 

Tumores Epiteliais 

Papiloma escamoso 
Adenoma 

Andenocarcinoma 

Carcinoma 

Adenoescamoso 

Adenoide cistico 

Basaloide 

Indiferenciado 

Tumores Nao Epiteliais 
Leiomioma 

Lipoma 

Hemangioma 

Linfangioma 

Rabdomioma 

Tumores nao Epiteliais 
Leiomiossarcoma 

Carcinossarcoma 

Pseudossarcoma 

Melanoma 


Os carcinomas espinocelulares (CEC) podem ser 
classificados histologicamente em diferentes graus 
de diferenciagao de acordo com a queratinizagao: 
diferenciado (queratinizagao > 75%); moderadamente 
diferenciado (25 a 75%) e indiferenciado (< 25%). 


Os adenocarcinomas podem ser classificados segun- 
do Lauren (1965), e conforme as normas da Sociedade 
Brasileira de Patologia, em: intestinais, onde ha melhor 
definigao da organizagao tubuloglandular; e difusos, 
onde a estruturagao glandular e precaria com celulas 
tendendo a indiferenciagao. 

De acordo com a Sociedade Brasileira de Patologia, 
os tumores podem ser divididos em: padrao intes¬ 
tinal - tubulopapilifero, tubular bem diferenciado 
e moderadamente diferenciado; padrao gastrico - 
tubulo-papilifero (foveolar), microtubular, mucinoso 
mucocelular (celulas anel de sinete) e mucinoso 
muconodular. Os dois padroes tambem comportam 
o tipo indiferenciado. 

Na Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo do 
HC-FMUSP, baseado numa correlagao entre as duas 
classificagdes anteriores 19 " 20 , adota-se a classificagao: 
juncional; intestinal, misto (Figura 117.1). 



De acordo com a localizacao 

Os tumores do esofago podem ser divididos de 
acordo com a localizagao em: cervicais, toracicos e 
abdominais. Os tumores toracicos podem ser divi¬ 
didos nos: superiores (localizados acima da bifur- 
cagao traqueal), medios (desde a carina ate o ponto 
medio dessa distancia ao hiato diafragmatico) e os 
inferiores (desse ponto medio ate o hiato esofagico) 
(Figura 117.2). 
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FIGURA 117.2 - Representacao esquematica das possiveis 
localizacoes para os tumores de esofago. 


De acordo com a Sociedade Japonesa de Doengas 
do Esofago, as lesoes da TEG podem ser divididas em 
EG, E=G e GE, conforme ilustrado na Figura 117.4. 



FIGURA 117-4 - Lesoes da TEG. 


Para os adenocarcinomas do esofago existem clas- 
sificagoes, de acordo com a localizagao. Segundo 
Siewert, os tumores sao classificados em 3 tipos: 
esofago distal; da regiao da cardia e subcardicos 
(Figura 117.3). 



FIGURA 117.3 - I: tumores do esofago distal; II: tumores da 
regiao da cardia (2cm acima e abaixo da transicao esofagogastrica 
- TEG) e III: tumores subcardicos. 


De acordo com a profundidade da lesao 

Os tumores malignos sao divididos em: precoces, 
aqueles limitados a mucosa; superficiais, quando 
restritos as camadas mucosa e submucosa; e avan- 
gado, quando invadem alem da camada submucosa 
(muscular propria, adventitia e estruturas adjacentes). 

De acordo com a Sociedade Japonesa de Doengas 
do Esofago os tumores superficiais e avangados podem 
ser classificados em diferentes formas de apresen- 
tagao macroscopica conforme ilustram as Figuras 
117.5 e 117.6. 

Disseminacao do cancer de esdfago 

A disseminagao pode ocorrer por: contiguidade 
(estruturas adjacentes), continuidade, vialinfatica e 
hematogenica. A possibilidade, nao rara, de dissemi¬ 
nagao por metastase intramural submucosa, pode ter 
forte implicagao na decisao cirurgica, especialmente 
quanto a margem de seguranga nas esofagectomias. 
As metastases, por via hematogenica, ocorrem prin- 
cipalmente no frgado, pulmao, suprarrenal e ossos. 
A disseminagao linfonodal pode ocorrer para cadeias 
cervicais, toracicas e abdominais, indepedentemente 
datopografia do tumor. Entretanto, existem cadeias 
onde a disseminagao e preferencial. A escola japonesa 
particulariza a disseminagao linfonodal de acordo com 
alocalizagao do tumor 21 (Figura 117.7). 

















FIGURA117-5 - Anatomia patologica do cancer superficial do esofago. Classificacao microscopica. 



FIGURA 117.6 - Classificacao microscopica do cancer avancado do esofago. 


DIAGNOSTICO 

Quadro clinico 

A disfagia e 0 sintoma mais frequente, sendo referida 
geralmente no mesmo nrvel da localizaqao do tumor. 
Decorre habitualmente do carater obstrutivo da lesao, 
surgindo geralmente quando ja ha comprometimento 
de mais de 50% da luz esofagica. Tern por caracterrstica 
ser rapidamente progressiva com perda rapida de peso. 


odinofagia e regurgitagao. A hematemese, melena ou 
anemia, decorrentes do sangramento da lesao, sao 
raras no CEC e mais frequentes no adenocarcinoma. 

Fases mais avanqadas da doenqa podem propiciar 
manifestaqoes decorrentes do comprometimento de 
estruturas adjacentes como tosse com expectoraqao 
produtiva (fistula esofagobronquica e/ou aspiraqao), 
dortoracica e rouquidao (invasao de nervos larrngeo 
recorrentes com paralisia de pregas vocais). 
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FIGURA 117.7 - Disseminacao do cancer de esofago. 


Estudo multicentrico europeu, em 253 pacientes 
com cancer superficial do esofago, mostrou que 82% 
dos pacientes ja apresentavam algum sintoma, sendo 
que a disfagia ocorria em 65%. Esse fato e relevante, 
pois mostra que sintomas leves, especialmente em 
pacientes de grupo de risco, devem ser investigados 
mais detalhadamente 22 . 

Estudo radiologico do esdfago, estdmago e 
duodeno 

0 objetivo desse exame e estabelecer 0 diagnostico, 
localizagao e avaliar a extensao do tumor (Figura 117.8). 
Permite ainda estudar a morfologia gastroduodenal, 
importante para 0 planejamento cirurgico. A identifi- 
cagao do desvio do eixo esofagico, determinado pelas 
fixagoes de alguns tumores avangados, pode ser de 
utilidade para a indicagao de alguns procedimentos de 
tratamento paliativo como a colocagao de proteses. Em 


fases mais avangadas da doenga, pode-se identificar 
a fistula traqueoesofagica com passagem de contraste 
para as vias aereas. 

A tecnica de duplo contraste, com distensao ga- 
sosa associada a substancia baritada, permite maior 
refinamento da imagem, evidenciando-se lesoes de 
ate 5 mm. 

Estudo endoscopico com biopsia 

Esta indicado em todos os casos, pois permite a 
visualizagao direta da lesao e aquisigao de biopsias 
que permitem 0 diagnostico histologico. Em lesoes 
estenosantes do orgao, a dificuldade na obtengao 
da biopsia pode ser contornada com a dilatagao en- 
doscopica progressiva da lesao, ou mais raramente, 
a realizagao de citologia esfoliativa. 

As lesoes superficiais dos tipos protusa, elevada, 
ulcerada e mista, geralmente, invadem a submucosa. 

























e as planas e erosivas, mais frequentemente, invadem 
apenas a mucosa. Estas duas ultimas lesoes, geralmen- 
te, nao se acompanham de invasao linfonodal, podendo 
ser esse um dos fatores para auxilio na indicagao de 
esofagectomia sem linfadenectomia. 


r 


v 

FIGURA 117.8 - Estudo radiologico do esofago, estomago e 
duodeno. 



A cromoscopia com solugao de Lugol a 2% permite 
uma avaliagao mais minuciosa do epitelio estratificado 
do esofago, com identificagao de areas nao coradas, 
que podem corresponder as neoplasias, facilitando a 
realizagao de biopias dirigidas. De forma analoga a 
outros corantes (por exemplo, azul de metileno) sao 
utilizados para 0 estudo mais refinado de epitelio 
colunar localizado no esofago (E. de Barrett) (Figura 
117.9). 

Outros metodos endoscopicos, como a endoscopia 
com magnificagao de imagem e a tomografia por 
coerencia optica, vem sendo aplicados mais recen- 
temente para 0 aprimoramento do diagnostico de 
pequenas lesoes. 


r 



\ _ 

FIGURA 117.9 - Cromoscopia de esofago. 





RASTREAMENTO 


Grandes populagdes com elevada incidencia ou 
grupos de risco podem ser submetidos a metodos de 
rastreamento. Os principais metodos utilizados sao 
a citologia esfoliativa por abrasao e a cromoscopia 
com biopsia. 

A citologia esfoliativa e realizada pela passagem 
de baloes ou sondas com esponjas, que permitem 
recolher celulas descamadas da parede esofagica. E 
um metodo de boa especificidade (81 a 92%), porem 
de baixa sensibilidade (24 a 47%) 23 . No Rio Grande 
do Sul, projeto de rastreamento por citologia por 
abrasao, com balao em 1.160 individuos, permitiu 0 
diagnostico de cancer do esofago em seis pacientes 24 . 

Em grupos especiais de risco como: fumantes e 
etilistas do sexo masculino com mais de 50 anos, 
pacientes com afecgoes predisponentes (megaesofago, 
estenose caustica e esofago de Barrett), e pacientes 
com antecedente ou presenga de tumores de cabega e 
pescogo, emprega-se com periodicidade a endoscopia 
com uso de corantes. A elevada detecgao do cancer 
nesses grupos, que varia de 1,1 a 16,2%, demonstra 
a utilidade desse metodo 25-26 . 


ESTADIAMENTO 


E fundamental para 0 planejamento terapeutico a 
avaliagao do estadio em que se encontra a doenga. 
Os metodos empregados para 0 estadiamento buscam 
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verificar a: profundidade de invasao do tumor na 
parede esofagica (T); disseminagao linfonodal (N) e 
a ocorrencia de metastases a distancia (M). 

Tomografia computadorizada 

E 0 principal metodo de estadiamento do cancer 
do esofago. Deve compreender avaliagao das regioes: 
cervical, toracica e abdominal superior, estendendo- 
-se para 0 abdome total nos adenocarcinomas. Seu 
principal objetivo e avaliar a lesao e suas correlates 
com estruturas adjacentes nos tres campos estudados. 
Assim e considerado um bom metodo para a avaliagao 
do contato ou invasao da arvore bronquica (acuracia 
de 87 a 100%). A suspeita de invasao traqueobronquica 
e baseada no deslocamento ou distorgao da parede 
posterior datraqueia ou dos bronquios 27-28 . Os sinais 
de invasao da aorta sao a perda do piano gorduroso 
triangular entre 0 esofago, aorta e coluna vertebral 
(acuracia de 90%), ou ainda, angulo de contato do 
tumor para a aorta maior que 90 graus em duas ima- 
gens sucessivas (acuracia de 80%) 29 (Figura 117.10). 

Devido a ausencia de piano gorduroso entre 0 eso- 
fago e 0 pericardio, a tomografia e menos eficiente 
para a avaliagao da detecgao desse (acuracia de 50%), 
exceto quando ha derrame pericardico 30 . A avaliagao 
de invasao linfonodal e menos eficiente (acuracia de 
45 a 74%), porem e util, especialmente, na avaliagao 
dos linfonodos do tronco celraco. Ainda, a tomo¬ 
grafia tern importante papel na detecgao das lesoes 
metastaticas nos principais orgaos de disseminagao 
da doenga (frgado pulmoes e suprarrenais). Nao ha 
vantagem na utilizagao da ressonancia magnetica sobre 
a tomografia computadorizada para 0 estadiamento 
do cancer do esofago 31 . 



W FIGURA 117.10 - Tomografia computadorizada. 


Laringotraqueobroncoscopia 

Esse exame deve ser realizado especialmente nos 
tumores proximais e medios toracicos, com 0 objetivo 
de detectar e comprovar histologicamente a invasao da 
arvore traqueobronquica ou a fistulizagao. E 0 unico 
metodo capaz de visualizar a infiltragao tumoral e 
permitir biopsias. Quando ha abaulamento movel da 
via respiratoria a possibilidade de ressecgao e de 91%, 
entretanto quando ocorre abaulamento fixo, desvio 
do eixo ou invasao a ressecabilidade e nula 32 . Tumor 
sincronico de cabega e pescogo e vias respiratorias 
podem tambem ser detectados nesse exame. 

Ultrassonografia endoscopica 

E atualmente 0 metodo mais eficaz para definir a 
profundidade da lesao (T) (acuracia de 85%) sendo 
especialmente util para as lesoes restritas a parede 
do orgao. Equipamentos da mais alta frequencia (20 
mHz) sao hoje liteis para distinguir infiltragoes intra¬ 
mucosas das submucosas, que sao tratadas de forma 
diferenciada. A estenose neoplasica pode, entretanto, 
restringir a possibilidade de uso do metodo. 

Esse exame permite tambem a avaliagao dos linfono¬ 
dos periesofagicos atraves de mensuragao dos mesmos 
e analise da sua ecogenicidade e forma (acuracia de 
79%). Pode-se ainda realizar por esse metodo, pungao 
biopsiatransesofagica. Entretanto, e exame operador 
dependente e nao se presta a avaliar linfonodos a 
distancia. 

Tomografia por emissao de positrons 

Esse exame permite 0 estudo funcional de lesoes 
ou imagens suspeitas, visualizadas em metodos con- 
vencionais de imagem (por exemplo, tomografia ou 
ressonancia magnetica) bem como a visualizagao de 
nodulos ou metastases a distancia. A sua associagao 
com a tomografia (em ingles, PET-CT) pode refinar 
0 estadiamento dos tumores do aparelho digestivo. 
Estudo demonstra acuracia elevada (83%) desse me¬ 
todo para 0 cancer do esofago, entretanto, 0 elevado 
custo ainda impede a utilizagao rotineira do mesmo 33 
(Figura 117.11). 

Novas fronteiras 

A detecgao de linfonodo sentinela, atraves da 
injegao de marcadores no tumor e captagao por dife- 
rentes tecnicas da primeira cadeia de linfonodos de 
drenagem linfatica da lesao durante a cirurgia, assim 




como estudo de micrometastases nos linfonodos 
removidos na cirurgia em que o exame anatomo- 
-patologico convencional nao tenha identificado, sao 
dois exemplos de metodologia que permitira aprimorar 
o estadiamento e o proprio tratamento, entretanto, 
ainda nao tem um papel definido e aplicagao clinica 
rotineira. 



FIGURA 117.11 - Tomografia por emissao de positrons. 


Muitos marcadores biologicos e celulares sao des- 
critos para os diferentes tumores. Tambem na pratica 
clinica, ainda nao ha emprego claro para os mesmos. 
Uma vez assim avaliados, os tumores serao submetidos 
a uma classificagao de estadiamento normatizada 
pela UICC em 2002 (Uniao Internacional de Combate 
ao Cancer). 

Essa classificagao e de importancia nao apenas 
para a escolha do tratamento (curativo ou paliativo) 
mais adequado, como tambem permite a comparagao 
de diferentes modalidades de tratamento em estudos 
cientificos. 

TRATAMENTO 

A melhor modalidade de tratamento com inten- 
gao curativa no cancer epidermoide do esofago e 
no adenocarcinoma dajungao esofagogastrica e a 
ressecgao cirurgica sem doenga residual (tambem 
chamada R0). Apesar desses tumores ocorrerem em 
pacientes com caracteristicas clinicas diferentes, ou 
seja, desnutridos no primeiro caso e com sobrepeso 
ou obesos no segundo, apresentam uma caracteristica 
comum, serem diagnosticados em estadios avangados 


da doenga. Dessa forma, na maior parte das vezes, 0 
tratamento e paliativo e a ressecabilidade cirurgica 
e baixa. 

No Servigo de Cirurgia do Esofago do HC-FMUSP, na 
ultima decada, essa ressecabilidade foi de 27%, para 
0 CEC, e de 65% para 0 adenocarcinoma, sendo espe- 
cialmente mais baixa para os tumores mais proximais, 
ou seja, aqueles toracicos superiores e os cervicais. 



Tratamento paliativo 

Tumores de terco superior e medio 

Nesse grupo de pacientes, quando se detecta a 
irressecabilidade, quer pela ocorrencia a tomografia 
de grande massa tumoral, quer pela invasao da arvore 
respiratoria identificada a broncoscopia, as opgoes 
de tratamento sao escassas. Assim, a radioterapia 
associada a uma via de acesso nutricional (sonda naso 
enteral, gastrostomia ou jejunostomia) e 0 procedi- 
mento mais empregado, associado a quimioterapia 
sistemica. Esse procedimento esta contraindicado 
quando ha invasao franca da traqueia, sendo nes- 
sas circunstancias indicada apenas a gastrostomia 
definitiva 34 . 

A permeagao tumoral com aplicagao de alcool, 
laser ou argonio por via endoscopica e procedimento 
temporario (media de 1 mes de alrvio da disfagia) e 
pouco empregado. 


Tumores de terco inferior e juncao 
esofagogastrica 

Nesse grupo de pacientes as opgoes de tratamento 
sao maiores, e nessas circunstancias pode-se tentar 
separar dois subgrupos de pacientes: aqueles com 
doenga apenas locorregional avangada, que nao 
permitem a ressecgao cirurgica, porem, em razoaveis 
condigoes clinicas; daqueles com piores condigoes 
clinicas, caqueticos e doenga sistemica. 

No primeiro grupo e indicada, habitualmente, a 
cirurgia de derivagao com a confecgao de tubo gastrico 
iso-peristaltico de grande curvatura (difundido por 
Postlethwait), porem inicialmente descrito por Bell 
et al 35 com ascensao do estomago por via retroesternal 
ate a regiao cervical, onde realiza-se anastomose 
com 0 coto esofagico. Esse procedimento permite a 
ingesta oral precoce do paciente e ainda favorece 0 
tratamento complementar com quimio e radioterapia 
no esofago excluido do transito alimentar. Em poucos 
casos, quando ocorre uma boa resposta do tumor ao 
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tratamento radioquimioterapico, esofagectomia de 
resgate pode ser indicada. No Servigo de Cirurgia 
do Esofago do HC-FMUSP, em 125 casos operados, a 
complicagao mais frequente foi a fistula da anasto¬ 
mose cervical que ocorreu em 34%, porem facilmente 
tratavel com cicatrizagao em 7 a 10 dias e dilatagao 
endoscopica subsequente; e a mortalidade operatoria 
foi de 2,4%. Estudos de seguimento desses pacientes 
demonstraram sobrevivencia media de 8 meses 36 . E 0 
metodo comparavel a protese endoscopica em varios 
aspectos conforme estudo prospective randomizado 37 . 

No segundo grupo constituido de pacientes em mas 
condigoes clinicas e nutricionais, associadas a doenga 
muito avangada, procedimentos menos invasivos 
sao mais indicados, e nesse contexto a tunelizagao 
esofagica com protese auto exp ansivel de colocagao 
endoscopica tern sido procedimento de escolha, muito 
embora a radioterapia paliativa pode ser opgao que 
alivia a disfagia em 70 a 80% dos casos. 

As proteses esofagicas que no inicio da decada 
de 80 eram rlgidas, de colocagao cirurgica e acom- 
panhadas de elevada mortalidade (11 a 15%) 38 sao 
hoje flexiveis, com diferentes caracteristicas que 
se adequam as diversas situagoes, revestidas para 
impedir 0 crescimento tumoral no seu interior, e de 
colocagao endoscopica. Essas caracteristicas fizeram 
seu emprego e indicagoes aumentarem substancial- 
mente, sendo por vezes a unica opgao para a oclusao 
de fistulas traqueobroncoesofagicas. Assim, quando 
melhor empregadas, a mortalidade atual no Servigo, 
em 71 casos, e de 2,8%, sendo a sobrevivencia media 
desses pacientes de 3-4 meses. 

Tratamento por resseccao 

Muitas sao as variaveis que norteiam 0 tratamento 
cirurgico do cancer do esofago e da jungao esofago- 
gastrica, sendo as principals: 

• acesso cirurgico; 

• extensao da esofagectomia e gastrectomia; 

• extensao da linfadenectomia; 

• condigoes clinicas e nutricionais; 

• estadiamento da doenga; 

• complicagoes e mortalidade dos procedimentos. 

Estado nutricional 

Particular especial atengao deve ser dada ao es¬ 
tado nutricional. Avaliagao nutricional, incluindo 
0 percentual de perda ponderal, e fundamental na 


decisao dos procedimentos subsequentes. Dessa 
forma, perdas ponderais, especialmente maiores que 
20%, requerem suporte nutricional pre-operatorio. 
Tem-se demonstrado que nutrigao enteral por sonda 
em periodo medio de 10 a 15 dias, no periodo anterior 
a cirurgia, pode contribuir para a reversao do processo 
catabolico e minimizar complicagoes pos-operatorias. 

Assim, a resseegao indicada podera ser desde a 
mucosectomia endoscopica, passando por resseegdes 
limitadas, culminando com as resseegoes com linfa- 
denectomias ampliadas. 

Mucosectomia endoscopica 

A ecoendoscopia, especialmente a realizada com 
transdutores de alta frequencia, permite uma avaliagao 
detalhada do grau de acometimento das diferentes 
camadas da parede do orgao, inclusive subdivigao das 
mesmas (por Exemplo, a mucosa em ml, m2 e m3 e a 
submucosa em sml, sm2 e sm3). 

Estudos que avaliaram as pegas cirurgicas e os linfo- 
nodos de lesoes que acometiam a mucosa e submucosa 
identificaram a ocorrencia de linfonodos acometidos 
quando a neoplasia acomete as camadas alem da 
mucosa, especificamente alem da profundidade m3 
da mucosa. Dessa forma, considera-se segura a reali- 
zagao da mucosectomia em lesoes planas ou elevadas 
menores que 2 cm, ou deprimidas sem ulceragao me- 
nores que 1 cm, que acometam em profundidade as 
camadas ml ou m2 da mucosa. Graus progressives de 
acometimento linfonodal, que variam de 6,3 a 12,2% 
para as lesoes m3, ou de 11,1 a 26,5% para as lesoes 
sml, desencorajam esse procedimento nessas formas 
mais avangadas 39-40 . Lesoes multiplas ou maiores que 
2 cm 41 , bem como lesoes metacronicas no esofago 
de Barrett 42 predizem maior recidiva. Ainda para 0 
adenocarcinoma, as lesoes do tipo difuso de Lauren 
(indiferenciadas) sao acompanhadas de maior recidiva, 
portanto nao devem ser tratadas com essa modalidade 
de resseegao local. A mucosectomia pode tambem ter 
emprego adicional em situagao diagnostica. Quando 
areas de esofago de Barrett, com alteragoes do epitelio 
de alto grau (displasias ou atipias) forem detectadas, 
essa forma de resseegao pode ser utilizada com intuito 
de esclarecimento diagnostico mais apurado. 

Esofagectomia radical com linfadenectomia 

Havendo condigoes clinica e de estadiamento que 
permitam um tratamento radical, a esofagectomia 


com linfadenectomia e a melhor opgao visando a 
cura da doenga. Esse procedimento varia conforme a 
localizagao topografica da lesao e consequentemente 
a distribuigao das cadeias linfonodais alvo para uma 
ressecgao radical (D2). 

Assim, lesoes do esofago cervical demandam a 
esofagectomia total, mais raramente podendo estar 
acompanhada de outros orgaos (faringe e/ou laringe) e 
cadeias linfonodais cervicais e toracicas. Dessa forma, 
o acesso toracico (toracotomia ou toracoscopia direita) 
e o cervical, com a dissecgao em "colar" para a remogao 
de cadeias linfonodais ate as fossas supraclaviculares 
bilaterais, sao os indicados (Figura 117.12). 

Nas lesoes do esofago toracico, aplica-se (com as 
variagoes da localizagao topografica: toracico alto, 
medio e inferior) a chamada esofagectomia com 
linfadenectomia de "3 campos", onde pretende-se a 
dissecgao de linfonodos em nivel cervical toracico e 
abdominal. Dessa forma, a incisao em "colar" cervical 
associada a ampla toracotomia (ou videotoracoscopia) 
direita e laparotomia constituent os acessos cirurgicos 
necessarios para a realizagao desses procedimentos 
propostos. 



FIGURA 117-12 -R epresentacao esquematica de toracotomia. 


Essas esofagectomias com linfadenectomias alar- 
gadas ganharam grande espago no Japao, onde foram 
empregadas em largas series com resultados signifi- 
cativamente melhores comparados a esofagectomia 
classica. No ocidente, variagoes dessas ressecgoes 
ampliadas foram difundidas nos EUA por Skinner 43 , 


que incluiu a remogao da veia azigos, popularizando 
em lingua inglesa essa ressecgao como em bloc (em 
bloco), ressecgao em bloco incluindo a veia azigo. 

Quando se avalia em termos de remogao de linfono¬ 
dos 0 que pode ser considerado boa linfadenectomia 
de 3 campos, autores japoneses consideram que 0 
numero total removido nas regioes cervical, toracica 
e abdominal pode variar de 40 a 74 44-45 . Considerando 
a linfadenectomia toracica, ha grande variagao no 
numero de linfonodos considerado minimo para 
esse procedimento. A UICC considera que 6 linfo¬ 
nodos sao necessarios, 0 Consenso de Milao da ISDE 
(.International Society for Disease of Esophagus), em 
1995, estabeleceu em 15 46 , e uma revisao sistematica 
de 7 estudos japoneses assinala que pelo menos 20 
linfonodos removidos no torax sao necessarios 47 . 

Uma extensa revisao de grandes casuisticas, que 
realizam a esofagectomia com essas amplas ressecgoes 
linfonodais, assinala uma mortalidade operatoria que 
varia de 1,0 a 10,3% e sobrevivencia de 5 anos global 
variando de 30,8 a 52,0% 48-49 . 

0 registro nacional de cancer no Japao, com 11.642 
pacientes submetidos a esofagectomia de 3 campos, 
assinala sobrevivencia global de 5 anos de 36,1% e 
de 10 anos de 25,5% 50 . 

Esse Registro mostra ainda que a sobrevivencia 
de 5 anos cai progressivamente de 70,2%, no estadio 
I da doenga, para 5,5%, no estadio IVb. Esse fato e 
alvissareiro, pois muda completamente 0 panorama 
tradicional de maus resultados do tratamento cirurgico 
do cancer do esofago, registrando-se sobrevivencia 
livre de doenga em 5 anos, mesmo em formas bastante 
avangadas da doenga (estadios III e IV), situagoes 
essas onde tratamentos anteriores, com ressecgoes 
mais economicas e limitadas, acompanhavam-se de 
sobrevivencia tardia nula. 

No Servigo de Cirurgia do Esofago, da Disciplina 
de Cirurgia do Aparelho digestivo do HC-FMUSP, em 
casos selecionados para essas modalidades de cirurgia 
de 3 campos, observou-se paralelo com as casuisticas 
internacionais. Em 48 casos submetidos a esse tipo de 
ressecgao, a sobrevivencia global de 5 anos atinge a ex- 
pressiva marca de 62%, observando-se ainda que mesmo 
em pacientes com lesoes mais avangadas (tumores T3 
ou T4) esse percentual supera 40% 51 (Figura 117.13). 

Analise multivariada de fatores prognostics, em 419 
pacientes submetidos a essa modalidade de ressecgao, 
mostra que os principais fatores sao: profundidade da 
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FIGURA 117.13 - Linfadenectomias de 3 campos. 


lesao, metastase linfonodal, linfonodos mediastinais 
ressecados, numero de complicagoes pos-operatorio 
e ressecgao completa 52 . 

Essa analise demonstra que nao somente os fatores 
relacionados ao estadiamento da doenga estao dire- 
tamente implicados no prognostico, mas tambem a 
modalidade de ressecgao mais ampliada de linfonodos, 
bem como 0 numero de complicagoes pos-operatorias. 
Isso mostra a importancia no empenho da diminuigao 
da morbimortalidade nesses pacientes. 

Quando se coteja 0 numero de linfonodos acometidos 
e a sobrevivenciatardia, varios estudos demonstram que 
pacientes com mais de 3-7 linfonodos, com neoplasia, 
nao se beneficiam dessas modalidades de linfadenec- 
tomia de 3 campos 53 ' 54 . 

Nishimaki T et al demonstram que quando nao 
ha linfonodos acometidos - NO, a sobrevivencia de 5 
anos e de 70,6%, quando se tern de 1 a 4 linfonodos 
positivos, essa cai para 35,7% (numero considerado 
ainda expressivo em cancer do esofago), e para casos 
com mais de 4 linfonodos comprometidos, a sobrevi¬ 
vencia de 5 anos nao passa de 5,9%. 


Por outro lado, as complicagoes pos-operatorias 
dessas operagoes sao expressivas. Estudo multicentrico 
realizado no Japao, no inicio da decada de 90, com 96 
instituigoes, somando 4.590 pacientes submetidos a 
esofagectomia de 3 campos, assinala 24,9% de com¬ 
plicagoes pulmonares, 42,3% de outras complicagoes 
e 14,0% de paralisia de cordas vocais 55 . 

Uma decada apos, 0 panorama das complicagoes 
operatorias nao mudou, e em 704 pacientes analisa- 
dos, as complicagoes pulmonares foram de 26,8% e 
0 indice de paralisia de cordas vocais foi de 16% 56 . 

Esses fatos somados mostram que a indicagao desses 
procedimentos cirurgicos mais alargados devem ser 
restritos a pacientes em melhores condigdes clinicas e 
em situagao de estadiamento mais favoravel, ou seja, 
lesoes restritas a parede esofagica, com evidencia de 
no maximo poucos linfonodos regionais acometidos e 
sem doenga a distancia. Ainda, os fatores prognostics 
mostram que empenho continuo deve ser realizado 
na tentativa da diminuigao das complicagoes pre e 
pos-operatorias, as quais interferem diretamente nos 
resultados tardios. Nesse contexto, varias agoes clinicas 







e cirurgicas vem sendo adotadas ao longo das ultimas 
decadas, visando a redugao dessas complicagoes. 0 
suporte nutricional enteral pre e pos-operatorio, com 
a utilizagao de jejunostomia, o suporte ventilatorio 
prolongado e o uso de materials e tecnicas cirurgicas 
mais elaboradas vem permitindo minimizar muitas 
dessas complicagoes. 

Esofagectomia por viodeotorascocopia 

Nesse particular, cabe destaque o emprego do 
acesso minimamente invasivo no torax, atraves da 
videotoracoscopia que pode ser empregada na moda- 
lidade assistida (VATS) ou na forma exclusiva. Esse 
procedimento contem o racional de permitir uma 
ampla dissecgao linfonodal no torax reduzindo-se 
as complicagoes mais graves decorrentes da ampla 
toracotomia necessaria. 

No Servigo de Cirurgia do Esofago do HC-FMUSP, 
comparando 26 casos submetidos a esse procedimento 
a 22 submetidos a toracotomia, verificou-se morta- 
lidade operatoria de 7,7 e 9,1%, respectivamente, e 
o numero de linfonodos dissecados no torax de 21 e 
24 57 . Esses fatos demonstram ser exequivel e seguro 
o emprego desse metodo, nao incorrendo em maior 
mortalidade e permitindo semelhante dissecgao 
linfonodal toracica (Figura 117.14). 



FIGURA 117.14 - Esofagectomia por videotorascocopia. 


Aparente maior conforto do paciente submetido 
a esse procedimento menos invasivo vem sendo ob- 
servado, corroborado na literatura com estudos que 
assinalam melhor qualidade de vida e maior preserva- 
gao da fungao respiratoria nos pacientes submetidos 


a esofagectomia por videotoracoscopia comparada a 
operagao aberta 58 . 

Estudos japoneses 59 " 60 mostram em 182 pacientes 
uma dissecgao linfonodal toracica por esse metodo 
semelhante a encontrada na toracotomia com 20-36 
linfonodos removidos, acima das casuisticas ociden- 
tais 61-62 , que assinalaram em 474 casos a remogao de 
7 a 16. A mortalidade global nessas series variou de 
0 a 8%. Em muitas circunstancias, entretanto, esses 
procedimentos alargados nao podem ou devem ser 
empregados. ATabela 117.15 resume as principals 
situagoes de beneficio daviatranstoracica. 




FIGURA 117.15 - Esofagectomia. 


Esofagectomia transdiafragmatica 

Esse procedimento que consiste na dissecgao do 
esofago por via combinada cervical e abdominal, sem 
abertura do torax, foi primeiro descrito na literatura 
no inicio do seculo passado por Wolfgang Denk 63 . 
Aprimorada e difundida em nosso meio por Pinotti 
(Sao Paulo, Brasil) 64 ' 65 , atraves da transecgao mediana 
do diafragma, permitiu-se dissecgao sob visao direta 
do mediastino, obviando-se 0 inconveniente da dis¬ 
secgao romba"as cegas" do esofago (Figura 117.16). 

As principals indicagoes dessa via de acesso para a 
esofagectomia sao: tumores intramucosos do esofago, 
situagoes de indicagao de esofagectomia paliativa, 
situagoes de contraindicagao para toracotomia e 
tumores dajungao esofagogastrica. 


Adenocarcinoma da juncao esofagogastrica 

Os adenocarcinomas da jungao esofagogastrica (JEG) 
constituem hoje a principal indicagao da via trans¬ 
diafragmatica. Esse acesso permite avaliar as lesoes 
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da JEG e subdividi-las do ponto de vista topografico. 
A classificagao mais empregada e a de Siewert em I 
(esofago distal), II (cardia) e III (subcardicos). De 
acordo com essa localizagao topografica indicam-se 
as principais modalidades de ressecgao transdiafrag¬ 
matica (Figura 117.17): 

• esofagectomia distal com gastrectomia total: para 
os tumores restritos a cardia ou aqueles que crescem 
preferencialmente para 0 estomago; 

• esofagectomia subtotal com gastrectomia proxi¬ 
mal ampliada: para os tumores atualmente mais 
incidentes, que estendem-se predominantemente 
para 0 esofago; 

• esofagectomia subtotal com gastrectomia total: para 
as lesoes que se estendem para ambos os orgaos. 



FIGURA 117-16 - Representacao esquematica da esofagectomia 
transdiafragmatica. 


Nesse contexto, a opgao da esofagectomia subtotal 
transdiafragmatica com a gastrectomia proximal am¬ 
pliada, ganhou espago na sua indicagao como atesta a 
comparagao estatistica de 2 perrodos subsequentes do 
Servigo de Cirurgia do Esofago do HC-FMUSP, onde, no 
primeiro perfodo, de 1977 a 1992, esse procedimento 
foi aplicado em 23,3% das ressecgoes de tumores da 
JEG, contra 60,5% no segundo, de 1993 a 2003. Essa 
crescente indicagao deve-se provavelmente a uma 
somatoria de fatores como: 

• a prevalencia crescente nessa casuistica dos tumores da 
JEG que envolvem 0 esofago distal, conforme ocorre de 
forma significativa em outras prevalences ocidentais; 

• 0 aprimoramento tecnico dessa operagao em diver- 
sas etapas, que culminaram com: uma ressecgao 
mais ampla para 0 lado gastrico (com 0 uso dos 
grampeadores de sutura mecanica) que permitem 
uma margem cirurgica e linfonodal da pequena 
curvatura maior, bem como a constituigao de um 
tubo gastrico de pequena curvatura mais longo e 
melhor vascularizado que atinge a regiao cervical 
de forma mais adequada (Figura 117.18); 

• incisao subcostal bilateral com prolongamento me- 
diano ate 0 apendice xifoide que, especialmente em 
obesos, permite amplo acesso as cadeias linfonodais 
do mediastino inferior e tambem do abdome superior 
permitindo a amplalinfadenectomia necessaria para 
uma cirurgia com intengao curativa (Figura 117.19). 

Nesse contexto, esse procedimento vem ganhando 
adeptos de forma crescente como melhor opgao radical 
nos tumores da JEG, especialmente os tipo I e muitos 
tipo II de Siewert. 
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FIGURA 117.17 - R epresentacao esquematica das principais modalidades de resseccao transdiafragmatica. 
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FIGURA 117.18 - Ap rimoramento tecnico: resseccao mais 
ampia para 0 lado gastrico, com uso de grampeadores de sutura 
mecanica. 



FIGURA 117.19 - Incisao subcostal bilateral com prolonga- 
mento mediano. 


Em 2005, estudo prospective randomizado mul- 
ticentrico, realizado por 6 instituigoes japonesas, 
incluindo o National Cancer Center de Toquio, e pa- 
trocinadas pelo Ministerio da Saude, que comparou 


a via transdiafragmatica com a via trans-hiatal, teve 
o protocolo interrompido antes do seu termino por 
melhores resultados imediatos (menor mortalidade) 
e tardios (melhor sobrevivencia de 3 e 5 anos) para a 
via transdiafragmatica nos tumores da JEG 66 . 

Esses fatos vem consolidando esse procedimento 
como curativo, seguro e radical no tratamento do 
adenocarcinoma da JEG, especialmente, para os casos 
com invasao esofagica. 

A reconstituigao do transito digestivo se faz atraves 
da esofagogastroplastia com anastomose cervical. 0 
estomago pode ser transposto por via retroesternal 
(especialmente quando ha maior possibilidade de 
recidiva local mediastinal da doenga) ou no leito 
esofagico (mediastino posterior). 

A principal complicagao cirurgica da esofagectomia 
trandiafragmatica com gastroplastia cervical e a fistula 
da anastomose cervical. Ela tern alta frequencia em nosso 
meio variando de 15,8 a 30% 67 ' 68 , entretanto, acompanha- 
-se de baixa morbidade; a mortalidade relacionada a 
fistula e nula e constitui problema de facil tratamento 
endoscopico (3 a 5 sessoes de dilatagao endoscopica). 

Com todas as melhorias tecnicas, de cuidados pos- 
-operatorios e de experiencia do grupo com a opera- 
gao, a mortalidade vem caindo progressivamente; e 
comparando-se os dois ultimos periodos do Servigo, 
houve diminuigao da mortalidade de 9,4% para 4,6% 90 , 
analisando todos os tumores do esofago, e nula para 
o adenocarcinoma da JEG. Houve expressiva redugao 
das complicagoes cirurgicas, maiores no periodo ini- 
cial, restando complicagoes pulmonares e sistemicas 
no ultimo periodo (AVC, infarto do miocardio, etc). 

A cuidadosa selegao, de acordo com os criterios 
sistematizados, permite a obtengao de sobrevivencia 
adequada com a esofagectomia transmediastinal, tanto 
para o cancer epidermoide como para o adenocarci¬ 
noma, especialmente nas situagoes mais iniciais da 
doenga e sem acometimento linfonodal (Figura 117.20) 



TRATAMENTO COMPLEMENTAR 


Radioterapia e quimioterapia 

De acordo com Person, 80% dos pacientes com cancer 
de esofago apresentam doenga localmente avangada 
ou a distancia no diagnostico 96 . Nesse contexto, a 
radioterapia e a quimioterapia sao modalidades de 
tratamento importantes, podendo ser utilizadas de 
forma exclusiva ou combinada. 
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FIGURA 117.20 - Selecao cuidadosa que permite a obtencao de sobrevivencia adequada com a esofagectomia transdiastinal, para 
0 cancer epidermoide e para 0 adenocarcinoma. 


Radioterapia exclusiva 

No tratamento da doenga localmente avangada, 
a radioterapia exclusiva tem sido cada vez menos 
utilizada, pois ha grande evidencia de que o tra¬ 
tamento combinado, consistindo de irradiagao e 
quimioterapia, e superior a radioterapia isolada 97 . Em 
geral, a irradiagao isolada como tratamento primario 
e reservada a pacientes sem condigoes clinicas para 
receber o tratamento combinado. 

Series historicas demonstram uma sobrevida va- 
riando de 5 a 20% em 5 anos, dependendo da extensao 
tumoral, com doses de 60 a 66 Gy em 6 semanas 98 ' 99 . 

Quimioterapia e radioterapia pre-operatorias 

Os resultados de sobrevida a longo prazo dos pa¬ 
cientes submetidos apenas a ressecgao e o efeito 
radionsensibilizador da quimioterapia estimularam 
estudos avaliando quimio-radioterapiapre-operatoria. 
Varios estudos compararam diretamente cirurgia 
com ou sem quimio-radiagao para os pacientes com 
carcinoma de esofago potencialmente ressecaveis. 


Walsh et al, em 1996, randomizaram 113 pacien¬ 
tes com adenocarcinoma de esofago em cirurgia ou 
quimioterapia (dois ciclos de cisplatina e 5-fluoracil) 
e radioterapia (40 Gy, em 3 semanas) seguida de ci¬ 
rurgia 4 a 6 semanas apos. A sobrevida media foi de 
16 meses com a terapia combinada em comparagao 
com 11 meses para os pacientes tratados com cirurgia 
isoladamente (p = 0,01). Ataxa de sobrevida em tres 
anos foi de 32% para os pacientes que receberam 
terapia multimodal e 6% para os pacientes atribuidos 
a cirurgia (p = 0,01). 

A taxa de resposta patologica completa chegou a 
25%. 0s autores concluiram que quimio-radioterapia 
neoadjuvante foi superior a cirurgia isoladamen¬ 
te em pacientes com adenocarcinoma de esofago 
potencialmente ressecaveis. Apesar dos resultados 
favoraveis, esse estudo tem sido criticado pelos maus 
resultados do grupo cirurgico e pelo curto seguimento 
dos pacientes 100 . 

Bosset et al demonstraram melhores resultados 
na taxa de controle local e sobrevida livre de doenga. 













sem impacto na sobrevida global em pacientes com 
carcinoma de esofago randomizados em cirurgia ou 
quimio-radioterapia seguida de ressecgao 101 . 

No estudo de Michigan, 100 paciente com cancer de 
esofago (25 carcinoma espinocelular e 75 adenocarci¬ 
noma) foram randomizados para cirurgia com ou sem 
quimio-radioterapia neoadjuvante. A quimioterapia 
consistia em cisplatina, 5-fluoracil e vimblastina e a 
radioterapia 45Gy em fragoes de 1,5 Gy, duas vezes por 
dia durante tres semanas. A cirurgia foi realizada tres 
semanas apos o termino da quimio-radiagao. A taxa 
de resposta patologica completa foi observada em 
28% dos pacientes apos o tratamento neoadjuvante. 
Em um seguimento medio de 8,2 anos, a sobrevida 
mediana foi semelhante nos dois grupos (16,9 versus 
17,6 meses), porem houve uma tendencia na melhora 
da sobrevida em tres anos dos pacientes submetidos 
a quimio-radiagao (30% versus 16%). A taxa de re¬ 
correncia locorregional foi significativamente menor 
(19% versus 42 %) no grupo multimodal, o que nao 
ocorreu com a taxa de metastases a distancia 102 . 

Metanalise envolvendo dez estudos randomizados 
controlados, com mais de 1.200 pacientes, comparan- 
do cirurgia e quimioterapia e radioterapia seguida 
de ressecgao, demonstrou melhora significante na 
sobrevida dos pacientes no grupo de terapia combi- 
nada, independente do tipo histologico 103 . Metanalise 
anterior tambem reportou as vantagens da quimio- 
-radiagao neoadjuvante 104 . 

0s trabalhos apresentam muita variagao em termos 
de dose, fracionamento e tecnicas de radioterapia, 
assim como a quimioterapia utilizada. De forma geral, 
o tratamento pre-operatorio com quimio-radiagao 
sugere melhor ressecabilidade, traduzindo-se em me- 
Ihor controle local e possivel acrescimo na sobrevida. 

Quimioterapia e radioterapia exclusivas 

A quimio-radioterapia concomitante permite maior 
controle tumoral, devido ao efeito aditivo radiosen- 
sibilizador e controle de micrometastases por parte 
da quimioterapia. Em ensaios clinicos randomizados, 
a adigao de quimioterapia a base de cisplatina com 
radioterapia melhora significativamente a sobrevida 
em relagao a radioterapia isolada 105 . 

0 RT0G 85-01 comparou radioterapia isolada (64Gy 
em 32 fragoes) versus quimio-radioterapia conco¬ 
mitante (infusao de 5-FU, dias 1 a 4, semanas 1 e 5, 
1.000mg/m 2 ) com cisplatina (dia 1, semana 1 e 5, 


75mg/m 2 ) e radioterapia (50 Gy em 25 fragoes) em 
pacientes com cancer do esofago toracico. 0 grupo 
quimio-radioterapia recebeu dois ciclos de quimio¬ 
terapia adicional, tres semanas apos. A cirurgia nao 
era parte do esquema de tratamento. 0 estudo foi 
encerrado prematuramente com 121 pacientes, quando 
uma pre-analise demonstrou significativa vantagem de 
sobrevida para os pacientes submetidos ao tratamento 
combinado (sobrevida em cinco anos de 27% versus 
0%). Houve redugao significativa na falha locorregional 
e a distancia. No entanto, apesar desses resultados, 
46% dos doentes apresentaram recorrencia e/ou 
persistencia de doenga apos doze meses 106 . A questao 
dessa taxa de falha inaceitavel foi abordada em um 
estudo de seguimento, o Intergroup 0123. Esse estudo 
avaliou 236 pacientes com carcinoma epidermoide ou 
adenocarcinoma de esofago toracico, que receberam 
cisplatina e 5-fluoracil concomitante a radioterapia 
(como no RT0G 85-01), divididos aleatoriamente em 
dois grupos com diferentes doses de radioterapia: 
50,4 Gy (28 fragoes de 1,8 Gy) ou 64,8 Gy (36 fragoes 
de 1,8 Gy). Doses mais altas de radioterapia nao mu- 
daram a sobrevida ou a taxa de recorrencia local. 0 
grupo que recebeu radioterapia com dose elevada foi 
significativamente mais toxico 107 . 

Estudo do RT0G com reforgo de dose apos 50,4 Gy 
com braquiterapia tambem nao mostrou beneficio, 
apresentando maior toxicidade, principalmente em 
fistulas aerodigestivas 108 . Aparentemente nao ha 
beneficio no escalonamento de dose da radioterapia 
associado a quimioterapia. Estudos de fase II com 
hiperfracionamento tern demonstrado tolerabilidade 
com boa resposta 109 . Atualmente, quimio-radiagao com 
dose de 50 Gy concomitante a cisplatina e 5-fluoracil 
e o tratamento de escolha para cancer de esofago 
irressecavel. Estudos mais recentes investigam o 
papel de novas drogas como taxanos, irinotecano e 
inibidores do EGFR associados a radioterapia. 

Quimioterapia de inducao seguida de 
quimioterapia e radioterapia 

Ate 75 % dos pacientes diagnosticados com doenga 
localmente avangada irao desenvolver metastases a 
distancia, fornecendo fundamentos para estudos de 
indugao com quimioterapia sistemica antes de quimio- 
-radiagao. Embora os estudos de fase I/ll tenham 
mostrado que essa abordagem e viavel e oferece alivio 
significante de sintomas, nenhum estudo comparou 
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essa abordagem com quimio-radiagao exclusiva. Estudo 
comparando quimioterapia de indugao seguida de 
quimio-radiagao versus quimioterapia demonstrou 
maior taxa de resposta nos pacientes submetidos ao 
tratamento combinado, sem diferenga na sobrevida 110 . 

Quimioterapia e/ou radioterapia paliativas 

Pacientes com doenga recidivada ou metastati- 
ca, considerada incuravel, podem beneficiar-se de 
tratamento paliativo, cujo intuito e prover melhoria 
na qualidade de vida. A radioterapia tern sido usada 
como um tratamento eficaz na paliagao da disfagia. 
Cerca de metade dos pacientes com disfagia inicial 
apresentam melhora apos duas semanas do inicio do 
tratamento 111,112 . A associagao de quimio-radiagao 
apresenta melhores resultados na paliagao compa- 
rada a radioterapia isolada nos pacientes com boas 
condigoes clinicas 113 . 

Inumeros agentes citotoxicos como fluoropirimidi- 
nas, platinas, taxanes e camptotecinas tern sido usados 
isoladamente ou associados entre si com 0 objetivo de 
prover melhor qualidade de vida aos pacientes. Mais 
recentemente, novos agentes biologicos alvo-dirigidos 
vem sendo testados nesse contexto em associagao 
a quimioterapia, como os anticorpos monoclonais 
anti-HER-2 (trastuzumabe, lapatinibe), anti-EGFR 
(cetuximabe) e as pequenas moleculas inibidoras de 
tirosina quinase (erlotinibe, gefitinibe). 

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS 

A esofagectomia e a principal modalidade de trata¬ 
mento do cancer do esofago e a linfadenectomia de 3 
campos a que melhor realiza a ressecgao linfonodal e 
que confere a maior probabilidade de sobrevivencia. 
Esta contraindicada em doenga avangada e pode ser 
realizada por toracoscopia com maior conforto pos- 
-operatorio. A esofagectomia trans-hiatal e particu- 
larmente util nos tumores restritos a mucosa, nos 
pacientes de alto risco e nos tumores da JEG. QT/RT 
associadas ao tratamento cirurgico nao aumentam a 
sobrevivencia, aumentam a morbidade e mortalidade, 
porem a neoadjuvancia aumenta a ressecgao RO em 
pacientes sensiveis ao tratamento. 

0 desafio de melhorar os resultados do tratamen¬ 
to implica na melhoria dos metodos de diagnostico 
precoce, detecgao mais refinada de acometimento 
linfonodal e sistemico da doenga e otimizagao do 
tratamento complementar. Nesse contexto as meto- 


dologias que incluem biologia molecular e genetica 
terao preponderante papel nos proximos anos. 
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DESTAQUES 

• Cancer gastrico e uma doenqa de prognostico ruim, onde a unica terapeutica curativa e a ressecgao 
cirurgica para os estadios iniciais. 

• 0 H. pylori e "carcinogeno classe I", responsavel por grande parte dos tumores gastricos. 

• As dissecgoes alargadas D2 sao favorecidas no Japao e na maioria dos paises ocidentais. 

• 0 tratamento quimioterapico neoadjuvante, ou quimiorradioterapico adjuvante, esta indicado em 
pacientes com doenqa localmente avanqada. 

• Quimioterapia prolonga a sobrevida de pacientes com doenqa metastatica. 


INTRODUCAO 

Cancer gastrico e uma das principals causas de 
morte por cancer no mundo. 

No Brasil, as estimativas para o ano de 2012 apon- 
taram para 12.670 casos novos, com risco estimado 
de 13 casos novos a cada 100 mil homens, e 7 a cada 
100 mil mulheres 1 . Nos Estados Unidos (EUA), foram 
estimados 21.130 novos casos de cancer gastrico 
resultando em 10.620 mortes em homens e mulheres 
em 2009 2 . No Japao essa doenqa ocupa os primeiro e 
segundo lugares, em homens e mulheres, tanto em 
incidencia quanto em mortalidade, com mais de 50 mil 


mortes/ano e mais de 100 mil casos/ano 3 . Globalmente, 
essa ainda e uma doenqa de prognostico ruim, onde a 
unica terapeutica curativa e a ressecgao cirurgica para 
os estadios iniciais, mas infelizmente grande numero 
de pacientes sao diagnosticados em fase avanqada de 
doenqa, com sobrevida menor que 12 meses 4 . 

EPIDEMI0L0GIA 

Mais de 50% dos casos ocorre em idade superior a 
50 anos. Ha tambem uma predominance da incidencia 
em homens em todo o mundo, com taxa de 1,5 a 2,5:1, 
em homens:mulheres. Observa-se grande diversidade 
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em relagao a distribuigao geografica. 0 cancer gastrico 
ocupa os segundo e terceiro lugares em frequencia, 
respectivamente em homens e mulheres, nas regibes 
norte/nordeste do Brasil, e os terceiro a quinto lugares 
nas regioes centro oeste e sul/sudoeste em homens e 
mulheres 1 . A distribuigao da doenga no nosso pais e 
inversamente proporcional ao nivel socioeconomico. 
Nos EUA, tern sido observada redugao progressiva da 
taxa de mortalidade anual ajustada por idade entre 
os anos de 1930 a 2005, e a doenga nao mais figura 
dentre os 10 tumores de maior incidencia e/ou mor¬ 
talidade nas estatisticas daquele pais 2 . Tambem, na 
Europa, observou-se uma queda de aproximadamente 
50% na mortalidade por cancer gastrico no periodo 
de 20 anos, de 1980 a 1999. Certamente que dentre 
a multicausalidade explicativa para 0 decrescimo de 
taxas de mortalidade estao as melhores praticas de 
conservagao de alimentos, incluindo refrigeragao, 
novos habitos alimentares, 0 melhor controle da in- 
fecgao por Helicobacter pylori ( H. pylori ) e redugao 
do tabagismo. A melhoria nos metodos diagnostics 
e terapeuticos tambem pode ter contribuido para 
esse fenomeno 5 . Obviamente, quanto mais precoce 0 
diagnostic, melhor a sobrevida. Nos EUA, a sobrevida 
relativa em 5 anos e de 25%, considerando todos os 
estadios (Tabela 118.1). 

0 cancer gastrico e uma doenga endemica no Japao 
e por esse motivo medidas de triagem e detecgao 
precoce sao vigorosamente aplicadas naquele pais. 
Como consequencia, mais de 50% dos diagnostics 
de cancer gastrico sao feitos em estadio precoce e a 
sobrevida global em 5 anos e de 40 a 60% naquele 
pais, bastante diferente e superior a de outros paises 6 . 


Tabela 118.1 - Sobrevida relativa por estadio 
em cancer gastrico nos EUA 2 

Estadio 

Sobrevida em 5 anos |%) 

Doenca localizada 


61 

Doenca regional 


25 

Doenca metastatica a 

distancia 


4 

Todos os estadios 


25 


FAT0RES DE RISC0 

Varios fatores de risco vem sendo implicados na 
patogenese do cancer gastrico. Um dos mais reco- 
nhecidos e passivel de erradicagao e 0 H. pylori, uma 
bacteria espiral gram negativa, descoberta em 1983 
por Dr. Barry J. Marshall e Dr. J. Robin Warren of Perth 
e encontrada em mais de 3 bilhoes de pessoas no 
mundo. Essa bacteria foi considerada pela Organizagao 
Mundial da Saude (0MS) e pela International Agency 
for Research on Cancer (IARC), em 1994, como "car- 
cinogeno classe I", mesma classe atribuida ao cigarro 
para cancer de pulmao 7 . No Japao, anualmente 0,5% 
dos portadores de H. pylori ira desenvolver cancer 
gastrico. Em geral, essa bacteria e determinate 
do desenvolvimento de cancer gastrico em apenas 
0,1 a 3% dos infectados 8 . Um dos maiores estudos 
prospectivos avaliou 1.526 pacientes japoneses com 
lilcera duodenal, ulcera gastrica, hiperplasia gastrica 
dispepsia nao ulcerosa, e identificou no seguimento 
de 7,8 anos que 2,9% dos pacientes infectados por 
H. pylori e nenhum dos nao infectados desenvolveu 
cancer gastrico (p < 0,001). Tambem nao houve cancer 
nos que foram tratados para a bacteria 7 . Um outro 
estudo epidemiologico multicentrico, multinational, 
EUROGASTstudy, identificou um aumento de 6 vezes 
no risco de cancer gastrico na populagao infectada pelo 
H. pylori. Ainda para corroborar com a relagao causal 
entre H. pylori e cancer gastrico, um estudo chines 
randomizado, em 988 pacientes H. pylori positivos, 
demonstrou que 0 tratamento para erradicagao da 
bacteria antes do desenvolvimento de lesdes gastricas 
pre-malignas preveniu 0 desenvolvimento do cancer 10 . 
Ha tambem outros fatores associados ao risco de cancer 
gastrico. Embora controverso, a elevada ingestao de 
sal vem sendo implicada como fator de risco, uma vez 
que 0 sal pode alterar a mucosa gastrica e aumentar a 
susceptibilidade aos carcinogenos. Um estudo pros¬ 
pective japones avaliou 2.476 pacientes em periodo 
de 14 anos em relagao a ingestao de sal, e sugere 
que alta ingestao de sal esta associada ao risco de 
desenvolver cancer, principalmente na presenga de H. 
pylori e gastrite atrofica 11 . Outros fatores tambem vem 
sendo implicados ao risco como ingestao de bebidas 
alcoolicas, tabagismo, baixo status socioeconomico, 
precaria conservagao dos alimentos, compostos ni- 




trosos, dietas pobres em frutas citricas (vitaminas A e 
C), excesso de peso/obesidade, historico de cirurgia 
gastrica previa, polipos gastricos, anemia perniciosa, 
ulcera gastrica, alem dos fatores geneticos, predispo- 
sigao familiar, mutagoes e polimorfismos geneticos. 

PATOGENESE 

Adenocarcinomas representam mais de 90% dos 
canceres gastricos e sao basicamente de dois tipos 
morfologicos: tipo intestinal e tipo difuso. 0 tipo in¬ 
testinal, geralmente bem diferenciado, esporadico, e 
mais comum em homens e grupos mais idosos, e mais 
prevalente em areas de alto risco e esta mais ligado a 
fatores ambientais como alcool, tabaco e dieta. 0 tipo 
intestinal esta causamente relacionado ao H.pylori, 
e geralmente segue uma cascata de eventos no seu 
desenvolvimento 12 (Figura 118.1). 

0 tipo difuso nao tern uma sequencia de lesoes 
pre-malignas claramente definida. 0 evento carcino- 
genico principal nos carcinomas difusos do estomago 
e a perda de expressao da E-Caderina, uma importante 
protema de superfrcie celular responsavel por cone- 
xoes intracelulares e manutengao da organizagao 
tissular epitelial 13 . Geralmente o tipo difuso tern pior 
prognostico, pode ter relagao com hereditariedade, 
e ocorre em indivrduos mais jovens. 

APRESENTACAO CLINICA 

0 cancer gastrico, geralmente, se apresenta com 
sintomas pouco especrficos e vagos. Dentre os sintomas 
mais frequentes estao perda de peso, fadiga, anorexia, 
sensagao de plenitude gastrica, epigastralgia, disfagia, 
nauseas, desconforto abdominal, melena 14 . Nenhum 
desses sintomas e especrfico de cancer gastrico, sendo 
esse um dos motivos do retardo no diagnostico inicial. 
A linfadenomegalia associada ao cancer gastrico, as 
vezes, recebe nomenclatura especial: linfonodo supra- 

r 


clavicular a esquerda - Virchow, linfonodo periumbilical 
- sister Mary Joseph, axilar a esquerda - Irish; massa 
palpavel em fundo de saco ao exame retal - platereira 
de Blumer. A disseminagao para ovario e denominada 
de tumor de Krukenberg. Pode haver ascite, icterrcia 
e massa palpavel abdominal, hepatomegalia por me- 
tastases em doenga mais avangada. 

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO 

A investigagao diagnostica inicia com a historia 
clrnica, avaliagao de sintomas, sinais e historia fa¬ 
miliar. E de extrema importancia uma boa avaliagao 
diagnostica e estadiamento previo a escolha tera- 
peutica. 0 estadiamento acurado, considerando a 
classificagao TNM, e o elemento significativamente 
mais determinante do piano de tratamento adequado 
e consequentemente forte preditor de sobrevida e re- 
correncia nessa doenga 15 . Fazem parte dos exames de 
estadiamento recomendados: exames de laboratorio, 
endoscopia digestiva alta (EDA), incluindo biopsia, 
tomografia de abdome e pelve, alem de, tomografia 
ou raios X de torax. Os marcadores tumorais como 
CEA e CA19.9 nao sao uteis no diagnostico, porem 
quando inicialmente elevados podem fazer parte 
das recomendagoes de seguimento e avaliagao de 
resposta ao tratamento. A EDA e o melhor meto- 
do para estabelecimento de diagnostico de cancer 
gastrico, sendo capaz de identificar a tumoragao, 
localizagao, extensao, permitindo ainda a obtengao 
de material histologico para analise patologica. Ha 
de se ressaltar a eventual dificuldade de diagnostico 
por endoscopia de uma forma mais agressiva de can¬ 
cer gastrico, a Unite plastica que se caracteriza por 
infiltragao transmural difusa sem ulceragao ou tumor 
vegetante. Nesse caso, a ausencia ou dificuldade de 
distensibilidade do estomago deve chamar a atengao 
para essa possibilidade diagnostica. Por algum tempo, 
a ultrassonografia endoscopica (USE) foi considerada 
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FIGURA 119-1 “ Sequencia histopatologica do desenvolvimento do cancer gastrico. 
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0 metodo mais acurado para estadiamento da doen- 
ga localizada e comumente usado para diferenciar 
lesoes de mucosa ou submucosa. Uma metanalise 
avaliou a acuracia da USE para avaUagao de estadio 
TNM em cancer gastrico. Foram revisados 376 artigos 
relevantes e relatada sensibilidade de 88% para Tl, 
82% para T2,89% para T3 e 99% para T4, alem de 58% 
para N1 e 64% para N2, resultados que demonstram 
acuracia diretamente relacionada com estadios mais 
avangados de doenga 16 . Nos ultimos anos houve gran¬ 
de desenvolvimento tecnologico das tomografias e 
melhor desempenho desses metodos. Um estudo feito 
na Seoul National University avaliou 277 pacientes 
submetidos a USE e tomografia computadorizada 
com multiplos detectores de 16 ou 64 canais (MDCT), 
seguidos por gastrectomia ou ressecgao endoscopica 
do cancer gastrico. Os resultados da avaliagao de ima- 
gem pre-operatoria foram comparados com achados 
patologicos pos-operatorios. Acuracia da USE e MDCT 
para avaliagao de "T" foi de 74,7 e 76,9%, e acuracia 
para avaliagao de "N" foi de 66 e 62,8%, respectiva- 
mente. Sensibilidade e especificidade foram de 64% 
e 92,5% para USE e de 96 e 87,3%, respectivamente 
para MDCT. Os autores concluiram que os metodos sao 
uteis e complementares na avaliagao pre-operatoria 
do cancer gastrico 17 . A tomografia computadorizada e 
0 metodo atualmente mais indicado para diagnostico 
de doenga metastatica a distancia. Com mudan- 
ga de paradigma e fortalecimento da indicagao de 
modalidades de tratamento, como a quimioterapia 
neoadjuvante, se faz necessario 0 estadiamento pre- 
-operatorio adequado. A laparoscopia e um metodo 
cirurgico diagnostico e terapeutico que vem sendo 
recomendado, com a intengao de identificar doenga 
metastatica oculta, apontado como metodo mais 
especifico para detecgao de implantes peritoneais e, 
consequentemente, importante na decisao terapeutica 
especifica. Alguns estudos apontam acuracia desse 
metodo na ordem de 67 a 69% 18 . A laparoscopia esta 
indicada em todo paciente potencialmente ressecavel, 
a fim de excluir doenga metastatica. A tomografia 
com emissao de positrons (PET/CT), ainda e consi- 
derado metodo experimental no estadiamento do 
cancer gastrico, e tern mostrado valor na predigao de 
resposta precoce apos quimioterapia neoadjuvante. 
Estudo prospective de fase II, MUNICON trial, avaliou 
110 pacientes portadores de adenocarcinoma gastri¬ 
co ou de jungao esofagogastrica. Os pacientes eram 
submetidos a quimioterapia por duas semanas e em 


seguida avaliados com PET/CTscan. Os "responsivos" 
(redugao em > 35% do glucose standard uptake-SUV), 
continuavam quimioterapia por 12 semanas antes 
da cirurgia e os nao responsivos eram submetidos 
a cirurgia. 0 estudo demonstrou correlagao entre 
resposta metabolica precoce e sobrevida global 19 . Em 
contrapartida, a USE nao tern mostrado ser um bom 
metodo para avaliagao de resposta pos-tratamento 
neoadjuvante, com fraca correlagao com patologia 20 . 

ESTADIAMENTO - CLASSIFICACAO TNM 

0 estadiamento uniforme e acurado e essencial para 
definir tratamento e prognostico 21 (Tabela 118.2). 

TRATAMENTO 

DOENCA LOCALIZADA 

Tratamento cirurgico 

0 tratamento cirurgico e a unica opgao terapeutica 
curativa em cancer gastrico. 

0 diagnostico precoce, 0 estadiamento preciso e 
a discussao multidisciplinar a respeito do momenta 
da cirurgia (primaria ou apos tratamento neoadju¬ 
vante), sao hoje questaes decisivas para 0 prognos¬ 
tic do paciente com cancer gastrico. E fortemente 
recomendada a realizagao da cirurgia nessa doenga 
por cirurgiao treinado e em centres de excelencia, 
fator que isoladamente tern influencia no sucesso 
do tratamento 22 . A escolha do tipo de ressecgao ci- 
rurgica, gastrectomia total versus subtotal, tern sido 
relacionada a localizagao e extensao do tumor. Para 
os tumores localizados nos tergos proximal e medio 
do estomago, ou quando se trata de Unite plastica ou 
tumor difuso, a indicagao e de gastrectomia total. Para 
os tumores do estomago distal e antro, 0 mais reco¬ 
mendado tern sido a gastrectomia subtotal, uma vez 
que os estudos nao mostram vantagem em sobrevida 
da cirurgia mais extensa nesses casos, acrescentando 
apenas maior morbidade 23 . Para os tumores precoces 
ou superficiais do estomago, aqueles limitados a 
mucosa e/ou submucosa gastrica, a gastrectomia 
ainda e a modalidade mais utilizada, embora, em casos 
selecionados, tumores muito pequenos, menores que 
1 a 2 cm, nao ulcerados, T1N0M0, bem diferenciados, 
a mucosectomia endoscopica pode ser indicada com 
sobrevida superior a 80% 24 . 


Tabela 118.2 - Estadiamento TNM segundo American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

Estadio 

SOBREVIDA EM 5 ANOS (%) 

Tumor primario (T) 

TX 

Tumor primario nao acessivel 

TO 

Sem evidencias de tumor primario 

Tis 

Carcinoma in situ : tumor intraepitelial sem invasao de lamina propria 

Tl 

Tumor invade lamina propria, muscular da mucosa ou submucosa 

Tia 

Tumor invade lamina propria ou muscular da mucosa 

Tib 

Tumor invade submucosa 

T 2 

Tumor invade muscular propria* 

T3 

Tumor penetra tecido conectivo da subserosa sem invasao de peritoneo visceral ou estruturas 
adjacentes 

T4 

Tumor invade serosa (peritoneo visceral) ou estruturas adjacentes 

T 4 a 

Tumor invade serosa 

T4b 

Tumor invade estruturas adjacentes 

Linfonodos regionais (N) 

NX 

Linfonodos regionais nao acessiveis 

NO 

Ausencia de metastases em linfonodos 

Nl 

Metastases em 1-2 linfonodos regionais 

N 2 

Metastases em 3-6 linfonodos regionais 

N3 

Metastases em > 7 linfonodos regionais 

N 3 a 

Metastases em 7-15 linfonodos regionais 

N 3 b 

Metastases em > 16 linfonodos regionais 

Metastases a distancia (M) 

MO 

Ausencia de metastases a distancia 

Ml 

Metastases a distancia 

Estadio 

TNM 

Estadio 0 

Tis No Mo 

Estadio 1 a 

Estadio 1 b 

Tl NO MO 

T 2 NO MO 

Tl Nl MO 

Estadio II a 

T3 NO MO 

T 2 Nl MO 

Tl N 2 MO 

Estadio II b 

T4a NO MO 

T3 Nl MO 

T2 N2 MO 

Tl N3 MO 

Estadio III a 

T4a Nl MO 

T3 N 2 MO 

T 2 N3 MO 
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Tabela 118.2 - 

Estadiamento TNM segundo American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

Estadio 

Sobrevida em 5 anos (%) 

Metastases a distancia (M) 



T4b 

NO 

MO 

Estadio III b 


T4b 

Nl 

MO 


T4a 

N2 

M0 



T3 

N3 

M0 



T4b 

N2 

M0 

Estadio III c 


T4b 

N3 

M0 



T4a 

N3 

M0 

Estadio IV 


Qualquer T 

Qualquer N 

Ml 


*Tumor pode penetrar na muscular propria com extensao para ligamentos gastrocolico ou gastro-hepatico ou para o pequeno ou grande 
omentos, sem perfuracao do peritoneo visceral que recobre essas estruturas. Nesse caso, o tumor e T3. Se houver perfuracao de peritoneo 
visceral que recobre os ligamentos gastricos ou omento 0 tumor e T4. 


Uma questao sempre mais polemica e a exten¬ 
sao de dissecgao linfonodal: Dl, D2, ou D3 (Tabela 
118.3). A Japanese Research Society for the study 
of gastric cancer (JRSGC) forneceu diretrizes para 
tratamento cirurgico e analise patologica padrao. 
De acordo com essas recomendagoes, 16 diferentes 
compartimentos linfonodais sao identificados no 
estomago (Figura 118.2). Em geral, a estagao de 
linfonodos perigastricos ao longo das pequenas 
(estagoes 1, 3, 5) e grandes (estagoes 2, 4, 6) cur- 
vaturas sao grupo Nl, enquanto os linfonodos ao 
longo da arteria gastrica esquerda (estagdes 9), 
arteria esplenica (estagoes 10 e 11) sao grupo N2, 
e outras estagoes 13 a 16: linfonodos posteriores a 
cabega do pancreas, mesentericos, meso do colon 
transverso, paraorticos sao N3 e N4 25 . 

As dissecgoes alargadas D2 ou maiores sempre foram 
mais populares no Japao. Entretanto, na ultima deca- 
da, esse tipo de abordagem cirurgica se tornou mais 
frequente tambem em paises ocidentais. Ha grande 
variabilidade na morbimortalidade e evolugao repor- 
tadas em pacientes submetidos a D2, provavelmente 
resultado de diferentes "definigoes" de D2 e diferen¬ 
tes niveis de experiencia dos servigos de cirurgia 26 . 
Estudo randomizado prospectivo do MRC: British 
Medical Research Council Gastric Cancer, avaliou 
400 pacientes submetidos a dissecgoes Dl ou D2 com 
maior morbi-mortalidade referida para a dissecgao 
mais extensa, entretanto, sem ganho em sobrevida 
para essa modalidade 27 . Outro estudo, do Dutch Gastric 
Cancer Group, o maior estudo randomizado, com mais 


de 10 anos de seguimento, que comparou Dl versus 
D2, em 711 pacientes, tambem observou morbidade 
e mortalidade significativamente maiores no grupo 
D2 sem beneficio em sobrevida 28 . Em maio de 2010, 
foi publicada a atualizagao desse estudo, com resul¬ 
tado do seguimento em 15 anos e 1.078 pacientes. 
A conclusao dos autores foi de D2 estar associado a 
menor taxa de recorrencia locorregional e menor taxa 
de mortes relacionadas ao cancer gastrico, porem 
com maior morbimortalidade e, portanto, somente 
deve ser realizada em centres especializados 29 . Em 
relagao a dissecgao D3, um estudo randomizado, JC0G 
9501, do Multicenter Japan Clinical Oncology Group, 
avaliou mais de 500 pacientes submetidos a cirurgia 
D2 e D3. Esse estudo tambem observou indice maior 
de complicagoes para dissecgao mais extensa, alem 
de ausencia de beneficio em sobrevida em 5 anos 30 . 
Finalmente, e recomendada amostragem de ao menos 
15 linfonodos na pega cirurgica. Esse e considerado 
o numero minimo representativo para avaliagao ade- 
quada da presenga de metastases e importante fator 
prognostico nesse tipo de tumor 31 . 

A rigorosa utilizagao dos principios datecnica cirur¬ 
gica nao assegura controle local da doenga visto que o 
indice de recorrencia nessa doenga ainda e bastante 
elevado. Por isso, ha uma procura incessante da incorpo- 
ragao de modalidades de tratamento visando aumentar 
as taxas de cura e reduzir as chances de recorrencia. 
Proposigoes de tratamento pos-cirurgico (adjuvante) 
ou pre-cirurgico (neoadjuvante) tern a finalidade de 
tentar melhorar as taxas de sobrevida nessa patologia. 






Tabela 118.3 - Disseccoes Dl, D 2 e D3 


TlPO DE DISSECCAO 
LINFONODAL 


Dl 


D 2 


D3 


1653 


Descricao 

Remocao da parte envolvida do estomago (gastrectomia subtotal ou total) incluindo pequeno e 
grande omento, resseccao apenas dos linfonodos perigastricos. Resseccao de baco e cauda de 
pancreas, apenas se envolvidos 

Resseccao da bursa omental, parte do mesocolon transverso e disseccao completa dos 
pediculos vasculares do estomago. Remocao das estacoes 1 a 11 inclui as estacoes linfonodais 
10 e 11 , eventualmente esplenectomia e/ou pancreatectomia distal 

Linfadenectomia superextendida: inclui estacoes 1 a 16 , com remocao dos linfonodos na porta 
hepatis e periaorticos 



r 


v. 



Cardiais esquerdos 


Cardinais direitos 


Suprapiloricos 


Grande curvatura 


Pequena curvatura 


Infrapiloricos 

Arteria gastrica 
esquerda 


Ligamento 
hepatoduodenal 


Arteria hepatica___ 
comum 

Posteriores a cabeca 
do pancreas 

Meso do colon 
transverso 


Grande curvatura 


Eixo celiaco 


Grande curvatura 


Hilo esplenico 
Arteria esplenica 

— Paraorticos 
Mesenterio 

— Paraorticos 




FIGURA 118.2 — Estacoes de linfonodos na regiao do estomago 26 . 

Adaptada de: Jansen EP, Boot H, Verheij M et al. Optimal locoregional treatment in gastric cancer. J Clin Oncol. 2005;23:4509-17- 


TRATAMENTO NEOADJUVANTE 

0 tratamento neoadjuvante esta indicado em pa- 
cientes com doenga localmente avangada (DLA). A DLA 
e definida como tumores T3/T4 ou N1 potencialmente 
ressecaveis sem metastases a distancia, identificadas 
em metodos de imagem ou laparoscopia. 0 racional 
para 0 tratamento neoadjuvante esta pautado em 
varios beneficios advindos dessa modalidade. Esse 
tipo de tratamento possibilita redugao em tamanho 
dos tumores facilitando posterior cirurgia com maior 


mdice de ressecgoes "R0", teoricamente trata pre- 
cocemente as possiveis micrometastases ocultas, 
propicia selegao dos pacientes realmente passiveis de 
ressecgao cirurgica poupando aqueles que apresentam 
progressao de doenga no curso da terapia neoadju¬ 
vante, possibilita avaliagao de resposta ao tratamento 
empregado in vivo, alem de permitir maior tolerabili- 
dade ao tratamento quimioterapico, antes do trauma 
cirurgico. Como desvantagens deve ser considerada 
uma eventual perda da chance cirurgica e a ansiedade 
em postergar a etapa cirurgica do tratamento 32 . Varios 
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pequenos estudos de fase II com diferentes regimes 
quimioterapicos, baseados em platina, reportaram 
respostas na faixa de 34 a 60% e elevados Indices 
de ressecgao RO 33 . Um pequeno estudo randomizado 
holandes avaliou 59 pacientes distribuldos em dois 
bragos: cirurgia apenas ou quimioterapia pre-operatoria 
com FAMTX (5-FU/ doxorubicina/ metotrexate) por 
quatro ciclos. 0 estudo nao demonstrou beneficio em 
ressecabilidade ou aumento de sobrevida, apesar de 
merecer varias ponderagoes desde o pequeno numero 
da amostra ate o regime quimioterapico utilizado, nao 
sendo conclusivo para o esclarecimento da questao 34 . 
Em 2006, o Dr. David Cunningham publicou os resulta- 
dos do estudo multicentrico MAGIC ( Medical Research 
Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy), 
ate o momento o mais importante estudo fase III em 
neoadjuvancia. Esse estudo, com 503 pacientes com 
diagnostico de adenocarcinoma gastrico ou dejungao 
esofagogastrica (JEG), estadio > II, sem evidencias de 
metastases a distancia ou com DLA, que foram rando- 
mizados para cirurgia apenas ou quimioterapia perio- 
peratoria, com objetivo primario de avaliar sobrevida 
global. 0 regime quimioterapico escolhido foi o ECF 
(epirubicina/cisplatina e fluorouracil infusional), que 
ja havia demonstrado superioridade quando comparado 
com FAMTX para tratamento da doenga avangada. Os 
pacientes recebiam tres ciclos antes e tres ciclos apos 
a cirurgia. A maioria dos pacientes (86%) completou o 
tratamento quimioterapico pre-operatorio planejado; 
91% foi submetido a cirurgia e 65% fez quimioterapia 
apos cirurgia com 75% desses, tendo completado os tres 
ciclos planejados. Esse estudo demonstrou vantagem 
para o grupo de quimioterapia perioperatoria em aumen¬ 


to de sobrevida global mediana de 24 meses versus 20 
meses, e em sobrevida, em 5 anos, de 36% versus 23%, 
com diferengas estatisticamente significativas 35 . Desde 
entao, o tratamento pre-operatorio em pacientes com 
estadio > II ou DLA vem sendo fortemente estimulado 
e considerado padrao. 0s resultados finais do estudo 
de fase III fiances FFCD 9703 foram apresentados no 
encontro anual de 2007 da American Society of Clinical 
Oncolgy (ASC0). Nesse estudo foram randomizados 224 
pacientes com diagnostico de adenocarcinoma gastrico 
ou JEG ou tergo distal de esofago, com estadio > II sem 
metastases a distancia, potencialmente ressecaveis para 
cirurgia ou quimioterapia neoadjuvante com 2 a 3 ciclos 
de cisplatina + fluorouracil seguido de cirurgia e mais 3 a 
4 ciclos do mesmo esquema de quimioterapia para os que 
tiveram resposta ao esquema pre-operatorio. 0 estudo 
foi desenhado para avaliar o impacto do tratamento 
neoadjuvante na sobrevida global. Com um perlodo 
de longos 8 anos de inclusao, o estudo demonstrou 
beneficio em maior taxa de ressecgao R0 (87% versus 
74%, p = 0,04), maior sobrevida livre de doenga em 5 
anos (34% versus 21%, p = 0,0033) e maior sobrevida 
em 5 anos (38% versus 24%, p = 0,021) favorecendo 
o grupo de tratamento neoadjuvante, sem aumento 
de morbimortalidade 36 . Tambem, o estudo do grupo 
E0RTC, o E40954 comparou em 144 pacientes com DLA, 
apenas cirurgia versus quimioterapia pre-operatoria 
com esquema PLF: cisplatina, leucovorin e fluorouracil 
por 1 a 2 ciclos. Apenas 40% da amostra planejada foi 
randomizada. Houve maior Indice de ressecgao R0 no 
grupo de tratamento pre-operatorio, entretanto, sem 
diferenga estatlstica para beneficio em sobrevida em 
2 anos 37 (Tabela 118.4). 


Tabela 118.4 - Principals estudos fase III em pacientes com cancer gastrico e DLA: quimioterapia 

pre ou perioperatoria 




Estudo/Dados 

MAGIC 

ACCORD/FFCD 9703 

EORTC 40954 

Numero de pacientes 

503 

224 

144 

Taxa de resseccao R 0 : Qt x cirurgia 

69% x 66 % 

87% x 74 % 

82 % x 67% 

p = ns 

p = 0,04 

p = 0,04 

SG 5 anos 

36% x 23% 
p = 0,009 

38% x 24% 

p = 0,021 

65 m x 53 m* 
p= 0,46 

* F-up: 4 , 7 anos 

HR 

0,75 

0,69 

0,84 

( 0 , 60 - 0,931 

[0,50-0,96! 

( 0 , 52 - 1 , 35 ! 


W 










0 maior estudo randomizado que avaliou radiotera- 
pia isolada pre-operatoria ou cirurgia em 370 pacientes 
com adenocarcinoma de cardia gastrico, demonstrou 
beneficio a favor da radioterapia com sobrevida em 5 
anos de 30% versus 20%, e em 10 anos de 20% versus 
13%, p = 0,0094, sugerindo ser uma modalidade com 
potencial favoravel 38 . Varios estudos pequenos fase 
II avaliaram a combinagao de quimioterapia e radio¬ 
terapia neoadjuvante e apontaram para animadoras 
taxas de resposta patologica e ressecgao cirurgica 
completa "R0" (Tabela 118.5). 

Com intengao de comparar o tratamento neoadju¬ 
vante quimioterapico apenas com quimio e radioterapia 
combinados em relagao ao beneficio em sobrevida 
global, o estudo fase III alemao "POET" randomizou 
126 pacientes com adenocarcinoma localmente avan¬ 
gado ou de JEG. 0 brago de quimioterapia consistia na 
utilizagao do esquema PLF (cisplatina, fluorouracil e 
leucovorin) por 2,5 ciclos. 0 brago de terapia combinada 
empregou 2 ciclos de quimioterapia de indugao com 
PLF, seguidos de quimio-radioterapia com cisplatina 
e etoposide por 3 semanas. A cirurgia foi programada 
para 3 a 4 semanas apos o termino da neoadjuvancia. 
Foi observado numero maior de resposta patologica 
completa no brago de terapia combinada: 15,6% ver¬ 
sus 2,0%, p = 0,03; assim como tendencia a melhor 
sobrevida em 3 anos de 47% versus 27%, p = 0,07 para 
o brago combinado, e maior indice de mortalidade 
pos-operatoria nesse grupo: 10,2% versus 3,8%, p 


= 0,26. Esse estudo foi fechado precocemente e nao 
foi alcangada significance estatistica para o objetivo 
pesquisado, mas certamente levanta a questao de pos- 
sivel beneficio de quimio-radioterapia neoadjuvante, 
chamando atengao para aumento de toxicidade nesse 
grupo 43 . Uma metanalise de oito estudos randomizados 
de quimioterapia neoadjuvante baseada em fluorouracil 
comparada com cirurgia isolada, com total de 1.447 
pacientes com cancer gastrico localmente avangado, 
mostrou significativo beneficio em sobrevida global em 
5 anos, com HR = 0,68 e maior indice de ressecgao R0, 
favorecendo a quimioterapia, sem diferenga na taxa de 
complicagoes pos-operatorias entre as duas modalidades 
terapeuticas 44 . Uma outra metanalise realizada pelo GE 
adenocarcinoma meta-analysis group avaliou dados de 
14 estudos randomizados e 2.428 pacientes portadores 
de adenocarcinoma locorregionalmente avangado do 
estomago, JEG e esofago baixo. 0s resultados dessa 
metanalise demonstraram melhora de sobrevida global 
com quimioterapia pre-operatoria comparando com 
cirurgia isolada sem comprometimento da seguranga, 
e concluiu com a recomendagao dessa terapia como 
padrao 45 . Alguns outros estudos importantes ainda tem 
os seus resultados pendentes como o "MAGIC-2", que 
compara quimioterapia pre-operatoria com esquema 
E0X: etoposide, oxaliplatina e capecitabina ou E0X+B, 
com a adigao do bevacizumabe; o "CRITICS", estudo 
com pacientes randomizados para quimioterapia 
pre-operatoria com esquema ECX: etoposide, cispla- 


Tabela 118.5 - Avaliacao da combinacao de quimioterapia e radioterapia neoadjuvante 


Autor/Ano 

Referencia 

Tamanho da 
amostra |n) 

Definicao da doenca 

Tratamento 

pre-operatorio 

Resposta 

Rothv A; 2003 39 

19 

T3-4 ou N+ 

CF+LV+Rxt 

RC:1 RP:8 

SLR: 3 anos = 50% 





RO:70% 

Ajani J; 2004 40 

34 

T2-3 ou T1N1 

CF+LV^Rxt+5FU 

pRC:30% 

SGm: 33,7m 





RO: 78% 

Ajani J; 2005 41 

41 

T2-3 ou T1N1 

CFP—> Rxt+FP 

pRC; 20% 

SG3anos: 68% 

Ajani J; 2006 42 

49 

T2-3 ou T1N1 

CF -> Rxt+FP 

RO: 77% 
pRC: 26% 


CF = cisplatina + Sfluorouracil; LV = leucovorin; Rxt = radioterapia; 5FU= fluorouracil; CFP = cisplatina+ fluorouracil + paclitaxel; FP = 
fluorouracil+ paclitaxel; RC = resposta completa; RP = resposta parcial; SLR = sobrevida livre de recorrencia; Ro = resseccao completa 
R0; pRC = resposta completa patologica; SGm = sobrevida global mediana; SG3anos = sobrevida em 3 anos. 
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tina, capecitabina igual nos dois bragos, seguido de 
cirurgiatipo D1 nos dois bragos e entao quimioterapia 
adjuvante com 0 mesmo esquema ECX ou com radio- 
quimioterapia com cisplatina e capecitabina; 0 estudo 
japones KYUH-UHA- GC04-03 que avalia cisplatina + 
SI neoadjuvante versus cirurgia primaria, ambos os 
bragos seguidos de SI adjuvante e 0 estudo coreano 
que avalia capecitabina + cisplatina +/- radioterapia 
neoadjuvante. 

Com base nos dados existentes, a modalidade de 
terapia neoadjuvante deve ser considerada em pacien- 
tes portadores de doenga localmente avangada como 
uma opgao recomendada, apos avaliagao precisa do 
status da doenga. 

TRATAMENTO ADJUVANTE 

Com a intengao de melhorar 0 prognostico e so- 
brevida dos pacientes elegiveis para abordagem pri¬ 
maria cirurgica, 0 tratamento adjuvante vem sendo 
extensamente estudado ao longo dos ultimos 30 
anos. Infelizmente, a maioria desses estudos incluiu 
pequeno numero de pacientes, com consequente 
baixo poder de comprovar beneficio, alem de utilizar 
esquemas quimioterapicos antigos, muitos inclusi¬ 
ve sem adigao da cisplatina, hoje ja ultrapassados 
por outras combinagdes. Esquemas como FAMTX; 
ELFE: epirubicina, leucovorin, fluorouracil, etoposide; 
PELF: cisplatina, epirubicina, leucovorin e fluorouracil; 
EAP: etoposide, doxorubicina, cisplatina foram testados 
na adjuvancia e nao demonstraram beneficio 46 " 49 . Em 
1999 foi publicado um estudo espanhol randomizado 
de quimioterapia adjuvante com mitomicina + tegafur 
em pacientes estadio III apos cirurgia tipo R2, com 


intento curativo. Cento e quarenta e oito pacientes 
foram randomizados para quimioterapia adjuvante 
ou apenas cirurgia. A sobrevida livre de doenga em 5 
anos foi de 51% no grupo submetido a quimioterapia 
versus 31% no grupo controle com p = 0,01, assim 
como a sobrevida global em 5 anos, respectivamente 
de 56% versus 36% e p = 0,04 5 °. Em 2005, um grupo 
frances publicou os resultados de 7 anos de segui- 
mento do estudo fase III FFCD8801, que randomizou 
260 pacientes estadios II, III ou IVM0, apos cirurgia, 
com quimioterapia adjuvante, incluindo fluorouracil 
e cisplatina ou seguimento apenas. Esse estudo nao 
mostrou beneficio significativo em sobrevida e sim 
elevada toxicidade 51 . Varias metanalises em quimio¬ 
terapia adjuvante foram publicadas desde 1993, com 
objetivo de melhor avaliar beneficio desse tratamento, 
a maioria demonstrando apenas beneficio marginal 
a favor da quimioterapia (Tabela 118.6). 

0 maior e mais importante estudo em adjuvancia 
ate 0 momento e 0 estudo do Intergrupo Americano 
0116. Nesse estudo, foram randomizados 556 pacientes 
entre os estadios IB e IVM0 com adenocarcinoma do 
estomago ou JEG, para cirurgia seguida de quimio- 
-radioterapia adjuvante ou apenas cirurgia. 0 esquema 
quimioterapico contemplava 5FU+leucovorin antes, 
durante e apos a radioterapia. Apenas 64% dos pa¬ 
cientes completou 0 tratamento combinado. Apesar 
de recomendado nesse protocolo, apenas 10% dos 
pacientes realizou dissecgao linfonodal extensa tipo 
D2, enquanto 54% dos pacientes foram submetidos 
a dissecgao linfonodal incompleta, tipo DO. Houve 
toxicidade > grau 3 hematologica em 54% e gastroin¬ 
testinal em 33% dos pacientes no brago de tratamento 
adjuvante. Houve beneficio em sobrevida mediana, 36 


Tabela 118.6 - Resultados de metanalises de estudos em adjuvancia em cancer gastrico 


Autor/Ano 

Referenda 

N“ DE 

ESTUDOS 

N° DE 

PCTES 

Odds ratio /HR 

p 

BenefIcio 

ABSOLUTO EM 
SOBREVIDA (%) 

Hermans; 1993 s2 

11 

2096 

0,88 (Cl 0,78-1,08] 

NS 

NR 

Earle; 1999 s3 

13 

1990 

0,80 (Cl 0,66-0,97) 

0,012 

4 

Mari; 2000“ 

20 

3568 

0,82 (Cl 0,75-0,89] 

< 0,001 

2 a 4 

Panzini; 2002 55 

17 

2913 

0,72 (Cl 0,62-0,84] 

NR 

NR 

Janunger; 2002 56 

21 

3962 

0,84 (Cl 0,74-0,96) 

NR 

NR 


Petes = pacientes; HR = hazard ratio-, Cl = intervalo de confianca; NR = nao relevante; NS = nao significante. 








meses versus 27 meses, a favor daterapia combinada, 
sendo essa diferenga estatisticamente significativa, 
p = 0,005. Apesar de muitas criticas relacionadas 
ao esquema quimioterapico utilizado, atoxicidade 
elevada e a alta taxa de cirurgias menos extensas do 
que o recomendado, esse estudo foipositivo, passando 
a ser a abordagem padrao em pacientes estadio >Ib 
apos ressecgao cirurgica com intento curativo, quando 
nao previamente submetidos a neoadjuvancia 57 . 0 
estudo sufgo SAKK 43/99 comparou quimioterapia 
neoadjuvante ou adjuvante, utilizando o esquema 
TCF composto de docetaxel, cisplatina e fluorouracil 
em ambos os bragos. Infelizmente, esse estudo foi 
desenhado para inclusao de 240 pacientes, porem 
incluiu apenas 69, e assim nao teve poder estatrstico 
para determinar beneficio de uma modalidade sobre a 
outra 58 . 0 estudo CALGB 80101 em andamento tenta 
responder a questao sobre a eficiencia dos regimes 
quimioterapicos de "nova geragao" como ECF, com- 
parado a 5FU+ leucovorin adjuvante, antes e apos 
radioterapia combinada com 5FU 59 . 

Alguns estudos randomizados avaliaram a questao 
da quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria ou 
pos-operatoria, entretanto, os estudos sao bastante 
controversos e a luz dos conhecimentos atuais, essa 
modalidade e considerada experimental 60 ' 61 . 

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA 

Apesar de significativos avangos no manejo do 
cancer gastrico, mais da metade dos pacientes tera 
doenga metastatica a distancia em algum momento da 
sua evolugao, com sobrevida em 5 anos desapontadora. 
Diante de um diagnostico de doenga metastatica, a 
primeira pergunta e: existe indicagao de tratamento 
sistemico paliativo? Nos anos 1990, alguns estudos 
compararam quimioterapia com melhor terapia de 
suporte, e embora pequenos, com regimes quimiote¬ 
rapicos diversos e algumas limitagdes metodologicas, 
demonstraram resultados com significativo aumento 
de sobrevida em 3 a 7 meses a favor do tratamento 
(Tabela 118.7). 

A segunda pergunta envolve a escolha do melhor 
esquema quimioterapico no estadio avangado. 0s 
dados atuais nao permitem a escolha de um regime 
terapeutico unico como padrao. Na decada de 1980, 
o esquema padrao era o FAM: fluorouracil, doxo- 
rubicina e mitomicina, baseado em estudo com 62 


pacientes, que demonstrou sobrevida mediana de 
5,5 m 65 . 0s esquemas mais antigos como FAM, FAMTX, 
ELF:etoposide, leucovorin e 5FU; PELF: cisplatina, 
epirubicina, 5FU; EAP: etoposide, doxorubicina, 
cisplatina, demonstraram taxas de resposta entre 17% 


Tabela 118.7 - Estudos demonstrando 
beneficio de quimioterapia versus melhor 
tratamento de suporte em pacientes com 
cancer gastrico avancado 


Autor/ 

Ano 

Murad 62 ; 

1993 

Pyrhonen 63 ; 

1995 

Glimelius 64 ; 

1997 

Esquema 

FAMTX x MTS 

FEMTX x MTS 

FU+/-VPX 

MTS 

SGm 

9 m x 3 m 

12,3 m x 3,1 m 

8 m x 5 m 

P 

0,001 

0,0006 

0,003 


FAMTX = fluorouracil, doxorubicin, methotrexate; FEMTX = fluorouracil, 
epirubicin, methotrexate; FU = fluorouracil, VP = etoposide; MTS = 
melhor tratamento de suporte; SGm= sobrevida global mediana; 
m= meses. 

e ate 64%, alguns desses, muito toxicos e geralmente 
avaliados em estudos pequenos 66 . Na comparagao em 
estudo fase III, 0 esquema FAMTX se mostrou superior 
ao FAM e passou a ser 0 novo padrao 67 . Depois surgiu 
0 ECF: epirrubicina, cisplatina e 5FU infusional que 
foi comparado com 0 FAMTX em estudo randomizado 
e demonstrou beneficio sobre esse regime, passando 
a ser considerado opgao de preferencia em varias 
instituigoes, principalmente na Europa 68 . Com 0 sur- 
gimento de outra geragao de quimioterapicos, esses 
esquemas se tornaram menos utilizados abrindo es- 
pago para multiplas combinagdes envolvendo drogas 
como docetaxel, cisplatina, irinotecano, oxaliplatina, 
capecitabina, SI, avaliados em estudos mais robus- 
tos, com melhores resultados e que figuram entre as 
atuais opgoes de tratamento. 0 estudo fase III V-325 
comparou 0 esquema DCF: docetaxel, cisplatina e 5FU 
com 0 CF: cisplatina e fluorouracil em 445 pacientes 
e demonstrou beneficio em tempo para progressao 
e sobrevida para 0 esquema triplo, porem com mais 
toxicidade, e passou a ocupar a lista de opgoes do 
tratamento dessa doenga 69 . Em razao da toxicidade 
do DCF, recentemente vem sendo recomendadas em 
estudos de fase II, variagoes no esquema com ajustes 
de doses, com a denominagao de DCF modificado. Esse 
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regime tem se mostrado mais bem tolerado sem com- 
prometer a eficacia reportada no esquema original 70 . 
0 estudo REAL-2 avaliou, para nao inferioridade na 
sobrevida, a substituigao da cisplatina por oxaliplatina 
e do fluorouracil infusional por capecitabina, com 
um desenho 2x2 em 1.002 pacientes randomizados. 
Os bragos eram: ECF, ECX, EOF e EOX. Os resultados 
mostraram que capecitabina e oxaliplatina sao tao 
eficazes quanto fluorouracil e cisplatina, sem piora 
de toxicidade e com maior comodidade 71 . Um estudo 
fase III alemao comparou FLO: 5FU, leucovorin e 
oxaliplatina com FLP: 5FU, leucovorin e cisplatina, 
demonstrando menor toxicidade e melhor eficacia 
no subgrupo de pacientes com mais de 65 anos para 0 
brago com oxaliplatina 72 . Uma combinagao incluindo 
irinotecano foi avaliada no estudo fase III comparando 
IF: irinotecano, leucovorin e 5FU e CF: cisplatina e 
5FU em 333 pacientes, mas nao mostrou superioridade 


do esquema com irinotecano. Esse esquema pode 
ser util se a escolha e por regimes sem cisplatina 73 . 
Outra droga que tem se mostrado util no tratamento 
do cancer gastrico e a SI. SI e uma fluoropirimidina 
de quarta geragao que tem tegafur como prodroga. 
Alguns estudos fase III avaliaram a eficacia dessa 
droga isolada, associada ao 5FU ou a cisplatina. SI 
associado a cisplatina mostrou beneficio comparado 
com SI isolado 74 . Entretanto, a adigao do irinotecano 
a SI nao foi superior a SI isolado 75 , assim como nao 
houve diferenga significativa em sobrevida entre as 
combinagoes de cisplatina com SI ou cisplatina com 
5FU infusional, observando-se apenas melhor toleran- 
cia da combinagao contendo SI 76 . Vale ressaltar que 
tem sido reportadas diferengas na metabolizagao do 
tegafur entre asiaticos e caucasianos por polimorfismo 
no gene CYP2A6, e resultando em menor tolerancia 
ao SI neste grupo (Tabela 118.8). 


Tabela 118.8 - Resultados dos principals estudos fase III em cancer gastrico avancado, primeira 
linha 

Estudo fase III 
Esouemas 

SGm 

TPPouSLP 

Taxa de resposta 

V325 9,2 m x 8,6 m 

DCFxCF p= 0,02 

TPP 

5,6 m x 3,7 m 

p < 0,001 

37 % x 25 % 

p= 0,01 

REAL-2 

nrn nrv 9,9 m x 9,9 mx 9,3 mx 11,2 m 

ECF x ECX x 

0=0.02 

EOF x EOX H ' 

SLP 

6,2 m x 6,7 m x 6,5m x 7,0 m 
p = ns 

40 , 7 % X 46,4% X 42,4% X 47 , 9 % 
p = ns 

AIO study 10,7 mx 8,8 m 

FLO x FLP p = ns 

SLP 

5,8 m x 3,9 m 

P = 0,077 

34 , 8 % x 24,5 % 

rn 9,0 mx 8,7 m 

IF x CF 

p = 0,53 

TPP 

5,0 m x 4 , 2 m 
p = 0,088 

31,8% x 25,8% 

SPIRITS trial 

Sl+P x Si 

13 m x 11 m 

p = 0,04 

SLP 

6 m x 4 m 
p < 0,0001 

54 % x 31% 

GC0301/TOP-002 

IRIS x Si 

TMS 

12,9 m x 10,6 m 
p = ns 


41,5% x 26,9% 

P = 0,035 

FLAGS trial 8,6 mx 7,9 m 

C+Sl x C+FU p = 0,20 

SLP 

4,8 m x 5,5 m 

P = 0,92 

29% x 32% 
p = 0,40 


W 


FLO = 5FU, leucovorin, oxaliplatina; FLP = 5FU, leucovorin, cisplatina; IRIS = irinotecano+Sl; C+Sl = cisplatin+Sl; C+FU = cisplatin+ fluorouracil 
infusional; TMS = tempo mediano de sobrevida; d= dias. 











Algumas metanalises tentam melhor aproveitar e 
sintetizar os dados dos multiplos estudos feitos sobre 
o tema de quimioterapia para tratamento do cancer 
gastrico avangado. Em 2006 foi publicada uma me- 
tanalise com as seguintes conclusoes: quimioterapia 
melhora sobrevida comparada ao melhor tratamento 
de suporte; quimioterapia combinada e melhor que 
monoterapia; e opgoes validas para tratamento quimio- 
terapico: 5FU infusional + cisplatina, 5FU infusional + 
irinotecano, 5-FU infusional + antraciclina, ECF, DCF 
(particularmente para pacientes mais jovens e com 
boa performance status), ou ate fluorouracil como 
agente unico em pacientes considerados inelegiveis 
para tratamento com mais de uma droga 77 . Outra 
metanalise envolvendo os estudos REAL-2 e ML17032 
demonstrou a nao inferioridade da capecitabina 
comparada com fluorouracil em esquemas combina- 
dos com 2 ou 3 drogas, e ate modesto beneficio em 
SG favorecendo a droga oral 78 . Como na maioria das 
areas em Oncologia, tratamentos incluindo "drogas 
alvo" sao foco crescente de investigagao no cancer 
gastrico. A identificagao de diversas alteragoes mo- 
leculares associadas a esse tipo de tumor estimula a 
incorporagao de agentes biologicos no tratamento 
dessa doenga. Aproximadamente 20 a 25% dos pa¬ 
cientes com cancer gastrico tern hiperexpressao de 
HER-2 (EGFRtipo 2). Em 2009 foram apresentados, 
no encontro anual da American Society of Clinical 
Oncology, os resultados do estudo ToGA. Esse estudo 
fase III avaliou 3.807 pacientes com cancer gastrico, 
dos quais 810 (22%) foram HER-2 positivo. Desses, 
584 foram randomizados para fluoropirimidina (5FU 
ou capecitabina) associada a cisplatina ou fluoropiri¬ 
midina + cisplatina com adigao de trastuzumabe. Os 
resultados mostraram sobrevida global de 13,8 meses 
versus 11,1 meses em favor do brago com a droga 
biologica, estatisticamente significativo. 0 trastu¬ 
zumabe foi a primeira droga biologica a demonstrar 
beneficio em sobrevida em cancer gastrico avangado, 
sem comprometer a qualidade de vida, e deve ser 
considerado como opgao no subgrupo de pacientes 
HER-2 positivo 79 . Alem do anti HER-2 trastuzumabe, 
estao em andamento varios estudos em fase II e III, da 
associagao de quimioterapia com: anticorpos mono- 
clonais inibidores de fator de crescimento endotelial 
vascular (anti-VEGF) como bevacizumabe, inibidores 
de fator de crescimento epidermico (anti-EGFR) como 
cetuximabe e panitumumabe, inibidores de tirosina- 


-quinase como lapatinibe, sunitinibe, e outros. No 
encontro anual da ASC0, em 2010, foi apresentado o 
resultado do estudo fase III AVAGAST que randomizou 
774 pacientes com doenga localmente avangada ou 
metastatica para uso de capecitabina e cisplatina (XP), 
com adigao de bevacizumabe ou placebo. 0s pacientes 
foram estratificados com base na regiao geografica, 
tipo de fluoropirimidina utilizada e status da doenga 
(doenga metastatica > 95%). Esse estudo nao atingiu 
significance estatistica em sobrevida global, objetivo 
primario definido, com 10,1 meses no brago XP+placebo 
versus 12,1 meses no brago XP+bevacizumabe, hazard 
ratio de 0,87 e p = 0,1002. Entretanto, houve beneficio 
em sobrevida livre de progressao de 5,3 meses versus 
6,7 meses, com p = 0,0037, e em taxa de resposta de 
37% versus 46%, estatisticamente significantes para 
o grupo que recebeu bevacizumabe. A analise de sub¬ 
grupo desse estudo identificou heterogeneidade de 
resultados entre as regioes, com sobrevida global de 
11,5 meses nos pacientes da America que utilizaram 
bevacizumabe versus 6,8 meses para os alocados no 
grupo placebo nessa regiao, diferenga estatisticamente 
significativa. 0s motivos quejustificam essa diferenga 
de resutados ainda nao foram completamente escla- 
recidos, entretanto, uma das hipoteses e o pequeno 
grupo de pacientes na America que teve acesso a 
terapia de segunda linha, 21% comparado com 66% 
dos pacientes asiaticos que foram tratados apos a 
progressao 80 . Em virtude do prognostico reservado 
particularmente para pacientes com cancer gastrico 
metastatico, a ampliagao do arsenal terapeutico traz 
sempre novas e promissoras perspectivas no manejo 
dessa doenga. 

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINHA NA 
DOENCAAVANCADA 

A sobrevida mediana na progressao de doenga 
apos quimioterapia de primeira linha e de 2,5 meses. 
Infelizmente, ha uma enorme carencia de estudos 
fase III para avaliagao de beneficio da quimioterapia 
de segunda linha comparado com melhor suporte 
clinico, apesar de habitualmente ser um tratamento 
empregado em 20 a 40% dos pacientes nessa fase. Em 
2009 foi reportado o resultado de um pequeno estudo 
randomizado alemao, fechado precocemente por baixo 
indice de recrutamento, que avaliou apenas 40 pacien¬ 
tes distribuidos para quimioterapia de segunda linha 
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com irinotecano, ou melhor tratamento de suporte, 
demonstrando significativo beneficio em sobrevida para 
os pacientes tratados 81 . Nesse segmento de tratamento 
de segunda linha, ha na literatura algumas analises 
retrospectivas de fatores prognosticos potencialmente 
relacionados com resposta ao tratamento. Um desses 
estudos e italiano e avaliou 175 pacientes submetidos 
a quimioterapia de segunda linha com varios esquemas 
e obtengao de taxas de resposta de 16%. 0 estudo 
apontou cinco fatores prognosticos independentes: 
performance status, nivel de hemoglobina, nivel do 
CEA, numero de sitios de metastases e tempo para 
progressao (TPP) na primeira linha de tratamento 82 . 
Outro estudo tambem avaliou um modelo prognostico 
em 126 pacientes identificando performance status, 
nivel de hemoglobina e TPP como fatores prognosticos 
independentes, e categorizou em grupos de risco: bom, 
intermediario e pobre, com sobrevida mediana de 13,5; 
6,0 e 2,9 meses, respectivamente 83 . Na ausencia de 
um regime padrao nessa fase de doenga, esses fatores 
prognosticos podem definir grupos com maior potencial 
de resposta a quimioterapia de segunda linha. 

OUTRAS HISTOLOGIAS 

TUMOR CARCINOIDE GASTRICO 

Sao tumores raros, representam menos de 1% de 
todos os tumores carcinoides e menos de 2% das 
neoplasias gastricas. Originados nas celulas ente- 
rocromarfins-like, normalmente sao resultados de 
achado endoscopico incidental. Sao subdivididos 
em 3 tipos: tipo I associado a gastrite atrofica, tipo 
II associado a gastrinoma e tipo III sem condigao 
predisponente ou esporadico. 0 prognostico depende 
do subtipo e extensao da doenga. 0 tratamento varia 
desde ressecgao endoscopica ate cirurgia e tratamento 
medicamentoso 84 . 

TUMORES ESTROMAIS GASTROINTESTINAL 

Historicamente, os tumores estromais gastrontes- 
tinais (GIST) foram erroneamente classificados como 
leiomiomas, leiomiossarcomas ou leiomioblastomas. 
Representam menos de 5% das neoplasias gastricas. 
Recentemente, individualizados gragas aos avangos das 
tecnicas de imunoistoquimica, e 0 tumor mesenquimal 


mais comum do trato gastrointestinal, de origem nas 
celulas intersticiais de Cajal (ICC) e com expressao do 
CD117 em mais de 95% dos casos. Predominante no 
estomago (60%), tambem ocorre no intestino delgado 
(25%), reto (5%), esofago (2%) e outraslocalizagdes. 
0 diagnostico frequentemente e resultado de achado 
incidental durante exame de imagem ou cirurgia 
por outras causas. 0 prognostico esta relacionado 
principalmente a duas variaveis: tamanho do tumor 
e indice mitotico. 0 tratamento varia desde ressecgao 
cirurgica ate tratamento medicamentoso. 0 maior 
avango terapeutico nessa doenga foi 0 surgimento 
da droga imatinib, um inibidor da proteina tirosina- 
-quinase, que demonstrou significativo beneficio no 
tratamento da doenga irressecavel ou metastatica 85 . 

LINFOMA GASTRICO 

Linfoma gastrico primario representa 3% das neo¬ 
plasias gastricas e 10% dos linfomas, mas 0 estomago 
e 0 sitio extranodal mais frequente dos linfomas 86 . 0 
linfoma que se origina em mucosa tern sido chamado 
de linfoma de celulas B da zona marginal extranodal, 
tipo MALT: tumor de tecido linfoide associado a mucosa. 
Os sintomas podem ser exatamente os mesmos que 
ocorrem no adenocarcinoma gastrico e 0 diagnostico 
deve ser sempre estabelecido em bases histologicas e 
imunoistoquimicas. A bacteria H. pylori tambem tern 
sido implicada como fator etiologico dessa doenga e 
uma das evidencias que suportam essa proposigao 
sao relatos de remissao do tumor apos tratamento 
antibiotico especifico em alguns casos. 0 tratamento 
pode ser quimioterapico, na maioria, radioterapico 
ou ate cirurgico, a depender da situagao 87 . 
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DESTAQUES 

• Cancer de pancreas e a neoplasia mais letal do trato digestivo. 

• A avaliagao inicial das neoplasias de pancreas deve necessariamente incluir uma biopsia, indepen¬ 
dence da dosagem do CA 19.9. 

• A cirurgia e o unico tratamento com finalidade curativa, mas apenas 15 a 20% dos pacientes tern 
doenga ressecavel no momento do diagnostico. 

• 0 tratamento adjuvante do cancer de pancreas tern sido rotineiramente realizado com gemcitabina 
isolada por 6 meses, mas pode tambem ser feito com 5-FU. 

• A radioterapia adjuvante e discutivel, mas pode impactar no controle local dos pacientes que apre- 
sentam tumor na cabega do pancreas e linfonodos positivos ou margens comprometidas. 

• Para pacientes com boa performance e bilirrubinas normais, F0LFIRIN0X e o esquema de primeira 
escolha no tratamento do cancer de pancreas metastatico. 

• Gemcitabina e uma opgao razoavel no tratamento de primeira linha. 

• Apos falha, a gemcitabina para pacientes com boa performance pode ser considerada tratamento 
com 5-FU isolado ou em combinagao com oxaliplatina, desde que nao tenham recebido F0LFIRIN0X. 


INTR0DUCA0 

Estima-se que ocorreram 43.140 casos diagnos- 
ticados de cancer de pancreas nos Estados Unidos 
em 2010, com cerca de 36.800 mortes. Apesar de ser 
responsavel por apenas 3% das neoplasias, o cancer 
de pancreas e a quarta causa de obito por cancer, e o 


tumor mais letal do trato digestivo. 90% dos pacien¬ 
tes morrerao em menos de 1 ano apos o diagnostico, 
independente do tratamento instituido 1 . 0 trata¬ 
mento cirurgico e o unico com finalidade curativa, 
mas apenas 15 a 20% sao candidatos a esse tipo de 
abordagem, a maioria inicia tratamento paliativo com 
objetivo de melhorar a qualidade de vida e aumentar 
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a sobrevida. 0 prognostico e reservado mesmo para 
aqueles submetidos a ressecqao cirurgica completa 
com altas taxas de recorrencia precoce, 80% dentro 
do primeiro ano apos a cirurgia 2 . 

Nos ultimos arios, mesmo com os avanqos na tec- 
nica cirurgica, a incorporaqao de novas drogas ci- 
totoxicas e a radioterapia com novas tecnologias, a 
sobrevida mediana permanece abaixo do desejavel. 
Ha varios fatores que contribuem para esse cenario, 
entre eles, o comportamento biologico agressivo do 
tumor, alto indice de proliferaqao celular e potencial 
de metastatizar precocemente, resistencia a drogas 
quimioterapicas, intensa reaqao desmoplasica que 
cerca as celulas tumorais impedindo a quimioterapia de 
alcangar niveis intracelulares adequados, localizagao 
retroperitoneal e sintomatologia vaga que dificultam 
e atrasam o diagnostico. 

EPIDEMI0L0GIA 

Nos EUA, a neoplasia de pancreas e responsavel 
por apenas 3% dos casos de cancer, entretanto, e a 
quarta causa de morte por cancer em ambos os se- 
xos 1 . No Brasil, o cancer de pancreas representa 2% 
de todos os tipos de canceres e e responsavel por 4% 
das mortes por cancer 3 . 

0 pico de incidencia dessa neoplasia e entre os 
65 e 75 anos, sendo que cerca de 80% dos casos sao 
diagnosticados apos os 60 anos. E mais comum em 
homens do que em mulheres; a relaqao homem/mu- 
Iher e de 1,3/1, e acomete mais negros do que outras 
raqas, com a relaqao de 1,6/1 4 . 

FATORES DE RISCO 

Nao hereditarios 

0 tabagismo e um dos principals fatores de risco 
para o cancer de pancreas. Fumantes tern risco aumen- 
tado em 2 a 6 vezes em relaqao a nao fumantes e ha 
relagao direta entre o numero de cigarros consumidos 
e a incidencia do cancer de pancreas 5 . A combinaqao 
de obesidade e sedentarismo eleva o risco de cancer 
de pancreas em 1,7 vezes em relaqao a pessoas com 
IMC menorque 23 6 . 

Ha uma associaqao entre infecqao por H. pylori, 
particularmente do subtipo CagA+ e cancer de pan¬ 
creas, com aumento do risco relativo em 1,87. Nao 
se sabe exatamente qual o mecanismo, mas ha uma 


teoria que a hiperacidez cronica causada pelo heli- 
cobacter estimula a produqao basal de bicarbonato 
pelo pancreas, que por sua vez aumenta a liberaqao 
de secretina, que ira desencadear a hiperperplasia 
ductal e a sintese de DNA, interferindo no processo 
de carcinogenese 7 . 

Pancreatite cronica tambem esta associada a uma 
maior incidencia da neoplasia de pancreas com au¬ 
mento de 15 vezes do risco relativo 8 . 

Hereditarios 

Estima-se hoje que cerca de 5% dos tumores de pan¬ 
creas estejam associados com predisposiqao familial, 
5 a 10% dos casos apresentavam algum familiar com 
antecedente de cancer de pancreas. Um familiar de 
primeiro grau aumenta o risco em 2 vezes, se o doente 
tiver menos que 60 anos ha um aumento de 3 vezes, 
ja se dois parentes de primeiro grau apresentarem 
historico de neoplasia pancreatica, o risco relativo 
estaria em torno de 18 vezes 940 . 

Varias sindromes familiares sao associadas com 
cancer de pancreas, as principals sao: pancreatite 
cronica hereditaria 11 , mutaqoes do BRCA 1 e 2 1243 , 
Peutz Jeghers 14 , sindrome familiar atfpica do multiplo 
melanoma mole 15 , ataxia telangiectasia 16 . Lynch 17 e 
FAP 18 . 

DIABETES: FAT0R DE RISCO 0U CONSEQUENCIA? 

0s pacientes com diabetes tipo 2 apresentam 2,1 
vezes mais risco de apresentarem cancer de pancreas 
que a populaqao geral (RR = 2,1; IC 95% 1,37-3,01) 19 . 
0s diabeticos tipo 1, apresentam um risco relativo se- 
melhante aos de tipo 2 (RR = 2,0; 95% Cl 1,37-3,01) 20 , 
reforqando a teoria de que o diabetes melitus (DM) e 
um fator de risco e nao apenas uma consequencia do 
cancer de pancreas. Entretanto, alguns dados sugerem 
que o DM tambem pode ser uma consequencia do 
cancer de pancreas. Quando comparado a incidencia 
de DM em pacientes com cancer de pancreas recem- 
-diagnosticados e em individuos sadios de um grupo 
controle, ha maior prevalencia de DM no primeiro 
grupo (47 versus 7%), e o DM nesses pacientes, fre- 
quentemente tern infcio recente, precedendo em ate 
2 anos o diagnostico do cancer. No subgrupo com DM 
de initio recente que apresentava cancer de pancreas 
ressecavel, apos a pancreatectomia houve resoluqao 
do DM em 57% dos pacientes 21 . 


0 DM de initio recente em pacientes nao obesos 
pode indicar um cancer de pancreas precoce e ha 
alguns estudos que avaliam o papel da tomografia 
computadorizada de screening para esse grupo. Um 
pequeno estudo restropectivo da Mayo Clinic sugeriu 
que fazer a tomografia de abdome no momento do 
diagnostico do DM pode aumentar a taxa de detecgao 
de tumores de pancreas ressecaveis, mas nao se sabe 
se isso correlacionaria com melhor sobrevida 22 . Ate o 
momento, nao e recomendado realizar tomografias de 
rotina emtodos os casos de DM recem-diagnosticados 
para detectar uma pequena parcela com cancer de 
pancreas, alem dos elevados custos, nao ha dados 
sobre o beneficio do tratamento precoce na sobrevida 
desses pacientes. 

PATOLOGIA 

Aproximadamente 90% dos tumores exocrinos do 
pancreas tern origem nos ductos pancreaticos, sendo 
que 85% desses tumores sao adenocarcinomas ductais 
que macroscopicamente se apresentam com areas 
amarelo-esbranquigadas, mal delimitadas, endurecidas, 
e em 60 a 70% dos casos se localizam na cabeqa do 
pancreas. 0 adenocarcinoma ductal e classificado pelo 
grau de diferenciaqao celular e produqao de mucina 
bem diferenciado, moderadamente diferenciado ou 


pobremente diferenciado. Uma caracteristica desses 
tumores e a intensa fibrose estromal que os circunda 
relacionada ao fator de crescimento TGF-(3 23 . 

Abaixo segue Tabela 119.1 com classificaqao do 
tipo histologico das neoplasias malignas do pancreas 
e sua frequencia. 



PATOGENESE 


Ha atualmente tres lesoes descritas como precur¬ 
sors do adenocarcinoma de pancreas, a neoplasia 
intraepitelial pancreatica, neoplasia cistica mucinosa e 
neoplasia intraductal papilifera mucinosa (IPMN) 24 - 25 . 
0 adenocarcinoma de pancreas parece seguir uma 
sequencia de carcinogeneses a partir de uma ou mais 
alteraqoes geneticas. Mutaqoes do gene Kras, sao 
encontradas em mais de 90% dos casos de adenocar¬ 
cinoma pancreatico; parece ser um evento precoce 
na carcinogenese, pois mutaqoes do K ras podem ser 
observadas em lesoes precursoras, ainda nao inva- 
sivas, e ha um aumento da detecqao de mutaqao do 
K ras quanto maior o grau de displasia da lesao 24 ' 25 . 

A perda do gene supressor de tumor pl6 esta pre¬ 
sente em quase todos os casos e o gene supressor p53 
esta inativo em 75 a 85% dos casos. 0 gene SMAD4 esta 
inativo em cerca de 60% dos casos e correlaciona-se 
com um pior prognostico 24 ' 25 . 


Tabela 119.1 - Classificacao do cancer de pancreas exocrino segundo a Organizacao Mundial da 

Saude,2000 



Mucinoso nao cistico 

Adenocarcinoma ductal (85%) 

Carcinoma com celulas em anel de sinete 

Carcinoma adenoescamoso 

Indiferenciado 

Carcinoma intraductal mucinoso-papilifero 

Nao invasivo 

(2 a 3%) 

Invasivo 

Cistoadenocarcinoma mucinoso (1%) 

Nao invasivo 


Invasivo 

Carcinoma de celulas acinares (<1%) 

Pancreatoblastoma [< 1%) 

Carcinoma solido pseudo-papilifero (< 1%) 


Cistoadenocarcinoma seroso (< 1%) 
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DIAGNOSTIC 
QUADRO CLINICO 


O 


Pacientes com sintomas relacionados ao tumor de 
pancreas, geralmente, apresentam doenga avangada e 
sem perspectivas de cura. Os sintomas costumam ser 
inespecificos, ocorrendo dor em 80% dos pacientes 
com doenga localmente avangada ou metastatica, e 
normalmente e referida no andar superior do abdome, 
frequentemente com irradiagao para dorso, alivia 
parcialmente na posigao sentada ou com inclinagao 
do corpo para frente, e em alguns casos piora apos 
alimentagao. A dor e devido a infiltragao do plexo 
celiaco pelo tumor caracterizando uma doenga avan¬ 
gada e pode vir acompanhada de nauseas e vomitos. 
Outros sintomas ftequentes incluem emagrecimento, 
anorexia, diarreia, esteatorreia e saciedade precoce. 

Ictericia e um sintoma que nao necessariamente 
caracteriza uma doenga avangada, ictericia sem dor 
acomete metade dos pacientes com doenga na cabega 
do pancreas potencialmente ressecavel e curavel. E 
causada por obstrugao do fluxo biliar e vem acompa¬ 
nhada de prurido, acolia fecal e coluria. 

E muito comum um quadro de depressao preceder 
o diagnostico de cancer de pancreas e pode ser um 
sintoma precoce de uma doenga potencialmente 
curavel 26 . DM tambem pode preceder o diagnostico 
de cancer de pancreas em ate 3 anos. 

Historia previa de tromboflebite superficial migra- 
toria, secundaria a um quadro de hipercoagulabilidade 
(sindrome de Trousseau), ou um quadro de pancrea- 
tite, e fortemente suspeito para cancer de pancreas. 

Achados no exame fisico, que caracterizam uma 
doenga avangada, podem incluir: ascite, massa ab¬ 
dominal palpavel, que e notada em 20% dos casos, 
linfadenopatia supraclavicular esquerda (nodulo 
de Virchow), vesicula biliar palpavel com ictericia e 
nodulos de necrose gordurosa no subcutaneo. 


MARCADOR TUMORAL 

Nao ha um marcador tumoral especifico para cancer 
de pancreas, entretanto, o CA 19.9 esta elevado em 80 
a 90% dos casos de adenocarcinoma de pancreas 27 . 0 
CA 19.9 e uma glicoproteina que contem o antigeno 
Sialyl Lewis, sistema humano de grupo de sangue. 


5 a 10% da populagao nao expressa esse antigeno e, 
portanto, nesse subgrupo o CA 19.9 nao e util como 
marcador. 

0 CA 19.9 pode ser utilizado para avaliagao prog- 
nostica, diagnostico diferencial e monitorizagao 
terapeutica. Valores acima de 37 U/mL sao suspeitos 
para adenocarcinomas. Em pacientes com cancer de 
pancreas avangado, o valor de CA 19.9 pre-tratamento 
e um fator prognostico correlacionado com a sobrevida 
global 28 . A queda do CA 19.9 apos initio do tratamento 
costuma ser lenta e gradual, a meia vida do CA 19.9 e de 
15 a 33 dias. Ha dados controversos sobre a correlagao 
da queda desse marcador, apos initio da quimiote- 
rapia, e a sobrevida global, entretanto, a queda do 
CA 19.9 relaciona-se com resposta ao tratamento e 
pode ser usada como um parametro de seguimento, 
principalmente nos casos onde o RECIST nao se aplica 
(doenga peritoneal sem nodulos mensuraveis). Pelas 
recomendagoes da ASC0, o CA 19.9 deve seravaliado 
a cada 1 a 3 meses para monitorizagao terapeutica, e 
quando houveruma elevagao, os exames de imagem 
sao indicados para confirmar progressao de doenga. 

Outros marcadores que podem auxiliar no diagnos- 
tico diferencial das neoplasias de pancreas sao o CEA, 
com sensibilidade de 39% e especificidade de 91,4% e 
o CA 125 com sensibilidade de 56,9% e especificidade 
de 77,6% (Tabela 119.2) 27 . 


Tabela 119.2 - 

Marcadores tumorais 



CEA (%) 

CA125 

1%) 

CA 19.9 

(%) 

Sensibilidade 

39 

56,9 

81,3 

Especificidade 

91,4 

77,6 

75,9 


BIOPSIA 

Pela gravidade do diagnostico e considerando 
que cerca de 10% das lesoes encontradas em exames 
de imagem apresentam um diagnostico diferencial, 
a biopsia e mandatoria para aqueles que nao sao 
candidatos a ressecgao cirurgica curativa. Para os 
pacientes com doenga ressecavel, o cirurgiao pode 
prescindir da biopsia 29 . 








EXAMES DE IMAGEM 

Ultrassonografia 

A investigagao inicial em pacientes com ictericia 
obstrutiva, geralmente, comega com a ultrassonografia 
(US) abdominal, que algumas vezes pode demonstrar 
o tumor primario, dilatagao das vias biliares intra- 
-hepaticas e evidenciar a presenga de metastases 
hepaticas. A principal vantagem e ser um exame 
simples e acessivel. Entretanto, apresenta algumas 
limitagoes: e operador dependente, a interposigao 
gasosa ocasionada pelas algas intestinais e pelo es- 
tomago torna a visualizagao do pancreas prejudicada, 
e em pacientes obesos o retroperitonio se torna de 
dificil avaliagao pela US. 

Tomografia computadorizada (TC) 

Atomografia computadorizada helicoidal de abdome 
e o metodo de escolha para o diagnostico e estadia- 
mento dos tumores do pancreas. E capaz de detectar 
lesoes pancreaticas em 97% das vezes e apresenta 
90% de acuracia quanto a ressecabilidade. Detecta 
invasao vascular do eixo mesenterico portal em 88% 
dos casos, metastases hepaticas em 75% dos casos e 
metastase linfonodal em 54% 30 . 

Ressonancia nuclear magnetica 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) apresenta 
caracterfsticas semelhantes a TC no diagnostico de 
lesoes pancreaticas e avaliagao da ressecabilidade, deve 
ser reservada aos pacientes que tern contraindicagao 
para o uso do contraste usado na TC ou naqueles com 
achados duvidosos na TC 31 . 

Colangiopancreatografia endoscopica 
retrograda 

A colangiopancreatografia endoscopica (CPER) nao 
e exame de rotina na investigagao e estadiamento dos 
tumores pancreaticos. Apresenta a desvantagem de 
ser metodo invasivo com risco de complicagoes que 
incluem pancreatite e colangite. Em algumas condi- 
goes pode ser indicada quando existe a necessidade 
de descompressao imediata das vias biliares. 

Ultrassonografia endoscopica 

A ultrassonografia endoscopica (USE) apresenta 
algumas vantagens em relagao a TC e a RNM. Apresenta 
maior acuracia no diagnostico de pequenas lesoes e 


na avaliagao de invasao vascular, mas nao consegue 
avaliar adequadamente a presenga de linfonodome- 
galia a distancia e a presenga de metastases. Tern 
sensibilidade de 95% e especificidade de 80% com 
valor preditivo de 95% e valor preditivo negativo de 
80%. A USE associada a pungao com agulha possibilita 
a obtengao de material para o diagnostico histologico 
do cancer de pancreas 32 . 

PET-Scan 

Nao deve ser usado de rotina no estadiamento dos 
tumores de pancreas. Alguns dados sugerem que o 
PET-Scan pode ser util na detecgao de metastases a 
distancia 33 . 

Laparoscopia 

A laparoscopia consegue diagnosticar a presenga 
de metastase hepatica ou peritoneal em cerca de 10 a 
35% das vezes em que os outros metodos de imagem 
nao conseguiram. Entretanto, o verdadeiro valor da 
laparoscopia no estadiamento das lesdes cefalicas 
necessita de mais avaliagao 34 . 

ESTADIAMENTO 

0 estadiamento das neoplasias de pancreas deve 
necessariamente incluirTC helicoidal de abdome, RX 
ou TC de torax e dosagem do CA 19.9. Os outros exames 
de imagem serao indicados conforme a necessidade 
de elucidagao diagnostica. Apos a realizagao dos 
exames de imagem, os tumores serao classificados 
clinicamente quanto a sua ressecabilidade. 

Os criterios de ressecabilidade incluem ausencia 
de metastases hepatica, peritoneal ou em outros or- 
gaos, ausencia de metastase linfonodal a distancia, 
ausencia de invasao venosa (por mais de 2 cm e/ 
ou envolvimento de mais de 50% da circunferencia 
do vaso), ausencia de comprometimento da arteria 
mesenterica superior (AMS), arteria hepatica e/ou 
do tronco celraco 30 . 

A presenga de invasao do duodeno, estomago, 
colon, metastase linfonodal peripancreatica, abau- 
lamento venoso ou minima invasao dos vasos da 
confluencia do eixo mesenterico-portal ou da arteria 
gastroduodenal e a idade do paciente nao contrain- 
dicam a ressecgao cirurgica 35 . 

0s tumores irressecaveis podem ser localmente 
avangados ou metastaticos. Ha casos borderline, 
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nos quais a ressecabilidade e questionavel, os crite- 
rios de ressecabilidade borderline sao: ausencia de 
metastases, contato do tumor com a veia porta (VP), 
veia mesenterica superior (VMS) ou com a AMS < 180 
graus, obstrugao venosa por infiltragao ou trombo da 
VP ou VMS por segmento curto <1,5 cm, passiveis de 
ressecgao parcial da veia e reconstrugao e envolvi- 
mento circunferencial da arteria gastroduodenal ate a 
origem da arteria hepatica, podendo ocorrer pequeno 
envolvimento ou contato intimo com a mesma, sem 
entretanto, extensao para o tronco celiaco 36 . 

0 estadiamento TNM, baseado nos criterios cli- 
nicos radiologicos ou de patologia, esta descrito na 
Tabela 119.3. 

PROGNOSTIC 

0 prognostico dos pacientes com adenocarcinoma 
de pancreas e reservado. A sobrevida mediana dos 
pacientes com doenga ressecavel e cerca de 15 meses, 
os com doenga localmente avangada tern expectativa 
de vida de 12 meses, e os com doenga metastatica 
sobrevivem cerca de 6 meses 2 . 

TRATAMENTO 

CANCER DE PANCREAS RESSECAVEL 

Cirurgia 

A cirurgia e o unico metodo de tratamento curativo 
das neoplasias pancreaticas. 0 objetivo primario do 


tratamento cirurgico e a obtengao de ressecgao radical, 
com margens cirurgicas livres (R0), incluindo a area 
pancreatica acometida, os linfonodos potencialmente 
comprometidos e os vasos sanguineos infiltrados. 

Tipos de resseccao 

As ressecgoes pancreaticas sao realizadas de 
acordo com a topografia pancreatica acometida. 
Para os tumores de cabega do pancreas, processo 
uncinado e colo pancreatico as principals ressec¬ 
goes sao: gastroduodenopancreatectomia (GDP) e 
duodenopancreatectomia com preservagao do piloro 
(DPT). A pancreatectomia total com esplenectomia 
pode ser indicada nos casos onde a margem cirurgica 
pancreatica esteja comprometida, em avaliagao intra- 
operatoria. A GDP e a DPT nao apresentaram diferenga 
significativa em relagao ao numero de linfonodos 
ressecados, comprometimento de margem cirurgi¬ 
ca, tempo operatorio, incidencia de complicagoes e 
sobrevivencia em longo prazo 37 . 

Para os tumores de corpo e cauda do pancreas, as 
ressecgoes sao a pancreatectomia corpo-caudal com 
esplenectomia ou pancreatectomia total nos casos 
de margem duvidosa. Embora os tumores do corpo e 
cauda do pancreas apresentem tamanhos maiores que 
os cefalicos no momenta do seu diagnostico, quando 
ressecados os pacientes podem apresentar sobrevida 
semelhante aos pacientes com tumores na cabega. A 
pancreatectomia distal ou esquerda com esplenectomia 
deve ser realizada sempre que possivel com margem 
de seguranga proximal de 2 a 3 cm. 


Tabela 119.3 - Estadiamento TNM, baseado em criterios clinicos radiologicos ou de patologia 

Estadio 

T 

N 

M 

IA 

Tl 

NO 

MO 

IB 

T2 

NO 

MO 

11A 

T3 

NO 

MO 

MB 

Tl / T2/ T3 

Nl 

MO 

III 

T4 

No/Nl 

MO 

IV 

Tl/ T2/T3/ T4 

N0/N1 

Ml 

T (tumor primario) 

Tl —> limitado ao pancreas, < 2 cm 

N (linfonodos regionais) 

NO—► ausencia de linfonodos 

M Imetastase a distancial 

MO—* sem metastase 



T2—> limitado ao pancreas, > 2 cm Nl—* linfonodos comprometidos Ml—» presenca de metastase 

T3—» estende-se alem do pancreas 
T4^ envolve plexo celiaco ou AMS 


w 












Linfadenectomia 

As linfadenectomias nas dudenopancreatectomias 
sao classificadas de acordo com sua extensao em: 
padrao, radical e ampliada 38 . 

A linfadenectomia padrao compreende a ressecgao 
das cadeias linfonodais a direita do ligamento hepato- 
-duodenal, anteriores e posteriores ao pancreas, a 
direita da AMS e a cadeia da regiao anterior a arteria 
hepatica comum. 

A linfadenectomia radical inclui, alem das cadeias 
da linfadenectomia padrao, a fascia de Gerota, esque- 
letizagao da arteria hepatica propria e comum, tronco 
celiaco, linfonodos do ligamento hepato-duodenal, 
esqueletizagao da AMS, tecidos anteriores a aorta e 
veia cava. 

Na linfadenectomia ampliada sao ressecados os tecidos 
descritos para a linfadenectomia radical e tambem todo 
o tecido conectivo que se estende de 3 cm a direita do 
duodeno ate a porgao medial do rim esquerdo, e desde 
o hiato esofagiano ate a origem das arterias ilracas. 

Estudos clinicos controlados nao mostraram di- 
ferenga entre os tipos de linfadenectomia em re- 
lagao a sobrevida em longo prazo. Alem disso, as 
linfadenectomias estendidas aumentam o tempo 
operatorio e apresentam maiores indices de compli- 
cagoes gastrintestinais 39 . Com base nesses estudos, a 
recomendagao atualmente adotada e a da realizagao 
da linfadenectomia padrao. 

Resseccao venosa 

A ressecgao vascular esta indicada na tentativa de 
obtengao de ressecgao RO quando existe a possibili- 
dade de infiltragao/invasao do tronco mesenterico 
portal. Diferentemente da linfadenectomia estendida, 
a ressecgao e reconstrugao do tronco mesenterico 
portal e o tratamento de escolha nos casos de possivel 
invasao vascular. 

As taxas de ressecgao venosa na duodenopancrea- 
tectomia variam de 10 a 30%, conforme o centra onde o 
procedimento e realizado 40-42 . A comprovagao histologica 
de invasao venosa pelo tumor ocorre em apenas um tergo 
dos casos. Tal fato demonstra a dificuldade existente 
durante o ato operatorio na distingao entre infiltragao 
tumoral e processo inflamatorio perivascular 40 - 43 . 

A morbidade da ressecgao venosa do tronco mesen- 
terico-portal nao difere da duodenopancreatectomia 


sem ressecgao vascular 44 - 45 . Tambem nao ha diferenga 
na sobrevida dos pacientes submetidos a ressecgao 
da veia porta e a daqueles em que a resecgao venosa 
nao foi necessaria 41 ' 43 - 45 . 

Complicacoes 

A fistula pancreatica ainda representa o maior 
problema das ressecgoes pancreaticas. Sua incidencia 
varia de 2 a 24% 46 . 0 risco de mortalidade decorrente 
da fistula pancreatica pode chegar a 28%, sendo o 
sangramento e a sepse retroperitoneal os maiores 
fatores implicados. Dentre os fatores predisponentes, 
inclui-se o pequeno diametro do ducto pancreatico, 
a textura amolecida do pancreas, geralmente en- 
contrada em pacientes com tumores de papila ou do 
duodeno, e atecnica anastomotica empregada 47 - 48 . 
A maioria dos trabalhos nao demonstra associagao 
entre a presenga de fistula pancreatica e a sobrevida 
dos pacientes 49 - 50 . 

0 retardo no esvaziamento gastrico pode ocor- 
rer em ate 70% dos pacientes. 0 abscesso intra- 
-abdominal ocorre em cerca de 1 a 12% dos casos, 
sendo sua causa principal a fistula da anastomose 
pancreato-jejunal 48 - 49 - 51 . 

Hemorragia pos-operatoria ocorre em 2 a 15% 
dos casos e quando acontece nas primeiras 24 horas 
geralmente e decorrente de hemostasia incompleta ou 
sangramento de alguma anastomose. A hemorragia do 
leito operatorio requer reabordagem cirurgica, sendo 
que o sangramento decorrente da anastomose pode 
ser inicialmente tratado de forma conservadora 49 - 51 . 
A hemorragia tardia esta geralmente relacionada a 
fistula pancreatica que determina a erosao dos vasos 
do retroperitonio ou a formagao de pseudo-aneurisma. 
Esse tipo de sangramento apresenta mortalidade de 
15a 58% 48 - 52 . Sua investigagao deve incluir estudo 
endoscopico, TC e, eventualmente, angiografia. Este 
constitui tambem um metodo terapeutico, pois permite 
a embolizagao do vaso responsavel pelo sangramento. 
Muitas vezes o tratamento nao cinirgico e incapaz de 
cessar a hemorragia, sendo necessaria a laparotomia 
para hemostasia do vaso sangrante. Na presenga de 
fistula pancreatica causando a hemorragia, alguns 
autores advogam a realizagao de nova anastomose 
pancreatica ou a totalizagao da pancreatectomia 48 - 49 
(Tabela 119.4). 
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Tabela 119.4 - Complicacao pos-operatoria 

TlPO DE COMPLICACAO 

% 

Fistula pancreatica 

22,6 

Retardo esvaziamento 
gastrico 

20,4 

Sangramento 

14,8 

Infeccao 

11,1 



Tratamento adjuvante 

0 tratamento adjuvante tem como objetivo erra- 
dicar posslveis micrometastases que podem restar 
apos uma ressecgao RO. Os estudos que avaliaram 0 
seu papel incluem quimioterapia (QT) combinada ou 
nao a radioterapia (RDT). 

0 primeiro estudo que sugeriu um impacto positivo 
na sobrevida desses pacientes foi do grupo GITSG, 
publicado em 1984, mesmo fechando precocemente 
por baixo indice de recrutamento, 43 pacientes apos 
cirurgia foram randomizados a receber fluouracil 
(5-FU) concomitante a RDT com 40 Gy e manti- 
nham 0 5-FU por 2 anos ou ficavam em observagao. 
Houve beneficio na sobrevida global, com 20 meses 
de sobrevida mediana para aqueles que recebiam 
tratamento pos-operatorio e 11 meses para 0 brago 
da observagao 53 . Tentando ratificar esses achados 
0 EORTC conduziu um estudo fase III com 218 pa¬ 
cientes que apos cirurgia seguiam em observagao 
ou recebiam RDT com 40 Gy concomitante com 5-FU, 
a RDT era realizada em duas etapas. Nao houve 
diferenga estatistica de sobrevida entre os bragos 
(24,5 meses para aqueles que recebiam tratamento 
e 19 meses para 0 brago observagao, p = 0,208) 54 . 0 
estudo teve muitas criticas, pois 20% dos pacientes 
que foram randomizados para 0 brago de tratamento 
nao 0 receberam, e a RDT em dose baixa e realizada 
em duas etapas talvez tenha mascarado um possivel 
beneficio da adjuvancia. 

Diante dos dados controversos, 0 estudo ESPAC-1, 
com um desenho arrojado onde os pacientes eram 
randomizados para 4 bragos, QT isolada, quimiorra- 
dioterapia com 5-FU, quimiorradioterapia com 5-FU 
seguido por mais 6 meses de 5-FU e observagao, 
novamente avaliou 0 impacto da QT com ou sem 
RDT. As conclusoes desse estudo foram inusitadas, 
os pacientes que recebiam RDT apresentavam uma 
sobrevida inferior aqueles que nao recebiam RDT 


(15,9 meses versus 17,9 meses, HR = 1,28; p = 0,05). 
Em contrapartida, os pacientes que receberam QT 
tiveram uma sobrevida mediana superior a aqueles 
que seguiram sem QT (20,1 meses versus 15,5 meses; 
p = 0,009). Com base nesses dados, a RDT passou a ser 
uma conduta questionavel 55 . A principal critica a esse 
estudo e a falta de poder estatistico de comparagao 
entre os bragos. 

Avaliando 0 papel da QT isolada na adjuvancia do 
cancer de pancreas, 0 estudo C0NK0 001 reuniu 368 
pacientes que apos cirurgia foram randomizados a 
observagao ou quimioterapia com gemcitabina 1.000 
mg/m 2 Dl, D8 e D15 a cada 28 dias por 6 ciclos. 0 
brago que recebeu quimioterapia teve uma vantagem 
estatisticamente significativa de sobrevida global 
(SG) de 22,8 meses versus 20,2 meses; p = 0,05; e 
sobrevida livre de progressao de doenga (SLP) de 
13,4 meses versus 6,9 meses; p < 0,001. As curvas de 
SG foram se abrindo apos 2 anos de seguimento 56 . A 
partir desse estudo, gemcitabina adjuvante se tornou 
0 tratamento padrao. 

Para estabelecer qual seria 0 melhor esquema de 
QT, 0 estudo fase III RT0G 9704, com 442 pacientes 
e 2 bragos, um com QT com gemcitabina 1.000 mg/ 
m 2 Dl, D8 e D15 a cada 28 dias por 3 ciclos seguida 
de RDT com 50,4 Gy concomitante com 5-FU 250 mg/ 
m 2 /dia e mais 3 ciclos de gemcitabina, e 0 outro brago 
recebia 5-FU 250 mg/m 2 /dia cada 21 dias por 3 ciclos 
seguida de RDT concomitante com 5-FU 250 mg/m 2 / 
dia e mais 2 ciclos de 5-FU nas mesmas doses. Nao 
houve diferenga estatisticamente significativa em SG 
nos dois bragos, entretanto, 0 perfil de toxicidade foi 
melhor com gemcitabina 57 . Como houve RDT nos dois 
bragos, esse estudo nao responderia as duvidas quanto 
a necessidade da RDT adjuvante, mas quando avaliada 
a taxa de recorrencia local de todos os estudos de ad¬ 
juvancia em pancreas, 0 estudo do RT0G 9704 e 0 que 
apresenta os menores indices, 28% para 0 brago 5-FU e 
23% para gemcitabina. Como nesse estudo havia uma 
grande parcela de pacientes com linfonodos positivos 
e de margens positivas, a RDT tem sido considerada 
como parte da adjuvancia principalmente para esses 
subgrupos. 

Ainda tentando responder a duvida do melhor es¬ 
quema de QT adjuvante, 0 estudo ESPAC 3 randomizou 
1.088 pacientes para receberem gemcitabina por 6 meses 
ou 5-FU pelo mesmo periodo. Nao houve diferenga de 
SG entre os 2 bragos (23 meses para 0 brago 5-FU e 23,6 




meses para o brago da gemcitabina; p = 0,39), apenas 
ha menos toxicidade com a gemcitabina 58 . 

Concluindo, a adjuvancia do cancer de pancreas 
tern sido rotineiramente realizada com gemcitabina 
isolada por 6 meses. 0 5-FU parece ser tao eficaz 
quanto a gemcitabina, entretanto, devido ao perfil de 
toxicidade, a gemcitabina tern sido a primeira opgao. 
A RDT e uma conduta discutida principalmente com 
pacientes que apresentam tumor na cabega do pancreas 
e linfonodos positivos ou margens comprometidas. 

CANCER DE PANCREAS BORDERLINE PARA 
RESSECABILIDADE E LOCALMENTE AVANCADO 

Os pacientes com criterios de ressecabilidade 
borderline podem se beneficiar de um tratamento 
pre-operatorio. Na experiencia do M.D. Anderson, 
com 160 pacientes com doenga borderline para res¬ 
secabilidade, apos terapia neoadjuvante com QT e/ 
ou quimiorradioterapia, 41% foram para cirurgia e 
a sobrevida desses foi de 40 meses, sugerindo que o 
tratamento pre-operatorio ajuda a selecionar aqueles 
que seriam bons candidates a cirurgia 59 . 

0 grupo trances GERCOR fez uma analise retros- 
pectiva de 181 pacientes incluidos em estudos pros- 
pectivos de fases II e III e concluiu que a estrategia 
de tratamento quimioterapico inicial baseado em 
gemcitabina, seguido de quimiorradioterapia na- 
queles que nao apresentam progressao de doenga 
com tratamento inicial, pode aumentar a sobrevida 
dos pacientes 60 . Entretanto, ha grupos que advogam 
em favor do tratamento exclusivo com quimioterapia 
como utilizado nos pacientes com doenga metastatica. 

Em conclusao, ha poucos dados de literatura, todos 
provenientes de estudos pequenos e nao randomizados. 
Mas alguns estudos sugerem que uma combinagao de 
QT e RDT na doenga localmente avangada possa ser 
benefica nos pacientes que nao apresentam progres¬ 
sao de doenga apos um periodo inicial de QT isolada 
baseada em gemcitabina. 

CANCER DE PANCREAS METASTATICO 

0 BJETIV 0 DO TRATAMENTO 

A quimioterapia no cancer de pancreas metastatico 
tern o objetivo de paliar os sintomas e prolongar a 
sobrevida. 


QUIMIOTERAPIA DE PRIMEIRA LINHA 

Gemcitabina 

0 beneficio do uso da gemcitabina no tratamento 
sistemico do cancer de pancreas metastatico foi con- 
solidado apos o estudo fase III com 126 pacientes com 
neoplasia de pancreas metastatica recem-diagnosticada 
e com doenga sintomatica. Esses pacientes eram ran¬ 
domizados para receberem gemcitabina 1.000 mg/m 2 
por 7 semanas consecutivas, com 1 semana de pausa no 
primeiro ciclo, e apos seguiam com a mesma dose por 
3 semanas seguidas com 1 semana de pausa ou 5-FU 
600 mg/m 2 ,1 vez por semana. 0 objetivo principal do 
estudo era avaliar o beneficio clinico, definido como 
melhora da dor, performance status e estabilizagao 
do peso corporeo. Houve beneficio clinico em 23,8% 
dos pacientes que receberam gemcitabina e em 4,8% 
daqueles que receberam 5-FU (p = 0,0022). A sobrevida 
mediana foi de 5,65 meses para brago gemcitabina e 
4,41 meses para o brago 5-FU (p = 0,0025), com 18% 
dos pacientes que receberam gemcitabina e 2% da¬ 
queles que receberam 5-FU vivos apos 1 ano. Ambos 
tratamentos foram bem tolerados 61 . 

Combinacoes com gemcitabina 

Gemcitabina tern sido avaliada em combinagao 
com diversos agentes tentando potencializar seus 
efeitos citotoxicos. Em combinagao com 5-FU, ha 2 
estudos randomizados que nao mostram nenhum 
beneficio na associagao 62 ' 63 . Com capecitabina, uma 
fluoropirimidina oral, tem-se dois estudos rando¬ 
mizados e uma metanalise. No primeiro estudo, com 
319 pacientes com neoplasia de pancreas localmente 
avangado ou metastatico, a SG foi de 8,4 meses para 
a combinagao e 7,3 meses para gemcitabina isolada, 
p nao significante. Em analise de subgrupo de 168 
pacientes com boa performance (KPS com escore 
90 a 100), a SG foi estatisticamente superior para a 
combinagao, 10,1 meses versus 7,4 meses para gemci¬ 
tabina isolada; p = 0,014. Nao houve diferenga entre as 
taxas de respostas entre os dois bragos do estudo 64 .0 
segundo estudo fase III com um desenho semelhante, 
incluiu 533 pacientes e mostrou diferengas, em favor 
da combinagao, de taxas de resposta (19,1% versus 
12,4%; p = 0,03), SG (7,1 versus 6,2 meses; p = 0,08) 
e sobrevida em 1 ano (24,3% versus 22%), com um 
aumento discreto de toxicidade grau III e IV no brago 
da combinagao 65 . Com esses resultados controversos. 
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foi realizada a metanalise que reuniu 935 pacientes, os 
resultados apontaram para um aumento de sobrevida 
mediana de 6,2 meses para 7,1 meses; p = 0,02 65 . Diante 
desses dados, gemcitabina associada a capecitabina 
pode ser considerada uma opqao de tratamento na 
primeira linha, especialmente para pacientes com boa 
performance status, com ganho modesto de menos de 
um mes na SG. 

A combinaqao de gemcitabina e um agente plati- 
nante tambem foi avaliada em estudos randomizados. 
Com cisplatina nao houve beneficio em SG ou taxas de 
resposta 66 , e com oxaliplatina ha 2 estudos, o primeiro 
apresentado na ASCO de 2006, com 833 pacientes, nao 
mostrou diferenqas em SG 67 , e o segundo estudo, com 
326 pacientes, mostrava uma maior taxa de resposta 
(27% versus 17 %), e uma SG maior, mas nao estatis- 
ticamente significativas para a combinaqao (9 versus 
7,1 meses, p = 0,13) 6S . Com base nesses dados, nao se 
recomenda o uso da combinaqao de gemcitabina com 
cisplatina ou oxaliplatina no tratamento de primeira 
linha da neoplasia de pancreas e ha duvidas quanto ao 
real beneficio dessa combinaqao na taxa de resposta. 

A combinaqao de gemcitabina com drogas-alvo foi 
avaliada em alguns estudos fase III. Atransduqao do 
sinal atraves do EGFR e normalmente hiperativada em 
muitos tumores de pancreas e associada com um pior 
prognostico secundario a baixa taxa de resposta a 
quimioterapia. 0 bloqueio dessa via com a combinaqao 
de gemcitabina e erlotinibe, uma pequena molecula 
que inibe a tirosina quinase do EGFR, foi testada em 
um estudo fase III do NCIC com 569 pacientes que 
recebiam gemcitabina 1.000 mg/m 2 por 7 semanas 
consecutivas, com 1 semana de pausa no primeiro 
ciclo, e apos, seguiam com a mesma dose por 3 sema¬ 
nas seguidas com 1 semana de pausa com erlotinibe 
100 mg ou 150 mg oral ou placebo. Posteriormente, 
a dose do erlotinibe foi fixada em 150 mg. A SG foi 
discretamente superior para o grupo que recebia 
gemcitabina com erlotinibe, 6,24 meses versus 5,91 
meses para gemcitabina isolada; p = 0,038, as taxas 
de resposta foram semelhantes nos dois grupos 69 . 
Embora com um aumento de SG estatisticamente 
significativo, ha duvidas quanto ao beneficio clinico 
dessa associaqao, um ganho de 13 dias em SG parece 
inexpressivo. 

A combinaqao de gemcitabina com cetuximabe, um 
anticorpo monoclonal que se liga ao EGFR bloqueando 
sua via, foi testada em um estudo randomizado multi- 


-institucional e falhou em mostrar qualquer beneficio 
dessa associaqao 70 . 

0s tumores de pancreas frequentemente expressam 
o VEGF e seu receptor, o bevacizumabe, um anticorpo 
monoclonal que se liga ao VEGF circulante, em com¬ 
binaqao com gemcitabina, nao mostrou diferenqas de 
eficacia quando comparado a gemcitabina isolada, no 
estudo fase III conduzido pelo CALGB 71 . 

FOLFIRINOX 

Recentemente, 5-FU combinado com oxaliplatina e 
irinotecano, em um esquema quimioterapico entitulado 
FOLFIRINOX, trouxe dados provocativos e alterou o 
manejo de tratamento de muitos pacientes com cancer 
de pancreas. No estudo apresentado na ASCO em 2010, 
342 pacientes com EC0G 0 e 1, bilirrubinas normais e 
previamente nao tratados com quimioterapia ou radio- 
terapia, foram randomizados para receber gemcitabina 
isolada (1.000 mg/m 2 por 7 semanas consecutivas, com 
1 semana de pausa no primeiro ciclo, e apos, seguiam 
com a mesma dose por 3 semanas seguidas com 1 se¬ 
mana de pausa) ou FOLFIRINOX (oxaliplatina 85 mg/ 
m 2 Dl, irinotecano 180 mg/m 2 Dl, leucovorim 400 mg/ 
m 2 bolus Dl seguido por 5-FU 400 mg/m 2 bolus Dl e 
2.400 mg/m 2 em infusao continua de 46 horas a cada 
14 dias). 0 objetivo principal do estudo era avaliar 
SG. As toxicidades grau 3 e 4 foram maiores no braqo 
FOLFIRINOX, principalmente diarreia, nausea, vomito, 
fadiga, neutropenia e neutropenia febril. Nao houve 
nenhuma morte relacionada ao tratamento. A sobrevida 
livre de progressao (6,4 e 3,4 meses; p < 0,0001) e a 
SG (10,5 e 6,9 meses; p < 0,001) foram sensivelmente 
superiores com o esquema FOLFIRINOX. A taxa de res¬ 
posta tambem foi maior com a combinaqao de drogas 
(27,6% e 10,9%; p = 0,0008). Foi a maior sobrevida 
mediana alcanqada em estudos fase III de cancer de 
pancreas metastatico 72 . 

Para pacientes com boa performance, bilirrubinas 
normais e em centros oncologicos com possibilida- 
des de suporte intensivo ao paciente ambulatorial, 
FOLFIRINOX e o esquema de primeira escolha no tra¬ 
tamento do cancer de pancreas metastatico. Porem, 
nos casos onde nao e possivel um seguimento clinico 
assiduo capaz de identificar e intervir prontamente nas 
complicaqoes do tratamento, a alta taxa de toxicidade 
grau 3 e 4 limitam seu uso, sendo nesses casos mais 
seguro a indicaqao da gemcitabina. 


SEGUNDA LINHA DE QUIMIOTERAPIA 

Nao ha dados provenientes de estudos randomizados 
fase III, entretanto ha diversos estudos pequenos fase 
II que apontam para o beneficio da quimioterapia em 
pacientes refratarios a gemcitabina. Por exemplo, o 
estudo randomizado fase II, com 46 pacientes que 
seguiam com cuidados clinicos exclusivos ou quimio¬ 
terapia com leucovorim 200 mg/m 1 2 3 bolus seguida 
por 5-FU 2.000 mg/m 2 infusao contmua de 24horas, 
ambos nos Dl, D8, D15 e D22, e oxaliplatina 85 mg/ 
m 2 no D8 e D22 a cada 42 dias, mostrou que a SG foi 
discretamente maior para aqueles que receberam qui¬ 
mioterapia, 40 versus 34,4 semanas; p = 0,031268. 0 
estudo C0NK0 3 fase II com 168 pacientes refratarios a 
gemcitabina, randomizados a 5-FU e leucovorim (FF) 
ou combinagao de oxaliplatina, leucovorin e 5-FU (OFF) 
resultou em uma SG superior para OFF comparada a 
FF (4,8 e 2,3 meses, respectivamente; p = 0,007) 73 . 

Apos falha, a gemcitabina na primeira linha, para 
pacientes com performance razoavel, pode ser conside- 
rado tratamento com 5-FU isolado ou em combinagao 
com oxaliplatina. 

PALIACA 0 DE SINT 0 MAS 

ICTERICIA OBSTRUTIVA 

Pacientes com doenga irresecavel e ictericia obs- 
trutiva sao candidates a colocagao endoscopica de 
stent em via bibar, os stents podem ser plasticos ou 
metalicos. A comparagao quanto a eficacia dos stents, 
sugere que a recorrencia da obstrugao biliar e menos 
frequente com os stents metalicos 74 . 

Opgoes cirurgicas sao reservadas para aqueles pa¬ 
cientes em que, por razoes tecnicas, nao foi possivel 
a passagem do stentv ia endoscopica. A derivagao 
bilro digestiva, com anastomose entre a vesrcula ou 
ducto biliar e o jejuno tern a desvantagem da morbi- 
dade perioperatoria de 22% e mortalidade de 3,1%. 
Porem, tern elevada taxa de sucesso (> 90%) e baixos 
indices de recidiva 75 . 

Nos pacientes com sinais de dificuldade de es- 
vaziamento gastrico esta indicada a gastroentero 
anastomose. Cerca de 1/3 dos pacientes submetidos 
a derivagao biliar e que nao apresentavam obstrugao 
duodenal podem desenvolve-la em sua evolugao. 


Esses pacientes sao reoperados em condigoes clinicas 
piores e apresentam maiores indices de complicagoes 
cirurgicas. Dessa forma, e indicada a gastroentero 
anastomose profilatica nos pacientes submetidos a 
derivagao biliar cirurgica 76 . 

OBSTRUCAO 

Obstrugao duodenal levando a estase gastrica 
ocorre em 15 a 20% dos pacientes com cancer de 
pancreas avangado. A passagem de proteses metalicas 
via endoscopica e uma opgao segura e eficaz para 
pabagao desses pacientes, com taxas de reobstrugao 
menor que 7% em 6 meses 77 . 

DOR ABDOMINAL SEVERA 

Para dores abdominais secundarias ao comprome- 
timento do tronco celraco pelo tumor, a paliagao e 
feita com otimizagao de analgesicos, principalmente 
opioides e ou neurolise do plexo celraco. A neurolise 
do plexo e uma intervengao bem tolerada que costu- 
ma melhorar a analgesia, diminuir a necessidade de 
opioides e melhorar a qualidade de vida. A realizagao 
precoce desse tipo de procedimento parece ser mais 
vantajosa do que atrasar a indicagao para fases mais 
terminais da doenga 78 . A neurolise pode ser feita 
percutanea, cirurgicamente e endoscopicamente. 0 
alrvio da dor dura em media 6 meses e as principals 
complicagoes incluem, diarreia, hipotensao postural, 
que costuma ser leve e transitoria e acomete ate 40% 
dos pacientes 79 . 

Radioterapia pode ser utilizada para alrvio da dor 
secundaria a invasao do tronco celraco e costuma ter 
sucesso em 35 a 65% dos pacientes 80 . 
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DESTAQUES 

• A cirrose hepatica e a infecgao pelo virus B da hepatite estao relacionados como os principals fatores 
relacionados a carcinogenese do carcinoma hepatocelular, cuja incidencia vem aumentando em di- 
versos paises desenvolvidos do mundo. As infecgoes cronicas pelo virus da hepatite C estao tambem 
implicadas no desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC). 

• A extensao da cirrose e o grau de disfungao hepatica constituem importantes fatores prognostics e 
tern importante influencia na determinagao do planejamento terapeutico a ser oferecido aos pacientes. 

• Pacientes de alto risco para o desenvolvimento de CHC sao frequentemente acompanhados com 
ultrassonografia e niveis sericos de oc-fetoproteina (AFP) para fins de rastreamento e diagnostico 
precoce. Para fins de determinagao de extensao de doenga e de resposta a tratamento, a tomografia 
computadorizada e ressonancia magnetica representam os procedimentos de diagnostico de escolha. 

• 0 tratamento do CHC inclui as realizagoes de ressecgoes hepaticas, transplante hepatico, tecnicas 
de tratamento locorregionais que utilizam metodologias associadas a radiologia intervencionista. 
0 CHC e pouco sensivel a quimioterapia e recentemente o sorafenibe foi aprovado como forma de 
tratamento sistemico paliativo. 


INTR 0 DUCA 0 

A neoplasia maligna de figado mais comum em 
adultos e o carcinoma hepatocelular (CHC, hepatoma). 
E atualmente o quinto tumor solido mais comum no 
mundo e a terceira principal causa de morte relacionada 
com o cancer 1 ' 2 . CHC e uma doenga letal, como evi- 


denciado por incidencia anual e taxas de mortalidade 
aproximadamente iguais. Baseado em dados recentes 
para o periodo 1975 a 2006, a incidencia de cancer de 
figado e as taxas de mortalidade estao em aumento 
constante nos Estados Unidos, e demonstram o maior 
aumento percentual medio anual dos 15 principais 
tipos de cancer por incidencia 3 . A maioria dos pacientes 


120 I Tumores do Figado 


1680 


com carcinoma hepatocelular tern cirrose e disfungao 
hepatica subjacente, 0 que complica 0 manejo clinico 
dos pacientes. 0 CHC e um tumor maligno bastante 
heterogeneo e, devido a prevalencia de cirrose, os 
pacientes com CHC apresentam os desafios de "um 
paciente com duas doengas". 0 tratamento multidis- 
ciplinar de pacientes com carcinoma hepatocelular e 
fundamental para a otimizagao segura e eficaz das op- 
goes de tratamento disponiveis para pacientes com CHC. 
Apesar dos avangos em muitos aspectos do tratamento 
de CHC, incluindo transplante de figado, ressecgao 
cirurgica e terapias locorregionais, mais de 70% dos 
pacientes com CHC apresentam doenga avangada e nao 
vao se beneficiar dessas modalidades de tratamento. 
Atualmente, apenas um agente quimioterapeutico e 
aprovado para pacientes com CHC avangado e, portanto, 
esse grupo de pacientes representa uma necessidade 
clrnica significativa nao atendida. 

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO 

A prevalencia de CHC varia muito, dependendo da 
localizagao geografica, mas 80% de novos casos de 
CHC ocorrem em paises em desenvolvimento, prin- 
cipalmente no leste da Asia e da Africa Subsaariana. 
A incidencia de CHC esta aumentando em regioes 
economicamente mais desenvolvidas como Japao, 
Europa Ocidental e Estados Unidos. Nos Estados 
Unidos, estimou-se 24 mil novos casos de cancer de 
figado primario em 2010 3 . Ha uma previsao de que essa 
incidencia aumente significativamente nos proximos 
anos devido aos estimados 4 milhoes de individuos 
expostos ao virus da hepatite C nos Estados Unidos 4 . 
Os homens sao tipicamente acometidos 2 a 3 vezes 
mais que as mulheres, os asiaticos sao acometidos duas 
vezes mais que os afro-americanos e os caucasianos sao 
acometidos 2 a 3 vezes menos que os afro-americanos. 
Tambem houve uma mudanga recente na incidencia 
de CHC da populagao de idosos para pacientes mais 
jovens. Aidade media dos pacientes diagnosticados 
com carcinoma hepatocelular nos Estados Unidos e 
de 65 anos, com 0 pico de incidencia entre 70 e 75 
anos. No entanto, as tendencias recentes mostram 
que 0 maior aumento na incidencia passou agora para 
homens entre as idades de 40 a 60 anos 5 . 

0 principal fator de risco para CHC e a lesao do figado 
por causas diversas, que leva a cirrose hepatica, na 
maioria, mas nao em todos os pacientes. Mundialmente, 


0 virus da hepatite B e a causa subjacente mais frequen- 
te de CHC e estudos de casos controles estimaram que 
portadores cronicos do VHB apresentam um aumento 
de risco de 5 a 15 vezes de desenvolvimento de CHC 6 . 
Cerca de 600 mil pessoas morrem em todo 0 mundo 
por doengas de figado relacionadas com 0 VHB ou por 
CHC, a cada ano. Estima-se que 0 risco de CHC pode- 
ria ser aumentado em ate 17 vezes em um paciente 
infectado pelo VHC. Na America do Norte e em muitos 
outros paises ocidentais, 0 virus da hepatite C (VHC) 
e a etiologia principal para CHC. Nos Estados Unidos, 
estima-se que 2,7 a 3,9 pessoas estao cronicamente 
infectadas com 0 VHC, 20% irao desenvolver cirrose em 
20-30 anos e ate 5% irao morrem em decorrencia de 
CHC. Em grande parte como consequencia da cirrose 
relacionada ao VHC, a incidencia de CHC triplicou nos 
Estados Unidos de 1975 a 2005. 

Outras doengas que resultam em lesao celular he¬ 
patica e levam a fibrose e cirrose tambem aumentam 
0 risco de carcinoma hepatocelular. CHC tern sido 
demonstrada na deficiencia de oc-l-antitripsina, 
tirosinemia hereditaria, doenga de Wilson e cirrose 
biliar primaria, cada uma com um risco variavel. A 
hemocromatose e um fator de risco significativo para 
CHC com um aumento do risco relativo 200 vezes 
maior do que na populagao normal. Outros fatores 
de risco identificados incluem esteatose hepatica 
nao alcoolica, consumo excessivo de alcool e toxinas 
ambientais como aflatoxina Bl, uma micotoxina carci- 
nogenica ubiqua a alimentos contaminados no mundo 
em desenvolvimento. A combinagao de resistencia a 
insulina, hipertensao e hipercolesterolemia, chamada 
de "sindrome metabolica", juntamente com diabetes, 
obesidade, uso abusivo de esteroides e uso em longo 
prazo de medicamentos contendo estrogenio, tambem 
tern sido identificadas como fatores de risco 7-9 . 

Recentemente, a combinagao de resistencia a 
insulina, hipertensao, dislipidemia e obesidade, 
chamada de "sindrome metabolica", tern sido reco- 
nhecida como uma causa de esteatose hepatica nao 
alcoolica (EHNA), cirrose e carcinoma hepatocelular. 
Ha evidencias crescentes de que 0 risco de CHC na 
doenga hepatica cronica relacionada com EHNA esta 
entre 18 e 27%, que e maior que 0 risco de desenvol¬ 
vimento de CHC na cirrose relacionada com VHC 10 . A 
hemocromatose tambem e um fator de risco para CHC 
com um aumento do risco relativo 200 vezes maior 
do que na populagao normal. 


APRESENTACAO CLINICA 

A apresentagao clinica do carcinoma hepatocelular 
varia muito, dependendo tanto do tempo de diagnos¬ 
tic, bem como da regiao geografica do mundo. Em 
paises desenvolvidos, como Estados Unidos, CHC e raro 
antes dos 40 anos, e geralmente e encontrado como 
parte de exames de triagem de rotina de individuos 
de alto risco, ou como resultado de descompensagao 
hepatica e deterioragao clinica. No entanto, em areas 
de alto risco, como a Africa, os pacientes muitas vezes 
apresentam grandes massas dolorosas no inicio de 
sua segunda e terceira decadas de vida. 

Varios estudos tern reconhecido uma diferenga na 
apresentagao, dependendo se o CHC apresenta-se em 
caso de cirrose. Pacientes cirroticos com frequencia 
apresentam descompensagao hepatica, que leva 
a ascite, encefalopatia, ictericia e hemorragia por 
varizes. Pacientes nao cirroticos sao mais propensos 
a apresentarem mais sintomas constitucionais tais 
como perda de peso, anorexia ou mal-estar. A dor 
abdominal e a queixa mais frequente tanto dos pa¬ 
cientes cirroticos como nao cirroticos, enquanto os 
pacientes com cirrose hepatica sao mais propensos a 
terem hepatomegalia ao exame fisico, e os nao cirroti¬ 
cos sao mais propensos a terem distensao abdominal. 
Outros sintomas no momento da apresentagao incluem 
sindromes paraneoplasicas, hipoglicemia, diarreia, 
nauseas ou vomitos, ictericia indolor secundaria a 
obstrugao, colangite, febre e, em casos raros, peritonite 
por ruptura do tumor. Outros pacientes sao relativa- 
mente assintomaticos, pois seus tumores cresceram 
sem complicagao e sao diagnosticados como resultado 
de um teste de triagem ou exame radiologico 11 . 

DOENCA HEPATICA E CHC 

A maioria dos CHC (60 a 80%) surge em um pano 
de fundo de hepatite cronica e cirrose, que e carac- 
terizada pela infiltragao de celulas inflamatorias, 
regeneragao dos hepatocitos, necrose e remodelagem 
do parenquima. Alesao hepatica induz ativagao das 
celulas estreladas hepaticas (CEH), que sao fibroblastos 
de repouso e um local de armazenamento importante 
no figado de retinoides e da matriz extracelular. A 
ativagao de CEH resulta na liberagao de citocinas 
quimiotaticas, recrutamento e infiltragao de celulas 
inflamatorias, suprarregulagao de fator de crescimento 


e liberagao de proteases. Os hepatocitos residuais sao 
estimulados a proliferar e, subsequentemente, ha a 
remodelagem dos sinusoides hepaticos e subdivisao do 
parenquima hepatico por septos fibrosos, resultando 
em cirrose 1243 . 

A cirrose pode ter um impacto profundo sobre a 
tolerancia e a eficacia da terapia medicamentosa 
anticancer. 0 figado e essencial para o metabolismo 
de praticamente toda substancia estranha e endogena 
do organismo. 0 metabolismo hepatico envolve vias 
oxidativas, principalmente atraves do sistema enzi- 
matico CYP450, e etapas metabolicas adicionais, que 
incluem conjugagao a um glicuronideo, um sulfato 
ou glutationa. Na cirrose, a massa total de celulas do 
figado e reduzida e distorgoes da microcirculagao do 
figado e a deposigao de colageno levam a transporte 
sinusoidal deficiente e extragao reduzida de substan- 
cias ligadas as proteinas. A cirrose hepatica nao so 
diminui a atividade da enzima de metabolizagao dos 
farmacos, mas tambem altera a absorgao, ligagao as 
proteinas plasmaticas, distribuigao e excregao renal 
de farmacos. Os desvios vasculares intra-hepaticos, 
que se desenvolvem como consequencia da cirrose, 
possibilitam que os farmacos sejam encaminhados para 
as redondezas dos hepatocitos, diminuindo assim a 
sua extragao na primeira passagem. No entanto, todas 
as vias do metabolismo hepatico nao sao igualmente 
prejudicadas. Como a disfungao hepatica evolui em 
pacientes com cirrose hepatica, ocorre redugao da 
sintese de albumina, que leva a uma diminuigao na 
ligagao as proteinas plasmaticas dos farmacos. Para 
os medicamentos que sao mais de 90% ligados as 
proteinas esse aumento na fragao livre de farmacos 
pode ser substancial e ter consequencias clinicas. A 
subfamilia CYP3A4, a enzima hepatica mais comum em 
seres humanos adultos, oxida com mais de 50% dos 
medicamentos atualmente utilizados. Varios estudos 
demonstraram redugoes significativas nos niveis de 
proteina CYP3A em pacientes com cirrose, embora 
existam dados contraditorios. Portanto, e dificil prever 
a disposigao de um medicamento na doenga hepatica 
e cada agente deve ser estudado individualmente para 
fornecer uma justificativa para o ajuste de doses 14 . 

DIAGN 0 STIC 0 E ESTADIAMENT 0 

0 estadiamento do carcinoma hepatocelular e uma 
importante ferramenta prognostica que fornece uma 
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estrutura de classificagao para auxiliar na orientagao 
e planejamento do tratamento. Ao longo dos arios, 
varios sistemas de estadiamento tem sido desenvol- 
vidos, serido que nenhum deles e universalmente 
adotado 1546 (Tabela 120.1). 0 carcinoma hepatoce- 
lular e mais dificil de ser estadiado do que outros 
tumores solidos, porque a maioria dos pacientes com 
carcinoma hepatocelular tem disfungao hepatica 
subjacente, alem da carga do tumor. A extensao 


da cirrose e 0 grau de disfungao hepatica estao 
entre as variaveis mais importantes na previsao de 
sobrevida e ajudam a determinar qual tratamento 
pode ser oferecido. 0 conhecimento dos varios sis¬ 
temas de estadiamento de CHC e importante para a 
compreensao da heterogeneidade de pacientes com 
carcinoma hepatocelular, interpretando a literatura 
publicada sobre CHC, e como base para a tomada de 
decisao sobre 0 tratamento. 


Tabela 120.1 - Estadiamento e sistemas prognostics no CHC 

Nome 

Caracteristicas 

AJCC/ 15 

UICC 6 a Edicao 
(TNM l/ll/lll/IV) 

Inclui tamanho do tumor e numero, invasao vascular, doenca extra-hepatica 
e fibrose 

BCLC 17 

Barcelona Clinic Liver Cancer (A/B/C/D) 

Inclui tamanho do tumor, estado clinico do paciente, escore de Child-Pugh, 
sintomas relacionados com 0 tumor e trombose venosa portal. Algoritmo 
complexo de tomada de decisao 

CPT 

Child-Pugh Turcotte score A/B/C' 8 

Desenvolvido para prever risco de insuficiencia hepatica apos hepatectomia; 
inclui ascite, encefalopatia, estado nutricional, bilirrubina, albumina, INR 

CLIP 

Cancer of the Liver Italian Program 19 20 

Ol-fetoproteina serica < 400 ou > 400 ng/mL; nodulos tumorais solitarios ou 
multiplos ou tumor macico > 50 % area do figado, trombose de veia porta 

CUPI 21 

Bilirrubina serica, ascite, fosfatase alcalina, fosfatase; presenca de sintomas, 
TNM, fibrose 

GRETCH 

Croup d'Etude de la Traitement du 
Carcinome Hepatocellulaire (A/B/C) 22 

Inclui bilirrubina serica, fosfatase alcalina, CX-fetoproteina <35 ou >35pg/L, 
trombose de veia porta, estado de desempenho 

IHPBA 

International Hepato-Pancreato-Biliary 
Association 23 

Depende de achados macroscopicos apos resseccao de figado; tamanho do 
tumor < 2 a 3cm, sem invasao de veia hepatica, trombose de veia porta ou 
ductos biliares. 

JIS Japan Integrated Staging score 0 - 5 24 

Combina escore de Childs-Pugh-Turcotte e sistema LCSGJ TNM 

LCSGJ Liver Cancer Study Croup ofJaparf 5 

TNM 

MELD 

Model for End Stage Liver Disease 26 27 

MELD e calculado com base na idade do paciente, creatinina serica, 
bilirrubina serica e niveis de taxas internacionais normalizadas (INR) 

Okuda ( 1 / 2 / 3) 28 

Inclui ascite, albumina e bilirrubina sericas, tumor maior ou menor que 

50 % da area de corte transversal do figado. Mostrou ter menor capacidade 
preditiva quando comparado com alguns dos sistemas de estadiamento mais 
recentes 

UNOS 

United Network for Organ Sharing 

Em 11 regioes dos Estados Unidos, prioriza os orgaos de doadores. A politica 
do UNOS confere pontos adicionais ao escore MELD, para pacientes com 

CHC com 1 tumor< 5 cm ou < 3 tumores com menos de 8cm no total, sem 
disseminacao extra-hepatica, sem invasao vascular macroscopica 




A classificagao de Okuda para carcinoma hepato- 
celular e o sistema de classificagao mais amplamente 
utilizado e esta em vigor ha mais de uma decada. E 
um sistema de pontuagao baseado em bilirrubina, 
albumina, ascite e tamanho do tumor (> 50%, < 50%). 
Foi o primeiro sistema de classificagao a explicar 
tanto a gravidade da disfungao hepatica como a carga 
tumoral. Uma das limitagoes do sistema, no entanto, 
e que tern uma definigao muito estreita do tamanho 
do tumor, e nao inclui outros fatores que tenham 
significado prognostico, tais como invasao vascular, 
ou multifocalidade. Tambem se demonstrou que tern 
menor capacidade de previsao, quando comparado com 
alguns dos mais recentes sistemas de estadiamento. 

0 Child-Pugh e sistemas de estadiamento TMN sao 
sistemas prognosticos unidimensionais que represen- 
tam apenas uma das duas variaveis de prognostico do 
CHC. TMN so aborda o tumor em si, enquanto Child- 
Pugh e responsavel apenas pelo grau de disfungao 
hepatica. Child-Pugh utiliza ascite, encefalopatia, 
bilirrubina serica, albumina serica e tempo de pro- 
trombina como variaveis, mas, apesar de suas limi¬ 
tagoes, tern mostrado informagdes de prognostico 
significativas. 0 sistema TMN, tal como modificado 
em 2002, descreve a morfologia do tumor, invasao 


vascular e metastase, mas nao e responsavel por 
quaisquer alteragoes no estado funcional do figado. 
Essa limitagao tern restringido o seu uso e tem sido 
tradicionalmente mais usado no ambiente cirurgico. 

0 Chinese University Prognostic Index (CUPI) 
considera seis variaveis e divide os pacientes em 
tres estagios. 0 tumor em si e avaliado pelo sistema 
de estadiamento TNM e o nivel de a-fetoproteina, 
enquanto que a fungao hepatica e avaliada com base 
na ascite, bilirrubina, fosfatase alcalina e fibrose. 
E um dos mais recentes sistemas de estadiamento 
que tem se mostrado promissor quando comparado 
com os sistemas de estadiamento Okuda e CLIP, mas 
atualmente e tao amplamente aceito como alguns 
dos outros sistemas de estadiamento e ainda estao 
sendo validados. 

0 Sistema de Estadiamento Clinico do Cancer de 
Figado (BCLC, Tabela 120.2) e um sistema de quatro 
estagios que liga variaveis relacionadas ao estagio do 
tumor, o estado funcional do figado, o estado fisico 
e os sintomas relacionados ao cancer em um algorit- 
mo de tratamento complexo. E atualmente o unico 
sistema de estadiamento responsavel pelo estado 
de desempenho dos pacientes e e clinicamente util 
devido ao seu algoritmo de tratamento. 



Tabela 120.2 - Sistema de estadiamento clinico de cancer de figado de Barcelona (BCLC) 

Estagio 

Estado de Desempenho 

Estagio do Tumor 

Okuda 

Estado Funcional do Figado 

Estagio A: CHC inicial 

Al 

0 

Unico, <5cm 1 

Bilirrubina normal e sem hipertensao portal 

O 

CM 

< 

Unico, <5cm 

l 

Bilirrubina normal e hipertensao portal 

A3 0 

Unico, <5cm 

l 

Aumento da bilirrubina e hipertensao portal 

A4 

0 

3 nodulos <3cm 

l-ll 

Child-Pugh Classe A ou B 

Estagio 

B: CHC 

intermediary 

0 

Multinodular 

l-ll 

Child-Pugh Classe A ou B 

Estagio 

C: CHC 

avancado 

1-2 

Invasao vascular 

ou disseminacao 
extra-hepatica 

l-ll 

Child-Pugh Classe A ou B 

Estagio 

D: CHC 

terminal 

3-4 

Qualquer 

ill 

Child-Pugh Classe C 


Tumores Solidos 
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0 Pro grama Italiano de Cancer de Figado ou CLIP 
e um sistema de classificagao de sete estagios base- 
ado em quatro variaveis. Ele usa 0 Child-Pugh para 
classificar a disfungao hepatica, mas tambem aborda 
as caracterfsticas do tumor, incluindo a morfologia 
do tumor, a trombose venosa portal e mveis de a- 
-fetoprotema (AFP). 

REALIZACAO DE IMAGENS E AVALIACAO DA 
RESPOSTA AO TRATAMENTO 

CHC sao tumores altamente vascularizados, que 
sao preferencialmente supridos por ramos da arteria 
hepatica e nao do sistema venoso portal, que normal- 
mente fornece 70% do fluxo sanguineo ao parenquima 
do figado. A ultrassonografia (US) abdominal e uma 
tecnica simples, nao invasiva, que e comumente usada 
em conjunto com mensuragdes sericas de a-fetoproteina 
(AFP) na triagem primaria de pacientes com alto risco 
de desenvolverem CHC. As imagens dos tumores de 
CHC sao realizadas de maneira ideal usando tecnicas 
de "quatro fases" e esses tumores tipicamente demons- 
tram 0 realce do contraste na fase arterial e lavagem 
( washout ) de meios de contraste na fase venosa portal. 
Nos Estados Unidos, a tomografia computadorizada (TC) 
e a ressonancia magnetica (RM) sao as modalidades de 
imagem de CHC preferidas atualmente. 

0 biomarcador de imagem mais amplamente usa- 
do, mas menos bem compreendido, para avaliagao 
da resposta ao tratamento, e a mudanga no tamanho 
unidimensional do tumor. 0 sistema RECIST (Avaliagao 
da Resposta em Tumores Solidos, do ingles Response 
Assessment in Solid Tumors) e comumente utilizado 
para avaliagao da resposta as terapias 2930 . Existem 
inumeras limitagoes das medigoes unidimensionais, 
particularmente quando se avalia 0 efeito dos agentes 
biologicos "alvo" em tumores solidos: medigoes de 
dimensao unica sao um substituto precario para 0 
volume do tumor, medigoes lineares do tamanho do 
tumor sao dificeis de reproduzir de maneira confiavel, 
e 0 tamanho isoladamente nao capta 0 efeito biolo- 
gico do tratamento. Alem disso, 0 sistema RECIST e 
uma medida particularmente limitada para avaliar a 
resposta, progressao e a presenga de novas lesoes em 
CHC devido a: figado cirrotico nao complacente com 
cirrose hepatica que pode nao remodelar em torno do 
tumor morto; a natureza difusa, infiltrativa do CHC em 
muitos figados cirroticos; a alteragao da vascularizagao 


do tumor, mas nao 0 tamanho do tumor comumente 
observado com os agentes biologicos; aumento da fase 
arterial dos nodulos displasicos pre-malignos que co¬ 
mumente produzem doenga progressiva falsa positiva. 

Com as variadas apresentagoes clinicas do carcinoma 
hepatocelular, varias modalidades de imagem podem 
auxiliar no diagnostico do CHC. Ultrassonografia e 
os mveis sericos de a-fetoproteina (AFP) sao mais 
frequentemente utilizados como testes de triagem 
em individuos de alto risco, enquanto os estudos de 
imagem, como tomografia computadorizada e res¬ 
sonancia magnetica, tornaram-se os procedimentos 
de diagnostico de escolha 3133 . 0 desenvolvimento de 
exame de TC trifasica e melhores equipamentos de RM 
levaram a uma maior sensibilidade e especificidade 
no diagnostico, e muitos pacientes estao atualmente 
sendo diagnosticados em um estagio assintomatico. 
A biopsia por agulha grossa do figado tambem e usada 
como um meio histologico para confirmar 0 diagnosti- 
co, mas nao esta sendo realizada rotineiramente como 
era no passado, por causa da crescente disponibilidade 
de avangadas tecnicas radiologicas. 

Houve uma explosao de avangos tecnicos em ima¬ 
gem radiografica, resultando em um baixo limiar para 
detecgao do tamanho dos tumores, maior capacidade 
de distinguir a patologia da lesao e avaliagao do tumor 
e das caracteristicas vasculares do figado. A avangada 
tecnologia de imagem atual, como 0 FDG-PET, a resso¬ 
nancia magnetica por difusao, a US de contraste por 
microbolhas e 0 15 -PET, sao opgoes que oferecem uma 
capacidade muito maior para detectar e acompanhar 
lesoes de carcinoma hepatocelular, e em algumas 
situagdes, para avaliar as alteragdes biologicas do 
tumor. Embora 0 desenvolvimento de imagens novas e 
tecnicas de interpretagao da imagem estejam intima- 
mente ligados a avaliagao da terapeutica sistemica, ha 
grandes limitagdes para a adogao generalizada desses 
avangos: necessidade de processamento complexo 
da imagem, baixo rndice de avidez de FDG-PET do 
CHC 3435 , necessidade de reprodutibilidade em varias 
instituigoes e a falta de validagao de desfechos de 
imagem biologica. 

CC-FETOPROTEINA 

a-fetoproteina serica (AFP) e mais comumente usada 
como teste de triagem, porem tern sido demonstrado 
que tem um valor preditivo positivo precario, bem como 


uma baixa sensibilidade e especificidade. Os niveis 
sericos de AFP de 400 500 mg/mL sao considerados 
diagnostics de carcinoma hepatocelular, embora seja 
possivel que os niveis de AFP sejam normais em ate 
30% dos pacientes no momento do diagnostico. As 
elevagoes de AFP tambem podem ser observadas em 
outras doengas, como tumores de celulas germinativas, 
cancer gastrico, cancer de pulmao, bem como de estados 
inflamatorios cronicos, como a hepatite viral. Varios 
estudos tern demonstrado, no entanto, que os niveis 
de AFP significativamente elevados correlacionam-se 
com o tamanho do tumor, agressividade e piora do 
prognostico com uma menortaxa de sobrevida. AFP 
tambem pode ser util como uma maneira de monito- 
rar a progressao do tumor, a resposta ao tratamento 
ou detectar a recorrencia da doenga. A AFP tern uma 
meia-vida curta e o nrvel muda dentro de poucos dias 
apos a proliferagao, remogao ou destruigao das celulas 
tumorais 36 . Marcadores tumorais recentes adicionais 
de soro foram validados no CHC 37-39 ' 40 . 

ULTRASSONOGRAFIA 

A ultrassonografia (US) do abdome e uma modali- 
dade de realizagao de imagem nao invasiva, segura, 
que e comumente utilizada para triagem de indivrduos 
em risco para o desenvolvimento de CHC, devido a sua 
sensibilidade relativamente alta para detectar lesoes 
intra-hepaticas muito pequenas. A US abdominal com 
a adigao de Doppler e frequentemente usada para a 
avaliagao de invasao vascular do carcinoma hepato¬ 
celular e pode diferenciar a invasao do tumor para a 
veia portal de um trombo leve ou nao tumoral. A US 
tambem pode visualizar as estruturas biliares, dilatagao 
ductal, assim como detectar adenopatia hilar, que e 
util no processo de estadiamento 41 . 0 papel da US no 
diagnostico do CHC e contudo limitado, devido ao 
aperfeigoamento e ampla disponibilidade de TC e RM, 
bem como uma baixa sensibilidade e valor preditivo 
da US no caso de cirrose. A US e uma opgao de imagem 
para pacientes nos quais o meio de contraste iodado 
e contraindicado 42 ' 43 . 

RESSONANCIA MAGNETICA 

0 uso da ressonancia magnetica (RM) no diag¬ 
nostic do CHC aumentou substancialmente com o 


desenvolvimento e aperfeigoamento dos aparelhos, 
softwares e tecnicas de ressonancia magnetica. Para 
alguns medicos, a RM se tornou o procedimento de 
diagnostico preferido devido a sua capacidade de 
detectar e caracterizar lesoes hepaticas. 0 contraste 
com gadolrnio do CHC durante as varias etapas da cir- 
culagao hepatica ajudam a melhorar a caracterizagao 
do CHC, e devido a capacidade em detectar a invasao 
vascular e a melhor ferramenta para diferenciar o CHC 
do hemangioma hepatico. 

A sensibilidade da RM e menor quando se ava- 
liam pequenos tumores de menos de 2cm, mas em 
geral e mais preciso que a TC ou US na detecgao de 
carcinoma hepatocelular e estimativa do tamanho 
real do tumor. E tambem mais eficaz do que a TC na 
detecgao de carcinoma hepatocelular em pacientes 
com cirrose 44 . 

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 

Alem da RM, a tomografia computadorizada (TC) 
e outra tecnica avangada de imagem utilizada para 
o diagnostico e estadiamento do carcinoma hepa¬ 
tocelular. A avaliagao do CHC tern melhorado muito 
com o uso de aparelhos de TC em espiral e protocolos 
avangados de realizagao de imagem. Os aparelhos 
em espiral possibilitam a realizagao muito rapida 
de imagens do figado, enquanto o uso de imagens 
trifasicas fornece imagens durante tres fases dife- 
rentes de administragao de contraste. 0 carcinoma 
hepatocelular e tipicamente suprido pelo sangue da 
arteria hepatica, enquanto o parenquima hepatico 
circundante recebe tanto o sangue arterial como da 
veia porta. Portanto, o TC trifasico e capaz de diferen¬ 
ciar as celulas tumorais do tecido normal obtendo-se 
imagens antes de contraste, durante a fase arterial, 
bem como a fase venosa portal. CHC e um tecido 
hipervascularizado e tende a aumentar durante os 
primeiros 20 a 40 segundos de administragao de 
contraste, ou a fase arterial, enquanto que o paren¬ 
quima do figado aumenta principalmente entre 50 a 
90 segundos apos a administragao de contraste, ou 
durante a fase venosa portal. CHC frequentemente 
pode ser encontrado com os nodulos satelites ao 
redor da lesao, e parece tipicamente heterogeneo 
na TC secundaria as caracterrsticas fibroticas e/ou 
necrosadas do tecido do tumor. 
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BIOPSIA DO FIGADO 

A biopsia hepatica e ainda o padrao-ouro no diag¬ 
nostico de CHC, ja que o exame histologico e o unico 
caminho verdadeiro para confirmar o diagnostico. E 
superior a qualquer outro teste de diagnostico em 
sensibilidadee especificidade, eeumteste seguro, 
eficiente e de confirmagao eficaz. A biopsia de aspira- 
gao com agulha fina e realizada mais ftequentemente 
com TC ou guiada por US, mas, dependendo das cir- 
cunstancias, tambem se pode realizar uma biopsia 
cirurgica aberta. Recentemente, a biopsia hepatica 
tornou-se um pouco controversa devido a relates de 
casos de CHC que estavam disseminando no trajeto 
da agulha de biopsia. Esses relates de casos sao raros, 
mas com a crescente disponibilidade de tomografia 
computadorizada e ressonancia magnetica, alguns 
especialistas afirmam que quando os pacientes po- 
dem ser potencialmente curados com o transplante 
hepatico ou ressecgao, a biopsia e desnecessaria, 
apos uma minuciosa investigagao radiologica, clinica 
e laboratorial. 

TRATAMENTO DO CHC 

0 tratamento ideal dos pacientes com carcinoma 
hepatocelular exige cuidados multidisciplinares, in- 
cluindo recomendagoes de Oncologia cirurgica, trans¬ 
plante hepatico, diagnostico porimagem, radiologia 
intervencionista, anatomia patologica e Oncologia 
clinica. Muitos centres academicos criaram clinicas 
multidisciplinares do figado e/ou conferences sobre 
o figado que atendem a essa necessidade importante. 
Ja que, conforme discutido anteriormente, existem 
varios sistemas de estadiamento e prognostico para 
carcinoma hepatocelular, mas, atualmente, nao um 
que tenha sido validado atraves de um amplo espec- 
tro de pacientes com carcinoma hepatocelular, nem 
que tenha sido universalmente aceito, o tratamento 
baseado em evidencias de pacientes com CHC segue 
um "algoritmo" de tratamento em muitas instituigoes. 

TRANSPLANTE DE FIGADO 

0 transplante ortotopico de figado (TOF) foi reali- 
zado em 6.493 pacientes nos Estados Unidos em 2007, 
para "todas" as indicagoes: aproximadamente 20% 
ou 1.300 dos pacientes tinham CHC. Embora as taxas 


de sobrevida publicadas sejam em torno de 75% para 
pacientes transplantados dentro dos criterios UN0S, 
um numero mensuravel de receptores de transplante 
com CHC ira desenvolver tumor recorrente ou doenga 
hepatica subjacente recorrente, e morrera em decor- 
rencia de sua doenga. Como o principal fator que afeta 
a disponibilidade de TOF como opgao de tratamento 
e a oferta limitada de orgaos de doadores, espera-se 
que este se mantenha como uma opgao para apenas 
uma pequena minoria de pacientes com carcinoma 
hepatocelular. No entanto, existem varios aspectos do 
TOF para CHC que podem ser ainda mais otimizados. 

0s resultados iniciais do TOF para CHC em "todos os 
estagios" foram associados a recidiva precoce elevada 
do transplante (18%) e menores taxas de sobrevida 
em 5 anos (40%) em comparagao com outras indica¬ 
goes para TOF. Como resultado dessas experiences 
desanimadoras, no inicio da decada de 1990, o CHC 
foi considerado uma contraindicagao para TOF em 
muitos centres de transplante. Posteriormente, foi 
observado no exame de explantes de figado que CHC 
incidental pequeno, nao detectado pelos exames de 
imagem pre-operatorios, nao teve impacto negati- 
vo sobre os desfechos pos-transplante. Pacientes 
com carcinoma hepatocelular que atendiam a esses 
criterios (um unico tumor de menos de 5cm de dia- 
metro, ou 2 a 3 tumores, cada um com menos de 3 
cm) tiveram sobrevida pos-transplante semelhante 
em comparagao com pacientes sem CHC, com taxas 
de sobrevida atuarial e livre de recidiva de 75 a 83%, 
respectivamente. Esses resultados foram confirmados 
por multiplos centros e levaram a aceitagao do trans¬ 
plante de figado para CHC em pacientes cirroticos que 
atendiam a esses criterios. Pacientes com CHC que se 
submetem a TOF, dentro dos criterios UN0S, tern uma 
sobrevida media de 5 anos de 65 a 80%. Embora haja 
interesse em ampliar os criterios para transplante de 
figado de pacientes com CHC para incluir pacientes 
com tumores maiores e mais numerosos (os criterios 
da UCSF), esses criterios nao foram universalmente 
aceitos ou adotados. 

RESSECCA0 HEPATICA 

0 tratamento cirurgico padrao para a fase inicial de 
CHC consiste em ressecgao ou transplante hepatico. No 
entanto, somente 10 a 30% dos pacientes, apresentan- 
do inicialmente CHC, serao elegiveis para cirurgia 47 . 


Em geral, o tratamento de carcinoma hepatocelular e 
dependente nao so da extensao do tumor, mas tambem 
do nivel de disfungao hepatica subjacente. Os pacientes 
com cirrose podem ser candidates a ressecgao cirurgica 
limitada, transplante de figado ou tratamento ablativo 
locorregional, dependendo da gravidade da cirrose. 
Em pacientes sem evidencias de cirrose, a ressecgao 
hepatica tern sido o esteio do tratamento cirurgico. 
Em pacientes com cirrose hepatica moderada a grave 
( Child-Pugh classe B ou C) o transplante e potencial- 
mente a terapia ideal para CHC de tamanho pequeno 
ressecavel em outros aspectos, pois elimina a cirrose 
subjacente que coloca o figado em risco para novos 
tumores primarios subsequentes. No entanto, devido 
a limitada disponibilidade de doadores de orgaos, bem 
como por razoes culturais e economicas, a ressecgao 
cirurgica e o esteio da terapia em todo o mundo para 
pacientes com CHC restrito ao figado. 

A selegao dos pacientes para a ressecgao cirurgica 
baseia-se em diversos criterios, incluindo a ausencia 
de doenga extra-hepatica, o grau de disfungao hepatica 
e as consideragoes tecnicas, tais como adequagao da 
futura parte remanescente do figado (FRF) e o envol- 
vimento tumoral de grandes estruturas vasculares, 
como a veia porta ou veia cava. Pacientes com paren- 
quima hepatico normal geralmente sao elegiveis para 
ressecgao extensa, enquanto os pacientes com cirrose 
compensada podem ser candidatos para hepatectomia 
parcialmenor ou maior, apenas em casos selecionados. 
A cirurgia em pacientes com cirrose subjacente pode 
ser associada a significativa morbidade e mortalidade. 
Embora a mortalidade perioperatoria possa atingir 
30-50% em pacientes classificados como Child-Pugh 
B ou C, os pacientes classificados como Child-Pugh 
A tern uma mortalidade cirurgica de apenas 5 a 10%. 
0 modelo para a doenga hepatica terminal (MELD) 
inclui bilirrubina, creatinina e INR, e demonstrou 
ser um metodo simples, mas preciso para prever in- 
suficiencia hepatica e mortalidade pos-operatoria. Os 
pacientes com escore MELD < 9 tiveram uma taxa de 
mortalidade de zero em duas grandes series recentes 
institucionais dos pacientes submetidos a ressecgao 
de carcinoma hepatocelular. Na maioria das series, a 
ressecgao cirurgica do CHC precoce relatou taxas de 
sobrevida de 5 anos de 45 a 50%, em comparagao com 
65 a 70% para o transplante. No entanto, a compara¬ 
gao direta da ressecgao com os dados de sobrevida do 
transplante, fora de um estudo projetado para isso. 


e diffcil. Os resultados favoraveis com o transplante 
podem, provavelmente, refletir uma selegao mais 
rigorosa dos pacientes 48 . 

TERAPIA REGIONAL 

Para determinados pacientes com carcinoma hepa¬ 
tocelular restrito ao figado, cuja doenga nao e passivel 
de ressecgao ou transplante, terapias locorregionais 
podem ser consideradas. Essas incluem injegao per¬ 
cutanea de etanol (IPE), crioterapia, ablagao por 
radiofrequencia ou micro-ondas (RFA ou ARF), ra- 
dioterapia estereotaxica, microesferas radioativas 
e embolizagao ou quimioembolizagao transarterial 
(TAE e TACE). Embora as terapias locorregionais de 
nao ressecgao nao sejam curativas, essas abordagens 
produzem destruigao do tumor, enquanto preservam 
o parenquima hepatico nao tumoral e podem servir 
como uma ponte para uma terapia mais definitiva, 
como o transplante de figado, ou o tratamento de 
resgate para recidiva pos-ressecgao. 

A ARF usa ondas de radio emitidas atraves de um 
eletrodo inserido diretamente em um tumor para criar 
uma zona de necrose termica para destruir o tumor. ARF 
pode ser realizada por via percutanea, laparoscopica 
ou atraves de uma incisao aberta, e e mais eficaz em 
tumores com menos de 3 cm de diametro. Tumores 
maiores geralmente requerem multiplas ablagoes 
sobrepostas ou a utilizagao de sondas de multiplos 
arranjos. Tradicionalmente, a ARF (e qualquer tecnica 
ablativa) foi limitada pela incapacidade de avaliar com 
precisao as margens de tratamento em tres dimen- 
soes. Em um estudo comparative nao randomizado 
de 148 pacientes com CHC solitario, pequeno (< 4 
cm), descobriu-se que a taxa de recidiva local (perto 
da margem da ablagao) era de ate 7,3% apos ARF, em 
comparagao com 0% apos a cirurgia. No entanto, em 
um estudo prospective randomizado recente de 180 
pacientes com CHC solitario < 5 cm, a ARF percutanea 
e ressecgao cirurgica foram associadas a taxas seme- 
Ihantes de sobrevida global (68% versus 64%) e livre 
de doenga (46% e 52%) em 4 anos. Sugeriu-se que a 
ARF pode ser mais eficaz nos pacientes com cirrose, 
pois o figado fibrosado pode atuar como isolamento e 
limitar o aquecimento para o tumor, criando o chamado 
"efeito estufa". No entanto, nao ha consenso sobre a 
eficacia da ARF como tratamento de primeira linha 
para o CHC, e atualmente essa tecnica e geralmente 
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aceita como o melhor tratamento para CHC pequeno 
no paciente cujo tumor nao pode ser retirado com 
seguranga, como um meio de impedir a progressao 
do tumor antes do transplante de figado, ou como 
tratamento de resgate para pacientes que tem recidiva 
tumoral apos tratamento cirurgico 49 " 51 . 

TACE e uma opgao terapeutica locorregional que 
administra a quimioterapia e materials embolicos por 
infusao arterial hepatica. E baseada no fato de que os 
tumores de CHC maiores que 2cm, preferencialmente, 
recebem suprimento sanguineo da circulagao arterial 
hepatica. Agentes quimioterapicos podem ser infun- 
didos no figado antes da embolizagao ou impregnados 
em esponjas gelatinosas usadas para a embolizagao. 
Lipiodoltambemtem sido usado juntamente com TACE 
porque esse agente permanecera seletivamente nos 
tumores por um periodo prolongado, possibilitando a 
administragao de terapia localmente concentrada. 0 
objetivo do TACE e trazer o fluxo arterial para estase, 
para efeito da isquemia, bem como danos tumo- 
rais citotoxicos diretos. A embolizagao transarterial 
(TAE) tambem pode ser realizada omitindo o agente 
quimioterapico 52 . 

A vantagem da TACE em relagao ao melhor cuida- 
do de suporte tem sido sugerida em dois pequenos 
ensaios clinicos randomizados. 0 primeiro estudo 
da Universidade de Hong Kong randomizou 80 pa¬ 
cientes com carcinoma hepatocelular avangado para 
TACE com uma emulsao de cisplatina em lipiodol e 
particulas de esponja gelatinosa versus tratamento 
conservador. As taxas de sobrevida de dois anos 
foram significativamente maiores para o ramo TACE 
comparado com o grupo controle (31% versus 11%, 
p = 0,006) 53 . No segundo experimento, realizado na 
Europa Ocidental, os pacientes foram randomizados 
em tres grupos: TAE (apenas com gelatina absorvrvel - 
Gelfoam®), TACE (com doxorrubicina combinada com 
lipidiol e Gelfoam®) ou cuidados de suporte (grupo 
controle) 54 . As taxas de sobrevida de 2 anos foram 
significativamente melhores para o grupo de TACE que 
para o grupo controle sintomatico (63% versus 21°/o, 
p = 0,009). No entanto, ensaios clinicos controlados 
subsequentes nao demonstraram um beneficio de 
sobrevida de TACE. 

As taxas de morbidade foram relatadas como sen- 
do de ate 23% apos TACE, especialmente entre os 
pacientes com carcinoma hepatocelular > 10 cm de 


diametro 55 . A sindrome pos-embolizagao, incluindo 
febre, nauseas e dor, e comum. Outras complicagoes 
como necrose hepatica fatal e insuficiencia hepatica 
sao raras. TACE geralmente e contraindicada em pa¬ 
cientes com insuficiencia hepatica descompensada. A 
terapia regional inclui o fornecimento intra-arterial de 
uma variedade de agentes, incluindo quimioterapia, 
com ou sem material embolico, contas revestidas com 
farmacos (Drug Eluting Beads ou DEB) ou microes- 
feras marcadas com itrio 90, para induzir a redugao 
do tumor por isquemia, o efeito citotoxico direto ou 
citotoxicidade da radiagao. Existe uma variabilidade 
significativa nos nlveis de evidencia que existem 
para os diversos agentes e tecnicas empregadas na 
terapia intra-hepatica para CHC. Demonstrou-se, em 
dois pequenos experimentos randomizados contro¬ 
lados que os pacientes com CHC solitario < 8 cm, sem 
invasao vascular ou disseminagao extra-hepatica e 
fungao hepatica compensada se beneficiam da TACE 
convencional. Os avangos tecnicos que aumentam a 
experiencia profissional e uma grande variagao nos 
diferentes padroes de praticas de radiologia interven- 
cionista isoladas, impulsionaram em grande medida o 
crescimento da terapia locorregional para carcinoma 
hepatocelular. Houve o desenvolvimento de um corpo 
substancial de dados empiricos, na maioria dos casos 
a partir de estudos de coorte de uma unica institui- 
gao, que geralmente apoia o uso da terapia regional 
intra-hepatica em uma ampla gama de pacientes com 
carcinoma hepatocelular, exceto aqueles com tumores 
macigos ou bilobares, trombo principal de veia porta e 
doenga hepatica avangada 56 . Contudo, devido a falta 
de ensaios clinicos prospectivos controlados em terapia 
regional, continua a haver uma necessidade clara de 
evidencias que deem suporte a definigoes de quais 
populagoes de pacientes com CHC irao beneficiar-se. 
Embora essa area esteja evoluindo rapidamente, as 
terapias regionais, tais como TACE, microsferas radio- 
marcadas e DEB, sao particularmente caras e nao sem 
efeitos adversos 57 . Foram realizados poucos estudos 
randomizados que avaliam os beneficios relativos e 
morbidade de ressecgao em comparagao com a ablagao. 
Ha necessidade de estudos para esclarecer a utiliza- 
gao ideal dessas tecnicas em termos de seguranga do 
paciente, eficacia e custo-efetividade. Alem disso, 
ha crescentes evidencias de que as terapias intra- 
-hepaticas podem estimular a produgao de citocinas 


que podem, na verdade, estimular a progressao do 
tumor; portanto, e essential avaliar o papel de terapias 
sistemicas direcionadas concomitantes. 

TERAPIA SISTEMICA PARA PACIENTES COM 
DOENCAAVANCADA 

Ate recentemente, nao havia nenhuma evidencia 
publicada de que a quimioterapia sistemica melho- 
ra a sobrevida global em qualquer subconjunto de 
pacientes com carcinoma hepatocelular. CHC sao 
tumores clinicamente resistentes a quimioterapia e 
essa observagao e apoiada por baixas taxas de resposta 
em uma ampla variedade de agentes quimioterapicos 
citotoxicos. 0 agente mais amplamente utilizado 
tern sido a adriamicina como um unico agente ou em 
combinagao. Um experimento fundamental de fase III 
de adriamicina versus quimioterapia de combinagao 
(cisplatina, interferon, adriamicina e 5-fluorouracil, 
PIAF) apresentou uma diferenga estatisticamente 
significativa na taxa de resposta (RR) favorecendo 
PIAF, mas nao houve diferenga de sobrevida 58 . 

Um experimento placebo controlado internacional 
de fase III do sorafenibe conduzido em pacientes com 
CHC com cirrose de Child-Pugh A apresentou sobrevida 
superior no brago do sorafenibe se comparado ao pla¬ 
cebo (10,7 meses versus 7,9 meses, p = 0,00058) 59 . A 
aprovagao do agente oral sorafenibe para o tratamento 
de pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC), em 
2007, tanto nos Estados Unidos como na Uniao Europeia, 
representou um avango significativo na prestagao de 
opgoes terapeuticas eficazes para muitos indivrduos 
com carcinoma hepatocelular avangado. Antes dessa 
mudanga de paradigma emocionante, CHC foi conside- 
rado como um tumor quimiorrefratario, resistente, e 
um sentimento de ceticismo de vir a desenvolver uma 
terapia sistemica eficaz para CHC invadiu essa area. Ao 
longo das decadas anteriores, diversos testes clmicos 
de uma ampla variedade de agentes quimioterapicos 
e hormonais mostraram pouca ou nenhuma atividade 
nessa neoplasia maligna complexa. 

A aprovagao do sorafenibe em 2007 para o trata¬ 
mento de pacientes com carcinoma hepatocelular 
representou uma verdadeira mudanga de paradigma 
no tratamento do carcinoma hepatocelular avangado, 
e e um avango terapeutico clinicamente significativo 
nessa neoplasia maligna desafiadora. Curiosamente, 
um estudo prospectivo controlado subsequente do 


sorafenibe em pacientes asiaticos com o mesmo design 
e criterios de elegibilidade do estudo clrnico SHARP, 
mostrou uma melhora na sobrevida global com a taxa 
de risco semelhante a do estudo SHARP. No entanto, 
o estudo asiatico mostrou benefrcio absolute signi- 
ficativamente menor (sobrevida media de 6,2 meses 
no brago do estudo versus 10,7 meses no SHARP) e, 
possivelmente, menor tolerancia geral ao sorafenibe. 
Compreender as razdes para o efeito diferencial e 
essencial para a concepgao de futures estudos sobre 
CHC e ressaltam a importancia da identificagao de 
fatores de estratificagao em estudos clmicos futures, 
tais como a fungao hepatica, etnia, etiologia da doenga 
e perfil molecular do tumor. 

Apesar do fato de que o sorafenibe nao produz o 
encolhimento radiografico do tumor, a medida traditio¬ 
nal da atividade antitumor, ele representa um impacto 
claro sobre a atividade carcinogenica do CHC, com base 
no prolongamento tanto do tempo de progressao do 
tumor como da sobrevida global. A demonstragao da 
melhora do desfecho do paciente com um agente qui- 
mioterapeutico direcionado nessa neoplasia maligna 
muito desafiadora tambem gerou entusiasmo renovado 
na area, e uma explosao de esforgos de investigagao 
clrnica em nrvel mundial. 0 sorafenibe tambem for- 
nece uma plataforma sobre a qual construir futures 
experimentos clmicos comparativos, adjuvantes e de 
combinagao, para melhorar ainda mais o desfecho do 
paciente (Tabela 120.3). 0 desafio daqui para frente e 
identificar os agentes que em combinagao com sora¬ 
fenibe tern o maior potencial de eficacia melhorada, 
mantendo a seguranga do paciente. 

Varios novos agentes "direcionados" ou biologicos 
estao sendo testados em pacientes com carcinoma 
hepatocelular. A hepatocarcinogenese e um processo 
complexo de multiplas etapas, que resulta em um 
grande numero de anormalidades moleculares hete- 
rogeneas e, portanto, inumeros potenciais alvos para 
agentes terapeuticos existentes. Continua a existir uma 
grande necessidade de terapias sistemicas seguras e 
eficazes para os pacientes com CHC que apresentaram 
progressao ou que nao toleram o sorafenibe, e para 
pacientes com maior grau de disfungao hepatica avan- 
gada. 0 sorafenibe fornece uma plataforma sobre a 
qual construir futures ensaios clmicos, tanto em casos, 
adjuvantes ou para doenga avangada. Existem varias 
vias moleculares que representam alvos racionais em 
CHC para novas terapias, resumidos adiante. 
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Tabela 120.3 - Experimentos clinicos selecionados em pacientes com CHC avancado 


Estudo 

Esquema 

Fase 

Tamanho da 

AMOSTRA 

Taxa DE 
RESPOSTAS % 

Sobrevida mediana (meses) 

Quimioterapia citotoxica 

Yeo 58 

PIAF versus adriamicina 

III 

94/94 

20,9 versus 10,5 

8,6 versus 6,83 

Gish 60 ’ 6 ' 

TI38067 versus adriamicina 

ll/lll 

169/170 

NA 

5,7 versus 5,6 

Gish 60 

Nolatrexed versus 

adriamicina 

III 

444 

1,4 versus 4,0 

5,5 versus 8 (p = 0,0068) 

Pastorelli 62 

Adriamicina Pegilada + 
gemcitabina 

II 

35 

23% 

8,8 

Terapia biologica "Direcionada" 

Llovet 59 

Sorafenibe versus placebo 

III 

602 

2 , 3 % 

10,7 versus 7,9 (p=0,00058) 

Abou Alfa 63 

Sorafenibe 

II 

137 

2,2 

9,3 

Philip 66 

Erlotonibe 

II 

38 

9% 

13 

Thomas 65 

Erlotonibe 

II 

40 

0% 

10,75 

Thomas 66 

Bevacizumabe + erlotonibe 

II 


25 

15,6 (SLP 9 meses) 

CTDwyer 67 

Gefitinibe 

II 

31 

3 % 

6,5 (SLP 2,8 meses) 

Combinacao citotoxica + terapia biologica 

Sun 68 

Capecitabina, oxaliplatina, 
bevacizumabe 

II 

30 

11 % 

SLP 5,4 meses 

Zhu 69 

GEMOX+ bevacizumabe 

II 

33 

20 % 

9,6 (SLP 5,3 meses) 


VIAS MAPK (PROTEINA QUINASE ATIVADA POR 
MITOGENO) 

A via MAPK esta envolvida na proliferaqao, diferen- 
ciagao, apoptose e sobrevida celular. Avia envolve uma 
cascata de fosforilaqao de quatro principais quinases 
celulares; RAS (sarcoma de rato), FRA (fibrossarcoma 
rapidamente acelerado), MAP (proteina quinase ativada 
por mitogeno) e ERK (quinase extracelular regulada 
por sinal). Observou-se que esses intermediaries sao 
elevados tanto em linhas celulares de CHC como em 
amostras humanas. Agentes terapeuticos que tern a 
via MAPK como alvo incluem sorafenibe (que tern como 
alvo tanto RAF como 0 receptor do fator de crescimento 
endotelialvascular, VEGF), sunitinibe e os inibidores 
de farnesil transferase (com RAS como alvo) 70 ’ 73 . 

VIA DE PI3K/AKT/MTOR 

Essa via (fosfoinositideo-3-quinase/proteina qui¬ 
nase B/alvo da rapamicina em mamrferos) e uma 
cascata da quinase que efetua a proliferaqao celular 


e apoptose, e esta intimamente ligada ao ciclo ce¬ 
lular. PI3K esta associado a receptores do fator de 
crescimento na superficie celular e, sobre a ligaqao 
do ligando, pode provocar a formaqao de PIP3, que 
por sua vez ativa Akt e leva a uma serie de eventos 
celulares ajusante, sendo mTORum dos alvos. Sabe- 
se que essa via e suprarregulada em um subconjunto 
de pacientes com carcinoma hepatocelular. A terapia 
alvo molecular, como a rapamicina, um inibidor de 
mTOR de ocorrencia natural, apresentou resultados 
promissores em linhas celulares de carcinoma hepa¬ 
tocelular. No entanto, nao ha resultados publicados 
disponiveis dos ensaios clinicos de nenhum agente que 
tenha mTOR como alvo em pacientes com carcinoma 
hepatocelular 74 ’ 77 . 

DESREGULACAO DO FATOR DE CRESCIMENTO 

Tanto a famrlia do fator de crescimento EGFR (re¬ 
ceptor do fator de crescimento epidermico) como do 
VEGFR (receptor do fator de crescimento endotelial 
vascular) sao suprarreguladas no CHC. 0 EGFR e fre- 



quentemente expressado em celulas de hepatoma 
humano e EGF pode ser um dos mitogenos necessarios 
para o crescimento de celulas de hepatoma. Varios 
agentes que inibem a sinalizagao de EGF estao clinica- 
mente disponiveis, incluindo gefitinibe, cetuximabe, 
erlotinibe e panitumumabe. 0 erlotinibe e um inibi- 
dor oral ativo e seletivo da enzima tirosina-quinase 
relacionada com EGFR/HER1. A expressao de EGFR/ 
HER1 foi detectada em amostras de CHC por imuno- 
histoquimica em 88% dos pacientes incluidos em um 
estudo de fase II do erlotinibe. Em dois estudos de 
fase II com esse agente, as taxas de resposta foram 
de menos de 10%, mas a taxa de controle da doenga 
foi de mais de 50%, e os tempos de sobrevida mediana 
foram 10,75 e 13 meses 78 " 81 . 

Os CHC sao geralmente hipervascularizados e o fator 
de crescimento endotelial vascular (VEGF) promove o 
desenvolvimento de CHC e metastase 82 . Varios agentes 
que almejam o ligando VEGF circulante ou receptor 
transmembrana, incluindo o bevacizumabe, o sora- 
fenibe e brivanibe, tern sido estudados em pacientes 
com carcinoma hepatocelular 83 . 

0 bevacizumabe, um anticorpo monoclonal inibidor 
de ligando do VEGF, tern sido investigado em estudos 
de fase II isoladamente ou em combinagao com outros 
agentes 84-87 . Esses estudos mostraram uma taxa de 
controle da doenga de mais de 80% e uma mediana 
da sobrevida livre de progressao (SLP) de mais de 6 
meses. 0 sorafenibe exerce um efeito antiangiogenico 
ao ter como alvo VEGFR-2/-3. 0 estabelecimento de 
sorafenibe como o padrao atual de terapia sistemica 
de cuidados para pacientes com CHC avangado fornece 
uma plataforma sobre a qual construir fundamentos 
e terapias de combinagao seguras. 


ais e futures identifiquem outros agentes sistemicos 
eficazes, terapias sistemicas de combinagao e opgoes 
de modalidade combinada. A medida que os avangos 
no desenvolvimento de "terapeutica personalizada" 
continuam a evoluir em outros tumores, sera essen- 
cial para a comunidade com CHC que se desenvolvam 
biomarcadores teciduais, sericos e outros validados 
que possam ajudar a identificar aqueles pacientes que 
se beneficiarao mais com as opgoes de tratamentos 
emergentes. 

A realizagao de ensaios clinicos controlados de es- 
quemas quimioterapicos sistemicos em pacientes com 
carcinoma hepatocelular e um desafio. Os obstaculos 
incluem as multiplas comorbidades dos pacientes com 
cirrose, a quimiorresistencia intrinseca do CHC, a na- 
tureza avangada do CHC na apresentagao na maioria 
dos pacientes, os desafios farmacoterapeuticos de 
se tratar um cancer que surge em um figado ja da- 
nificado e a distribuigao da maioria dos pacientes, 
principalmente, em paises em desenvolvimento onde 
o tratamento multidisciplinar de CHC pode nao estar 
disponivel. 0 carcinoma hepatocelular e uma doenga 
heterogenea em termos de sua etiologia, associagoes 
subjacentes e comportamento biologico e clinico, o 
que complica ainda mais o projeto do ensaio clinico. 
A necessidade de terapias sistemicas eficazes mais 
recentes para os pacientes com CHC continua evidente, 
e fazer progressos continuos nessa doenga requer a 
colaboragao e experiencia de todas as disciplinas 
medicas envolvidas no cuidado de pacientes com 
carcinoma hepatocelular. 
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Tumores da Arvore Biliar 


Carolina Kawamura 
Caio Max S. Rocha Lima 


DESTAQUES 

• Os colangiocarcinomas sao tumores agressivos, mas raros quando comparados com os tumores ma- 
lignos primarios do frgado. 

• A grande maioria dos colangiocarcinomas e esporadica e sem um fator predisponente identificavel. 

• A colangiorressonancia e o exame de escolha para avaliagao de pacientes com icterrcia obstrutiva e 
deve ser realizada antes da drenagem das vias biliares. 

• A ressecabilidade do tumor e o principal fator prognostico. 

• A drenagem biliar pre-operatoria esta associada a maior risco de colangite e maior tempo de inter- 
nagao hospitalar no pos-operatorio, e deve ser evitada quando possrvel. 

• Embora sem dados prospectivos, muitos grupos tendem a recomendar tratamento complementar 
pos-operatorio com base nos protocolos utilizados para pacientes com cancer de pancreas. 


INTRODUCAO 

Os tumores da arvore biliar incluem os colangio¬ 
carcinomas, que se originam do epitelio dos ductos 
biliares, os canceres da vesrcula biliar e ducto crsti- 
co, e da ampola de Vater. Trata-se de tumores com 
comportamento biologico agressivo, e em geral sao 
diagnosticados em estadio avangado com prognostico 
de sobrevida menor do que 24 meses 1 . 

Os colangiocarcinomas sao divididos didaticamente 
em intra-hepatico e extra-hepatico. Os tumores extra- 


-hepaticos sao divididos em tumores hilares (tumor de 
Klatskin) e tumores extra-hepaticos distais, localizados 
no ducto hepatico comum ou coledoco (Figura 121.1). 

Os colangiocarcinomas hilares envolvem a con- 
fluencia dos ductos hepaticos direito e esquerdo. A 
classificagao de Bismuth-Corlette divide esses tumores 
hilares em cinco tipos e visa auxiliar na determina- 
gao da ressecabilidade bem como na definigao da 
extensao da ressecgao, uma vez que o tratamento 
cirurgico e, quando possrvel, potencialmente curativo 
(Figura 121.2) 3 . 
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FIGURA 121.1 - Localizacao dos colangiocarcinomas. 


Os tumores da vesicular biliar, ductos biliares extra- 
-hepaticos, ampola de Vater e pancreas apresentam a 
mesma origem embrionaria, e desse modo, postula-se 
que tenham processo de carcinogenese semelhantes 
e caracterrsticas clrnicas e patologicas similares 5 . 

EPIDEMIOLOGIA 

COLANGIOCARCINOMAS 

Os colangiocarcinomas sao raros quando compa- 
rados com os tumores malignos primarios do figado. 
Entretanto, em algumas areas do sudeste asiatico, a 
incidencia e bem maior; na Tailandia, por exemplo, 
ultrapassa os 60% para os colangiocarcinomas intra- 
-hepaticos 6 . Nos Estados Unidos, estimam-se 5 mil 
novos casos a cada ano ou 1 a 2 casos por 100 mil. A 
incidencia aumenta com a idade e o pico de incidencia 
acontece na setima decada de vida. Alem do mais, 
ha um discrete predommio no sexo masculino em 
relaqao as mulheres 7 . 

Quanto a localizagao anatomica, os colangiocar¬ 
cinomas hilares sao os mais comuns e correspondem 
a 50 a 60% dos casos; 20 a 25% sao intra-hepaticos 
e outros 20 a 25% sao extra-hepaticos distais 8 . A 
incidencia de colangiocarcinoma intra-hepatico vem 
aumentando em alguns parses como Estados Unidos 
e Reino Unido, especialmente em pessoas do sexo 



FIGURA 121.2 - Classificacao de Bismuth-Corlette para colan¬ 
giocarcinomas hilares. 

masculino. Todavia, o motivo desse aumento nao esta 
bem estabelecido 940 . 

VESICULA BILIAR 

Nos Estados Unidos, a incidencia global de cancer 
de vesrcula biliar e de 1,43/100 mil pessoas 11 , sendo 
0,82/100 mil em homens e 1,45/100 mil em mulheres 5 . 
0 achado incidental de cancer da vesrcula biliar em 
colecistectomias convencionais corresponde a menos 
de 1% dos procedimentos 12 . 

AMPOLA DE VATER 

0s tumores da ampola de Vater sao bastante raros 
e correspondem a menos de 1% dos tumores do trato 
gastrintestinal. Em uma grande serie de autopsias, 
foi relatado 0,2% de adenomas e adenocarcinomas 
ocultos da ampola de Vater 13 . A incidencia anual 
ajustada para a idade e de 0,3 por 100 mil 14 . 

FAT0RES DE RISC0 

COLANGIOCARCINOMAS 

A grande maioria dos colangiocarcinomas e es- 
poradica e sem um fator predisponente identifi- 












cavel. 0 avangar da idade e o principal fator para 
o desenvolvimento dos tumores de vias biliares, e 
mais de 65% dos casos ocorre em pessoas com mais 
de 65 anos 15,16 . 

Em uma fragao pequena dos pacientes, a inflama- 
gao cronica das vias biliares provocada por doengas 
como a colangite esclerosante primaria - que tambem 
esta associada com a doenga inflamatoria intestinal 
(retocolite ulcerativa) - e considerada fator de risco. 
As doengas fibropoliclsticas congenitas da arvore 
biliar (cistos do coledoco e doenga de Caroli) estao 
associadas a incidencia de 10% de colangiocarcinoma, 
o que corresponde a um risco cumulativo de 1% ao 
ano com plato apos 15 a 20 anos 17 . 

Estudos retrospectivos apontam doengas cronicas 
do figado como fatores de risco para o desenvolvi¬ 
mento de colangiocarcinoma, tais como hepatite 
alcoolica, cirrose, hepatolitiase e coledocolitiase. 
A presenga de hepatopatia nao alcoolica e um fator 
predisponente para colangiocarcinoma intra-hep atico, 
apenas, assim como a hepatite C, obesidade e o 
tabagismo 18 . 

Alguns estudos apontam a infecgao cronica por 
hepatite C 19 ' 20 e B 21 ' 22 como possiveis fatores de risco 
para colangiocarcinoma, mas a literatura ainda e 
controversa nesses pontos, especialmente em relagao 
a hepatite B. Aparentemente, a presenga de cirrose 
de qualquer etiologia - entre elas, a hepatite B - esta 
associada ao desenvolvimento desse tipo de tumor 23 . 

No sudeste asiatico, a infecgao cronica e recorrente 
por Opisthorchis viverrini e Clonorchis sinensis exe rce 
importante papel na carcinogenese dos colangio carci¬ 
nomas pela produgao de enzimas autocataliticas que 
provocam dano oxidativo cronico ao DNA das celulas 
epiteliais das vias biliares. A prevalencia da infecgao 
por Opisthorchis viverrini em areas endemicas como 
a Tailandia e de 9,6% ou 6 milhoes de pessoas, e por 
Clonorchis sinensis na China e de 12,5 milhoes de 
pessoas 17 ' 24-27 . 

0 dioxido de Thorium ( Thorotrast) e sabidamen- 
te uma substancia carcinogenica que foi utilizada 
como meio de contraste em exames radiologicos 
ate a decada de 50 durante a II Guerra Mundial. 0 
seu uso esta relacionado com o desenvolvimento 
de tumores hepaticos, decadas apos a exposigao, 
particularmente o colangiocarcinoma intra-hepatico 
e o angiossarcoma 28 . 


TUMORES DA VESICULA BILIAR 

A presenga de colelitiase e apontada como principal 
fator de risco para o desenvolvimento de cancer na 
vesicula biliar. Recente revisao sistematica sugere 
que o risco e maior quanto maior o tamanho, volume, 
peso e numero de pedras 29 . 

0 diabetes, pela sua associagao com colelitiase, tern 
sido foco de pesquisa como fator de risco para cancer de 
vesicula biliar. Sugere-se que independente do indice 
de massa corporea, o diabetes exerce influencia no 
processo de carcinogenese, em parte mediado pelo 
efeito da maior incidencia de colelitiase e dos baixos 
niveis sericos de colesterol HDL 30 ' 31 . 

LESOES PRECURSORAS 

COLANGIOCARCINOMA 

Embora as principals vias no processo de carci¬ 
nogenese ainda nao sejam totalmente conhecidas, 
sao consideradas precursoras do colangiocarcinoma 
dois tipos de lesoes: a neoplasia papilar intraductal 
e a neoplasia intraepitelial dos ductos biliares 32 ' 33 . 

CANCER DA VESICULA BILIAR 

Da mesma forma que o colangiocarcinoma, nao se 
sabe ao certo a etiologia e as vias de carcinogenese 
dos tumores da vesicula biliar. Ha possivelmente dois 
modelos distintos envolvidos nesse processo: a displa- 
sia, que evolui para carcinoma in situ, e o adenoma, 
que pode sofrer transformagao maligna ou mesmo 
coexistir em areas de carcinoma. Cerca de 80% dos 
tumores invasivos da vesicula biliar apresentam areas 
de carcinoma in situ e displasia epitelial 34 . 

PAT0L0GIA E MARCADORES MOLECULARES 

Histologicamente, a maior parte dos tumores 
sao adenocarcinomas. Na serie da Johns Hopkins 
University, apenas 3% nao era adenocarcinoma. 
Outros tipos histologicos incluem os carcinomas 
mucinosos e os papilares 3 . A grande maioria e tumor 
bem ou moderadamente diferenciado, com tendencia 
a desenvolver invasao perineural precocemente 35 
(Tabelas 121.1 e 121.2). 


Tabela 121.1 - Classificacao da Organizacao 
Mundial da Saude para carcinomas hepaticos 8 


Estagio A: CHC inicial 

Carcinoma hepatocelular 

Colangiocarcinoma combinado com carcinoma 
hepatocelular 

Colangiocarcinoma intra-hepatico 
Cistadenocarcinoma de ductos biliares 
Carcinoma indiferenciado 


Tabela 121.2 - Classificacao da Organizacao 
Mundial da Saude para carcinomas dos 
ductos biliares extra-hepaticos 8 


Carcinoma in situ 
Adenocarcinoma 
Adenocarcinoma papilar 
Adenocarcinoma tipo intestinal 
Adenocarcinoma mucinoso 
Adenocarcinoma de celulas claras 
Carcinoma de celulas em anel de sinete 
Carcinoma adenoescamoso 
Carcinoma de celulas escamosas 
Carcinoma de celulas pequenas 
Carcinoma indiferenciado 

Os colangiocarcinomas sao divididos em subtipos 
histologicos: tipo esclerosante, que e o mais frequen- 
te, nodular e papilar. 0 subtipo esclerose-nodular 
tipicamente se associa ao colangiocarcinoma hilar, e 
tern um padrao morfologico altamente invasivo, com 
tendencia a comprimir os ductos biliares e o tecido 
periductal. Ja o papilar, bem menos comum, apresenta 
um padrao de crescimento predominantemente intra¬ 
ductal, e pode apresentar um componente de carcinoma 
invasivo em alguns casos. Em uma serie retrospectiva 
com 279 pacientes com colangiocarcinoma hilar, a 
proporgao de ressecgao RO entre aqueles com o subtipo 
esclerose-nodular e papilar foi semelhante, apesar de 
o subgrupo com tumores papilares ter se mostrado 
significativamente maior, mais bem diferenciado e 
em estadio mais precoce, e com sobrevida doenga- 
-especifica significativamente maior em relagao aos 


tumores do tipo esclerose-nodular, sendo considerado, 
nessa serie, um preditor independente de sobrevida, 
especialmente nos tumores menos invasivos 36 . 

Microscopicamente, com excegao do raro subtipo 
cistadenocarcinoma, os tumores da arvore biliar se 
caracterizam por conglomerado de celulas com extensa 
reagao desmoplasica, e essa caracteristica pode ser 
bastante exacerbada em alguns casos de modo que 
o especime pode se apresentar tornado por tecido 
fibrotico com apenas baixa amostragem de celulas, 
tornando o diagnostico patologico bastante dificil 2 . 

Outra caracteristica que torna o diagnostico um 
grande desafio e a dificuldade em diferenciar os 
adenocarcinomas primarios da arvore biliar dos ade¬ 
nocarcinomas metastaticos. Os marcadores imuno- 
histoquimicos como CK20 e CK19 estao presentes 
em 100% dos colangiocarcinomas, mas esse padrao 
tambem pode ser observado nos hepatocarcinomas 1 . 
A positividade para CK7 esta presente em 96% dos 
casos e pode ajudar a diferenciar do adenocarcinoma 
de colon metastatico, embora uma pequena parcela 
desses tambem possa apresentar positividade para 
tal marcador 37 . 

Quanto aos marcadores moleculares, uma serie 
de mutagoes em oncogenes como K-ras, c-myc, c- 
-erb B-2 e c-neu, bem como a inativagao de genes 
supressores de tumores como p53, APC, Smad-4, bcl-2 
e pl6 sao descritas 8 . A presenga da mutagao do KRAS 
esta presente em 21 a 100% dos casos, enquanto que 
alteragoes no gene supressor p53 sao relatadas em 
37% 3S . Embora esses marcadores nao substituam o 
exame histopatologico convencional para diagnostico 
dos tumores das vias biliares, a sua pesquisa pode 
contribuir para o aumento da sensibilidade da biopsia 
tecidual e citopatologia 38 ' 39 . 0 aumento da expressao 
dos proto oncogenes cMet e c-erb B-2, por suavez, 
parece estar associado a disseminagao metastatica 
dos tumores intra-hepaticos 40 . 

FATORES PROGNOSTICS 

COLANGIOCARCINOMA 

A ressecabilidade do tumor e o principal fator 
prognostico. Na analise multivariada da serie retros¬ 
pectiva da Johns Hopkins University, envolvendo 
564 pacientes com colangiocarcinoma, a ressecgao 




com margens negativas, grau de diferenciagao do 
tumor, e a ausencia de comprometimento linfonodal 
se mostraram fatores prognosticos independentes 3 . 
Para os colangiocarcinomas intra-hepaticos, entretan- 
to, a margem cirurgica negativa parece ser um fator 
prognostico menos importante, reforgando o papel da 
cirurgia como principal opgao terapeutica 41 . Outros 
fatores associados a pior prognostico incluem: maior 
estadiamento tumoral (T), numero de lesdes > 4, pre- 
senga de invasao vascular e de invasao perineural 42 . 

Para os pacientes com doenga avangada e nao can¬ 
didates a cirurgia curativa, os fatores relacionados a 
um pior prognostico sao: doenga metastatica, colan- 
giocarcinoma intra-hepatico, presenga de metastases 
hepaticas, performance status reduzido e nivel serico 
de fosfatase alcalina 43 . 

VESICULA BILIAR 

Os principals fatores associados a pior prognostico 
sao: a profundidade do tumor em relagao a parede da 
vesicula (estadiamento T), margens cirurgicas positivas, 
grau de diferenciagao do tumor e invasao linfatica 44-46 . 
Alguns estudos sugerem que o grau de diferenciagao 
do tumor, invasao linfatica, vascular e perineural estao 
diretamente associados ao estadiamento T, podendo 
ser considerados fatores prognosticos indiretos 45 ' 46 . 


febre. Em alguns casos, a apresentagao inicial pode 
ser um quadro de colangite 48 . 

Ha de se lembrar que a apresentagao clinica depende, 
em parte, da localizagao do tumor. Os colangiocarci¬ 
nomas intra-hepaticos podem se apresentar com dor 
abdominal associada a massa palpavel no abdome 
superior. Os tumores hilares, por sua vez, costumam 
apresentar-se inicialmente com ictericia obstrutiva, 
aumento de bilirrubinas, da gama glutamiltranspep- 
tidase e da fosfatase alcalina 2 48 . 

0 exame ffsico pode revelar, alem da ictericia, hepa- 
tomegalia, vesicula biliar palpavel (sinal de Courvoisier) 
e sinais de hipertensao portal 35 (Tabela 121.3). 



Tabela 121.3 - Sintomas associados ao 
colangiocarcinoma 

Sintomas 

PORCENTAGEM |%) 

Ictericia 

84 

Perda de peso 

35 

Dor abdominal 

30 

Nauseas e vomitos 

20 

Febre 

10 


Fonte: Aljiffry M, Walsh MJ, Molinari M. Advances in diagnosis, 
treatment and palliation of cholangiocarcinoma 1990-2009 35 . 


AMPOLADEVATER 


MARCADORES TUMORAIS 


De modo similar aos colangiocarcinomas e aos car¬ 
cinomas da vesicula biliar, a presenga de metastases 
linfonodais e invasao neural estao associadas a um 
pior prognostico em analise multivariada de pacientes 
com cancer da ampola de Vater. Outros potenciais 
fatores de pior prognostico em analise univariada 
incluem: margens cirurgicas comprometidas, invasao 
linfovascular, presenga de ictericia antes da cirurgia 47 . 

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO 

APRESENTACAO CLINICA E LABORATORIAL 

Os tumores iniciais podem ser diagnosticados 
incidentalmente sem que haja quaisquer sintomas. 
Porem, nos tumores grandes e mais avangados, sao 
sintomas comumente encontrados: ictericia caracteris- 
ticamente sem dor, prurido, perda de peso, anorexia. 


Nao ha marcador tumoral serico especifico para as 
neoplasias das vias biliares. Embora o CA19-9 e CEA 
sejam largamente utilizados na pratica clinica como 
parametros para avaliagao laboratorial em combina- 
gao a outros metodos diagnostics, esses marcadores 
se elevam tambem em outras condigoes: a propria 
dilatagao de vias biliares pode resultar, por si so, no 
aumento do CA19-9, assim como outras neoplasias 
do trato gastrintestinal. Por outro lado, o CA19-9 
e indetectavel em 7% da populagao normal que e 
negativa para antigeno de Lewis 49 . 

0 papel do CA19-9 no diagnostico de tumores das 
vias biliares nao esta claro, apesar de elevado em 85% 
dos pacientes com colangiocarcinoma 8 . Varios estudos 
procuraram definir o valor de corte do CA19-9 que 
corresponde a maior sensibilidade e especificidade 
no diagnostico diferencial entre condigoes malignas e 
benignas de origem pancreaticobiliar. Nesse contexto. 




Tumores Solidos 
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um estudo mostrou que 0 valor de corte de 70,5 U/mL 
corresponde a sensibilidade de 82,1% e especificidade e 
85,9% 50 ' 51 . No rastreamento de pacientes com colangite 
esclerosante primaria, 0 valor de corte de 130 U/mL 
apresenta uma sensibilidade de 79% e especificidade 
de 98% 52 . 

0 CEA encontra-se elevado em 30% dos colan- 
giocarcinomas. Entretanto, outras condigdes se 
correlacionam com 0 seu aumento, como dano 
hepatico, obstrugao de vias biliares, e outros tipos 
de tumores 8 . 

Cerca de 40 a 50% dos casos apresentam-se com 
aumento de CA125. Embora possa funcionar como mar- 
cador de doenga peritoneal, nao ha dados definitivos 
na literatura sobre 0 seu real valor no seguimento dos 
pacientes com neoplasias da arvore biliar 8 . 

DIAGNOSTICO POR IMAGEM E BIOPSIA 

A colangiorressonancia (CRNM) e 0 exame de escolha 
para avaliagao de pacientes com ictericia obstrutiva 
e deve ser realizada antes da drenagem das vias bi¬ 
liares, uma vez que 0 seu colabamento dificulta a sua 
avaliagao por imagem. Alem de ser menos invasiva do 
que a colangiopancreatografia endoscopica retrograda 
(CPRE) e a colangiografia percutanea trans-hepatica 
(CPT), a CRNM e mais eficiente na identificagao de 
lesoes intra-hepaticas e na avaliagao da extensao do 
tumor 53 . Entretanto, nos tumores hilares, a CPT pode 
ser preferivel, pois permite melhor avaliagao dos ductos 
biliares proximais, bem como maior taxa de sucesso 
na drenagem biliar 54 . A principal vantagem da CPRE 
e CPT sobre a CRNM e a possibilidade de realizar, no 
mesmo procedimento, a coleta de material por meio 
de lavado ou escovado das vias biliares para exame 
citopatologico, bem como a drenagem biliar quando 
indicada 7 . A escolha entre CPRE e CPT depende, por- 
tanto, das caracteristicas anatomicas, da experiencia 
da instituigao e disponibilidade dos testes. 

Atomografia computadorizada de abdome (TC) com 
protocolo especifico para avaliagao das vias biliares 
tambem pode ser util na avaliagao do envolvimento 
vascular pelo tumor, com sensibilidade de 75 a 100% 
e especificidade de 80 a 91% 55 . 

0s tumores das vias biliares em geral sao hipo- 
celulares e muitas vezes de diflcil acesso. Essas 


caracteristicas podem tornar diflcil a obtengao de 
material adequado para 0 diagnostico histologico. 
A biopsia percutanea ou laparoscopica pode resul- 
tar em contaminagao do trajeto da biopsia e por 
isso deve ser evitada em pacientes com potencial 
cirurgico curativo 56 ' 57 . Nesse contexto, a ultrassono- 
grafia endoscopica (USE) vem se tornando metodo 
preferido para realizagao de biopsia ou de estudo 
citopatologico, com acuracia de 91%, sensibilidade 
de 89% e especificidade de 100% 58 . Alem do mais, 
a USE permite avaliagao por imagem e pungao por 
agulha fina de linfonodos regionais, uma vez que 
50% dos pacientes com colangiocarcinoma apresen- 
tam linfonodomegalia, muitas vezes nao detectada 
pelos outros metodos de imagem 7 . A biopsia inicial 
pode ser negativa em ate 50% dos casos, portanto, 
0 resultado negativo nao exclui a presenga de neo¬ 
plasia, mas sim indica a necessidade de investigagao 
adicional e realizagao de novas biopsias. 

0 PET-CT apresenta sensibilidade, especificidade e 
acuracia semelhantes aos exames convencionais de TC 
e CRNM para diagnostico do tumor primario das vias 
biliares de modo geral. 0s estudos atuais sugerem que 
0 PET-CT tenha maior acuracia para 0 diagnostico dos 
tumores intra-hepaticos, bem como para detecgao de 
metastases em linfonodos regionais e a distancia 59 . 
Uma serie recente mostrou sensibilidade de 82% e 
valor preditivo positivo de 94% para detecgao de me¬ 
tastases em linfonodos regionais 60 . Essa caracteristica 
torna 0 PET-CT, quando disponivel, uma ferramenta 
bastante util para 0 estadiamento de pacientes com 
potencial de tratamento cirurgico curativo. Duas 
series mostraram mudanga de piano terapeutico em 
20 a 30% dos pacientes, apos a realizagao do PET-CT, 
pela detecgao de doenga metastatica oculta 61 - 62 . 

Cerca de 10 a 20% dos pacientes apresentam envol¬ 
vimento peritoneal ao diagnostico, e nenhum metodo 
de imagem se mostrou eficaz para a sua detecgao 8 . 
Desse modo, os pacientes potencialmente ressecaveis 
devem completar 0 estadiamento com laparoscopia, 
principalmente pela detecgao de metastases hepaticas 
e peritoneais em cerca de um tergo dos casos, evitan- 
do, assim, laparotomias desnecessarias e reduzindo 
0 tempo de internagao hospitalar 63 ' 64 . Vale lembrar, 
conforme ja discutido, que a biopsia deve ser evitada 
nesses casos potencialmente ressecaveis. 


ESTADIAMENTO AJCC (TABELAS 121.4 a 121.8) 


Tabela 121.4 - Estadiamento do colangiocarcinoma intra-hepatico 


Estadio T 

TX: tumor primario nao pode ser avaliado; 

TO: sem evidencia de tumor primario; 

Tis: tumor in situ (tumor intraductal); 

Tl: tumor solitario sem invasao vascular; 

T 2 a: tumor solitario com invasao vascular; 

T 2 b: multiplos tumores, com ou sem invasao vascular; 

T 3 : tumor com perfuracao do peritonio visceral ou envolvendo as estruturas extra-hepaticas locais por invasao direta; 
T 4 : tumor com invasao periductal. 

Estadio N 

NX: linfonodos regionais nao podem ser avaliados; 

NO: ausencia de metastases em linfonodos regionais; 

Nl: presenca de metastases em linfonodos regionais. 

Estadio M 

MX: metastases a distancia nao podem ser avaliadas; 

MO: ausencia de metastases a distancia; 

Ml: metastases a distancia. 

Estadio 0: TisNoMo 

Estadio I: T1N0M0 

Estadio II: T2N0M0 

Estadio III: T3N0M0 

Estadio IVA: T4N0M0 ou qqTNlMO 

Estadio IVB: qqTqqNMl 



Tabela 121.5 - Estadiamento do colangiocarcinoma extra-hepatico (peri-hilar) 


Estadio T 

TX: tumor primario nao pode ser avaliado; 

TO: sem evidencia de tumor primario; 

Tis: carcinoma in situ-, 

Tl: tumor histologicamente confinado ao ducto biliar; 

T 2 a: invasao alem da parede do ducto biliar; 

T 2 b: invasao de parenquima hepatico adjacente; 

T 3 : invasao de ramo unilateral da veia porta ou arteria hepatica; 

T 4 : invasao da veia porta principal ou de seus ramos bilateralmente ou arteria hepatica comum ou outra estrutura ou 
orgao adjacente. 

Estadio N 

NX: linfonodos regionais nao podem ser avaliados; 

NO: ausencia de metastases em linfonodos regionais; 

Nl: presenca de metastases em linfonodos regionais (ao longo do ducto cistico, ducto biliar comum, arteria hepatica e 
veia porta); 

N 2 : presenca de metastases em linfonodos periaorticos, pericavais, arteria mesenterica superior e/ou linfonodos do 
tronco celiaco. 


Estadio M 

MX: metastases a distancia nao podem ser avaliadas; 
MO: ausencia de metastases a distancia; 

Ml: metastases a distancia. 

Estadio 0: TisNoMo 

Estadio I: T1N0M0 

Estadio II: T 2 a-bNoMo 

Estadio MIA: T3N0M0 

Estadio IIIB: T1-3N1M0 

Estadio IVA: T4N0-1M0 

Estadio IVB: qqTN 2 M 0 ou qqTqqNMl 


Tumores Solidos 
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Tabela 121.6 - Estadiamento do colangiocarcinoma extra-hepatico (distal) 


Estadio T 

TX: tumor primario nao pode ser avaliado; 

TO: sem evidencia de tumor primario; 

Tis: carcinoma in situ-, 

Tl: tumor histologicamente confinado ao ducto biliar; 

T 2 : invasao alem da parede do ducto biliar; 

T 3 : invasao de vesicula biliar, pancreas, duodeno ou outros orgaos adjacentes sem o envolvimento do plexo celiaco ou 
da arteria mesenterica superior; 

T 4 : invasao do plexo celiaco ou da arteria mesenterica superior 

Estadio N 

NX: linfonodos regionais nao podem ser avaliados; 

NO: ausencia de metastases em linfonodos regionais; 

Nl: presenca de metastases em linfonodos regionais. 

Estadio M 


MX: metastases a distancia nao podem ser avaliadas 
MO: ausencia de metastases a distancia; 

Ml: metastases a distancia. 

Estadio 0: TisNoMo 

Estadio I A: TlNoMO; Estadio IB: T2N0M0 
Estadio IIA: T3N0MO; Estadio MB: T1-3N1M0 
Estadio Ml: T 4 qqNM 0 
Estadio IV: qqTqqNMl 




Tabela 121.7 - Estadiamento do cancer da 
vesicula biliar 


Estadio T 

TX: tumor primario nao pode ser avaliado; 
TO: sem evidencia de tumor primario; 

Tis: tumor in situ-, 

Tla: tumor invade a lamina propria; 

Tib: tumor invade a camada muscular; 


Estadio N 


NX: linfonodos regionais nao podem ser avaliados; 
NO: ausencia de metastases em linfonodos regionais; 
Nl: presenca de metastases em linfonodos regionais. 


Estadio M 


MX: metastases a distancia nao podem ser avaliadas; 
MO: ausencia de metastases a distancia; 

Ml: metastases a distancia. 

Estadio 0: TisNoMo 

Estadio IA: TlNoMO; Estadio IB: T2N0M0 
Estadio IIA: T3N0MO; Estadio MB: T1-3N1M0 
Estadio III: T 4 qqNM 0 
Estadio IV: qqTqqNMl 


Tabela 121.8 - Estadiamento do cancer da 
ampola de Vater 


Estadio T 

TX: tumor primario nao pode ser avaliado; 

TO: sem evidencia de tumor primario; 

Tis: carcinoma in situ; 

Tl: tumor limitado a ampola de Vater ou esfincter de Oddi; 
T 2 : tumor invade a parede do duodeno; 

T 3 : tumor invade 0 pancreas; 

T 4 : tumor invade tecidos moles peripancreaticos ou outros 
orgaos/estruturas adjacentes. 

Estadio N 

NX: linfonodos regionais nao podem ser avaliados; 

NO: ausencia de metastases em linfonodos; 

Nl: metastase em linfonodos regionais. 

Estadio M 

MX: metastases a distancia nao podem ser avaliadas; 
MO: ausencia de metastases a distancia; 

Ml: metastases a distancia. 

Estadio 0: TisNoMo 

Estadio IA: TlNoMO; Estadio IB: T2N0M0 
Estadio IIA: T3N0MO; Estadio MB: T1-3N1M0 
Estadio III: T 4 qqNM 0 
Estadio IV: qqTqqNMl 



















TRATAMENTO 

DRENAGEM BILIAR PRE-OPERATORIA 

A drenagem biliar pre-operatoria esta associada a 
maior risco de colangite e maior tempo de internagao 
hospitalar no pos-operatorio, portanto, nao deve ser 
realizada de rotina. A mortalidade pos-operatoria, 
assim como as taxas de sobrevida e de recorrencia sao 
provavelmente comparaveis tanto para pacientes dre- 
nados quanto para nao drenados no pre-operatorio 65 . 

Por outro lado, em pacientes com ictericia obstrutiva 
severa, a drenagem biliar pode ser necessaria para evitar 
falencia hepatica consequente a colestase severa 8 ' 66 . 

VESICULA BILIAR 

0 achado incidental de carcinoma de veslcula 
biliar em colecistectomias tradicionais corresponde 
a menos de 1% dos procedimentos. Algumas series 
mostram sobrevida global em 5 anos proxima de 100% 
para os tumores restritos a mucosa (Tla) submetidos 
a colecistectomia simples com margens negativas, 
indicando que nao ha necessidade de reabordagem 
cirurgica para complementagao 46 ' 67 . 

Por outro lado, a necessidade de reabordagem 
cirurgica nos tumores Tib diagnosticados inciden- 
talmente e discutivel na literatura. Embora algumas 
series retrospectivas tenham reportado baixo risco de 
comprometimento delinfonodos regionais e sobrevida 
em 10 anos proxima a 90%, outras apontam que os 
tumores Tib podem apresentar invasao linfatica com 
maior risco de recorrencia, sendo indicado, nesses 
casos, colecistectomia radical com dissecgao linfono- 
dal 45 ' 46 . Uma analise retrospectiva do banco de dados 
americano SEER ( Surveillance , Epidemiology and End 
Results ) revelou que os tumores Tib e T2 que tiveram 
ao menos um linfonodo dissecado apresentaram so¬ 
brevida global significativamente maior em relagao 
aqueles sem avaliagao linfonodal (123 meses versus 
22 meses; p < 0,0001), mesmo apos ajuste estatistico 
para o grupo tratado com radioterapia adjuvante. 
Nessa analise nao houve beneficio em ressecar o leito 
hepatico, sugerindo que na ausencia de dissecgao 
linfonodal nao ha nenhum beneficio da cirurgia radical 
em relagao a colecistectomia simples 68 . 

Quanto aos tumores incidentais T2 ou mais avan- 
gados, a necessidade de reabordagem para comple¬ 


mentagao cirurgica com dissecgao linfonodal e clara 
na literatura, apesar do prognostico reservado desse 
grupo de pacientes com estimativa de sobrevida em 
5 anos de 10 a 15% 69 . A colecistectomia radical pre- 
conizada nesses casos, de acordo com as diretrizes 
alemas, inclui ressecgao hepatica em cunha do leito 
da vesicula biliar com margem de 3 cm, ou ressecgao 
anatomica dos segmentos hepaticos IVb e V, tendo em 
vista o risco de micrometastases no leito da vesicula 
biliar e de infiltragao direta do tumor na camada 
subserosa, alem da dissecgao linfonodal do ligamento 
hepatoduodenal 70 . Diversos estudos mostram que a 
dissecgao linfonodal, associada a outros fatores como 
ressecgao R0, tumores bem diferenciados, ausencia 
de invasao linfatica, vascular ou perineural, consti¬ 
tuent claramente fatores de melhor prognostico, com 
aumento de sobrevida em pacientes NO 71 - 72 . 

Tendo em vista as altas taxas de recorrencia, 
mesmo nos pacientes submetidos a cirurgia radical, 
existe um racional para a recomendagao de terapia 
adjuvante nos pacientes com tumores T2 ou mais 
avangados apos a colecistectomia radical, apesar das 
controversias nas analises de series retrospectivas 
e da ausencia de dados solidos que confirmem o 
potencial de redugao do risco de falha terapeutica. 
Tradicionalmente, o cancer de vesicula biliar tern alto 
potencial de recorrencia sistemica. 0s dados do SEER 
americano, envolvendo mais de 3 mil pacientes, mos- 
trou aumento de sobrevida global (14 meses versus 8 
meses, p < 0,001) no grupo que recebeu radioterapia 
adjuvante, mas esse beneficio foi restrito aqueles 
que tinham envolvimento locorregional e infiltragao 
hepatica 73 . Experiencia da Mayo Clinic incluindo 73 
pacientes nao mostrou beneficio de sobrevida global 
em pacientes submetidos ao tratamento adjuvante 
com quimioterapia com 5-fluoracil (5-FU) associada 
a radioterapia concomitante (4,8 anos versus 4,2 
anos, p = 0,56), embora nessa serie grande parte 
dos pacientes apresentasse estadio II. Todavia, apos 
ajuste para variaveis prognosticas, houve beneficio 
na sobrevida global (HR = 0,3; p = 0,004) 74 . A serie 
do Memorial Sloan-Kettering Cancer Cenfertambem 
nao mostrou beneficio de terapia adjuvante, embora 
o estudo nao tenha sido desenhado para responder 
a essa questao 75 . Outra recente analise retrospectiva 
mostrou ausencia de beneficio nos pacientes que 
receberam radioterapia e/ou quimioterapia adjuvan- 
tes 76 . Um unico e pequeno estudo prospective de fase 
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III mostrou aumento da sobrevida da quimioterapia 
adjuvante com 5-FU e mitomicina C, embora esse be¬ 
neficio tenha sido observado apenas para os pacientes 
que tiveram uma cirurgia nao curativa 77 . 

Ate 0 momento, nao ha estudos randomizados de 
fase III avaliando 0 papel da gemcitabina, oxaliplatina 
ou capecitabina no contexto da terapia adjuvante para 
carcinoma de vesicula biliar. Na pratica clinica, muitos 
grupos recomendam tais agentes extrapolando os 
dados referentes ao beneficio observado nos estudos 
realizados para cancer de pancreas. 

COLANGIOCARCINOMA INTRA-HEPATICO 

A cirurgia e 0 tratamento de escolha sempre que 
factivel, uma vez que a ressecabilidade do tumor e 
0 principal fator prognostico. Assim, todos os casos 
devem ser avaliados cuidadosamente por grupos 
experientes quanto a possibilidade de cirurgia, que 
e a unica modalidade com potencial curativo e que e 
capaz de mudar a historia natural da doenga. Apesar 
das altas taxas de recorrencia, essa modalidade de 
tratamento deve ser sempre amplamente discutida 78 . 

As taxas de recorrencia apos 0 tratamento cirurgico 
primario ultrapassam os 60%. Embora nao existam 
estudos prospectivos randomizados avaliando 0 papel 
da cirurgia no tratamento da doenga recorrente, series 
retrospectivas sugerem que nova ressecgao, quando 
possivel, associada a tratamento complementar com 
quimioterapia e/ou radioterapia, podem prolongar a 
sobrevida dos pacientes 79 . 

Os criterios de irressecabilidade sao muito dis- 
cutiveis entre os diversos centros especializados. 
Os pacientes que apresentam invasao do trato biliar 
envolvendo os ductos hepaticos bilaterais ou a atrofia 
de um dos lobos hepaticos com envolvimento do ducto 
biliar contralateral, uma baixa reserva funcional do 
figado remanescente e com metastases intra-hepaticas 
sao considerados irressecaveis. A presenga de metas¬ 
tases em linfonodos regionais torna 0 prognostico 
muito ruim, e grande parte desses pacientes sao 
incuraveis; por outro lado, alguns grupos reporta- 
ram impacto com aumento de sobrevida global nos 
pacientes que foram submetidos a cirurgia radical 
com linfadenectomia 80 - 81 . Outro aspecto controverso 
e a operabilidade de pacientes com invasao vascular: 
alguns grupos preconizam a cirurgia radical en bloc 


com reconstrugao vascular, tornando 0 envolvimento 
da arteria hepatica ou veia porta pelo tumor uma 
contraindicagao relativa 82 . 

Tendo em vista as altas taxas de recorrencia nos 
pacientes submetidos a ressecgao cirurgica, varios 
centros tern recomendado tratamento adjuvante com 0 
intuito de reduzir esse risco, apesar da falta de estudos 
de fase III que comprovem a sua eficacia. Dados do 
SEER americano sugerem um aumento de sobrevida 
global nos pacientes submetidos a cirurgia seguida de 
radioterapia adjuvante, quando comparados aqueles 
que nao receberam tratamento pos-operatorio (11 
meses versus 6 meses, p = 0,0138) 83 . 

Os pacientes nao candidatos a cirurgia com potencial 
de cura parecem ter beneficio com radioterapia exter¬ 
na isolada, com sobrevida global em 1 ano de 36,1% 
versus 19% para os que nao receberam radioterapia. 
Entretanto, nao ha dados suficientes na literatura 
que suportem essa conduta como padrao 84 . 

Muitos pacientes, apesar de nao apresentarem 
metastases a distancia, sao considerados irressecaveis 
em consequencia do envolvimento hepatico bilobar, 
acometimento vascular ou baixa reserva funcional do 
figado remanescente. Assim, 0 transplante hepatico 
pode ser uma opgao terapeutica em alguns centros 
especializados, que reportam indices de mortalidade 
perioperatoria semelhantes aos da ressecgao cirur¬ 
gica tradicional. No passado, as taxas de sobrevida 
global em 5 anos nao ultrapassavam os 15%. Com 0 
desenvolvimento da tecnica cirurgica e da terapia 
imunossupressora, os resultados dos diversos centros 
de transplante reportam altas taxas de recorrencia 
locorregional, mas sobrevida global em 5 anos de 
apenas 30%. Ao contrario do cancer da vesicula biliar, 
os colangiocarcinomas operados ou transplantados 
tendem a recorrer mais locorregionalmente do que 
a distancia. A Mayo Clinic Rochester desenvolve um 
protocolo desde 1993 incluindo tratamento multimodal 
com radioterapia externa e braquiterapia intraluminal 
concomitante a quimioterapia com 5-FU, seguido do 
transplante hepatico, alcangando resultados bastante 
animadores: em uma de suas series, foi reportada 
sobrevida global em 5 anos de 71% 85 . Trata-se de um 
protocolo experimental aplicado a um grupo com cri¬ 
terios de selegao bastante rigidos - e que exclui, por 
exemplo, aqueles com envolvimento linfonodal - em 
um centra isolado, mas nao reprodutivel em outras 


instituigoes. No Brasil, a indicagao de transplante 
hepatico no contexto dos colangiocarcinomas ainda 
e bastante restrita, e limitada a doadores vivos. 

COLANGIOCARCINOMA HILAR 

Diversas series demonstram vantagem de sobrevida 
aos pacientes submetidos a ressecgao cirurgica com 
margens negativas, sendo esse a unica modalidade 
de tratamento que oferece chance de cura 86 . Porem, 
a localizagao proxima ao ligamento hepatoduode¬ 
nal e as estruturas vasculares do hilo hepatico, e a 
extensao do tumor para o figado tornam a cirurgia, 
nesses casos, um grande desafio. As taxas de resse- 
cabilidade reportadas variam de 10 a 50% entre as 
diversas instituigoes, assim como o tipo de cirurgia. 
0 tipo e a extensao da cirurgia curativa dependem 
basicamente da possibilidade de se obterem margens 
negativas, de modo que a hepatectomia, via de regra, 
se faz necessaria 87 ' 88 . A sobrevida global em 5 anos 
varia de 26 a 40% nos pacientes submetidos a cirurgia 
envolvendo hepatectomia parcial, ressecgao do ducto 
biliar e dissecgao linfonodal 89 . 

A despeito da cirurgia agressiva com intengao 
curativa, o prognostico e muito ruim e a sobrevida 
mediana desses pacientes e de apenas 12 a 24 meses, 
com taxas de recorrencia local acima de 50% e altas 
taxas de morbidade e mortalidade associadas ao 
procedimento. Nelson et al, da Universidade de Duke, 
realizaram uma analise retrospectiva de pacientes 
com colangiocarcinoma extra-hepatico que foram 
submetidos a cirurgia radical seguida de tratamento 
perioperatorio com quimiorradioterapia. A sobrevida 
mediana foi de 34 meses, e o grupo que teve cirurgia 
R0 apresentou vantagem relacionada ao controle local, 
mas sem nenhum impacto em sobrevida global 90 . Outra 
serie retrospectiva apontou um possivel beneficio do 
tratamento adjuvante baseado em quimioterapia com 
gemcitabina em pacientes submetidos a cirurgia radical 
previamente, com taxas de sobrevida em 5 anos de 
57% versus 23% (p = 0,026) em relagao aqueles que 
nao receberam o tratamento adjuvante 91 . Por outro 
lado, o uso da radioterapia exclusiva como tratamento 
adjuvante parece nao trazer nenhum beneficio ao 
paciente 92 . 

Embora nao tenham estudos prospectivos de fase 
III avaliando a eficacia do tratamento adjuvante 
nesse cenario, muitos grupos tendem a recomendar 


o tratamento complementar pos-operatorio com base 
nos protocolos utilizados para pacientes com cancer 
de pancreas, com o intuito de aumentar a chance de 
controle local e a distancia. 

COLANGIOCARCINOMA DISTAL 

A ressecgao cirurgica e o tratamento de escolha 
dos colangiocarcinomas, independente de sua loca¬ 
lizagao, tendo em vista o seu impacto no prognostico 
do paciente 78 . Aparentemente, os colangiocarcinomas 
distais apresentam melhor prognostico em relagao aos 
tumores proximais e intra-hepaticos, mas essa diferenga 
provavelmente se deve a sua maior ressecabilidade 93 . 
Uma serie retrospectiva de pacientes com cancer dos 
ductos biliares medios e distais, submetidos a cirurgia, 
reportou sobrevida em 5 anos de 36% e mediana de 
34 meses 94 . 

Da mesma forma que os colangiocarcinomas intra- 
-hepaticos e hilares, nao ha um consenso em relagao 
ao real papel do tratamento adjuvante, todavia series 
retrospectivas sugerem vantagem em sobrevida glo¬ 
bal aqueles que recebem tratamento multimodal 90 . 
Hernandez etal reportaram, em sua serie, sobrevida 
global de 33 meses para os pacientes com colangiocar¬ 
cinoma extra-hepatico submetidos a cirurgia, seguida 
de quimiorradioterapia, versus 19 meses para os que 
nao receberam tratamento perioperatorio 95 . 

AMPOLADEVATER 

0s tumores periampulares incluem os adenocar¬ 
cinomas do ducto biliar distal, da ampola de Vater 
e pancreaticos e, muitas vezes, e dificil identificar, 
antes da cirurgia, o local exato de sua origem. Desse 
modo, a abordagem cirurgica e similar e geralmente 
envolve uma duodenopancreatectomia. Apesar da 
origem embriologica comum e das semelhangas na 
abordagem cirurgica, os tumores da ampola de Vater 
apresentam um melhor prognostico e devem ser aborda- 
dos agressivamente quanto a possibilidade de cirurgia 
com intuito curativo. Vale lembrar que a diferenga no 
prognostico entre os tumores periampulares pode se 
dever ao vies de estadiamento e, consequentemente, 
a maior ressecabilidade dos tumores que se originam 
na ampola de Vater 47 . 

Nao ha estudos de fase III avaliando o papel do 
tratamento adjuvante para o subgrupo especffico de 
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tumores da ampola de Vater, entretanto, pode ser reco- 
mendado com base nos resultados obtidos nos estudos 
direcionados aos pacientes com cancer de pancreas. 
Krishnan etal sugerem, em analise retrospectiva do MD 
Anderson Cancer Center, uma tendencia a aumento de 
sobrevida nos pacientes com adenocarcinoma da ampola 
de Vater e que foram tratados com quimiorradioterapia 
pos-operatoria, em relagao aos que nao receberam 
nenhum tratamento adicional apos a cirurgia (35,2 
versus 16,5 meses, p = 0,06) 96 . 

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA 

Infelizmente, menos de 25% dos pacientes com 
tumores da arvore biliar sao ressecaveis no momento 
do diagnostico inicial. Mesmo nesse pequeno sub- 
grupo, as taxas de recorrencia sao elevadas, com 
prognostico de sobrevida menor do que um ano. 
Nesse cenario, a quimioterapia sistemica tern um 
papel muito importante no controle da doenga e dos 
sintomas associados. 

0 beneficio da quimioterapia sistemica para pacientes 
com doenga avangada foi demonstrado primeiramente 
com 0 uso de 5-FU e leucovorin, associado ao etoposide 
em alguns casos (pacientes mais jovens e com melhor 
indice Karnofsky), em comparagao com suporte clinico 
exclusivo. Esse estudo envolveu 90 pacientes com can¬ 
cer de pancreas e da arvore biliar. 0 grupo que recebeu 
quimioterapia teve sobrevida mediana de 6 meses, em 
comparagao com 2,5 meses do grupo tratado apenas 
com suporte clinico (p < 0,01), alem da melhora na 
qualidade de vida. Os pacientes alocados no trata¬ 
mento suporte tinham permissao a receber tratamento 
quimioterapico posterior. Todavia, somente 8 dos 45 
pacientes no grupo suporte receberam quimioterapia 
quando apresentaram progressao de doenga 97 . 

Historicamente, 0 5-FU como monoterapia produz 
taxa de resposta de apenas 10%. Uma serie de estudos 
utilizando a combinagao de 5-FU com outros agentes 
como leucovorin, cisplatina, oxaliplatina e interferon 
alfa mostrou melhores taxas de resposta que variam 
entre 0-38% 98 ‘ 101 . Da mesma forma, varios estudos de 
fase II tern procurado avaliar a combinagao de pro-drogas 
orais do 5-FU como a capecitabina com outros agentes. 

Tendo em vista os resultados do uso da gemcitabina 
para 0 cancer de pancreas, uma serie de estudos foi 
realizada para avaliagao do seu papel nos tumores 
da arvore biliar. As taxas de resposta da gemcitabina 


como monoterapia variam de 0 a 36%, com sobrevida 
mediana, em geral, menor do que um ano 102-105 . Revisao 
sistematica publicada em 2005 incluiu 13 estudos de 
fase II avaliando a gemcitabina como monoterapia e 
em combinagao a outros agentes como cisplatina, car- 
boplatina, 5-FU, capecitabina, oxaliplatina, docetaxel, 
mitomicina C. A combinagao de quimioterapicos mostrou 
taxas de resposta de 9,3 a 50%, e sobrevida mediana 
de 18,8 a 61,6 semanas (4 a 15 meses) 106 . Destaca-se a 
combinagao de gemcitabina 1.000 mg/m 2 D1 e D8 com 
capecitabina 650 mg/m 2 por via oral, duas vezes ao 
dia, por 14 dias, em ciclos de 3 semanas (GemCap), que 
mostrou resultados interessantes em estudo de fase II 
para tratamento de primeira linha com taxa de resposta 
e doenga estavel de 31% e 46%, respectivamente, alem 
de sobrevida mediana de 14 meses 107 . 

A combinagao de capecitabina 2.500 mg/m 2 por 
via oral D1 a D14 e cisplatina 60 mg/m 2 Dl, a cada 
21 dias, foi avaliada em estudo de fase II com 32 
pacientes. A taxa de resposta foi de 40% e 9,4% de 
doenga estavel, e a sobrevida global mediana foi de 
12,4 meses, com perfil de toxicidade aceitavel 108 . 
Outro regime quimioterapico foi avaliado em estudo 
de fase II prospective que incluiu oxaliplatina 130 
mg/m 2 Dl e capecitabina 1.000 mg/m 2 , duas vezes 
ao dia, Dl a D14 a cada 21 dias, e se mostrou bem 
tolerado e com resultados animadores para cancer de 
vesicula biliar e colangiocarcinoma extra-hepatico. 
Para colangiocarcinomas intra-hepaticos, a sobrevida 
mediana foi de apenas 5,2 meses, em comparagao com 
12,8 meses para colangiocarcinomas extra-hepaticos 
e carcinomas da vesicula biliar 109 . 

Embora os estudos randomizados que avaliaram 0 
uso de gemcitabina em combinagao com a oxaliplatina 
(GemOx), em relagao a gemcitabina monoterapia, nao 
tenham mostrado beneficio em termos de sobrevida 
global nos pacientes com cancer de pancreas, duas 
metanalises sugerem que tal combinagao oferega maior 
taxa de resposta, embora sem impacto em sobrevida 
global 110411 . Estudo de fase II avaliando 0 esquema 
GemOx (oxaliplatina 100 mg/m 2 Dl e gemcitabina 
1.000 mg/m 2 Dl e D8, a cada 21 dias) para cancer 
da arvore biliar, mostrou taxa de resposta de 50% e 
sobrevida mediana de 12 meses, com perfil de tole- 
rancia favoravel 112 . Outro estudo procurou avaliar 0 
esquema com gemcitabina 1.000 mg/m 2 Dl seguido 
de oxaliplatina 100 mg/m 2 D2, a cada 2 semanas, e 
tal combinagao foi bem tolerada mesmo no grupo de 


pacientes com ECOG PS > 2 e bilirrubinas > 2,5 vezes 
o valor de referenda normal 113 . 

Estudo randomizado de fase II com 84 pacientes 
(42 em cada brago), avaliando o papel da gemcitabina 
como monoterapia ou em combinagao com cisplatina, 
sugeriu superioridade no brago da combinagao, com 
taxa de resposta de 19,5% versus 11,9%, tempo para 
progressao de 5,8 versus 3,7 meses, sobrevida global 
de 11,2 meses versus 7,7 meses 114 . Estudo de fase III 
- Advanced Biliary Cancer (ABC)-02 Trial - com 410 
pacientes demostrou aumento da sobrevida livre de 
progressao (8 meses versus 5 meses, p < 0,001) e da 
sobrevida global (11,7 versus 8,1 meses, p < 0,001) 
no grupo tratado com a combinagao gemcitabina e 
cisplatina (GemCis - cisplatina 25 mg/m 2 e gemcitabina 
1.000 mg/m 2 D1 e D8 a cada 21 dias) em comparagao ao 
grupo controle que recebeu gemcitabina monoterapia 
(1.000 mg/m 2 Dl, D8 e D15 a cada 4 semanas). Nesse 
estudo, as taxas de efeitos adversos foi semelhante 
nos dois grupos, exceto pelos maiores indices de 
neutropenia no grupo GemCis, mas sem impacto nas 
taxas de neutropenia febril e, dessa forma, estabeleceu 
tratamento padrao para a primeira linha de cancer 
avangado da arvore biliar 115 (Tabela 121.9). 

TERAPIAS ALV 0 -M 0 LECULARES 

A identificagao de uma serie de alteragoes molecu- 
lares nos canceres da arvore biliar tern possibilitado o 
desenvolvimento de estudos direcionados a avaliagao 
de agentes alvo-moleculares. 

0 receptor de fator de crescimento epidermico 1 
(EGFR/HER-1) encontra-se superexpresso nos canceres 
das vias biliares, e estudos in vitro mostraram que o 
bloqueio dessa via de sinalizagao inibe o crescimento 
de celulas de colangiocarcinoma. Estudo de fase II 
incluiu 42 pacientes com cancer avangado da arvore 
biliar para receber erlotinib 150 mg por via oral dia- 
riamente, sendo que mais da metade deles ja havia 
recebido tratamento sistemico antes. Tres pacientes 
(8%) apresentaram resposta parcial com duragao de 
resposta de 4, 4 e 14 meses, respectivamente, e 25% 
estavam livres de progressao aos 6 meses 125 . Outro 
estudo de fase II avaliou a associagao de erlotinib 150 
mg por via oral diario com o agente antiangiogenico 
bevacizumab na dose de 5 mg/kg, a cada 2 semanas, 
em primeira linha de tratamento paliativo. Seis, dos 
49 pacientes avaliaveis (12%), apresentaram resposta 


parcial, e outros 25 pacientes (51%) tiveram doen- 
ga estavel, com sobrevida mediana de 9,9 meses 126 . 
Entretanto, estudos adicionais sao necessarios para 
avaliar o papel desses agentes nos pacientes com cancer 
da arvore biliar. 

Resultados animadores com o esquema GemOx em 
associagao com o uso de cetuximab, em 30 pacientes 
com tumores biliares (18 com colangiocarcinoma intra- 
-hepatico, 9 com colangiocarcinoma extra-hepatico 
e 3 com carcinoma da vesicula biliar) foram recente- 
mente reportados. Observou-se resposta objetiva em 
19 pacientes (63%), incluindo 3 respostas completas. 
A resposta teve relagao direta com o grau de reagao 
acneiforme na pele, em concordancia com os estudos 
de cetuximab em cancer colorretal. Por outro lado, o 
beneficio foi independente da presenga de mutagao 
do Kras. Em 9 pacientes inicialmente considerados 
irressecaveis foi possivel o tratamento cirurgico cura- 
tivo apos resposta ao tratamento. A SG foi de 15,2 
meses (SG ainda nao alcangada para os pacientes que 
foram submetidos a ressecgao secundaria e de 11,6 
meses nos pacientes nao cirurgicos) 127 . Resultados 
preliminares de um estudo de fase II muticentrico e 
randomizado para o mesmo esquema de tratamento 
(BINGO), em comparagao com o grupo controle que 
recebeu GemOx sem cetuximab apontaram taxa de 
resposta de 63%, incluindo 3 respostas completas 
entre os 30 pacientes avaliaveis, com sobrevida global 
de 12,7 meses, independente da mutagao do Kras 128 . 

C 0 NCLUS 0 ES 

0s tumores da arvore biliar sao raros e estao asso- 
ciados a um prognostico reservado. A cirurgia com 
margens negativas e a unica modalidade terapeutica 
com possibilidade curativa. Tendo em vista as altas 
taxas de recorrencia, mesmo nos pacientes operados 
de forma radical, o tratamento adjuvante e conside- 
rado na maior parte dos casos, apesar da ausencia 
de estudos de fase III que comprovem a sua eficacia. 

Infelizmente, a maior parte dos pacientes com 
cancer da arvore biliar se apresenta com doenga 
avangada no momento do diagnostico. Nesses casos, a 
quimioterapia sistemica e de grande valia tanto para 
melhorar a qualidade de vida quanto para aumentar 
a sobrevida desses pacientes. Nesse cenario, a tera- 
pia alvo-molecular, embora ainda seja considerada 
experimental, tern um papel promissor. 
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Tabela 121.9 - Esquemas de quimioterapia 


Reference 

Regime 

Numero de 

pacientes 

Resposta % 

(RC + RP) 

Sobrevida 

MEDIANA 

Falkson et al 1984 100 

5-fu 

12 

8 (0+1) 

6 meses 

Choi et al 2000 " 

5-FU + LV 

28 

32 (2+7) 

6 meses 

Falkson et al 1984 100 

5-FU + CCNU 

12 

17 (0+2) 

2 meses 

Falkson et al 1984 '°° 

5-FU + Estreptozotocina 

10 

0 ( 0 + 0 ) 

3 meses 

Glimelius et al 1996 " 

5-FU + LV +/- Etoposide 

90 

8 (0+3) 

6 meses 

Harvey et al 1984 116 

5-FU + Doxo + MMC 

14 

28 (0+4) 

8 meses 

Raderer et al 1999 102 

5-FU + LV + MMC 

20 

25 (0+5) 

9 meses 

Sanz-Altamira et al 1998 117 

5-FU + LV + Carboplatina 

10 

30 (1+2) 

4 meses 

Decreux et al 1998 118 

5-FU + Cis 

25 

24 (0+6) 

NR 

Chen et al 2009 101 

5-FU + LV + Oxa 

34 ( 32 ) 

19 (0+6) 

7 meses 

Patt et al 1996 98 

5-FU + IFN 

24 

38 ( 0 + 9 ) 

12 meses 

Gallardo et al 2001 105 

Gem 

26 (25) 

36 ( 0 + 9 ) 

7 meses 

Kubicka et al 2001 103 

Gem 

23 

30 (0+7) 

9 meses 

Tsavaris et al 2004 ' 19 

Gem 

30 

30 (0+9) 

14 meses 

Doval et al 2004 120 

Gem + Cis 

30 

37 (4+7) 

5 meses 

Valle et al 2010 115 

Gem + Cis 

207 

NR 

12 meses 

Kuhn et al 2002' 21 

Gem + Doc 

43 

9 (0+4) 

11 meses 

Alberts et al 2005 122 

Gem + 5-FU 

42 

9 (0+5) 

10 meses 

Hsu et al 2004 ' 23 

Gem + 5-FU 

30 (28) 

21 (0+6) 

5 meses 

Knox et al 2005' 07 

Gem + Cap 

45 

31 (2+12) 

14 meses 

Andre et al 2004 113 

Gem + Oxa 

33 

35 (0+11) 

15 meses 

Verderame et al 2006 1 ' 2 

Gem + Oxa 

24 

50 (1+11) 

12 meses 

Kornek et al 2004 124 

Gem + MMC 

25 

20 (0+5) 

7 meses 

Hong et al 2007 103 

Cap + Cis 

32 

40(0+13) 

12 meses 

Nehls et al 2008 1 " 9 

Cap + Oxa 

47 (CCE e CVB) 

24 (2+11) 

13 meses 

Nehls et al 2008 109 

Cap + Oxa 

18 (CCI) 

0 ( 0 + 0 ) 

5 meses 


RC=resposta completa; RP=resposta parcial; 5-FU=5-fluoracil; LV=leucovorin; IFN=interferon alfa 2b; Doxo=doxorrubicina; MMC=mitomicina 
C; Doc=docetaxel; Oxa=oxaliplatina; Cis=cisplatina; Cap=capecitabina; CCE=colangiocarcinoma extra-hepatico; CVB=carcinoma de vesicula 
biliar; CCI=colangiocarcinoma intra-hepatico. 
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DESTAQUES 

• 0 cancer do intestino delgado e uma neoplasia maligna rara que representa aproximadamente 2% 
das neoplasias gastrintestinais. Os tipos histologicos mais frequentes sao os adenocarcinomas e os 
tumores carcinoides. 

• Em fungao de seus sintomas inespecificos, os tumores de intestino delgado sao frequentemente 
diagnosticados em fase avangada de desenvolvimento. 0 prognostico da neoplasia e seu tratamento 
sao dependentes do tipo histologico da lesao. 


INTRODUCAO 

0 cancer do intestino delgado e uma neoplasia maligna 
rara que representa aproximadamente 2% das neoplasias 
gastrintestinais 1 . Em 2009, estimava-se que ocorreriam 
6.230 novos casos de cancer do intestino delgado e 
1.110 mortes relacionadas a esse cancer 1 . A maioria dos 
canceres do intestino delgado sao adenocarcinomas ou 
carcinoides, sendo que as formas mais raras sao repre- 
sentadas porlinfomas e sarcomas. Devido a apresentagao 
clinica inespecifica do cancer do intestino delgado e a 
dificuldade em realizar imagens do intestino delgado, 
esses pacientes frequentemente apresentam doenga 
avangada. 0 prognostico e fortemente dependente do tipo 
histologico de cancer. Recentemente tiveram melhorias 


significativas na realizagao de imagens e no tratamento 
de canceres do intestino delgado. Esse capitulo analisa 
a epidemiologia, diagnostico e tratamento dos canceres 
de intestino delgado. 

EPIDEMIOLOGIA 

Em uma anasile da base de dados do SEER 
(Surveillance Epidemiology and End Results ), a taxa 
de incidencia ajustad, a taxa de incidencia ajustada 
para idade para os canceres de intestino delgado tern 
aumentado lentamente de 0,9 por 100 mil pessoas em 
1973 a 1982, para 1,8 por 100 mil pessoas no periodo 
de 2000 a 2004 23 . A maior parte desse aumento tern 
sido atribuida a um aumento de quase tres vezes na 
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incidencia de tumores carcinoides 4 . Entre os 67.843 
casos de cancer de intestino delgado diagnosticados 
entre 1985 e 2005, na base de dados do American 
College of Surgeons, 37,4% eram tumores carcinoides, 
36,9% eram adenocarcinomas, 17,3% eram linfomas, 
8,4% eram tumores estromais 5 ' 6 . A incidencia de 
subtipos histoid gicos varia nas diferentes segoes do 
intestino delgado, sendo que os adenocarcinomas 
representam 80% dos canceres duodenais e os carci¬ 
noides representam 60% dos canceres ileais 7 . 

Um dos aspectos mais interessantes do adeno¬ 
carcinoma do intestino delgado e a sua raridade em 
comparagao com 0 adenocarcinoma do intestino 
grosso (cancer de colon). Embora 0 intestino delgado 
represente aproximadamente 70 a 80% do comprimen- 
to e mais de 90% da area de superficie do aparelho 
digestorio, a incidencia de adenocarcinoma de intes¬ 
tino delgado e 30 vezes menor do que a incidencia 
de adenocarcinoma de colon. Inumeras teorias tern 
sido propostas para explicar a relativa protegao do 
intestino delgado ao desenvolvimento de carcinoma. 
0s fatores de protegao propostos estao concentrados 
em torno de dois conceitos. Primeiro, 0 tempo rapido 
de turnover das celulas do intestino delgado resulta 
em derramamento de celulas epiteliais antes da aqui- 
sigao necessaria de multiplos defeitos geneticos. Em 
segundo lugar, a exposigao do intestino delgado a 
componentes cancerrgenos da dieta e limitada devido 
a um tempo rapido de transito do intestino delgado; 
a ausencia de atividade de degradagao bacteriana do 
intestino delgado e 0 ambiente relativamente dilurdo, 
alcalino do intestino delgado. 

ANAT0MIA 

0 intestino delgado e dividido em tres segoes. 0 
duodeno constitui os primeiros 25 cm do intestino 
delgado e esta subdividido em quatro segmentos 
anatomicos. A porgao proximal do primeiro segmento 
(ascendente) do duodeno e intraperitoneal e, em 
seguida a porgao distal, assim como 0 restante do 
duodeno torna-se retroperitoneal. 0 segundo segmento 
(descendente) do duodeno contem a ampola de Vater, 
atraves da qual as secregoes pancreaticas e biliares 
saem. 0 terceiro segmento (horizontal) do duodeno 
e 0 mais longo, e quando cruza a borda esquerda da 
aorta comega 0 quarto segmento (ascendente). A 
jungao duodeno-jejunal e caracterizada pela insergao 


do ligamento suspensor de Treitz. 0 proximo segmento 
do intestino delgado, 0 jejuno, tern aproximadamente 
2,5 m de comprimento e 0 segmento final, 0 rleo, tern 
aproximadamente 3,5 m. 

ETI0L0GIA E FATORES DE RISC0 

Devido a raridade do cancer de intestino delgado, 
pouco se sabe sobre sua etiologia. A presenga de doenga 
celraca, uma doenga autoimune do intestino delgado 
causada pela sensibilidade ao gluten na dieta, esta 
associada a um risco aumentado tanto de linfoma 
como de adenocarcinoma do intestino delgado 8 . 
Para adenocarcinomas do intestino delgado, parece 
ocorrer uma transformagao adenoma-carcinoma 
fenotrpica que e semelhante ao observado no cancer 
colorretal 9-11 . Um aumento no tamanho dos adeno¬ 
mas do intestino delgado e a presenga de histologia 
vilosa sao fatores de risco para 0 desenvolvimento 
de adenocarcinoma invasivo 12 . A presenga de doenga 
inflamatoria intestinal, particularmente doenga de 
Crohn, esta associada ao desenvolvimento de ade¬ 
nocarcinoma do intestino delgado. 0 aumento do 
risco varia de acordo com a extensao e a duragao do 
envolvimento do intestino delgado. Em um estudo, 
0 risco cumulativo de adenocarcinoma do intestino 
delgado em pacientes com doenga de Crohn foi de 
0,2% em 10 anos e 2,2% em 25 anos 13 . Pelo fato de 
a doenga de Crohn frequentemente envolver 0 rleo, 
70% dos canceres de intestino delgado, em pacientes 
com doenga de Crohn, ocorrerao no rleo. 

Inumeras srndromes geneticas de cancer, como 
cancer colorretal hereditario nao polipoide (CCHNP), 
polipose adenomatosa familiar (PAF) e srndrome de 
Peutz-Jeghers (SPJ), tern sido associadas a um risco 
aumentado de adenocarcinoma do intestino delgado. 
0 risco estimado durante avidapara adenocarcinoma 
de intestino delgado e de 1 a 4% em pacientes com 
CCHNP, 5% nos pacientes com PAF e 13% naqueles 
com SPJ 14-17 . 0s pacientes com CCHNP desenvolvem 
adenocarcinoma do intestino delgado em uma idade 
mais jovem, com idade media ao diagnostico de 49 
anos. 0s pacientes com SPJ, um disturbio de polipose 
autossomico dominante, caracterizado por multiplos 
polipos hamartomatosos ao longo do trato intestinal, 
tern um risco significativamente aumentado para 
adenocarcinoma de intestino delgado 15 .0s adenomas 
duodenais sao observados em aproximadamente 


80% dos pacientes com PAF, e esses exigem tria- 
gem endoscopica regular para o desenvolvimento de 
adenocarcinoma. 

APRESENTACAO E DIAGNOSTICO 

Apresentacao clinica 

Os sintomas associados ao cancer de intestino del- 
gado sao inespecificos e frequentemente nao ocorrem 
ate que a doenga esteja avangada. Os sintomas mais 
comumente relatados sao: dor abdominal (44 a 63%), 
nauseas e vomitos (17 a 48%), perda de peso (12 a 44%) 
e sangramento gastrintestinal (14 a 37%) 18 " 20 . Em geral, 
os tumores malignos do intestino delgado sao mais 
suscetiveis a serem sintomaticos do que os tumores 
benignos. Isso e refletido em series de autopsias, em 
que os tumores benignos representam uma percen- 
tagem muito maior de tumores do intestino delgado. 
Os pacientes com tumores carcinoides metastaticos, e 
em particular os pacientes com metastases hepaticas 
extensas, podem demonstrar sintomas de sindrome 
carcinoide, que se caracteriza por rubor, diarreia, 
respiragao ofegante, colicas abdominais e disfungao 
valvular cardiaca do lado direito. 

Os sintomas inespecificos de cancer de intestino 
delgado frequentemente tornam o diagnostico um 
desafio. Naverdade, os atrasos no diagnostico sao 
comuns, sendo que um estudo retrospectivo relatou um 
atraso medio de 7,8 meses a contar da data da avaliagao 
inicial do medico ate o diagnostico final ser realizado 21 . 

Avaliacao diagnostica 

Devido aos sintomas de apresentagao inespecificos, 
um indice elevado de suspeita e um primeiro passo 
fundamental no diagnostico. Pelo fato de ser dificil 
fazer imagens do intestino delgado, varios exames 
podem ser necessarios. No entanto, com a disponibi- 
lidade da capsula endoscopica sem fio, a necessidade 
de realizagao de imagens do intestino delgado com 
uso de tecnicas mais antigas diminuiu. 

Avaliacao radiografica 

Um exame radiologico do intestino delgado com 
bario tern sido o padrao ouro para a avaliagao ra¬ 
diografica do intestino delgado. Em pacientes com 
doenga em estagio avangado, essa tecnica tern uma 
sensibilidade de cerca de 60% para o diagnostico 
de tumores do intestino delgado (Figura 122.1) 22 ' 23 . 


Enteroclise, na qual o material de contraste e admi- 
nistrado diretamente no intestino delgado atraves de 
uma sonda nasogastrica, proporciona uma sensibili¬ 
dade ligeiramente maior se comparada com o exame 
com bario. A imagem tridimensional com tomografia 
computadorizada ou ressonancia magnetica e util na 
identificagao de envolvimento linfatico locorregional 
e presenga de doenga metastatica distante. 



FIGURA 122.1 - Exame de intestino delgado com meio de con¬ 
traste positivo demonstrando estreitamento em "maca mordida" 
de um adenocarcinoma jejunal. 


Para os tumores neuroendocrinos, um OctreoScan, 
que utiliza octreotida marcado com indio 111, e capaz 
de fazer imagens de tumores positivos para o receptor 
da somatostatina e pode detectar doenga metastatica 
adicional, alem da imagem padrao em corte transversal 
em aproximadamente 5 a 10% dos pacientes 24 . 

Avaliacao endoscopica 

A endoscopia da parte superior possibilita a visu- 
alizagao apenas do duodeno proximal. Para tumores 
do duodeno, endoscopia digestiva alta, utilizando 
ultrassonografia endoscopica, pode ser util para avaliar 
o tumor e o estado nodal. A avaliagao endoscopica do 
intestino delgado, ou enteroscopia, utilizando endos- 
copios especializados, exige experiencia e frequente¬ 
mente e incapaz de avaliartodo o intestino delgado. 

A incorporagao da capsula endoscopica sem fio tern 
possibilitado um metodo muito mais simples e aper- 
feigoado para a avaliagao da luz do intestino delgado. 
Essa tecnica tern sido aplicada principalmente para 
a avaliagao de sangramento gastrintestinal obscuro, 
para o qual demonstrou superioridade sobre outras 
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imagens e tecnicas endoscopicas 25 . Em uma revisao 
retrospectiva de grande porte de um unico centra de 
562 pacientes submetidos a endoscopia por capsula, 
tumores de intestino delgado foram encontrados em 
8,9% dos casos 26 . As principals limitagoes da capsula 
endoscopica sao que nenhuma coleta de amostra de 
tecido pode ser realizada e que os pacientes nao po- 
dem ter obstrugao intestinal, 0 que poderia resultar 
na retengao da capsula no intestino. 

Avaliacao laboratorial 

Pelo fato de carcinomas neuroendocrinos terem a 
capacidade de secretar aminas e peptideos bioativos, 
os exames laboratoriais para detectar niveis elevados 
de cromogranina A no sangue e acido 5-hidroxi-indo- 
leacetico (5-HIAA) na coleta de urina de 24 horas sao 
uteis. Os niveis elevados de 5-HIAA sao frequentemente 
observados em pacientes com sindrome carcinoide 27 . 
Niveis de acido carcinoembrionario (CEA) sao elevados 
em 30 a 50% dos pacientes com adenocarcinoma de 
intestino delgado e podem ser uteis no monitoramento 
da resposta ao tratamento 28 ' 29 . 

SUBTIPOS PATOLOGICOS 

Adenocarcinomas 

A incidencia de adenocarcinoma do intestino del¬ 
gado e maior na setima e oitava decadas, com uma 
idade media ao diagnostico de 65 anos, sendo que 
a maioria dos tumores esta localizada no duodeno. 
Mais de 50% dos pacientes irao apresentar doenga 
avangada, seja com envolvimento de linfonodos ou 
metastases a distancia. Os desfechos sao reservados, 
sendo que uma serie populacional relatou sobrevida 
especifica a doenga por estagio como 65% para 0 
estadio I, 48% para estagio II, 35% para estagio III 
e 4% para estagio IV. Pelo fato de aproximadamente 
20% dos pacientes com adenocarcinoma de intestino 
delgado ter defeito de reparo de bases mal pareadas 
(alta instabilidade de microssatelites), devem-se 
realizar exames para identificar esses pacientes e 
determinar se ha presenga de sindrome de cancer he- 
reditario de CCHNP. Os adenocarcinomas de intestino 
delgado parecem morfologicamente semelhantes aos 
adenocarcinomas de outros orgaos e a expressao da 
citoqueratina 20 ou 7 e variavel. Um dos marcadores 
mais uteis para determinar a origem intestinal e CDX- 
2, que e expressa em 70% dos casos 30 . 


Tumores carcinoides 

0s tumores carcinoides sao carcinomas neuroendo¬ 
crinos bem diferenciados. Esse subtipo representa a 
maioria dos carcinomas neuroendocrinos de intestino 
delgado, sendo que outros subtipos mais raros sao 
gastrinomas, somatostatinomas e de carcinomas de 
pequenas celulas de alto grau. 0s carcinoides sao 
caracterizados por uma taxa de crescimento lenta e 
presenga de granulos neurossecretores que podem 
secretar produtos bioativos, tais como serotonina, 
somatostatina, glucagon, histamina ou gastrina. 
A coloragao neuroendocrina com sinaptofisina ou 
cromogranina pode fornecer provas definitivas para 
a diferenciagao neuroendocrina (Figura 122.2). 
A origem embriologica do carcinoide do intestino 
delgado e a partir do intestino, e aproximadamente 
30% dos pacientes terao doenga multicentrica dentro 
do intestino delgado no momento do diagnostico 31 . 
0s carcinoides primarios de intestino delgado geral- 
mente sao massas muito pequenas que nao causam 
obstrugao luminal. Esses tumores se propagam via 
vasos linfaticos para os linfonodos mesentericos, 
induzindo uma reagao desmoplastica extensa que 
pode levar a retragao mesenterica e constrigao do 
suprimento venoso mesenterico. Frequentemente, e 
essa metastase nodal mesenterica que e detectavel por 
imagem em corte transversal, enquanto que 0 tumor 
primario das imediagoes em geral nao e identificado 
na imagem. A disseminagao hematogenica manifesta- 
-se mais comumente como metastase hepatica e a 
sindrome carcinoide geralmente e observada ape- 
nas em pacientes com metastase hepatica extensa 
(Figura 122.3). 

Linfomas 

0s linfomas representam aproximadamente 10- 
20% dos canceres de intestino delgado, sendo que a 
maioria e de linfoma nao Hodgkin. 0 envolvimento 
do intestino delgado por linfoma de Hodgkin (seja 
primario ou secundario) e extremamente raro. A forma 
mais comum de linfoma extranodal e gastrintestinal, 
sendo que 0 envolvimento do estomago decorrente de 
linfoma de tecido linfoide associado a mucosa (MALT) 
e 0 mais comum. No intestino delgado, a distribuigao 
segue a distribuigao de foliculos linfoides no intestino 
delgado, com 0 lleo distal rico em tecido linfoide, 
sendo 0 local mais comum de linfoma do intestino 
delgado (Figura 122.4) 32 . 
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FIGURA 122.2 - Morfologia e coloracao positiva para cromo- 
granina A de um carcinoide. 


FIGURA 122.3 - Multiplas metastases hepaticas carcinoides 
aumentadas. 





FIGURA 122.4 - Massa jejunal concentrica grande de um linfoma difuso de grandes celulas B observada em tomografia computa- 
dorizada (A) e exame radiologico com meio de contraste positivo de intestino delgado (B). 


Sarcoma 

Sarcomas do intestino delgado representam o 
quarto cancer de intestino delgado mais comum, com 
aproximadamente 5 a 10%. A maioria dos sarcomas de 
intestino delgado, cerca de 85%, sao tumores estromais 
gastrintestinais (GIST) 33 . Mais comumente, esses tu¬ 
mores estao localizados no estomago (51%), seguido 
pelo intestino delgado (36%) e colon-reto (12%) 34 . Os 
GIST sao derivados de celulas intersticiais de Cajal, 
que apresentam caracteristicas tanto de musculo liso 
como de diferenciaqao neuronal e desempenham um 
papel na regulaqao da motilidade gastrintestinal. A 
distingao entre GIST e outros sarcomas por microscopia 
de luz apenas pode ser diflcil. No entanto, 80% das 


celulas de GIST expressam o antigeno CD 117, que faz 
parte do receptor transmembrana de tirosina cinase 
c-kit. Mutaqoes no oncogene c-kit estao presentes na 
maioria desses pacientes, e almejar essas mutaqoes 
com inibidores da tirosina cinase do c-kit melhorou 
drasticamente o desfecho para pacientes com esse 
subgrupo de sarcomas. 

Estadiamento 

0 estadiamento do cancer de intestino delgado e 
dependente do tipo de tumor. Adenocarcinomas do 
intestino delgado e GIST sao estadiados de acordo com 
a 7 a ediqao dos sistemas de estadiamento de TNM do 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Tabelas 
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122.1 e 122.2) 35 . Oslinfomas sao estadiados de acordo 
com 0 sistema de estadiamento padrao de Ann Arbor. 
Os carcinoides em geral sao estadiados de acordo com 
as categorias de doenga localizada, regional ou metas- 


tatica, embora nao exista um sistema de estadiamento 
de TNM especifico do AJCC. Os sarcomas nao GIST sao 
estadiados de acordo com a 7 a edigao do estadiamento 
de TNM do AJCC para sarcomas de tecidos moles. 


Tabela 122.1- Estadiamento de TNM para o adenocarcinoma do intestino delgado 

Tumor Primario (T) 

TX 

Tumor primario nao podeseravaliado 

TO 

Sem evidencias de tumor primario 

Tis 

Carcinoma in situ 

Tia 

Tumor invade lamina propria 

Tib 

Tumor invade submucosa 

T2 

Tumor invade muscular propria 

T3 

Tumor invade atraves da muscular propria ate subsserosa ou tecido perimuscular nao peritonealizado 
(mesenterio ou retroperitoneo) com extensao de 2cm ou menos* 

T4 

Tumor perfura peritoneo visceral ou invade diretamente outros orgaos ou estruturas (inclui outras alcas do 
intestino delgado, mesenterio ou retroperitoneo em mais de 2cm e parede abdominal atraves da serosa; para 
duodeno apenas, invasao do pancreas ou ducto biliar) 

Linfonodos Regionais (N) 

NX 

Linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 

Sem metastase para linfonodo regional 

Nl 

Metastase em 1-3 linfonodos regionais 

N2 

Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais 

Metastase Distante (M) 

MO 

Sem metastase distante 

Ml 

Metastase distante 

Agrupamento por estagios 

Estagio 0 

Tis No Mo 

Estagio 1 

Tl NO MO 

T2 NO MO 

Estagio IIA 

T3 NO MO 

Estagio IIB 

T4 NO MO 

Estagio IMA 

QualquerT Nl Mo 

Estagio IIIB 

QualquerT N2 Mo 

Estagio IV 

QualquerT Qualquer N Ml 


W 


*0 tecido perimuscular nao peritonealizado e para 0 jejuno e ileo, parte do mesenterio; e para duodeno em areas onde nao ha serosa, 
parte da interface com 0 pancreas. 

Adaptado de: American Joint Committee on Cancer, AJCC Cancer Staging Manual, 7 a Edicao I 2010 ), publicado por Springer Inc., Nova York. 




Tabela 122.2 - Estadiamento de TNM para 
GIST de intestino delgado 


TRATAMENTO 


Tumor Primario (T) 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencias de tumor primario 

Tl 

Tumor2 cm ou menos 

T2 

Tumor mais de 2 cm, mas nao mais que 5cm 

T3 

Tumor mais de 5 cm, mas nao mais que 10cm 

T4 

Tumor mais de 10 cm em sua maior dimensao 

Linfonodos Regionais (N) 

NX 

Linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 

Sem metastase de linfonodo regional 

Nl 

Metastase de linfonodo regional 

Metastase Distante (M) 

MO 

Sem metastase distante 

Ml 

Metastase distante 

Grau Histopatologico* 

Baixo 

5 ou menos por 50 CGA 

Alto 

Mais de 5 por 50 CGA 

Agrupamento por estagios 

Estagio 0 

Tis No Mo Taxa mitotica 

Estagio 1 

Tl No Mo Baixa 

T2 No Mo Baixa 

Estagio II 

T 3 No Mo Baixa 

Estagio 

IIIA 

Tl NO MO Alta 

T4 No Mo Baixa 

Estagio 

NIB 

T 2 No Mo Alta 

T3 NO MO Alta 

T4 No Mo Alta 

Estagio 

IV 

QualquerT Nl Mo Qualquertaxa 

QualquerT QualquerN Ml Qualquertaxa 


*Grau e dependente da taxa mitotica. CGA = campo de grande aumento. 
Adaptado de American Joint Committee on Cancer, AJCC Cancer 
Staging Manual, 7 a Edicao (2010), publicado por Springer Inc., 
Nova York. 


Adenocarcinoma 
Doenca nao metastatica 

Para pacientes com doenga localizada, a remogao 
completa do tumor com margens cirurgicas negativas 
e remogao de linfonodo local e fundamental para uma 
ressecgao potencialmente curativa. Para as lesoes de 
jejuno e fleo, uma ressecgao oncologica bem sucedida 
requer uma excisao local ampla com linfadenectomia. 
Lesoes localizadas no duodeno geralmente requerem 
uma duodenopancreatectomia; no entanto, para pe- 
quenas lesoes na porgao distal, na terceira e quarta 
porgoes do duodeno, uma excisao local ampla pode 
ser uma opgao 36 . A presenga de envolvimento de linfo- 
nodos locorregionais nao deve impedir a intervengao 
cirurgica, pois mais de um tergo desses pacientes ira 
sobreviver por longo prazo 53738 . 0 numero total de 
linfonodos examinados e prognostico, sendo que 
um estudo demonstrou melhora dos desfechos em 
pacientes com mais de 7 linfonodos avaliados 39 . 

A recorrencia apos ressecgao potencialmente cura¬ 
tiva do adenocarcinoma de intestino delgado ocorre 
mais comumente em locais distantes. Em uma serie de 
146 pacientes submetidos a ressecgao de adenocarci¬ 
noma do intestino delgado, 56 pacientes apresentaram 
recidiva com uma media de 25 meses, com os locais 
de recidiva relatados como distantes em 59%, no pe- 
ritonio em 20%, parede abdominal em 7% e local em 
18% 40 . Os pacientes com adenocarcinoma duodenal 
tern uma taxa maior de insuficiencia locorregional do 
que os pacientes com adenocarcinomas de jejuno e 
ileo, mas as recorrencias distantes ainda predominam 
sobre o adenocarcinoma jejunal e ileal 4132 . 

Atualmente, nao ha evidencias que demonstrem 
um beneficio da terapia adjuvante em pacientes com 
adenocarcinoma de intestino delgado que sao subme¬ 
tidos a ressecgao potencialmente curativa. No entanto, 
devido a raridade de adenocarcinoma do intestino 
delgado, apenas um numero limitado de estudos re- 
trospectivos, principalmente de pequeno porte, tern 
sido realizados. 0 vies de selegao e a principal limitagao 
desses estudos retrospectivos, porque os pacientes 
selecionados para receber a terapia adjuvante eram 
aqueles considerados em maior risco de recorrencia da 
doenga. Isso foi demonstrado em um estudo retrospec- 
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tivo recente da The University of Texas MD Anderson 
Cancer Center, no qual os pacientes que receberam 
ou nao tratamento adjuvante tiveram sobrevidas li- 
vres de doenga e sobrevidas globais equivalentes. No 
entanto, 0 grupo que recebeu terapia adjuvante teve 
uma taxa muito maior de marcadores prognosticos 
ruins e, apos analise multivariada, 0 uso da terapia 
adjuvante foi significativamente correlacionado com 
melhora da sobrevida livre de doenga (RR = 0,27; 
95% IC 0,07-0,98 p = 0,05) 43 . Em geral, com base no 
beneficio conhecido da quimioterapia adjuvante no 
cancer de colon, no prognostico reservado conhecido 
de alto risco de adenocarcinoma do intestino delga- 
do, no papel comprovado de uma quimioterapia de 
combinagao com fluoropirimidina e oxaliplatina para 
doenga metastatica e no padrao predominantemente 
sistemico da recidiva, 0 uso de terapia adjuvante deve 
ser discutido com os pacientes. Os pacientes que sao 
considerados de alto risco de recidiva sao aqueles com 
envolvimento de linfonodos e margens de ressecgao 
cirurgica positivas. Dado 0 risco de recidiva local de 
adenocarcinoma duodenal, 0 uso de radioterapia 
deve ser considerado para pacientes com alto risco 
de recidiva local com base na presenga de margens 
positivas ou doenga T4. 


e oxaliplatina (CAPOX) em 30 pacientes com adeno¬ 
carcinomas metastaticos ou localmente avangados 
de intestino delgado ou ampola de Vater. A taxa de 
resposta global foi de 50%, com um tempo medio de 
progressao de 9,8 meses e um tempo de sobrevida 
global de 20,3 meses 29 . Um exemplo de resposta a 
quimioterapia CAPOX em um paciente tratado nesse 
estudo e mostrado na Figura 122.5. Varios estudos 
retrospectivos confirmaram a atividade substancial 
de 5-FU combinado com um agente de platina para 
adenocarcinoma metastatico de intestino delgado, 
com taxas de resposta de 18 a 46% 28 ' 44 ' 47 ' 48 . 

As taxas de resposta significativas e os tempos de 
sobrevida global prolongados, recentemente relatados 
com combinagoes de quimioterapia moderna em adeno¬ 
carcinomas do intestino delgado, defendem fortemente 
uma abordagem agressiva no tratamento de pacientes 
com doenga metastatica. Dados os resultados extrema- 
mente encorajadores do experimento de fase II com 
CAPOX para adenocarcinoma metastatico do intestino 
delgado, uma combinagao de fluoropirimidina e oxali¬ 
platina e a terapia inicial adequada. Tratamentos mais 
eficazes para 0 adenocarcinoma de intestino delgado 
sao necessarios, e a participagao em ensaios clrnicos 
para esse tipo de tumor raro e fortemente incentivada. 


Doenca metastatica 

Em geral, a quimioterapia para 0 adenocarcinoma 
metastatico de intestino delgado foi baseada nos 
principios utilizados para 0 tratamento de cancer 
de colon. Varias series retrospectivas de uma unica 
instituigao demonstraram um beneficio de sobrevi¬ 
da em pacientes com adenocarcinoma de intestino 
delgado metastatico ou irressecavel que receberam 
quimioterapia em comparagao com pacientes que nao 
receberam quimioterapia 40 ' 44 ' 45 . 

A maioria dos estudos que avaliarou a quimioterapia 
para adenocarcinoma de intestino delgado tern sido 
retrospectiva, com apenas dois estudos prospectivos 
de fase II relatados (Tabela 122.3). Um estudo multi- 
centrico conduzido pelo Eastern Cooperative Oncology 
Group registrou a combinagao de 5-fluorouracil (5-FU), 
doxorrubicina e mitomicina C (FAM) em 39 pacientes 
com adenocarcinoma de duodeno, jejuno e fleo ou 
ampola de Vater. A taxa de resposta global foi de 18%, 
com um tempo medio de sobrevida global de 8 meses 46 . 
Um estudo de uma unica instituigao realizado no MD 
Anderson Cancer Centeravaliou 0 uso de capecitabina 


Carcinoide 

A doengalocalizada requer tratamento com ampla 
ressecgao cirurgica em bloco, que inclui 0 mesenterio 
adjacente e linfonodos. Pelo fato de um tergo dos pa¬ 
cientes com tumores carcinoides de intestino delgado 
poderem ter doenga multicentrica, todo 0 intestino 
delgado e colon devem ser avaliados, quer antes ou 
no momento da cirurgia, para remover todos os locais 
de doenga. Em pacientes com doenga metastatica, 
nos quais os linfonodos mesentericos regionais estao 
induzindo mesenterite fibrosante, pode ser necessaria 
a ressecgao dessa area para evitar isquemia, obstrugao 
ou perfuragao intestinal 49 . 

0 local mais comum de doenga metastatica e 0 fl- 
gado. Essas metastases podem tornar-se sintomaticas 
devido a secregao hormonal ou dor. Como esses tumores 
tern crescimento lento, 0 tratamento dirigido para 0 
figado tern sido investigado e tern mostrado melhorar 
os sintomas da sin drome carcinoide e a sobrevida livre 
de doenga. Portanto, em pacientes nos quais todos os 
locais de envolvimento hepatico podem ser abordados 
cirurgicamente, a ressecgao deve ser considerada 50 . 


Quando a ressecqao cirurgica da doenqa metastatica cas ablativas locais, como a quimioembolizaqao ou 
e incompleta ou nao e possivel, entao, outras tecni- radiofrequencia, podem ser consideradas 51 . 


Tabela 122.3 - Resposta relatada e sobrevida global para pacientes tratados com quimioterapia 
sistemica para adenocarcinoma avancado de intestino delgado 


Autor 

Ano 

Estudo 

N. DE 

PACIENTES 

Quimioterapia 

TR |%) 

SG 

Mediana 

(m) 

Zaanan 56 

2010 

Revisao retrospectiva 

48 

FOLFOX 

34 

17,8 

45 

Baseada em 5 -FU 

17 

NR 

Suenaga 57 

2009 

Revisao retrospectiva 

10 

Unico agente com 5 -FU 

10 

12 

Overman 29 

2009 

Prospectiva fase II 

30 

CAPOX 

50 

20,4 

Ono 58 

2008 

Revisao retrospectiva 

10 

Cisplatina + irinotecano 

13 

17,3 

Overman 28 

2008 

Revisao retrospectiva 

29 

5-FU + platina 

41 

14,8 

51 

Varios agentes 

16 

12 

Fishman 44 

2006 

Revisao retrospectiva 

44 

Varios agentes 

29 

18,6 

Locher 48 

2005 

Revisao retrospectiva 

20 

5-FU + platina 

21 

14 

Gibson 46 

2005 

Prospectiva fase II 

38 

FAM 

18 

8 

Czaykowski 59 

2007 

Revisao retrospectiva 

16 

Com base em 5-FU 

6 

15,6 

Crawley 47 

1998 

Revisao retrospectiva 

8 

Com base em ECF e 5-FU 

37 

13 

Jigyasu 60 

1984 

Revisao retrospectiva 

14 

Com base em 5-FU 

7 

9 

Ouriel 61 

1984 

Revisao retrospectiva 

14 

Com base em 5-FU 

NR 

10,7 

Rochlin 62 

1965 

Revisao retrospectiva 

11 

Unico agente 5-FU 

36 

NR 


TR: taxa de resposta; SG: sobrevida global; NR: nao relatado; 5-FU: 5-fluorouracil; FAM: 5-FU, doxorrubicina, mitomicina C; ECF: 5-FU, 
epirrubicina, cisplatina; CAPOX: capectiabina, oxaliplatina; FOLFOX: 5-FU, oxaliplatina. 




FIGURA 122.5 " Resposta radiol[ogica a quimioterapia com capecitabina e oxaliplatina (CAPOX) em um paciente com adenocarcinoma 
localmente avancado do intestino delgado. Sao mostrados exames de tomografia computadorizada pre-tratamento (A) e pos-tratamento (B). 
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0 essencial do tratamento clinico de tumores carci- 
noides e 0 uso de analogos da somatostatina. A soma- 
tostatina e um hormonio gastrintestinal com efeitos 
inibitorios potentes sobre as celulas que expressam 
receptores de somatostatina. A octreotida, que e um 
analogo da somatostatina de agao intermediaria, ou 
outros analogos da somatostatina de longa duragao, 
sao extremamente eficazes no controle dos sintomas 
da sindrome carcinoide e indugao das respostas do 
marcadorbioquimico em aproximadamente 50% dos 
pacientes. 0 encolhimento real do tumor decorrente 
de tratamento com octreotida e extremamente raro, 
ocorrendo em menos de 10% dos pacientes, embora 
a estabilizagao da doenga seja comum 52 . 0 estudo 
PROMID da fase III designou aleatoriamente 88 pa¬ 
cientes com carcinoide metastatico nao tratado para 
tratamento com octreotida de longa agao ou placebo 53 . 
Os pacientes tratados com octreotida de longa agao 
apresentaram uma melhora acentuada no tempo ate 
a progressao (15,6 meses em comparagao com 5,9 
meses, RR = 0,33, p<0,01), mas nao houve diferenga 
na sobrevida global ou na taxa de resposta. 

Devido a natureza de crescimento lento dos carci- 
noides do intestino delgado, a quimioterapia sistemica 
nao e eficaz no tratamento dessa neoplasia. 0 uso de 
interferon-a pode auxiliar no controle dos sintomas 
carcinoides, mas raramente produz encolhimento do 
tumor e e pouco tolerado. Novas terapias voltadas para 
0 receptor do fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF-R) e proteina alvo da rapamicina em mamiferos 
(mTOR) tern mostrado atividade encorajadora nesse 
tipo de tumor e estao sendo ativamente investigadas 
em varios ensaios clinicos. 

Linfoma 

Como e 0 caso para os linfomas de origem no lin- 
fonodo, a quimioterapia e a modalidade terapeutica 
primaria. Em geral, deve-se supor que os pacientes 
tern uma doenga sistemica e devem ser tratados com 
quimioterapia sistemica, mesmo que uma ressecgao 
cinirgica completa do tumor seja realizada. 0 tipo de 
quimioterapia utilizada e a capacidade de resposta 
a quimioterapia sao dependentes do subtipo histo- 
logico, ou seja, linfoma difuso de grandes celulas 
B, celulas do manto ou linfomas foliculares. Com as 
recentes melhorias em quimioterapia, a radioterapia 
para 0 tratamento de linfomas de intestino delgado 
raramente e utilizada, principalmente, devido a fraca 


tolerancia do intestino delgado normal aos efeitos 
da radiagao. A erradicagao do H. pylori e uma opgao 
eficaz de tratamento primario de linfoma MALT do 
estomago, embora a aplicabilidade no linfoma MALT 
do intestino delgado nao seja conhecida 54 . 

Sarcoma 

Em geral, a ressecgao cirurgica com margens ne- 
gativas e 0 tratamento de escolha para sarcomas do 
intestino delgado. Ao contrario dos adenocarcinomas 
e carcinoides que se propagam atraves dos linfaticos, 
os GIST sofrem metastase atraves da corrente sangui- 
nea, eliminando a necessidade de uma linfadenec- 
tomia mesenterica extensa. Embora os GIST possam 
apresentar-se como massas muito grandes, a natureza 
"progressiva" ao inves de invasiva do crescimento do 
tumor, as vezes, pode possibilitar 0 desenvolvimento 
de um piano de ressecgao seguro. Os GIST com menos 
de 2cm sao geralmente considerados benignos com um 
baixo risco de recorrencia. GIST kit-positivos podem 
ser especificamente almejados terapeuticamente 
com inibidores da tirosina cinase como 0 mesilato 
de imatinibe (Gleevec) ou sunitinibe (Sutent). Esses 
agentes sao altamente eficazes e podem ser usados no 
tratamento neoadjuvante, adjuvante e de metastase 55 . 

CONCLUSAO 

Os canceres de intestino delgado mais comuns 
sao os adenocarcinomas e os carcinoides. 0 uso da 
capsula endoscopica sem fio tern facilitado muito 0 
exame detalhado de tumores malignos do intestino 
delgado, e aproximadamente 5 a 10% dos pacientes 
avaliados devido a sangramento gastrintestinal obs¬ 
cure terao um tumor de intestino delgado. Estudos 
recentes tern sugerido uma atividade significativa 
a partir da combinagao de capecitabina ou infusao 
de 5-FU, combinado com oxaliplatina em pacientes 
com adenocarcinoma, com sobrevida global media 
de aproximadamente 18 meses para pacientes com 
doenga metastatica. Resultados animadores estao 
sendo observados com 0 uso de novos agentes que 
almejam as vias de mTOR ou VEGF em pacientes com 
tumores carcinoides. A identificagao e direcionamen- 
to voltados para 0 oncogene c-kit mutante em GIST 
melhorou drasticamente os desfechos para pacientes 
com esse subtipo de sarcoma. Embora tenham sido 
feitos avangos, os tumores do intestino delgado sao 


raros, e sao necessarios mais pesquisas e melhores 
tratamentos para essas doenqas malignas orfas. 
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DESTAQUES 

• 0 cancer colorretal origina-se de uma instabilidade cromossomica (85%) ou de uma instabilidade 
de microssatelites (15%). 

• A presenga de mutagao no gene BRAF exclui o diagnostico de HNPCC. 

• A ressecgao cirurgica e o tratamento de escolha para a maioria dos tumores colorretais. 

• Cirurgia laparoscopica apresenta os mesmos resultados oncologicos que as cirurgias abertas. 

• A quimioterapia adjuvante e contraindicada para pacientes com estadio I, controversa para estadio 
II, e mandatoria para pacientes com estadio III. 

• A oxaliplatina e importante no tratamento adjuvante de pacientes com estadio III, mas nao deve ser 
utilizada de rotina em estadio II, nem em pacientes com mais de 70 anos. 

• Pacientes com oligometastases, principalmente em figado ou pulmao, podem eventualmente ser 
candidates a ressecgao de metastases com intuito curativo. 

• A escolha do regime inicial de quimioterapia deve ser feita caso a caso, levando em consideragao as 
caracteristicas do paciente e do tumor. 

• A adigao de terapias moleculares melhorou de forma significativa o tratamento dos pacientes com 
adenocarcinoma metastatico de colon, mas nao teve nenhum impacto na adjuvancia. 


EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO 

0 cancer de colon representa uma das neoplasias 
malignas de maior incidencia e mortalidade, sendo 
o terceiro cancer mais comum no mundo 1 . No ano 
de 2009, nos Estados Unidos, houveram cerca de 
106.100 casos novos e 49.920 mortes 2 . No Brasil, para 


2012 se estimou 30.140 casos novos 3 . A faixa etaria 
de maior incidencia do cancer de colon e dos 60 aos 
70 anos, acometendo ligeiramente mais homens do 
que mulheres 2 . 

0s fatores de risco mais conhecidos e bem estabele- 
cidos sao a idade, sexo masculino, polipos colonicos, 
historia individual e/ou familiar de cancer colorretal 
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e fatores ambientais (dieta rica em carne vermelha 
e gorduras e pobre em frutas e verduras, obesidade, 
tabagismo, sedentarismo e diabetes mellitusY' 1 . 
Doenga inflamatoria intestinal, como colite ulcerativa 
e doenga de Crohn, tambem sao fatores de risco im- 
portantes para o cancer colorretal e seu risco aumenta 
com a gravidade e o tempo da doenga inflamatoria 8 . 
Estudos epidemiologicos identificaram a pratica re¬ 
gular de exercicios ffsicos aerobicos 9 e o uso cronico 
de acido acetilsalicflico 10 como fatores protetores 
para o desenvolvimento de cancer de colon e reto. 
Ha fortes evidencias de que o uso regular de acido 
acetilsalicflico, em diferentes doses, reduz a inciden- 
cia de adenomas e parece ter um impacto positivo na 
sobrevida cancer-especffica de pacientes com cancer 
colorretal, particularmente naqueles pacientes cujo 
tumor expressa cicloxigenase-2 10 . Contudo, o beneffcio 
parece ser restrito aos pacientes que desenvolveram 
o cancer sem ter historia pregressa de uso cronico do 
acido acetilsalicilico 11 . 

Ainda que a grande maioria dos tumores de colon 
seja do tipo esporadico, o cancer colorretal pode surgir 
como parte de algumas sindromes hereditarias, sendo 
as mais comuns a sfndrome de polipose adenomatosa 
familiar (FAP) e a sfndrome de Lynch ou sfndrome he¬ 
reditaria de cancer colorretal nao poliposo (HNPCC). 
A chance de o indivfduo desenvolver cancer colorretal 
e de 100% no caso da FAP e de ate 48% no caso da 
sfndrome de Lynch, dependendo do gene de reparo 
que perdeu a sua fungao 12 . A FAP e herdada de forma 
autossomica dominante. Manifesta-se em indivfduos 
jovens e caracteriza-se por centenas ou milhares de 
adenomas no colon. Essa condigao deriva de uma 
mutagao do gene APC (adenomatous polyposis coll) e o 
diagnostico definitivo se faz atraves de teste genetico 
que busca identificar essa mutagao. Ja a HNPCC (ou 
sfndrome de Lynch) e a sfndrome genetica associada 
ao cancer colorretal mais comum, compreendendo 
aproximadamente 3% dos tumores colorretais. E uma 
heranga autossomica dominante, de alta penetrancia, 
que se caracteriza por canceres de colon sincronico 
e metacronico, alem de uma serie de outros tipos de 
canceres fora do trato intestinal, como adenocarci¬ 
nomas de endometrio, ovario, prostata, entre outros. 
Na pratica clfnica, os pacientes com cancer colorretal 
secundario a sfndrome Lynch se caracterizam por 
presenga de tumores de colon direito, em indivfduos 


jovens (menos de 50 anos), presenga de infiltrado 
inflamatorio linfocftico peritumoral e presenga de 
um genotipo caracterfstico chamado de instabilidade 
de microssatelites. Comparativamente aos canceres 
de colon e reto esporadicos, esses parecem ter um 
prognostico melhor em termos de sobrevida global. 
0 diagnostico e a abordagem da sfndrome de Lynch 
serao discutidos em outro capftulo. 

CARCINOGENESE 

0 processo classico de carcinogenese do adenocar¬ 
cinoma colorretal se embasa na sequencia adenoma- 
-carcinoma. A transformagao de um adenoma para 
um carcinoma colonico pode levar 20 a 25 anos. 
Nesse perfodo ocorrem varias alteragoes moleculares 
como as mutagoes precoces nos genes APC e KRAS, 
conferindo capacidade de sobrevivencia, proliferagao 
e metastatizagao de celulas tumorais. 0 cancer color¬ 
retal constitui um grupo heterogeneo de tumores, que 
de forma didatica podem ser agrupados como cancer 
colorretal portador de instabilidade cromossomica 
(85%) ou portador de instabilidade de microssatelites 
(15%; composto por tumor relacionado a sfndrome de 
Lynch e genotipo de hipermetilagao de ilhas GcP) 13 . 
Nos primeiros, sao frequentes alteragoes moleculares 
do tipo delegoes e insergdes (exemplo: delegao do 
18q). Ja no tipo com instabilidade de microssatelites 
(MSI), ocorrem insergoes ou delegoes de pares de base 
nucleotfdeos nas regioes ditas microssatelites (regioes 
com pares de bases repetidos no genoma humano, sem 
fungao estabelecida) 14 . A presenga da instabilidade 
de microssatelites desencadeia um fenotipo caracte¬ 
rfstico onde se observa mais comumente tumores do 
tipo mucinoso, com origem no colon direito, pouco 
diferenciados, com infiltrado inflamatorio linfocitario 
peritumoral, afetando indivfduos de uma faixa etaria 
mais jovem 15 . Embora correlacione-se com HNPCC, a 
MSI pode ocorrer de forma somatica (ou esporadica). 
Independente se a alteragao molecular foi somatica 
ou germinativa, observa-se que a MSI e um reflexo 
da perda de fungao de pelo menos um dos genes de 
reparo de DNA do complexo MMR (mismatch repair 
complex), composto por varios genes, principalmente 
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. Embora MLH1 e MSH2 
sejam os genes mais afetados pela perda de fungao 
no cancer colorretal, outros genes tambem partici- 


pam do reparo do DNA e podem dar origem a erros 
de replicagao atraves do genoma. Assim, a MSI cria 
um estado favoravel para o acumulo de mutagoes em 
genes vulneraveis que controlam atividades biologicas 
criticas das celulas e essas alteragoes podem levar 
ao desenvolvimento do cancer. Alem disso, MSI esta 
associado com ganho de fungoes em oncogenes, como 
mutagoes no gene BRAF. Vale ressaltar que a presenga 
de mutagao no gene BRAF (comumente a mutagao 
V600E) exclui o diagnostico de MSI germinativa ou 
HNPCC. Nos casos esporadicos, o evento molecular 
mais encontrado e a hipermetilagao de ilhas GcP na 
regiao promotora do gene MLH1 14 . 

0 diagnostico molecular de MSI e feito atraves 
da pesquisa das protemas dos respectivos genes do 
complexo MMR portecnica de imunohistoqurmica 
(IHQ) ou atraves de tecnicas de reagao em cadeia de 
polimerase (PCR). Caso haja necessidade de identifica- 
gao da mutagao especrfica para o futuro rastreamento 
de outros membros da famrlia do paciente, utiliza-se 
o sequenciamento especifico do gene cuja IHQ foi 
negativa para expressao de sua protema 14 . 

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO 

0 cancer de colon pode se apresentar de maneira 
assintomatica e sintomatica. 0 diagnostico em pa- 
cientes assintomaticos normalmente ocorre durante 
a realizagao de exames de rastreamento (pesquisa de 
sangue oculto, retosigmoidoscopia ou colonoscopia), 
recomendado para todos os pacientes acima dos 50 
anos de idade 1647 . Entre os sintomas, os mais frequen- 
tes ao diagnostico sao a presenga de dor abdominal, 
alteragao do habito intestinal e hematoquezia ou 
melena. Outros como fraqueza, sintomas de anemia 
e perda de peso podem tambem ser encontrados 1849 . 
Em relagao a localizagao, os tumores do colon direito 
comumente cursam com anemia, o que e explicado 
pela maior perda sangumea assintomatica nessa to- 
pografia; ja tumores do colon esquerdo comumente 
causam alteragao do habito intestinal e obstrugao, 
justificadas pela consistencia mais endurecida das 
fezes e menor diametro do colon 20 . 

Outros sintomas menos usuais sao a formagao de 
fistulas para bexiga (causando infecgdes de repetigao 
e/ou eliminagao de fezes pela urina), vagina ou pele. 
Certas infecgoes sao classicamente associadas (em 


10 a 25% dos casos) as neoplasias colonicas, como 
bacteremia causada pelo Streptococcus bovis e sepse 
devido a Clostridium septicum 21 . 

Metastases a distancia mais frequentemente ocorrem 
no fi'gado, pulmoes e peritonio, podendo causar sintomas 
de dor abdominal em quadrante superior do abdome, 
distensao e/ou aumento do volume abdominal, tosse e 
dispneia. Mais raramente se observam metastases em 
ossos e sistema nervoso central. Devido a drenagem 
venosa e linfatica diferir entre os segmentos colonicos, 
ha uma maior proporgao de pacientes com metastases 
pulmonares em pacientes com tumores primarios do 
reto distal (drenagem via veia cava inferior) do que nos 
demais segmentos, em que predominam metastases 
hepaticas (drenagem pelo sistema porta). 

0 diagnostico dos tumores colonicos e feito pelo 
exame anatomopatologico em material normalmente 
obtido atraves da colonoscopia, pela visualizagao de 
lesao e biopsia da mesma ou pela ressecgao de um 
polipo. A grande maioria das neoplasias malignas do 
colon e representada pelos adenocarcinomas. Outras 
neoplasias primarias que podem ser encontradas 
mais raramente no colon sao os linfomas, sarcoma de 
Kaposi e tumores carcinoides. Metastases de outros 
tumores para o colon (mama e ovario, por exemplo) 
sao ainda mais raras. 

A determinagao do correto estadiamento e funda¬ 
mental para a definigao do prognostico e planejamento 
do tratamento. 

0 estadiamento dessa doenga segue o sistema 
TNM. Na setima edigao do estadiamento da AJCC 
(The American Joint Committee on Cancer ) algumas 
pequenas alteragoes foram feitas em relagao a sexta 
edigao. A Tabela 123.1 lista as classificagoes de T, N 
e M e o agrupamento em estadios 22 ' 23 . 

Os dados com a porcentagem de sobrevida por es- 
tadio do primeiro ao quinto ano do diagnostico, nos 
pacientes com cancer de colon, sao apresentados na 
Tabela 123.2. Tais resultados sao baseados na obser- 
vagao de 28.491 pacientes com cancer colorretal 22 . 

Entre os procedimentos recomendados para o esta¬ 
diamento incluem-se a anamnese e exame fisico, com 
especial atengao a sinais clrnicos de ascite, linfonodos 
palpaveis e hepatomegalia, e exames de imagem do 
abdome, pelve e torax. E importante investigar se ha 
historia familiar positiva que sugira alguma srndrome 
hereditaria. 
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Tabela 123.1 - Estadiamento do cancer 
colorretal conforme AJCC 7 a edicao 

Estadio 

T 

N 

M 

0 

Tis 

NO 

MO 

l 

Tl 

NO 

MO 


T2 

NO 

MO 

IIA 

T3 

NO 

MO 

MB 

T4a 

NO 

MO 

IIC 

T4b 

NO 

MO 

MIA 

T 1 -T 2 

Nl/Nlc 

MO 


Tl 

N2a 

MO 

IIIB 

T3-T4a 

Nl/Nlc 

MO 


T 2 -T 3 

N2a 

MO 


T 1 -T 2 

N2b 

MO 

INC 

T4a 

N2a 

MO 


T3-T4a 

N2b 

MO 


T4b 

N 1 -N 2 

MO 

IVA 

qqT 

qqN 

Mia 

IVB 

qqT 

qqN 

Mlb 


TX: tumor primario nao pode ser avaliado; TO: sem evidencia de tumor 
primario; Tis: carcinoma in situ: intraepiteliat ou invasao da lamina 
propria; Tl: tumor invade a submucosa; T2: tumor invade a muscular 
propria; T3: tumor atravessa a muscular propria, atingindo tecidos 
pericolicos; T4a: tumor penetra a superficie do peritonio visceral; T4b: 
tumor invade diretamente orgaos adjacentes ou esta aderido a eles. 
NX: linfonodos regionais nao podem ser avaliados; NO: ausencia 
de metastases em linfonodos regionais; Nl: metastase em 1 a 3 
linfonodos regionais; Nla: metastase em 1 linfonodo regional; Nib: 
metastase em 2 a 3 linfonodos regionais; Nlc: depositolsl tumoral(is] 
na subserosa mesenterica ou em tecidos pericolicos ou perirretais 
nao peritonizados sem a presenca de metastases linfonodais; N2: 
metastase em 4 ou mais linfonodos regionais; N2a: metastase em 
4 a 6 linfonodos regionais; N2b: metastase em 7 ou mais linfonodos 
regionais. 

MO: ausencia de metastases a distancia; Ml: presenca de metastases 
a distancia; Mia: metastases confinadas a um orgao ou si'tio de 
metastase (ex: figado, pulmao, ovario, linfonodo nao regional); Mlb: 
metastases em mais de um orgao/sitio de metastase ou peritonio. 


Em relagao ao abdome e pelve o exame mais re- 
comendado e a tomografia computadorizada, util e 
custo-efetiva para avaliagao de metastases e linfo¬ 
nodos 24 . Se o exame tomografico nao for dispomvel, 
e aceito o ultrassom convencional. 


Tabela 123.2 - Sobrevida dos pacientes com 
cancer de colon conforme 0 estadiamento 


Anos 


Estadio 

1 

2 

3 

4 

5 

l 

91,4 

87,0 

82,6 

78,2 

74,0 

IIA 

89,9 

83,4 

77,8 

72,0 

66,5 

MB 

85,4 

77,8 

69,1 

62,9 

58,6 

IIC 

66,0 

52,5 

45,3 

41,5 

37,3 

MIA 

98,3 

88,0 

83,6 

79,1 

73,1 

IIIB 

83,4 

70,8 

59,3 

51,7 

46,3 

MIC 

71,9 

50,3 

39,0 

32,9 

28,0 

IV 

39,9 

19,7 

11,3 

7,6 

5,7 


Para melhor avaliagao da presenga ou nao de me¬ 
tastases hepaticas, alguns servigos utilizam a ultras- 
sonografia intraoperatoria 25 - 26 ou ressonancia nuclear 
magnetica. 

Para avaliagao do torax a radiografia normalmente 
e suficiente, reservando-se 0 exame tomografico 
quando ha alteragoes nesse exame e quando 0 pri- 
mariose localiza no reto, pela maior probabilidade de 
disseminagao pulmonar conforme ja citado anterior- 
mente. A incorporagao da tomografia por emissao de 
positrons (PET) nao trouxe beneficio adicional para 
0 estadiamento dos pacientes com cancer de colon, 
nao sendo recomendada de retina 27 - 28 . 

A colonoscopia, normalmente realizada para 0 
diagnostico, deve ter especial atengao na avaliagao 
de todo 0 colon, pois em 3 a 5% dos casos pode-se 
observar tumores sincronicos 29 - 30 . Em casos em que, 
por aspectos tecnicos, a visualizagao completa do 
colon nao e possivel, 0 enema opaco e a colonoscopia 
virtual podem ser uteis 31 - 32 . Outras possibilidades in- 
cluem, durante 0 ato operatorio, a palpagao manual 
de todo 0 colon, podendo-se associar a colonoscopia 
intraoperatoria 33 - 34 . A avaliagao por colonoscopia do 
restante do colon e mandatoria nos casos nao avaliados 
por metodo endoscopico antes ou durante a cirurgia. 

Na avaliagao laboratorial destaca-se 0 hemograma 
(pela possibilidade de anemia) e a dosagem de enzimas 
hepaticas, incluindo a fosfatase alcalina. 0 antigeno 
carcinoembrionario (CEA) deve sempre fazer parte da 
avaliagao inicial desses pacientes e deve sermedido 
ja no pre-operatorio. 0 CEA, em estadios iniciais. 











parece ser um marcador de mau prognostics, pois 
quando aumentado, se correlaciona com recidiva 
pos-cirurgica 35 . 0 CEA tambem e util para o acompa- 
nhamento dos pacientes operados e tratados (ou nao) 
com quimioterapia adjuvante, onde pode permitir 
detecgao de recidiva pos-cirurgia e tambem pode 
ser utilizado, juntamente dos exames de imagem, 
para monitoramento de resposta a quimioterapia em 
doenga metastatica. 

DOENCA LOCALIZADA - TRATAMENTO CIRURGICO 

A ressecgao cirurgica e o tratamento de escolha 
para a maioria dos tumores colorretais. 

Os objetivos primordiais do tratamento cirurgico sao 
a ressecgao ampliada do segmento colonico envolvido, 
com a remogao dos linfonodos na area de drenagem do 
mesmo. A extensao da ressecgao e determinada pelo 
suprimento sanguineo e a distribuigao locorregional 
dos linfonodos. Deve-se realizar a ligadura do pediculo 
vascular na raiz do vaso, promovendo a ressecgao de 
todo o tecido linfatico periaortico, mesenterico e 
pericolico; e a ressecgao em monobloco de qualquer 
orgao ou estrutura aderida ao tumor. A ressecgao 
deve incluir pelo menos 5cm de colon de cada lado do 
tumor, apesar de que comumente essa margem e muito 
maior pela necessidade de ligadura arterial e isquemia 
subsequente 36 . 0 numero de linfonodos ressecados 
durante a operagao sinaliza a qualidade da mesma, 
devendo ser removidos no mlnimo 12 linfonodos, 
segundo a UICC/AJCC. A analise de varios estudos 
sugere que o numero de linfonodos removidos apos 
ressecgao cirurgica associa-se com a sobrevida em 
pacientes em estadio II e III dos tumores colorretais 37 . 

0 estudo do linfonodo sentinela mapeado por 
injegao de tinta ou por radioisotopo durante o ato 
operatorio nao demonstrou melhora na acuracia do 
estadiamento desses pacientes 38 . 

Varios estudos indicam que a idade e status fi- 
siologico do paciente podem afetar a mortalidade 
operatoria, entretanto, a idade avangada por si so 
nao afeta a mortalidade apos a operagao. 

Resseccao laparoscopica 

As operagoes geralmente sao mais complexas, 
exigem tempo operatorio maior, atingem varios qua- 
drantes do abdome e os beneficios quanto a operagao 


para ressecgao de neoplasias parece ser comparavel a 
operagao aberta. As operagoes minimamente invasi- 
vas por laparoscopia sao alternativas aceitaveis para 
pacientes com tumores colorretais, e diversos estudos 
demonstram resultados operatorios semelhantes em 
termos de numero de linfonodos e tecnica operatoria 
e taxa de complicagoes e sobrevida similares. 

Varios trabalhos randomicos e prospectivos e de 
metanalise demonstraram os mesmos resultados on- 
cologicos com menor morbidade e rapido retorno as 
atividades normais 39-44 . Portanto, as colectomias por 
videolaparoscopia apresentam resultados semelhan¬ 
tes em termos de margens de ressecgao e numero de 
linfonodos ressecados, associado a menor morbidade 
operatoria, rapido restabelecimento pos-operatorio, 
menor necessidade de analgesia, menor risco de 
infecgdes de parede e menor tempo de internagao 
hospitalar. 

Adenocarcinoma em polipo 

Lesoes restritas a mucosa e ressecadas integral- 
mente pelo metodo colonoscopico podem ser tratadas 
unicamente pela endoscopia. As caracterfsticas his- 
topatologicas favoraveis incluem margens livres de 
ressecgao, tumores bem diferenciados, sem invasao 
linfatica ou vascular; e o endoscopista tern que estar 
certo de que ressecou integralmente alesao. Com essas 
caracterfsticas, e com invasao no maximo a primeira 
camada da submucosa, a chance do paciente apresentar 
metastases linfonodais e menor do que 5% 45 . 

0 seguimento colonoscopico deve ser realizado em 
3 meses apos a polipectomia para se examinar a area 
de ressecgao. Se a colonoscopia for normal pode se 
repetir apos 1 ano. 

Seguimento 

Historia e exame ffsico associado com dosagem de 
CEA em intervalos regulares podem detectar recor- 
rencia. A sensibilidade de se detectar recorrencias 
precoces e ao redor de 60% quando se utiliza a TC e 
o CEA, principalmente para a recorrencia pelvica. 0 
CEA deve ser medido a cada 3 meses por 2 anos apos 
a ressecgao, e a cada 6 meses por mais 3 anos 46 ' 47 . 
As tomografias devem ser, no mlnimo, anuais nos 3 
primeiros anos 48 . 

Em relagao a colonoscopia, caso o paciente nao a 
tenha realizado antes da cirurgia (ou nao tenha sido 
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possivel a visualizagao de todo o colon), deve ser 
feita em 3 a 6 meses apos o tratamento cirurgico. A 
colonoscopia deve ser realizada no primeiro ano para 
detectarlesoes metacronicas. Se normal, repetir em 
3 anos e, apos, em 5 anos 49 . Em caso do achado de 
adenoma, o intervalo da colonoscopia deve ser me- 
nor, principalmente se os achados inclurrem polipo 
viloso, ou polipo >lcm ou presenga de displasia de 
alto grau (recomendando repetigao do exame em 1 
ano). Os intervalos devem ser menores tambempara 
pacientes com historia familiar, idade ou teste que 
indique a presenga de smdrome de cancer colorretal 
hereditario 49 . 

Apos os 5 primeiros anos, a taxa de recorrencia e 
extremamente baixa (inferior a 1,5% ao ano e apos 
8 anos inferior a 0,5% ao ano) 50 . 

DOENCA LOCALIZADA - TRATAMENTO 
QUIMIOTERAPICO ADJUVANTE 

Os primeiros estudos propondo um tratamento 
adjuvante apos a ressecgao do cancer de colon foram 
realizados na decada de 1950, na cidade de Chicago 
(University of Illinois, College of Medicine) 51 ' 52 . A 
mostarda nitrogenada foi um dos primeiros quimiote- 
rapicos a ser pesquisado para esse fim, partindo-se de 
evidencias experimental da sua agao na destruigao 
de celulas tumorais implantadas em animais 53 . 0 uso 
de mostarda nitrogenada para pacientes operados 
com cancer de colon, tanto por via peritoneal como 
endovenosa, foi inicialmente promissor 54 - 55 . Inumeros 
trabalhos surgiram apos, pesquisando-se diversos 
compostos, sendo o 5-fluorouracil (5-FU), droga sin- 
tetizada em 1957 56 , a de maior destaque. Infelizmente, 
a maior parte desses estudos foi realizada com um 
numero pequeno de pacientes e muitas vezes sem um 
desenho e analise estatrstica mais apurada, impedindo 
maiores conclusoes a respeito da adjuvancia. 

Avangando-se para a decada de 1980, importantes 
evidencias entao surgiram. Metanalise de 17 estu¬ 
dos randomizados, com 6.791 pacientes analisados, 
demonstrou beneficio da adjuvancia com 5-FU, com 
17% de redugao de mortalidade 57 . Um importante 
estudo conduzido pelo National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project (NSABP) e liderado pelo 
doutor Norman Wolmark, iniciado em 1977, teve seus 
resultados publicados em 1988. Trata-se do primeiro 
de uma serie de trabalhos em adjuvancia no cancer 


de colon, sendo conhecido como NSABP C-01. Nesse 
estudo, 1.166 pacientes com estadio II e III, apos a 
cirurgia foram randomizados para tres bragos: ob¬ 
servagao, quimioterapia (associagao de semustina, 
vincristina e 5-FU, conhecida como esquema MOF) 
e BCG. Apos seguimento de 6,4 anos, o uso de qui¬ 
mioterapia, em relagao ao grupo observagao, trouxe 
beneficios com maior sobrevida livre de doenga (SLD) 
e sobrevida global (SG) com significance estatrstica 
(p = 0,02 e 0,05, respectivamente), sendo o primei¬ 
ro estudo randomizado prospectivo a demonstrar 
isso, tornando-se um marco dentro da Oncologia 58 . 
Infelizmente, na atualizagao desse estudo, apos dez 
anos de seguimento, essas diferengas foram perdidas 59 . 
Recorrencias e mortalidade tardias relacionadas ao 
cancer de colon, bem como obitos ocasionados por 
segundas neoplasias e por causas nao oncologicas, 
alem do proprio esquema MOF, que foi descartado 
posteriormente como sera visto a seguir, podemjus- 
tificar a perda do beneficio de sobrevida. No entanto, 
gragas ao NSABP C-01 diversos avangos no cenario 
adjuvante foram conquistados nos anos seguintes, 
o que reforga sua importancia. 

Uma droga que trouxe bastante interesse nos anos 
70 e 80 foi o levamisole, droga anti-helmrntica com 
aparente atividade imunomoduladora, sendo des- 
crito pequeno estudo em adjuvancia de cancer de 
colon com resultado favoravel 60 . Com base nisso, o 
North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) e a 
Mayo Clinic conduziram estudo com 401 pacientes 
estadio II e III com cancer de colon para observagao 
pos-cirurgia, levamisole isolado por 1 ano e a asso¬ 
ciagao de levamisole com o 5-FU por 1 ano. 0s dados 
preliminares foram apresentados em congresso da 
ASC0 ( American Society of Clinical Oncology) em 1986, 
e os resultados finais demonstraram beneficio para 
os dois bragos de tratamento, com resultados mais 
expressivos para a associagao das duas drogas (31% 
de redugao de recorrencia, p = 0,003) 61 . 0 beneficio 
de sobrevida foi observado apenas para a associa¬ 
gao das duas drogas no subgrupo de estadio III, o 
que foi reforgado anos depois por estudo de fase III 
semelhante do Norwegian Gastrointestinal Cancer 
Group 61 ' 62 . Apesar dos resultados favoraveis tambem 
com levamisole isolado, dois outros estudos, do WCSG 
(Western Cancer Study Group) e do E0RTC ( European 
Organization for Research and Treatment of Cancer) 
descartaram esse papel 63 ' 64 . Por fim, no maior estudo 


de adjuvancia (Intergroup 0035) ate entao, contando 
com a colaboragao de diversos grupos cooperatives, 
1.296 pacientes estadios II e III foram para obser- 
vagao ou 5-FU com levamisole. Os pacientes estadio 
III poderiam receber tambem apenas o levamisole. 
Conclui-se que nos pacientes estadio III, 5-FU e le¬ 
vamisole (ambos por 1 ano) reduziu a recorrencia em 
41% (p < 0,0001) e a mortalidade em 33% (p = 0,006), 
estabelecendo essa combinagao como padrao 65 . 0s 
resultados finais posteriormente publicados desse 
estudo mantiveram esses achados 66 . 0 levamisole 
isolado teve papel discreto na analise final do estudo, 
com redugao de recorrencia e mortalidade de apenas 
2% e 6%, respectivamente 66 . 

0 grupo do NSABP, paralelamente, conduziu o 
estudo NSABP C-03 comparando o esquema M0F 
(descrito previamente no C-01 58 ) com o 5-FU em 
associagao com o acido folmico (ou leucovorin) por 
1 ano (regime Roswell Park), baseado nas evidencias 
de melhora da eficacia com essa biomodulagao 67,68 . 
Com 1.081 pacientes estadio II e III, 5-FU e leuco¬ 
vorin foram superiores ao M0F, em relagao a SLD em 
3 anos (73% versus 64%, p = 0,0004) e em SG em 3 
anos (84% versus 77%, p = 0,003), correspondendo 
a 32% de redugao de mortalidade. Esse beneficio foi 
observado nos estadios II e III 69 . 

Avaliando ainda o papel da adjuvancia e tambem 
do leucovorin (LV) com 5-FU, foi desenhado estudo 
para comparar 6 meses de 5-FU e LV (regime Mayo ) 
com observagao. Apos o estabelecimento de 5-FU e 
levamisole como padrao 65 , o estudo foi encerrado com 
apenas 317 pacientes inclurdos, verificando-se que 
a quimioterapia melhorou a SLD (74% versus 58%, p 
= 0,004) e SG (74% versus 63%, p = 0,02) 70 . Trata-se 
de um esquema mais conveniente (apenas 6 meses 
de tratamento) e com boa tolerancia. 

Com esses resultados, restavam as comparagoes 
entre os esquemas com levamisole ou leucovorin, 
saber se a associagao dessas duas drogas juntas traria 
beneficio adicional e se o tempo de adjuvancia poderia 
realmente ser menor que 1 ano. Um dos trabalhos 
que ajudou a responder essas duvidas randomizou 
891 pacientes para quatro bragos: levamisole e 5-FU 
por 6 ou 12 meses e levamisole, 5-FU e LV por 6 a 12 
meses. 0 brago levamisole e 5-FU por 6 meses foi 
inferior a combinagao com as 3 drogas tambem por 6 
meses (SG em 5 anos de 60% versus 70%, p < 0,01) 71 . 
0 esquema de 3 drogas por 6 meses foi semelhante 


ao tratamento padrao ate entao (5-FU e levamisole 
por 12 meses) 71 . Estabeleceu-se 6 meses com as 3 
drogas como opgao, porem restava ainda a duvida da 
comparagao de esquema com 5-FU e LV por 6 meses. 

0 estudo NSABP C-04 incluiu 2.151 pacientes rando- 
mizados para 3 bragos: 5-FU e levamisole, 5-FU e LV e 
5-FU, levamisole e LV, todos por 1 ano. Comparando-se 
os bragos de duas drogas, o leucovorin foi superior ao 
levamisole em SLD (65% versus 60%, p = 0,04) e houve 
tendencia a melhor sobrevida (74% versus 70%, p = 
0,07). Nao houve beneficio adicional da associagao de 
levamisole ao leucovorin, com SLP (64% versus 65%, 
p = 0,67) e SG (73% versus 74%, p = 0,99) semelhan- 
tes. Descarta-se, portanto, o papel do levamisole na 
adjuvancia em favor do leucovorin 72 . Estudo alemao 
do Arbeitsgemeinschaft Gastrointestinal Onkologie 
(AGO) denominado adjCCA-01, publicado posterior¬ 
mente ao NSABP C-04, incluindo 680 pacientes com 
estadio III, confirmou a superioridade do leucovorin 
em relagao ao levamisole na associagao ao 5-FU, com 
maior SLD (p = 0,037) e SG (p = 0,0089) 73 . Abaixo sera 
discutido o estudo QUASAR que finaliza a discussao 
do uso de levamisole. 

Finalmente, o uso da quimioterapia por 6 meses 
com 5-FU e LV foi estabelecido como padrao pelo 
estudo Intergroup 0089, apresentado na ASC0 em 
1998, com 4 bragos e mais de 3.500 pacientes: 5-FU 
e levamisole por 1 ano, dois esquemas diferentes de 
5-FU e LV por 6 a 8 meses ( Mayo e Roswell Park) e as 
3 drogas por 7 a 8 meses. 0s esquemas Mayo e Roswell 
Park nao diferiram entre si e ambos, em comparagao 
com o 5-FU e levamisole por 1 ano, foram superiores 
em SLD 74 . 0 resultado maduro desse trabalho foi publi¬ 
cado em 2005, com seguimento de 10 anos, mostrando 
resultados semelhantes entre os 4 bragos em SLD e 
SG 75 . Pelos resultados iniciais e os demais estudos ja 
citados que nao mostravam que a adigao de levamisole 
trazia algum beneficio, os esquemas de quimioterapia 
Mayo e Roswell Parkse consolidaram por muitos anos 
como padrao de adjuvancia. Metanalise que incluiu 
estudos europeus e canadenses confirmou mais uma 
vez os beneficios do 5-FU na adjuvancia, com 22% de 
redugao de mortalidade 76 . 

Um resultado de estudo importante a ser citado 
nesse momenta e o QUASAR (Quickand Simple and 
Reliable ), que com um desenho 2x2 procurou responder 
se a dose de leucovorin (alta ou baixa) e a adigao ou 
nao do levamisole (ao 5-FU e LV) trariam diferengas na 
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adjuvancia. Com 4.927 pacientes incluidos, nao houve 
beneficio adicional com o uso de dose mais alta de 
leucovorin e a adigao de levamisole mostrou tendencia 
a piores resultados 77 . Logo, doses de leucovorin baixas 
(como 50 mg ou 20 mg/m 2 ) a adjuvancia parecem ser 
efetivas e trazem menor custo ao tratamento do que 
doses mais altas (como 500 mg/m 2 , utilizadas no 
esquema Roswell Park, por exemplo). 

Em relagao ao uso infusional do 5-FU, apesar dos 
melhores resultados em doenga metastatica (discutidos 
na sessao de doenga avangada a seguir), isso nao se 
confirmou na adjuvancia em dois grandes trabalhos 
randomizados 78 ' 79 . Confirmando isso, temos o estudo 
de fase III (Intergroup 0153) 80 , restringindo-se ao 
beneficio apenas de menor toxicidade 78 " 80 . 

0 desenvolvimento das fluoropirimidinas orais 
(capecitabina e UFT), juntamente com os dados de 
eficacia e nao inferioridade no cenario metastatico 
trouxe o interesse do estudo dessas drogas na adju¬ 
vancia. Outras formas de fluoropirimidinas orais ja 
haviam mostrado eficacia no cenario adjuvante, con- 
forme metanalise realizada em pacientes japoneses 81 . 
A equivalencia de capecitabina com o regime Mayo 
por 6 meses foi provada no estudo de fase III X-ACT, 
que incluiu apenas pacientes com estadio III (1.987 
pacientes no total), com perfil de toxicidade favoravel 
a droga oral 82 . 0 NSABP C-06, com 1.608 pacientes, 
comparou o UFT com 5-FU (bolus) e LV em pacientes 
estadio II e III, com resultados tambem equivalentes 83 . 

Paralelamente as fluoropirimidinas orais, a adi¬ 
gao de dois novos quimioterapicos (oxaliplatina e 
irinotecano) no tratamento do cancer colorretal 
metastatico (CCRm) com bons resultados trouxe a 
possibilidade de melhorar ainda mais os resultados da 
adjuvancia. A oxaliplatina foi avaliada em associagao 
com 5-FU (infusional) e LV (esquema F0LF0X4 versus 
5FULV2 por 12 ciclos) no estudo MOSAIC (Multicenter 
International Study of Oxaliplatin/ 5-FU/ Leucovorin 
in Adjuvant Treatment of Colon Cancer). Com 1.123 
pacientes em cada brago, a SLD em 3 anos foi a maior 
do grupo que recebeu a oxaliplatina (78,2% versus 
72,9%, p = 0,002) 84 . 0 desfecho de SLD em 3 anos, 
utilizado no estudo MOSAIC, foi uma novidade nos 
estudos de adjuvancia em cancer de colon, possibi- 
litando maior agilidade na analise dos resultados. 
Analise individual de 20.898 pacientes tratados em 
18 estudos randomizados de fase III estabeleceu esse 
desfecho como valido, pois se correlaciona com a SG 


em 5 anos 85 . Posteriormente, a analise de SLD em 2 
anos tambem foi validada 86 . 

0s resultados finais do MOSAIC confirmaram o 
beneficio com 20% de ganho de SLD em 5 anos (73,3% 
versus ClA°/o, p = 0,003) e 16% de ganho de sobrevida 
em 6 anos (78,5% versus 76%, p = 0,046). A diferenga 
ficou clara entre pacientes estadio III, porem nao 
houve diferenga em relagao aos pacientes estadio II 87 . 

Reforgando o papel da oxaliplatina na adjuvancia 
deve-se destacar o NSABP C-07, estudo com desenho 
parecido ao MOSAIC, porem comparando o esque¬ 
ma com 5-FU em bolus Roswell Park com o mesmo 
esquema adicionando-se a oxaliplatina quinzenal 
(esquema FL0X). Com 2.407 pacientes, houve tam¬ 
bem 20% de ganho de SLD (p < 0,004) com a adigao 
da oxaliplatina, representando uma SLD em 3 anos 
de 76,1% contra 71,5% do grupo tratado apenas 
com 5-FU e LV 88 . Tanto o F0LF0X4 quanto o FL0X 
tornam-se opgoes padrao para adjuvancia. Outros 
esquemas, como mF0LF0X6 e F0LF0X7, embora nao 
estudados em grandes trabalhos na adjuvancia, sao 
comumente utilizados na pratica clinica, pela maior 
conveniencia (diminuindo ou eliminando o 5-FU em 
bolus, respectivamente) e menor toxicidade hemato- 
logica. Em relagao ao FL0X, os pacientes devem ser 
monitorados para o aparecimento de diarreia, pois 
4,3% dos pacientes no NSABP C07 desenvolveram uma 
sindrome de injuria da parede intestinal ( bowel wall 
injury, BWI) caracterizada por diarreia, desidratagao 
e aparecimento de alteragoes radiologicas da parede 
intestinal, resultando muitas vezes em internagoes 
hospitalares. Tal sindrome ocorreu mais comumente 
em pacientes que receberam o esquema FL0X, idosos 
e em mulheres 89 . Dados do estudo de fase III, no ce¬ 
nario adjuvante, com a associagao de oxaliplatina e 
capecitabina em comparagao ao 5-FU e LV em bolus 
sugerem que se trata de um esquema seguro 90 e, em 
dados preliminares, tambem eficaz, com melhor SLD 
em 3 anos (67% versus 71%, p = 0,0045) 91 . 

Apesar da equivalencia entre irinotecano e oxali¬ 
platina na doenga metastatica, os resultados com o 
irinotecano no tratamento adjuvante foram negativos. 
0 estudo coordenado pelo CALGB (Cancer and Leukemia 
Group B) (CALGB 89803) randomizou 1.264 pacientes 
estadio III para 5-FU e LV em bolus ou para esquema 
de 5-FU em bolus com adigao de irinotecano (regime 
IFL). A adigao de irinotecano nao trouxe melhor SLD 
ou SG e acrescentou maior toxicidade grave (diarreia. 


neutropenia e neutropenia febril) e maior mortalidade 
ao tratamento (2,8% versus 1%) 92 . Outros dois estudos 
de fase III confirmaram a falta de eficacia do irinote- 
cano na adjuvancia. 0 estudo PETACC-3 ( Pan-European 
Trial in Adjuvant Colon Cancer 3 trial) randomizou 
3.278 pacientes estadio II e III para esquema de 5-FU 
infusional sozinho e com irinotecano. A analise de 
2.094 pacientes estadio III nao mostrou beneficio de 
SLD em 5 anos (56,7% versus 54,3%, p=0,106) e SG 
em 5 anos (73,6% versus 71,3%, p=0,094) 93 . 0 estudo 
de fase III ACCORD-02 ( Adjuvant Chemotherapy for 
Resected Colon Cancer at High Risk of Recurrence), 
com 400 pacientes estadio III randomizados, tambem 
para esquema infusional com e sem irinotecano, nao 
mostrou aumento de SLD e SG 94 . 

A ligao aprendida com o irinotecano de que resul- 
tados observados na doenga metastatica nao neces- 
sariamente se repetem nos estudos de adjuvancia foi 
reforgada pela ausencia, ate agora, com os resultados 
apresentados, de beneficio de incorporagao de drogas 
de alvo molecular como o bevacizumabe (anticorpo 
anti-VEGF) e cetuximabe (anticorpo anti-EGFR), 
discutidos com mais detalhes na sessao de trata¬ 
mento metastatico. No estudo NSABP C-08 a adigao 
de bevacizumabe, embora segura 95 , nao resultou 
em diferenga de SLD (77% versus 76%) 96 . Da mesma 
maneira, nao houve impacto do cetuximabe segundo 
dados recentemente apresentados, sendo que a adigao 
desse anticorpo resultou em menor SLD (62,3% versus 
70,3%, p = 0,02) etendencia a menor SG (79,1% versus 
86,1%, p = 0,07) 97 . 

Em relagao ao estadio III, apos tudo o que foi discuti- 
do, temos as combinagoes F0LF0X4 (e suas variagoes), 
FL0X, e XEL0X como opgdes padrao no tratamento 
adjuvante dos pacientes com cancer de colon. Para 
pacientes que nao toleram a oxaliplatina, justifica-se 
apenas a quimioterapia baseada em fluoropirimidina 
endovenosa (5-FU infusional ou em bolus, associado 
ao leucovorin) ou oral (capecitabina e UFT). 

Muita discussao pode ser feita em relagao a ad¬ 
juvancia em duas populagdes de pacientes: idosos 
e estadio II. 

Pacientes idosos (idade maior que 70 anos) se 
beneficiam de quimioterapia baseada em fluoropiri- 
midinas da mesma maneira que pacientes mais jovens, 
conforme metanalise que incluiu 3.351 pacientes de 
7 estudos randomizados de fase III 98 . Nao se observou 
maior toxicidade nos idosos. Esses dados confir- 


mam os beneficios em idosos, porem sao resultados 
aplicaveis a pacientes incluidos em estudos clinicos 
randomizados, nao necessariamente semelhantes 
aos pacientes rotineiramente tratados, comumente 
com menor desempenho funcional e maior numero de 
outras doengas nao oncologicas. A analise do banco 
de dados populacional em pacientes idosos estadio 
III, nao apenas oriundos de estudos randomizados, 
tambem confirma os beneficios da adjuvancia 99 . A 
presenga de comorbidades se associa a menor sobrevida 
apos a cirurgia em pacientes operados com cancer 
de colon 100 . Todavia, estudo de coorte de pacientes 
idosos com cancer de colon estadio III, a partir do 
banco de dados SEER ( Surveillance, Epidemiology, 
and End Results-Medicare database), sugere que 
apesar da presenga de comorbidades (especialmente 
insuficiencia cardiaca) se associar a menor chance 
do paciente receber quimioterapia adjuvante, ha au¬ 
mento de sobrevida para a populagao idosa tratada 101 . 
Esses dados, juntamente com os beneficios claros da 
adjuvancia, melhor controle das comorbidades e au¬ 
mento do numero de idosos com diagnostico de CCR 
talvez justifiquem o maior emprego de quimioterapia 
adjuvante nos idosos, embora isso seja ainda um 
fatorlimitante 102 . Analise populacional mais recente 
confirma a eficacia da adjuvancia em idosos estadio 
III, apesar da demonstragao de queda da magnitude 
do beneficio com o avangar da idade 103 . Pacientes 
idosos tern maior chance de nao completarem toda 
a adjuvancia proposta, o que pode trazer impacto 
negativo na sobrevida 104 . 

Na analise do beneficio da adjuvancia com oxa¬ 
liplatina em idosos as duvidas sao maiores. Sabe-se 
que com o uso de F0LF0X4 ha maior toxicidade nos 
idosos, embora sem aparente pior resultado, conforme 
analise que incluiu pacientes com CCR em adjuvancia 
e metastaticos 105 . Recente analise do banco de dados 
ACCENT (mais de 12.500 pacientes de 6 estudos ran¬ 
domizados de fase III), avaliando os 2.170 pacientes 
com idade maior que 70 anos, nao mostrou melhor 
SLD e SG para os pacientes tratados com a associagao 
a oxaliplatina 106 . Isso nao significa necessariamente 
que pacientes com mais de 70 anos nao devam receber 
quimioterapia baseada em oxaliplatina, mas sim que 
tais pacientes devam ser muito bem selecionados, 
considerando-se o risco de recidiva, presenga de co¬ 
morbidades, desempenho funcional e a expectativa 
de vida estimada. 
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Em relagao ao estadio II, nos primeiros estudos de 
adjuvancia, os resultados ja eram controversos. Nos 
estudos com 5-FU e levamisole por 1 ano do NCCTG 
e NGCG nao houve beneficio para o estadio II 61 ' 62 . 0 
estudo do Intergroup 0035 com 318 pacientes estadio 
II, randomizados para 5-FU e levamisole, mostrou 
redugao de recorrencia de 31%, embora sem signi¬ 
ficance (p = 0,10), e os dados de sobrevida foram 
negativos 107 . A analise combinada dos pacientes estadio 
II do Intergroup 0035 e do NCCTG (somando um total 
de 403 pacientes) revelou redugao de recorrencia de 
38% (p = 0,02) sem beneficio em sobrevida. A falta 
de ganho de sobrevida foi atribulda pelos proprios 
autores ao maior numero de mortes nao relacionadas 
ao cancer no grupo submetido a adjuvancia e ao maior 
numero de cirurgias de resgate com intuito curativo 
realizadas no grupo controle 107 . Utilizando-se de 
5-FU e FV, o NSABP C-03 mostrou maior SEP e SG nos 
pacientes estadio II 69 . 

No final dos anos 90, duas metanalises tentaram 
esclarecer essas duvidas. No IMPACT B2 ( International 
Multicenter Pooled Analysis ofB2 Colon Cancer Trials) 
foram combinados os resultados de 1.016 pacientes com 
tumores T3-4 NO M0, incluidos em 5 estudos tratados 
com 5-FU e FV. Com mais de 5 anos de seguimento, 
nao houve beneficio estatistico em sobrevida livre de 
eventos (recidiva, segundo tumor primario ou morte) 
e sobrevida global. Numericamente, a SG em 5 anos 
foi de 82% no grupo tratado, e 80% do grupo da ob¬ 
servagao, o que significou que 50 pacientes deveriam 
ser tratados para se obter cura em um paciente 108 . Na 
analise de 1.565 pacientes, que compilou os resultados 
de 4 estudos do NSABP (C-01, C-02, C-03 e C-04 em 
que 41% dos pacientes correspondiam a estadio II), 
houve redugao de 30% de mortalidade, independente 
da presenga ou nao de fatores prognosticos clrnicos 
adversos (obstrugao, perfuragao ou extensao a orgaos 
adjacentes, presentes em 26% da amostra) 109 . Nos 
pacientes sem fatores prognosticos clinicos adversos, 
a redugao do risco foi proporcionalmente maior nos 
pacientes com essas caracteristicas (32% versus 20%) 
e numericamente representou 5% (de 82% para 87% e 
de 70% para 75%, respectivamente) 109 . 0s resultados 
das analises do IMPACT B2 e dos estudos do NSABP 
sao conflitantes, mas evidenciam que um beneficio 
de sobrevida, se realmente existente, e pequeno, 
equivalendo a 2 a 5%. A duvida permanecia, e analise 


do banco de dados SEER mostrou que mesmo sem 
evidencia clara, a quimioterapia foi utilizada em 27% 
de 3.151 pacientes estadio II sem fatores prognosti- 
cos adversos, com maior sobrevida para os pacientes 
tratados (78% versus 75%), porem sem significance 
estatistica 110 . 

Nos anos 2000, metanalise de 7 estudos rando¬ 
mizados (para 5-FU com LV ou levamisole versus 
observagao), avaliou 1.440 pacientes com estadio 
II 111 . 0s pacientes foram os mesmos do IMPACT B2 108 , 
acrescidos de pacientes de outros dois estudos ja ci- 
tados 61 ' 65 . Houve ganho de SFD (72% versus 76%, p = 
0,049), porem sem ganho de SG (80% versus 81%, p = 
0,1127) m . Outrametanalise, do CC0PEBC {Cancer Care 
Ontario Program in Evidence-Based Care), procurou 
avaliar essa questao, utilizando estudos apos 1987 
(em 1988 ja havia outra metanalise, ja citada, com 
estudos anteriores a 1987 57 ). A avaliagao de 4.187 
pacientes estadio II revelou que apesar do ganho de 
SLD nao havia beneficio de sobrevida global (razao de 
risco de 0,87, IC 95% 0,75 a 1,10, p = 0,07) 112 . 

0 estudo QUASAR, com enfoque em pacientes com 
indicagao incerta de quimioterapia adjuvante (3.239 
pacientes, sendo 91% pacientes estadio II, o que 
representa 2.963 pacientes com cancer colorretal), 
randomizou pacientes para tratamento adjuvante 
com 5-FU e FV ou observagao. Como um todo, houve 
22% de redugao de recorrencia e 18% de redugao de 
mortalidade com a quimioterapia. No subgrupo apenas 
de pacientes estadio II com cancer de colon (2.146 
pacientes) houve menor recorrencia em 2 anos (risco 
relativo de 0,71, IC 95% 0,49 a 1,01) e tendencia a 
menor sobrevida (risco relativo de 0,86, IC 95% 0,66 
a 1,12). A magnitude de ganho de sobrevida em 5 
anos estimada foi de 3,6% 113 . 

A resposta definitiva sobre o real beneficio do 
tratamento adjuvante talvez nunca seja esclarecida 
por um estudo randomizado, pois provavelmente o 
beneficio real e pequeno e, para provar isso, o numero 
de pacientes necessario e enorme (para ganho de 
2%, com poder de 90% e significance de 5%, 9.680 
pacientes seriam necessarios) 114 . 

Diversas caracteristicas clinico-patologicas foram 
associadas com pior prognostico em pacientes com 
estadio II. Apesar da influence desses fatores no 
prognostico, nao ha evidencia que indique que os 
pacientes estadio II com essas caracteristicas se bene- 


ficiem mais da quimioterapia adjuvante, ou seja, que 
esses fatores prognostics sejam tambem preditivos. 

As recomendagoes da ASCO, era 2004, sugeriram 
que para pacientes estadio II o tratamento adjuvante 
deveria ser discutido para pacientes com os seguintes 
fatores de risco: poucos linfonodos avaliados, tumores 
T4, perfuragao e histologia pouco diferenciada 114 . 
Outros fatores como invasao linfovascular e perineu¬ 
ral, obstrugao, margens exiguas ou comprometidas e 
CEApre-operatorio elevado nao foram considerados 
nessa recomendagao, embora sejam citados em outras 
revisoes e muitas vezes utilizados na pratica clrnica. 

Alem das caracteristicas clinicopatologicas, di- 
versos fatores moleculares tern sido estudados. Um 
dos mais promissores e a pesquisa de instabilidade 
microssatelite. A presenga da instabilidade (denotando 
deficiencia de genes de reparo de DNA) associa-se com 
melhor prognostico e maior sobrevida. Tumores com 
instabilidade satelite de alta frequencia apresentam as 
seguintes caracteristicas: acometimento mais comum 
do colon proximal, pouco diferenciados e/ou tipo 
celular mucinoso, presenga de infiltragao linfocitica 
peritumoral e aneuploidia 15 . 

Estudo que avaliou a presenga de instabilidade mi¬ 
crossatelite, em 570 pacientes oriundos de cinco estudos 
de fase III de adjuvancia, mostrou que a instabilidade de 
alta frequencia estava presente em 16,7% dos pacientes 
e se correlacionava com melhor sobrevida em relagao 
aos pacientes estaveis ou com instabilidade de baixa 
frequencia (razao de risco de 0,31, p = 0,004). Alem 
disso, pacientes com instabilidade de alta frequencia 
nao apresentaram beneficio da quimioterapia baseada 
em 5-FU, diferentemente dos outros grupos 15 . Outro 
estudo menor e uma revisao sistematica apontaram 
resultados semelhantes 115 - 116 . Mais recentemente, ana- 
lise mostrou nao so ausencia de beneficio de SLD da 
quimioterapia baseada em 5-FU em pacientes com 
instabilidade microssatelite como tambem menor SGI 
nos pacientes com instabilidade e estadio II tratados 
(razao de risco de 2,95, p = 0,04) 117 . 

Revisao apresentada da ASCO de 2010 propoe que 
pacientes estadio II com instabilidade microssatelite 
de alta frequencia nao devam receber quimioterapia 
adjuvante. Nos pacientes com instabilidade de baixa 
frequencia ou estaveis, as caracteristicas clinico- 
patologicas prognosticas devem ser consideradas 
(margens positivas, menos que 12 linfonodos avaliados, 


presenga de invasao linfovascular, tumores pouco 
diferenciados, tumores T4, obstrugao e perfuragao) 
e deve-se realizar a discussao em conjunto com o 
paciente. Informagoes moleculares podem, no futuro, 
ajudar nessa decisao. Um exemplo e a analise do perfil 
genetico ( ColoPrint ), que parece ser promissora como 
definidora de prognostico, sendo superior as caracte¬ 
risticas clinico-patologicas 118 . Sao necessarios estudos 
randomizados que validem tal proposta. 

Por fim, convem destacar que o tratamento ad¬ 
juvante, quando indicado, deve ser iniciado o mais 
precocemente possivel apos a cirurgia, baseando-se em 
dados de metanalise recente, com 15.410 pacientes, 
que demonstrou que a cada 4 semanas de atraso para 
o inicio da adjuvancia ha diminuigao da SG e SLD 119 . 

D0ENCA METASTATICA - TRATAMENTO 
QUIMIOTERAPICO PALIATIV0 

Ate o inicio da decada de 1990, o melhor cuidado 
de suporte clrnico era considerado como uma opgao 
valida para o tratamento do cancer colorretal me- 
tastatico, sendo a sobrevida mediana dos pacientes 
entre 5-6 meses. Aincorporagao de quimioterapicos 
como o 5-fluorouracil, irinotecano, oxaliplatina e, 
mais recentemente, de drogas antiangiogenicas e de 
alvo molecular como o bevacizumabe, cetuximabe e 
panitumumabe trouxe uma grande melhora desse 
cenario, com melhora significativa das taxas de so¬ 
brevida mediana e qualidade de vida desses pacientes, 
bem como aumento das taxas de cura em populagoes 
selecionadas. 

5-Fluorouracil 

0 primeiro e mais importante passo no tratamento 
quimioterapico da doenga colorretal ocorreu em 1957, 
na Universidade de Wisconsin, com o desenvolvimento 
do 5-fluorouracil pelo doutor Charles Heidelberger 56 . No 
ano seguinte, o primeiro estudo clinico com o uso desse 
quimioterapico em 103 pacientes, com diversas neopla¬ 
sias malignas, ja trazia relatos de atividade da droga, 
com resposta clinica e radiologica, especialmente 
nos pacientes que desenvolviam alguma toxicidade 
ao longo do tratamento 120 . Dentre os casos relatados 
por Curreri AR et al, destaca-se o caso de um paciente 
masculino de 56 anos de idade com diagnostico de 
cancer retal avangado, inoperavel e com metastase 
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proxima a colostomia que, apos 2 ciclos de tratamento 
apresentou resposta clinica completa da metastase e 
regressao da lesao retal. Trata-se do primeiro caso de 
resposta documentado ao 5-fluorouracil em pacientes 
com cancer colorretal avangado. 

A partir desses resultados iniciais, muitos outros 
se seguiram, buscando o ajuste da dose e do esquema 
de tratamento. A ideia de combinagao do 5-FU com 
outros quimioterapicos objetivando melhores resulta¬ 
dos comegou a surgirnos anos 1970, sendo descritos 
estudos com Ara-C lzl , metil-CCNU (semustina) 122 - 123 , 
semustina e vincristina 124 - 125 , mitomicina-C 126 ' 127 e ci- 
clofosfamida 128 . A associagao de semustina, vincristina 
e 5-FU (esquema MOF), pela maior taxa e duragao de 
resposta, tornou-se uma opgao de tratamento aceita, 
sendo esse o esquema utilizado no primeiro estudo 
randomizado de tratamento adjuvante do cancer 
colorretal (NSABP C01) 58 ' 129 . Na decada de 80, outros 
esquemas de associagao foram tentados, como com a 
cisplatina 130 - 131 e dacarbazina 132 , ambos sem sucesso, e 
com o metotrexato, com resultados controversos 131,133 . 
Alem disso, as combinagoes de 5-FU com semustina 
e/ou mitomicina-C se mostraram nao eficazes em 
estudos maiores 134435 . Na decada de 1990 foram pu- 
blicados os resultados finais que descartaram o papel 
da combinagao do 5-FU com o interferon alfa-2b 136 ' 137 . 

Cabe comentar uma discussao comum nos anos 
1970 e 1980 em relagao ao papel de iniciar a quimio- 
terapia para pacientes assintomaticos. Estudo com 
183 pacientes assintomaticos randomizados para 
inicio imediato (quimioterapia baseada em 5-FU) 
ou espera do aparecimento de sintomas para o inicio 
do tratamento demonstrou maior sobrevida. Embora 
apenas 60% dos pacientes no grupo expectante tenham 
recebido tratamento, o tratamento precoce associou- 
-se a maior sobrevida, maior intervalo assintomatico 
e maior sobrevida livre de progressao 138 . A mediana 
para inicio de sintomas no grupo expectante foi de 
2 meses (variando de 0 a 29 meses) 138 . Contrapondo 
esses dados, metanalise de dois estudos com esquemas 
mais comuns com 5-FU (associado aleucovorin) nao 
mostrou diferengas em sobrevida global e sobrevida 
livre de progressao entre tratar pacientes assintoma¬ 
ticos ou apenas quando desenvolvessem sintomas 139 . 

Paralelamente a essas publicagoes, estudos expe¬ 
rimental trouxeram maior conhecimento dos meca- 
nismos de agao do 5-FU e, como citado previamente, 
sugeriu-se que a adigao de leucovorin poderia melhorar 


o efeito citotoxico da droga 67 - 68 . A comprovagao clinica 
dessa hipotese foi mostrada em estudo com 130 pa¬ 
cientes com CCRm randomizados para quimioterapia 
com 5-FU em bolus, associado ou nao ao leucovorin 
(LV). A taxa de resposta (TR) da associagao foi sig- 
nificantemente maior (33% versus 7%, p < 0,0005), 
assim como a sobrevida mediana global (SGm) (12,6 
versus 9,6 meses). Atoxicidade gastrointestinal e 
mucosite chamavam mais atengao com o uso da associa¬ 
gao 140 . Estudo do GITSG (Gastrointestinal Tumor Study 
Group ) 141 com um numero maior de pacientes (343 no 
total) abordou a mesma questao da associagao do LV e 
foi um dos primeiros trabalhos a questionar o papel do 
uso de dose alta ou baixa dessa droga, pela evidencia 
farmacologica de que doses altas de leucovorin (500 
mg/m 2 ) levariam a maior estabilidade do complexo 
ternario 67 . Novamente, os beneficios da associagao em 
termos de taxa de resposta foram demonstrados (TR 
de 30,3% no grupo de alta dose de LV versus 18,8% 
no grupo de dose baixa de LV versus 12,1% no grupo 
de 5-FU isolado), porem a sobrevida entre os tres 
grupos nao foi estatisticamente diferente, embora 
com tendencia para o grupo de dose alta. Somente na 
decada de 1990 o resultado de importante metanalise 
(.Advanced Colorectal Cancer Meta-analysis Project) 
consolidou o beneficio da associagao de 5-FU e LV. 
Na analise de dados individuals de 1.381 pacientes 
observou-se maior taxa de resposta com a associagao 
de LV (11% versus 23%, p < 10' 7 ), porem sem revelar 
ganho de sobrevida 142 . Em metanalise do mesmo grupo 
de publicagao mais recente, englobando um numero 
maior de estudos e totalizando 3.300 pacientes, o 
ganho de taxa de resposta se manteve (11% versus 
21%, p < 0,0001) e a evidencia de ganho de sobrevida, 
embora modesta, se comprovou (10,5 versus 11,7 
meses, p = 0,004) 143 . 

Uma vez esclarecido o beneficio da associagao 
com o uso de LV, restavam duvidas de qual o melhor 
esquema a ser utilizado associado ao 5-FU em bolus e 
tambem do beneficio adicional em se utilizar o 5-FU 
em esquema infusional. Entre os diversos esquemas 
de associagao de 5-FU em bolus com o LV, dois se des- 
tacaram e se consolidaram: o regime da Mayo Clinic 
(5-FU 425 mg/m 2 + LV 20 mg/m 2 D1 a D5, a cada 4 
semanas), utilizado pelo NCCTG ( North Central Cancer 
Treatment Group) 13 ' 1 e o regime Roswell Park (5-FU 500 
mg/m 2 + LV 500 mg/m 2 semanal, por 6 semanas a cada 
8 semanas), utilizado pelo GITSG ( Gastrointestinal 


Tumor Study Group) 141,144 . Estudo comparative) entre 
esses dois esquemas ( Mayo versus Roswell Park) 
mostrou semelhantes taxas de resposta (35% versus 
31%) e sobrevida global mediana (9,3 versus 10,7 
meses). A diferenga observada (p < 0,05) foino perfil 
de toxicidade, com indices de leucopenia e estomatite 
maiores no grupo Mayo e diarreia e hospitalizagoes 
por toxicidade maiores no grupo Roswell Park U5 . Em 
relagao aos aspectos economicos, o esquema semanal 
representava custos maiores 145 . 

A ideia do uso infusional (IC) do 5-FU partiu da 
evidencia existente de que a administragao da qui- 
mioterapia por infusao contrnua aumentaria o tempo 
de exposigao das celulas tumorais ao 5-FU, com au- 
mento da dose total tolerada e menor neutropenia em 
relagao aos esquemas em bolus, apesar do aumento da 
srndrome de mao-pe 146 . Haviatambem resultados de 
maiores taxas de resposta com o uso IC do 5-FU 146 ' 147 , 
alem de estudos de fase II que mostravam seguranga 
e eficacia do 5-FU infusional em associagao com o 
LV 148 ' 149 . Nesse contexto, o French Intergroup Study, 
liderados pelo doutor de Gramont, conduziu estudo 
com 448 pacientes comparando o esquema infusional 
(5FULV2, posteriormente batizado de regime "de 
Gramont) com o esquema Mayo classico. Os resulta¬ 
dos foram favoraveis ao esquema infusional, embora 
sem demonstragao de ganho de sobrevida, em termos 
de maiortaxa de resposta (32,6% versus 14,4%, p = 
0,0004) e menor incidencia de toxicidades, especial- 
mente leucopenia, diarreia e mucosite 150 . Metanalise 
posteriormente publicada com dados individuais de 
1.219 pacientes confirmou a maior taxa de resposta 
com o esquema infusional em relagao ao bolus (22% 
versus 14%, p = 0,0002) e revelou urn modesto, mas 
significante, ganho de sobrevida (12,1 versus 11,3%, 
p = 0,04) 151 .0 esquema infusional teve perfil de toxi¬ 
cidade mais favoravel, exceto pela srndrome mao-pe, 
mais frequente no esquema IC (34% versus 13%) 151 . 

Com conclusao de todos os trabalhos envolvendo o 
5-FU, ate aqui apresentados, fica claro o benefrcio de 
ganho de sobrevida, que foi reforgado por metanalise 
que reuniu dados de 7 estudos randomizados com 
pacientes individuais, demonstrando 35% de redugao 
de morte quando comparado o uso de quimioterapia 
em relagao ao melhor cuidado de suporte clrnico 152 . 
Como ja citado, a biomodulagao do 5-FU (com o leu- 
covorin) e o uso de infusao contrnua contribuem para 
os melhores resultados. 


Fluoropirimidinas orais 

Como tentativa de melhora dos resultados obtidos 
com o 5-FU e considerando o contexto historico da 
epoca, em que o ganho de sobrevida conferido pelo 
uso infusional da droga 151 e pela biomodulagao com 
o leucovorin 143 ainda nao eram claros no inrcio dos 
anos 2000, surgem pesquisas com o uso de fluoropi¬ 
rimidinas orais, com destaque para a capecitabina e 
o uracil-tegafur (UFT). 

A capecitabina trazia a ideia de, alem de manter uma 
exposigao prolongada ao 5-FU e ser mais conveniente 
pela administragao por via oral, poder aumentar a 
concentragao do 5-FU pelo fato da conversao da droga 
ocorrer preferencialmente dentro da celula tumoral, 
o que foi demonstrado em estudo in vivo 153 . 

Nesse cenario, dois estudos de fase III randomiza¬ 
dos 154 ' 155 , com desenho e tamanho da amostra seme¬ 
lhantes (cerca de 600 pacientes), foram conduzidos 
para demonstrar a equivalencia da capecitabina (na 
dose de 2,5 g/m 2 ao dia, dividida em duas tomadas 
diarias, por 14 dias, a cada 21 dias) ao 5-FU em bolus 
associado ao leucovorin (esquema Mayo). 0 objetivo 
primario era a taxa de resposta. Ambos os estudos 
apontaram equivalencia dos esquemas em termos de 
tempo para progressao e sobrevida mediana global. 
0 estudo conduzido por Van Cutsem E et al mostrou 
taxas de resposta equivalentes (18,9% versus 15%) 155 , 
diferentemente do estudo liderado por Hoff PM et al 
que revelou maiores taxas de resposta em favor da ca¬ 
pecitabina (25,5% versus 11,6%, p = 0,005) 154 . A analise 
combinada dos 2 estudos posteriormente confirmou o 
ganho de taxa de resposta em favor da capecitabina 156 . 

Outra fluoropirimidina oral que foi comparada 
ao 5-FU foi o UFT (combinagao de tegafur, uma pro- 
-droga do 5-FU e a uracila, um inibidor competitive 
da dihidropirimidina desidrogenase - DPD). Dois 
grandes estudos, respectivamente com 816 157 e 380 158 
pacientes, compararam o UFT (300 mg/m 2 /dia) e 
leucovorin (75 a 90 mg/dia) administrados por 28 
dias, a cada 35 dias ao esquema Mayo classico. Ambos 
demonstraram equivalencia entre os esquemas, com 
perfil de toxicidade favoravel ao UFT. 

Oxaliplatina e irinotecano 

0s avangos conquistados com a quimioterapia no 
CCRm estimularam a pesquisa de novos quimioterapicos 
e aqui destacam-se a oxaliplatina e o irinotecano, com 
resultados que se consolidaram a partir do ano 2000. 
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A oxaliplatina, agente da famllia das platinas, 
ja havia mostrado beneficio no CCRm em pequenos 
estudos de fase II em pacientes virgens ou que ja 
haviam recebido algum tratamento para doenga me- 
tastatica, com taxas de resposta variando de 10 a 24% 
em monoterapia 159-161 , e de 20 a 50% em combinagao 
com o 5-FU e LV 162-164 . Com base nesses resultados, 
um estudo de fase III foi conduzido com o objetivo 
primario de demonstrar ganho de sobrevida livre de 
progressao (SLP) da combinagao da oxaliplatina (85 
mg/m 2 ) ao esquema infusional de 5-FU (5FULV2, ja 
descrito anteriormente 150 ) em primeira linha de CCRm. 
Essa combinagao ficou conhecida como F0LF0X4. Com 
a inclusao de 420 pacientes, esse estudo demonstrou 
ganho deSLP (6,0 versus 9,0 meses, p = 0,0003) eme- 
Ihor taxa de resposta (22,3 versus 50,7%, p = 0,0001) 
para o esquema F0LF0X4. A sobrevida global media- 
na, embora numericamente favoravel a combinagao 
de tres drogas (14,7 versus 16,2 meses) nao atingiu 
significance estatistica, sendo a hipotese levantada 
pelos proprios autores a presenga de cross-over e de 
outro tratamento efetivo apos a progressao no brago 
controle. A analise dos dados do estudo mostra que 
37% dos pacientes no grupo controle receberam algum 
outro tratamento apos a progressao (com oxaliplatina 
e/ou irinotecano) 165 . 0s melhores resultados com o 
F0LF0X4 foram acompanhados de maiores toxicida- 
des, especialmente neutropenia e diarreia graus 3 e 
4 e neuropatia sensorial grau 3. 0 esquema F0LF0X4 
segue como o esquema que normalmente e utilizado 
nos estudos clinicos comparativos, porem na pratica 
clinica diversas combinagoes foram estudadas, sendo o 
mF0LF0X6 o esquema mais comumente utilizado 166 ' 167 . 
Na ausencia de disponibilidade de bombas de infusao 
para o 5-FU, estudos de fase II suportam o uso de 
combinagoes de oxaliplatina e 5-FU em bolus (Mayo 
modificado com oxaliplatina, bFOL, NordicFLOX e 
mFLOX) como alternativas 168 " 171 . 

0 uso da oxaliplatina trouxe o problema da neuropa¬ 
tia cumulativa. Tentando-se superar isso, os conceitos 
de tratamento intermitente no CCRm sugiram. Como 
primeira estrategia, a ideia de se parar a oxaliplatina 
(continuando apenas o 5-FU), reintroduzindo-a na 
progressao, foi avaliada no estudo 0PTIM0X1. Foram 
randomizados 620 pacientes em primeira linha para 
duas estrategias: F0LF0X4, utilizado ate a progres¬ 
sao; ou F0LF0X7, por 6 ciclos, manutengao sem a 
oxaliplatina por 12 ciclos e reintrodugao do F0LF0X7. 


Em relagao a SLP, TR e SGm os bragos nao diferiram, 
porem o grupo da manutengao apresentou menores 
taxas de toxicidades graus 3 e 4 apos o sexto ciclo 
de quimioterapia, validando-se essa possibilidade 
no tratamento do CCRm ao se utilizar esquemas tipo 
F0LF0X 172 . A outra estrategia foi a ideia de parar 
totalmente a quimioterapia (ideia ja investigada 
anteriormente quando havia apenas o 5-FU, e que 
se mostrou factivel, sem impactar a sobrevida 173 ), 
avaliada no estudo 0PTIM0X2 (agora com esquemas 
"mais recentes" com 5-FU e oxaliplatina). Nesse pe- 
queno estudo de fase II randomizado (inicialmente 
desenhado como fase III, mas que foi alterado devido 
aos bons resultados com drogas de alvo molecular), em 
que tambem se avaliava o pap el do uso do celecoxib 
junto com a quimioterapia, a SLP da estrategia de 6 
ciclos de F0LF0X7, sem nenhuma terapia de manu¬ 
tengao apos, foi inferior ao reportado no 0PTIM0X1 
em termos de sobrevida global, o que questiona o 
papel da parada total da quimioterapia 174 . Hoje em 
dia a estrategia com quimioterapia de manutengao 
e a mais aceita, como sera visto a seguir. 

Outra maneira de tentar contornar o problema da 
neuropatia foi com o uso preventivo, antes e depois 
da aplicagao de oxaliplatina, de infusoes de calcio 
(Ca) e magnesio (Mg). Estudo frances retrospectivo 
e nao cego, que incluiu pacientes recebendo qui¬ 
mioterapia baseada em oxaliplatina, comparou 96 
pacientes tratados com infusao de gluconato de calcio 
(1 g) e sulfato de magnesio (1 g), antes e depois da 
oxaliplatina, com 65 pacientes que nao receberam 
essa intervengao. Observou-se menor incidencia de 
neuropatia grau 3 no grupo que recebeu Ca e Mg, 
sem aparente modificagao da eficacia 175 . 0 valor 
de tal estrategia foi avaliado no estudo CONCEPT 
(Combined Oxaliplatin Neuropathy Prevention Trial) 
que tambem estudava o papel da estrategia 0PTIM0X1 
incorporando-se agora um anticorpo monoclonal a 
quimioterapia (bevacizumabe, citado abaixo). Na 
analise interina verificou-se menor taxa de resposta 
no grupo que recebia Ca e Mg, o que resultou no fe- 
chamento precoce desse estudo e de outro estudo de 
fase III ( North Central Cancer Treatment Group trial, 
N04C7), que estudava o efeito de Ca e Mg no cenario 
adjuvante 176 . Tal questao permaneceu em debate entre 
os grupos frances 177 e americano 176 , ate a divulgagao 
dos resultados finais dos estudos CONCEPT e N04C7 
que confirmaram os efeitos da infusao de Ca e Mg na 


prevengao de neuropatiatardia, sem aparentemente 
comprometer a eficacia da quimioterapia (tendo-se 
como limitagao o menor numero de pacientes em 
relagao ao planejado inicialmente, em razao do fecha- 
mento prematuro dos estudos) 178 ' 179 . Vale destacar que 
o estudo CONCEPT reforga a estrategia 0PTIM0X1 (com 
a associagao de quimioterapia baseada em oxaliplatina 
e bevacizumabe), mostrando que a parada apenas da 
oxaliplatina nao compromete a SLP 178 . 

Paralelamente ao desenvolvimento da oxaliplatina 
surgiu o irinotecano, droga da classe das camptote- 
cinas. 0 papel do irinotecano como monoterapia no 
tratamento de primeira linha do CCRm foi demons- 
trado em diversos estudos de fase II 180 - 183 . As taxas 
de resposta observadas variaram de 17 a 32%. 0 uso 
do irinotecano em segunda linha (apos falha a 5-FU) 
tambem trouxe bons resultados em estudos de fase 
II 181-186 , que se confirmaram em dois grandes estudos 
de fase in 187 ' 188 . Nesses dois estudos, o irinotecano 
foi comparado em segunda linha apos falha a 5-FU, 
respectivamente, ao melhor cuidado de suporte clinico 
e IC de 5-FU. Ambos estudos mostraram ganho de 
sobrevida (SGla: 36,2% versus 13,8%, p = 0,0001 e 
SGla: 45% versus 32%, p = 0,035, respectivamente). 0s 
resultados favoraveis da droga em primeira e segunda 
linha metastatica (em monoterapia) e estudo de fase 
I com a combinagao ao 5-FU 189 motivaram a realizagao 
de estudo de fase III em primeira linha metastatica. 
Conduzido por Saltz et al, 683 pacientes com CCRm 
virgens de tratamento, foram randomizados entre tres 
bragos de tratamento: combinagao de irinotecano, 
5-FU e LV (esquema IFL), esquema Mayo classico e 
irinotecano monodroga. 0 desfecho primario foi SLP. 
0s resultados foram estatisticamente favoraveis para 
a combinagao (IFL), com melhor SLP (7,0 versus 4,3 
versus4,2 meses), TR (50% versus 28% versus 29%) e 
SG (14,8 versus 12,6 versus 12 meses, p = 0,04 para IFL) 
do que os grupos que receberam Mayo e irinotecano 
isolado (e que apresentaram resultados equivalentes). 
Interessante e que o beneficio de sobrevida global 
foi observado apesar de 56% do grupo tratado com 
5FU e LVter recebido irinotecano em segunda linha, 
o que tern impacto comprovado, conforme relatado 
anteriormente. Em termos de toxicidade, o esquema 
IFL revelou menores taxas de mucosite, neutropenia e 
neutropenia febril, porem maior taxa de diarreia grau 

3 do que os demais grupos. As taxas de diarreia grau 

4 foram semelhantes entre os grupos 190 . 


A experiencia com o uso de esquemas infusionais 
como 5FULV2 e os diferentes esquemas de F0LF0X 
logo trouxeram a ideia de combinar o irinotecano 
aos esquemas de IC de 5-FU. Estudo que incluiu 387 
pacientes em primeira linha de tratamento comparou 
o esquema 5FULV2 sem e com a adigao do irinotecano 
(esquema conhecido como F0LFIRI). De maneira 
muito semelhante ao que foi visto com o F0LF0X4, a 
quimioterapia com F0LFIRI resultou em maiores ta¬ 
xas de resposta (49% versus 31%, p < 0,001) e tempo 
para progressao (6,7 versus 4,4 meses, p < 0,001), 
com ganho de sobrevida significantemente maior 
(17,4 versus 14,1 meses, p = 0,031) 191 . Estrategia de 
alternar o tratamento com F0LFIRI com periodos de 
descanso a cada 2 meses parece ser uma alternativa 
que nao traz impactos negativos em sobrevida em 
ralagao ao F0LFIRI continuo, conforme relatado em 
estudo randomizado com 336 pacientes 192 . 

Tendo as duas opgoes bem estabelecidas em pri¬ 
meira linha (F0LF0X e F0LFIRI), restava a definigao 
do melhor esquema a ser utilizado inicialmente e o 
esclarecimento do real beneficio de utilizagao desses 
esquemas em segunda linha. Um estudo randomizado 
de grande impacto, apesar do relativo pequeno numero 
de pacientes (226), estudou as sequencias de F0LFIRI, 
seguido de F0LF0X6 e F0LF0X6, seguidos de F0LFIRI 
na progressao. Desenhado com o objetivo primario 
de avaliar a SLP nao houve diferengas entre os gru¬ 
pos, porem o que chama mais atengao nesse estudo 
e a sobrevida global mediana, que foi superior a 20 
meses em ambos os grupos (21,5 versus 20,6 meses, 
p = 0,99) e as taxas de resposta na primeira linha, 
tambem semelhantes (56% para F0LFIRI e 54% para 
F0LF0X). Como analise secundaria, TR em segunda 
linha foi superior para o esquema F0LF0X (15% para 
F0LF0X e 4% para F0LFIRI) 193 . Reforgando esses dados, 
o Gruppo Oncologico dell'Italia Meridionale (G0IM) 
conduziu um estudo de fase III com um numero maior 
de pacientes para quimioterapia com F0LFIRI ou 
F0LF0X4, com doses um pouco diferentes do trabalho 
anterior. 0s resultados foram semelhantes, embora 
com TR (ao redor de 35%) e SG (ao redor de 15 meses) 
numericamente inferiores ao relatado por Tournigand 
et al w ' m . As diferengas entre os estudos talvez possam 
ser explicadas por uma maior proporgao de pacientes 
(40%) nao terem recebido um regime de segunda linha 
no estudo italiano. Analisando-se os pacientes que 
de fato receberam a segunda linha de quimioterapia. 
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a SG foi maior nesse subgrupo, aproximando-se dos 
20 meses de sobrevida relatados no estudo Frances 194 . 
Consolida-se entao a ideia de que os pacientes que 
recebem ao longo do tratamento as tres drogas (5-FU, 
oxaliplatina e irinotecano) tern maior sobrevida, o 
que tambem foi sugerido pela analise combinada de 
7 estudos randomizados de fase IIP 95 . A diferenga 
entre os esquemas esta no perfil de toxicidade, com 
mais efeitos adversos gastrintestinais e alopecia com 
o uso de FOLFIRI, e maiores taxas de trombocitopenia, 
neurotoxicidade e reagoes de hipersensibilidade com 
o uso de F0LF0X. 

Dois grandes estudos, o FOCUS 196 ( Fluorouracil , 
Oxaliplatin, CPT-11: Use and Sequencing) e o CAIRO 197 
( Capecitabine, Iiinotecan, Oxaliplatin ) reforgaram a 
ideia de que melhor sobrevida poderia ser atingida 
com o uso ao longo do tratamento, de maneira com¬ 
binada ou sequencial, das tres drogas com eficacia em 
CCRm (fluoropirimidinas, irinotecano e oxaliplatina). 
Pacientes que recebiam inicialmente apenas mono- 
terapia com fluoropirimidina apresentavam menor 
chance de receber todas as tres drogas nas linhas 
subsequentes, sugerindo que iniciar o tratamento 
com esquemas combinados poderia trazer melhores 
resultados, aumentando a chance de exposigao do 
pacientes a todas as drogas ativas. 

Outras duvidas importantes que surgiram foram 
em relagao a igualdade de esquemas infusionais tipo 
F0LF0X com esquemas em bolus como IFL (muito utili- 
zado na America do Norte), e se havia algum papel entre 
as combinagoes entre as duas novas drogas sem o 5-FU 
(IROX) e com o 5-FU (F0LF0XIRI). Em relagao a primeira 
questao, no estudo N9741 verificou-se inferioridade 
do IFL em relagao ao F0LF0X, com maior toxicidade e 
menores taxas de resposta (31% versus 45%), tempo 
para progressao (6,9 versus 8,7 meses) e sobrevida 
global mediana (15 versus 19,5 meses) 198 . Mesmo 
com a redugao de doses (esquema rIFL) os resultados 
inferiores se mantiveram 199 e a atualizagao dos dados 
em cinco anos confirmou definitivamente 200 . Ainda no 
estudo N9741 fica tambem evidente a inferioridade 
do esquema IROX (com resultados semelhantes ao 
IFL), reservando essa combinagao como opgao para 
pacientes com doenga metastatica que nao possam 
receber fluoropirimidinas. Por fim, a administragao 
concomitante das tres drogas (F0LF0XIRI) foi ava- 
liadapelo Gruppo OncologicoNord Ovest(GONO) em 
estudo de fase III com 244 pacientes em comparagao 


com FOLFIRI em primeira linha 201 . Esse estudo incluiu 
uma populagao extremamente selecionada (pacientes 
ECOG 0-2 menores que 70 anos e pacientes ECOG 0 ou 1 
quando acima dos 70 anos) e observou uma das maiores 
taxas de resposta objetiva ja relatadas em favor do 
F0LF0XIRI (41% versus 66%, p = 0,0002), as custas 
de maior toxicidade hematologica (neutropenia) e 
neurotoxicidade. A incidencia de neutropenia febril 
nao foi diferente entre os dois bragos. As taxas de 
ressecgao R0 de metastases hepaticas foram tambem 
superiores no grupo detres drogas, tornando essa uma 
opgao quando o objetivo do tratamento da doenga 
metastatica incluir a possibilidade de ressecgao de 
metastases ou a necessidade de altas taxas de respos¬ 
ta. 0s dados de sobrevida tambem foram favoraveis 
ao F0LF0XIRI (16,7 meses versus 22,6 meses, p = 
0,032) 201 , o que reforga o papel das tres drogas para 
se atingir SG superior a 20 meses. Deve-se observar 
que a associagao das tres drogas em uma populagao 
nao tao cuidadosamente selecionada e com esquema 
um pouco diferente de F0LF0XIRI, sem excluir o bolus 
de 5-FU, nao mostrou resultados tao animadores em 
estudo do Hellenic Oncology Research Group (H0RG) 202 . 
A analise, posteriormente publicada, do subgrupo 
de pacientes idosos (>65 anos) revelou resultados 
inferiores e maiores taxas de toxicidades graus 3 e 4 
em relagao aos pacientes jovens, mostrando que se 
trata de um regime indicado para poucos pacientes 203 . 

Sendo o 5-FU e capecitabina semelhantes em mo- 
noterapia 156 , restava a comprovagao da equivalencia 
das associagoes com oxaliplatina e irinotecano. Em 
relagao a oxaliplatina, os estudos TREE 167 e o AI0 
Colorectal Study Group™ nao mostraram diferengas 
em termos de sobrevida dos esquemas CapeOX e CAP0X 
quando comparados a mF0LF0X6 e FUF0X (esquemas 
infusionais), respectivamente. Outro estudo de fase 
III tambem revelou semelhanga entre as combinagoes 
de XEL0X e F0LF0X4 em primeira linha de tratamento, 
com SLP de 8,0 e 8,5 meses e SGm de 19,8 e 19,6 meses, 
respectivamente 205 . Metanalise com 3.494 pacientes 
confirmou a equivalencia da capecitabina com o 5-FU 
quando associados a oxaliplatina em relagao a sobrevida 
global e sobrevida livre de progressao, porem com me¬ 
nor taxa de resposta 206 . Ja a associagao de capecitabina 
e irinotecano se mostrou inferior no estudo BICC-C 
(fase III), com menor SLP e SG e maiores toxicidades 
graus 3 e 4 (diarreia, desidratagao e vomitos) para o 
esquema CapelRI em relagao ao FOLFIRI 207 . 0 estudo 


CAIRO tambem ja havia mostrado grande incidencia 
de diarreia graus 3 e 4 para essa combinagao 197 . Com 
base nesses resultados nao se recomenda a associagao 
com capecitabina e irinotecano. Da mesma maneira, 
associar irinotecano, oxaliplatina e capecitabina como 
substituigao ao FOLFOXIRI, embora com atividade, 
tambem nao e recomendado, em vista de maiores 
taxas de toxicidades graves, em especial diarreia 208 . 

Em relagao ao UFT, as combinagoes com irinotecano 
e oxaliplatina tambem foram avaliadas, embora em um 
menor numero de publicagoes. Baseadas em estudos 
fase II, essas combinagoes sao aparentemente efetivas, 
com taxas de resposta ao redor de 40% e sobrevida 
mediana semelhante ao observado com o 5-FU 209 - 210 . 
Outra droga, alem do UFT, a incorporar o tegafur e 
o S-l, muito utilizada em paises orientais e que se 
mostrou eficaz em estudo fase II/III em associagao ao 
irinotecano (esquema IRIS) e nao inferior ao FOLFIRI 
em segunda linha de tratamento 211 . 

Raltitrexato 

0 raltitrexato, um inibidor direto da timidilato 
sintetase (TS), foi avaliado em comparagao com 5-FU 
e LV (esquema Mayo ) em estudo de fase III em doenga 
avangada, demonstrando resultados equivalentes 
em termos de sobrevida, tempo para progressao e 
resposta 212 . Estudos fase II em combinagao com iri¬ 
notecano 213 e oxaliplatina 214 ' 215 mostraram atividade 
desses esquemas, no entanto, os dados do PETACC-1 
em adjuvancia sugeriram maior mortalidade com o 
uso do raltitrexato 216 , levando a suspengao do estudo. 
Os melhores resultados com combinagoes de quimio- 
terapia baseada em 5-FU, e o surgimento de diversas 
novas drogas impediram maiores avangos com essa 
droga. Hoje, se aceita o raltitrexato como opgao para 
pacientes com doenga avangada que tenham alguma 
contraindicagao ao 5-FU, como deficiencia de DPD 
ou vasoespasmo coronariano associado ao uso de 
fluoropirimidinas. 

Mitomicina-C 

0 uso da mitomicina-C (MMC) no CCRm vem sendo 
descrito desde os anos 60 217 . A maioria dos estudos 
mais recentes com essa droga foi conduzida pelos 
ingleses do Royal Marsden Hospital, liderados pelo 
doutor David Cunningham. Embora existam relatos 
em series mais antigas de taxas de resposta de ate 
23% 218 , dados mais atualizados mostraram 0% de 


resposta em pacientes refratarios a 5-FU, sem qual- 
quer impacto em sobrevida 219 . A associagao de MMC e 
5-FU em primeira linha trouxe beneficio, com maior 
taxa de resposta e maior tempo para falha ao trata¬ 
mento, sem ganho de sobrevida 218 . A associagao de 
MMC e 5-FU infusional para pacientes que ja haviam 
recebido 5-FU trouxe taxas de resposta de 12,5% e 
9,7%, com beneficio clinico (pacientes com alguma 
resposta e doenga estavel) de 42% e 35,5% em dois 
estudos distintos 220 ' 221 . 

Devido a eficacia com a associagao MMC e 5-FU infu¬ 
sional, surgiu o interesse em pesquisar a substituigao 
do 5-FU pela capecitabina. Em primeira linha, essa 
combinagao mostrou-se eficaz, com taxa de resposta 
de 38% e estabilizagao da doenga em mais 33,3% dos 
pacientes, tornando-se uma opgao aceitavel em caso 
de indisponibilidade de oxaliplatina e irinotecano 222 . 
Em terceira linha, tal esquema, apos o uso de 5-FU, 
oxaliplatina e irinotecano, mostrou 15,2% de taxa de 
resposta e SGm de 9,3 meses em 36 pacientes tratados. 
Trata-se de um resultado interessante, mas que deve 
ser visto com cautela, em razao do pequeno numero 
de pacientes, provavelmente muito bem selecionados, 
e dos resultados nulos de resposta reportados nesse 
mesmo cenario com a MMC 219 e capecitabina 223 - 224 
administradas isoladamente, bem como os resultados 
desanimadores reportados em serie retrospectiva com 
28 pacientes, com apenas 4% de taxa de resposta da 
associagao MMC e capecitabina 225 . Recente analise 
retrospectiva multicentrica com 109 pacientes tratados 
com mitomicina, a maioria recebendo a droga em 3 a ou 
mais linhas de tratamento (42% em monoterapia e 58% 
em combinagao, a maior parte com fluoropirimidina), 
demonstrou melhora sintomatica em 12% dos casos, 
porem com TR radiologica de 0% e SG mediana de 4,6 
meses, muito semelhante aos 4,5 meses observados 
em pacientes, nesse mesmo cenario, tratados apenas 
com medidas de suporte 226 . Frente esses dados, deve- 
-se questionar se ha realmente papel dessa droga em 
tratamento de 3 a linha ou posterior. 

Por fim, em primeira linha, recentemente estudo 
de fase III nao mostrou beneficio da adigao de MMC 
a esquema mais atual contendo capecitabina e uma 
droga antiangiogenica (anti-VEGF) 227 . 

Drogas de alvo molecular 

Um grande passo no avango do tratamento do 
cancer foi dado com as teorias de angiogenese e te- 
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rapia antiangiogenica propostas pelo doutor Judah 
Folkman, em 1971 228 - 229 . Desde entao diversas drogas 
de alvo molecular, nao apenas com agao antiangio¬ 
genica, mas tambem com agoes em receptores de 
membrana celular e em outras proteinas (como as 
tirosina-quinases), foram desenvolvidas, em especial 
no cancer colorretal. 

Terapia direcionada contra o VEGF 

A primeira dessas drogas aprovadas para o trata- 
mento do CCRm foi o bevacizumabe (BEV), anticorpo 
monoclonal dirigido contra o fator de crescimento 
endotelial vascular ou VEGF (vascular endothelial 
growth factor). Estudo de fase II em CCRm mostrou 
que, quando adicionado a quimioterapia com 5-FU, o 
bevacizumabe resultou em maiores taxas de reposta, 
tempo para progressao e sobrevida global mediana em 
relagao ao 5-FU isolado 230 . Publicada posteriormente, 
a analise combinada dos resultados desse e de mais 
dois estudos (incluindo cerca de 240 pacientes em 
cada brago) revelou que a adigao do BEV ao 5-FU e 
LV (em bolus ) trazia maior sobrevida global mediana 
(17,9 versus 14,6 meses, p = 0,008), maior sobrevida 
livre de progressao (5,6 versus 8,8 meses, p ^0,0001) 
e maior taxa de reposta (24,5 versus 34,1%, p = 0,019) 
em relagao ao grupo sem o uso do anticorpo 231 . 

0 primeiro estudo fase III com o uso de bevacizu¬ 
mabe em CCRm foi publicado em 2004. Inicialmente, 
composto por tres grupos (IFL com e sem BEV e 5-FU/ 
LV com BEV), apos a primeira analise interina o brago 
sem irinotecano foi abandonado, pois as combinagoes 
com irinotecano se mostraram seguras. Com cerca de 
400 pacientes em cada brago, observou-se ganho de 
sobrevida nos pacientes que receberam o BEV (15,6 
versus 20,3 meses, p < 0,001). Houve incremento 
tambem da SLP (6,2 versus 10,6 meses, p < 0,001) e 
TR (34,8% versus 44,8%, p = 0,004), sendo hiperten- 
sao grau 3 a toxicidade mais relacionada ao BEV 232 . A 
partir de entao, o BEV foi incorporado oficialmente 
como droga padrao nos esquemas de primeira linha 
baseados em 5-FU e irinotecano. 0 estudo de fase III 
BICC-C, apos emenda com a adigao do BEV, comparou a 
associagao de BEV com F0LFIRI e mIFL, demonstrando 
superioridade do esquema infusional, com maior SLP 
(7,6 versus 5,9 meses, p = 0,004) e SGm (nao alcangada 
no grupo F0LFIRI + BEV versus 19,2 meses no grupo 
mIFL + BEV, p = 0,007) 207 . A atualizagao do estudo 
posteriormente publicada confirmou maior SGm para 


o grupo F0LFIRI + BEV, com significance estatrstica 
(28 versus 19,2 meses, p = 0,037) 233 . Estudo de fase 
IV com F0LFIRI + BEV, em 209 pacientes, mostrou 
resultados consistentes, com SLP e SGm de 11,1 e 22,2 
meses, respectivamente, e TR de 53,1% 234 . 

Em relagao as combinagoes de BEV com a oxaliplatina, 
os resultados mostram resultados menos expressivos. 
No estudo TREE 167 , observando-se os dados do TREE-1 
e TREE-2 (segunda parte do estudo, incorporando- 
-se o BEV), a adigao de bevacizumabe aos esquemas 
mF0LF0X6, bFOL e CapeOx foi segura e sugeriu, nu- 
mericamente, pelo menos, maiores taxas de reposta, 
(respectivamente 52%, 39% e 46%, versus 41%, 20% e 
27% com os esquemas sem o uso do antiangiogenico). 
Analisando-se em conjunto a sobrevida dos grupos de 
quimioterapia baseada em oxaliplatina com e sem o BEV, 
a adigao de bevacizumabe, embora sem significance 
estatrstica, trouxe uma maior SGm (23,7 meses versus 
18,2 meses). Destaca-se o brago mF0LF0X6 + BEV (71 
pacientes), com SGm de 26,1 meses 167 . 

Um dos estudos mais aguardados da ultima decada 
foi o N016966. Inicialmente desenhado para compa- 
ragao entre F0LF0X4 e XEL0X (com dados ja citados 
previamente 205 ), apos a publicagao dos resultados do 
bevacizumabe em primeira linha 232 , foi redesenhado 
num formato randomizado 2x2 para avaliar a SLP com 
a adigao do BEV. Em relagao a SLP houve beneficio 
da adigao do BEV (9,4 versus 8,0 meses, p = 0,0023), 
porem os dados de sobrevida nao foram diferentes 
(21,3 versusl9,9 meses, p = 0,077) e as taxas de res- 
posta tambem (47% versus 49%, p = 0,31) 235 . 0 fato 
de uma grande parte dos pacientes nao ter mantido o 
tratamento ate a progressao pode ter causado impacto 
negativo na SGm, segundo os proprios autores, que 
levantaram a possibilidade dos pacientes terem parado 
o tratamento precocemente devido a toxicidades cumu- 
lativas relacionadas a quimioterapia, como neuropatia 
e fadiga 235 . Aparentemente, manter o tratamento com 
bevacizumabe e fluoropirimidinas ate a progressao 
parece ser importante no resultado de sobrevida. A 
falta de eficacia em termos de diferenga na taxa de 
reposta e sobrevida global mediana com a adigao de 
BEV e um dado muito importante a ser destacado no 
estudo N016966, embora em metanalise recente com 
dados combinados de mais de 3.100 pacientes tratados 
com quimioterapia e bevacizumabe, alem do benefr- 
cio de SLP, observou-se tambem ganho em SGm (HR 
= 0,77) e taxa de resposta global (sem diferenga em 
relagao a taxa de resposta completa, no entanto) 236 . 


Resultado do estudo BEAT de acesso expandido 
ao bevacizumabe ( Bevacizumab Expanded Access 
Trial) confirmou os dados de seguranga e eficacia 
ja descritos nos estudos randomizados, com 1.914 
pacientes acompanhados, com SLP de 10,3 meses e 
SGm de 22,7 meses 237 . 0 dados em primeira linha do 
estudo observacional prospective BRiTE (discutido 
abaixo) sao consistentes com o BEAT, com SLP e SGm 
de 9,9 e 22,9 meses, respectivamente 238 . 

Ainda em relagao a primeira linha de tratamento 
com BEV, estudo de fase II mostrou seguranga e SLP 
favoravel com essa associagao 239 . Aguardam-se ainda 
resultados de sobrevida do estudo de fase III de BEV 
em associagao com o FOLFOXIRI (estudo TRIBE: Triplet 
+ Bevacizumabe). Os resultados de seguranga desse 
estudo, recentemente apresentado, foram favoraveis 240 . 

0 uso do bevacizumabe em segunda linha (para 
pacientes que haviam recebido fluoropirimidina e 
irinotecano em primeira linha sem adigao de BEV) foi 
avaliado no estudo E3200. Nessa fase III, 829 pacientes 
foram randomizados paratres bragos: F0LF0X4 com e 
sem BEV e BEV em monoterapia. Observou-se ganho de 
sobrevida global para adigao do BEV a quimioterapia 
(12,9 versus 10,8 meses, p = 0,0011), SLP (7,3 versus 
4,7 meses, p < 0,0001) e TR (22,7% versus 8,6%, p < 
0,0001). 0 bevacizumabe como monoterapia teve pouco 
beneficio clinico, com TR de 3,3% 241 . 

Uma questao que causa muito debate atualmente 
e em relagao a continuidade do bevacizumabe apos a 
progressao. Dois grandes estudos observacionais ava- 
liaram essa questao. No BRiTE ( Bevacizumab Regimens: 
Investigation of Treatment Effects and Safety) , 1.445 
pacientes com CCRm foram acompanhados apos terem 
progredido na primeira linha de tratamento (algum 
regime de quimioterapia com BEV). De acordo com 
a decisao do medico que acompanhava o paciente, 
esse poderia nao receber nenhum outro tratamento 
ou algum regime de quimioterapia com ou sem be¬ 
vacizumabe. Observou-se que a SGm desses grupos 
foi 12,6, 19,9 e 31,8 meses, respectivamente. 0 uso 
de BEV apos a progressao foi um fator independente 
e fortemente associado a maior sobrevida (HR 0,48; 
p<0,001) 242 . Como toda crftica de um estudo obser¬ 
vacional e provaveis diferengas entre as populagoes 
tratadas, a SGm de 31,8 meses e uma das maiores 
ja relatadas na literatura para essa populagao. No 
segundo estudo (ARIES), o uso de BEV apos a pro¬ 
gressao tambem se associou a maior sobrevida (HR 


0,52; p < 0,001) na analise multivariada (SGm de 27,5 
versus 18,7 meses no grupo que nao utilizou o BEV 
apos a primeira progressao), confirmando os dados 
do BRiTE 243 . Apesar dos resultados, aguarda-se com 
ansiedade dados do estudo alemao de tratamento 
apos progressao, e ate que estejam disponiveis nao se 
pode considerar o uso de BEV apos progressao como 
uma opgao padrao. 

Mesmo em pacientes idosos, ha beneficio do uso 
do bevacizumabe em adigao a quimioterapia 244 - 245 . 

Deve-se ter cautela com o uso de bevacizumabe 
devido as maiores taxas de toxicidades graus 3 e 4 
como hipertensao, sangramento, perfuragao gas- 
trintestinal e, principalmente, eventos tromboticos 
e trombo-embolicos, especialmente arteriais 236 - 246 . 
Complicagoes relacionadas a cicatrizagao nao foram 
maiores em pacientes que iniciaram o bevacizumabe 
28 a 60 dias apos a cirurgia, porem durante o uso da 
droga esse risco e maior em relagao aos pacientes 
nao tratados com BEV, porem relativamente baixo 
(13%) 247 . Ainda em relagao ao perfil de toxicidade, o 
desenvolvimento de hipertensao durante o tratamento 
com bevacizumabe foi correlacionado com maiores 
taxas de resposta, sobrevida livre de progressao e 
sobrevida global, sendo um interessante fator preditivo 
de eficacia ao BEV 248 - 249 . 

Terapia direcionada contra o EGFR 

Outra opgao que surgiu paralelamente ao beva¬ 
cizumabe foi o cetuximabe, anticorpo monoclonal 
direcionado ao receptor do fator de crescimento epi- 
dermico - EGFR ( Epidermal Growth Factor Receptor ). 
Estudos de fase II em pacientes com CCRm mostraram 
atividade do cetuximabe para pacientes refratarios a 
quimioterapia, tanto em combinagao ao irinotecano 
(taxa de resposta de 17%) 250 quanto de maneira isolada 
(taxa de resposta de 8,8%) 251 . A partir desses dados, 
estudo de fase III (estudo BOND) comparou as duas 
opgoes para tratamento de pacientes refratarios a QT 
(todos haviam recebido irinotecano e 62,6% haviam 
recebido oxaliplatina previamente). A associagao de 
irinotecano e cetuximabe foi superior ao anticorpo 
isolado em TR (22,9% versus 10,8%, p = 0,007) e tem¬ 
po para progressao (4,1 versus 1,5 meses, p < 0,001), 
porem sem diferenga em sobrevida (SG em 1 ano de 
29% e 32%, respectivamente) 252 . Tais resultados foram 
confirmados no estudo MABEL, multicentrico nao 
controlado com 1.147 pacientes politratados, que 
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mostrou SGm de 9,2 meses e SG em 1 ano de 38% 253 . 
Embora a combinagao seja superior (mostrando a 
possibilidade do cetuximabe resgatar pacientes re- 
fratarios a irinotecano), o estudo BOND mostrava 
beneficio tambem para o cetuximabe isolado em 
pacientes politratados, justificando essa opgao em 
pacientes que nao possam receber quimioterapia 
associada, o que se comprovou com os dados finais 
do estudo C0.17 254 . Com 572 pacientes randomizados 
para quimioterapia versus apenas o melhor cuidado 
de suporte clinico, o cetuximabe isolado demonstrou 
ganho de sobrevida livre de progressao (HR 0,68; p < 
0,001) e sobrevida global (HR 0,77; p = 0,005), com 
SGm de 6,1 e 4,6 meses nos grupos tratamento e nao 
tratamento, respectivamente, alem de melhora dos 
escores de qualidade de vida 254 . Nesses dois estudos, 
ao que se seguiram outras publicagoes, observou-se 
maior TR nos pacientes que apresentavam rash cutaneo 
acneiforme 252 ' 254 - 255 . A maior intensidade do rash, e nao 
a intensidade de expressao do EGFR, se correlacionou 
com maiores taxas de resposta e sobrevida 254 - 255 . 

Tendo-se mais uma opgao para uso em terceira linha 
de tratamento com TR expressiva restava pesquisar o 
uso do cetuximabe em primeira linha de tratamento, 
em associagao aos esquemas ja bem estabelecidos como 
F0LFIRI e F0LF0X. Estudos de fase II 256 " 258 mostraram 
bons resultados e impulsionaram a realizagao de dois 
importantes trabalhos em primeira linha. 0 estudo 
CRYSTAL ( Cetuximah Combined with Irinotecan in 
First-Line Therapy for Metastatic Colorectal Cancer), 
fase III, randomizou 1.217 pacientes para F0LFIRI 
associado ou nao ao cetuximabe. 0 objetivo primario 
de demonstrar ganho de sobrevida livre de progressao 
foi atingido, embora com resultado modesto (8,9 
versus 8,0 meses, p = 0,036). A adigao do cetuximabe 
trouxe maior taxa de resposta (46,9% versus 38,7%, p 
= 0,004), mas nao teve impacto em sobrevida global 
(19,9 versus 18,6 meses, p = 0,31) 259 . 0 estudo OPUS 
(Oxaliplatin and Cetuximab in First-Line Treatment 
ofmCRC), fase II randomizado, utilizou desenho pa- 
recido, mas com objetivo primario de avaliar taxa de 
resposta, valendo-se do F0LF0X4 como esquema de 
quimioterapia. Com 344 pacientes randomizados, a 
taxa de resposta foi maior com a adigao do cetuximabe 
(46% versus 36%), embora sem significance estatfs- 
tica (p = 0,064) 260 . Deve-se destacar que o papel do 
cetuximabe em primeira linha de tratamento ainda 


nao esta bem estabelecido, bem como a melhor opgao 
de combinagao de quimioterapia, como foi demons- 
trado no recente estudo COIN do MRC (vide abaixo). 

Paralelamente aos resultados desses dois estudos, 
crescente evidencia surgia demonstrando a falta de 
eficacia do cetuximabe para pacientes que apresen¬ 
tavam mutagoes do gene KRAS (presentes em cerca 
de 40% dos pacientes com CCRm), e maiores taxas 
de resposta nos pacientes que nao apresentavam 
a mutagao (KRAS selvagem ou wd/d-type) 261 " 264 . As 
mutagoes, comumente encontradas nos exons 12 e 
13, ocasionavam ativagao constitutiva da via de sina- 
lizagao de KRAS (ativagao independente do bloqueio 
do receptor do EGFR). A analise da mutagao de KRAS 
de 394 pacientes do estudo C0.17 254 confirmou a falta 
de eficacia do anticorpo nos pacientes KRAS mutado 
e ganho de sobrevida no grupo de KRAS selvagem 265 . 

Nesse cenario, nos estudos CRYSTAL e OPUS foram 
feitas analises retrospectivas dos subgrupos de pa¬ 
cientes de acordo com o perfil do KRAS. No CRYSTAL 
isso foi possivel em 540 pacientes, sendo 64,4% do 
tipo selvagem. Nesses, a razao de riscos ( hazad ratio 
- HR) para SLP foi de 0,68 (p = 0,02) e 1,07 (p = 0,75) 
para os grupos que receberam ou nao o cetuximabe, 
respectivamente, associado ao F0LFIRI. No grupo 
selvagem, embora sem diferenga estatistica, a SGm 
favoreceu aos pacientes tratados com cetuximabe 
(24,9 versus 21 meses), sendo igual no grupo com 
a mutagao, independente de receber ou nao o anti¬ 
corpo (17,5 e 17,7 meses). As taxas de resposta foram 
maiores no subgrupo de KRAS selvagem que recebeu 
o cetuximabe, em relagao aos outros subgrupos 259 . No 
OPUS, tais resultados se confirmaram, com HR para 
SLP no subgrupo selvagem que recebeu quimioterapia 
com cetuximabe de 0,57, muito semelhante ao que foi 
observado no CRYSTAL. 0 dado interessante e que no 
subgrupo de KRAS mutado que recebeu F0LF0X4 e 
cetuximabe, a SLP foi pior em relagao ao subgrupo que 
recebeu apenas F0LF0X4, com HR de 1,83 260 . 0 estudo 
CAIRO-2 (vide abaixo) tambem revelou pior SLP com 
a associagao de cetuximabe e quimioterapia baseada 
em oxaliplatina nos pacientes com KRAS mutado 266 . 

Outros dois estudos fase III, contudo, nao observa- 
ram beneficio da adigao de cetuximabe a quimioterapia 
baseada em oxaliplatina e fluoropirimidina. Tanto o 
estudo COIN, do MRC (estudo de fase III com a inclusao 
de 1.630 pacientes randomizados paraXELOX/FOLFOX 


com ou sem cetuximabe) 267 quanto o estudo Nordic VII 
(estudo de fase III com 571 pacientes, randomizados 
para Nordic FLOX com ou sem cetuximabe) 268 nao 
mostraram diferengas em taxa de resposta, sobrevida 
livre de progressao ou sobrevida global, mesmo no 
grupo de pacientes com KRAS selvagem. Esses re- 
sultados levam a questionar se a oxaliplatina deve 
ser o quimioterapico base para as combinagoes com 
anticorpos monoclonais contra o EGFR. 

Considerando-se todos os dados ja citados ate aqui, 
atualmente para a decisao sobre a utilizagao ou nao do 
cetuximabe deve-se verificar obrigatoriamente se ha 
ou nao mutagao do KRAS, nao so pela maior eficacia, 
mas tambem pelos dados que sugerem ate pior resultado 
com o uso do anticorpo em pacientes com mutagao de 
KRAS. 0 criterio antigo de imunoexpressao do EGFR, 
utilizado na maioria dos estudos de cetuximabe, nao 
e mais recomendado 254 , em razao de respostas docu- 
mentadas ao cetuximabe em pacientes mesmo sem a 
expressao do EGFR 269 ' 270 . Evidencias atuais sugerem 
que alem do KRAS, a presenga de mutagdes em outras 
vias como BRAF, NRAS e PIK3CA tambem podem se 
relacionar a resistencia ao cetuximabe 271 . Por outro 
lado, nem toda mutagao do KRAS parece conferir o 
mesmo valor preditivo de resistencia aos anticorpos 
anti-EGFR. Estudo recente sugere, em analise de 
subgrupo, que pacientes que possuem mutagao no 
gene KRAS, especificamente no codon 13, parecem 
se beneficiar do uso de cetuximabe: mediana de 7,6 
meses versus 5,7 meses (p = 0,05), maior sobrevida 
livre de progressao (mediana de 4 meses versus 1,9 
meses p = 0,004), em favor do anticorpo 272 . 

Tais pesquisas geneticas talvez possam ajudar na 
escolha dos melhores candidates aos inibidores do 
EGFR, sendo ainda necessarios estudos que validem 
essa proposta. 

Embora todos os trabalhos citados ate aqui utilizem 
o cetuximabe em esquema semanal, evidencias mais 
recentes indicam a seguranga e manutengao da efi¬ 
cacia se utilizando a droga quinzenalmente em dose 
maior, mantendo-se a mesma intensidade de dose, o 
que confere maior praticidade aos esquemas e maior 
comodidade para o paciente 273 ' 274 . 

Outra droga direcionada ao EGFR, estudada do CCRm, 
foi o panitumumabe. De maneira muito semelhante 
ao estudo C0.17 254 , o panitumumabe foi comparado 
ao melhor cuidado de suporte clinico em pacientes 


refratarios a quimioterapia em estudo de fase III. Com 
463 pacientes, o grupo tratado apresentou pequeno 
ganho, mas significantemente maior, de sobrevida 
livre de progressao (HR 0,54). A taxa de resposta 
com o panitumumabe foi de 10% 275 . Nao houve ganho 
de sobrevida, o que pode ser explicado pelo fato de 
que a maioria (76%) do grupo de suporte clinico 
recebeu a droga posteriormente, diferentemente do 
estudo CO.17, sendo o mesmo beneficio demonstra- 
do 276 . Assim como com o cetuximabe, o beneficio do 
panitumumabe parece ser restrito aos pacientes com 
KRAS selvagem 277 . 

Com esses resultados avaliou-se o papel do panitu¬ 
mumabe em primeira e segunda linha de tratamento. 
Em primeira linha o estudo de fase III PRIME incluiu 
1.183 pacientes (em 93% conseguiu ser avaliado o 
KRAS) e os randomizou para F0LF0X4 com ou sem o 
anticorpo. Nos pacientes KRAS selvagem, com a adigao 
do panitumumabe houve ganho significativamente 
estatistico de SLP (9,6 versus 8,0 meses, p = 0,02), 
porem sem ganho de SG (23,9 versus 19,7 meses, p 
= 0,072) ou TR (55% versus 48%, p = 0,068) 278 . Nos 
pacientes mutados os resultados foram piores com a 
adigao do anticorpo. No estudo de fase III em segunda 
linha, 1.186 pacientes (em 91% conseguiu ser avaliado 
o KRAS) foram randomizados para tratamento com 
F0LFIRI associado ou nao ao panitumumabe. Assim 
como no estudo PRIME, nos pacientes KRAS selvagem 
houve melhora da SLP (5,9 versus 3,9 meses, p=0,004), 
porem sem ganho de SG (14,5 versus 12,5 meses, p = 
0,12). Maior TR foi observada tambem (35% versus 
10%) 279 . Nos pacientes mutados nao houve diferenga 
entre o efeito dos tratamentos (nem melhora e nem 
deleterio). 

Outras estrategias de terapia molecular 

Combinar as drogas-alvo parecia ser o proximo 
passo a ser pesquisado, e alguns estudos foram muito 
promissores, como o B0ND-2 ( Bowel Oncology with 
Cetuximab Antibody) , fase II randomizado que incluiu 
83 pacientes previamente tratados e refratarios a iri- 
notecano. 0s pacientes foram aleatorizados para dois 
bragos: bevacizumabe, cetuximabe e irinotecano ou 
apenas a combinagao dos dois anticorpos. Ambos os 
bragos mostraram ser seguros, sendo a combinagao de 
quimioterapia e dos dois anticorpos superior em ter- 
mos de tempo para progressao (7,3 versus 4,9 meses). 
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taxa de resposta (37% versus 20%) e sobrevida global 
mediana (14,5 versus 11,4 meses) 280 . Infelizmente, 
todos os outros estudos de combinagoes que se se- 
guiram a esse trouxeram resultados desanimadores. 
0 estudo de fase IIIB PACCE (Panitumumab Advanced 
Colorectal Cancer Evaluation) analisou a combinagao 
de panitumumabe e bevacizumabe em mais de 1.000 
pacientes com CCRm tratados com esquemas baseados 
em oxaliplatina ou irinotecano em primeira linha. Apos 
analise interina, 0 estudo foi paralisado em razao dos 
piores resultados observados com a combinagao dos 
anticorpos. 0 resultado final confirmou menores SLP 
e SGm e maior toxicidade (particularmente diarreia, 
infecgoes e embolia pulmonar) com a combinagao dos 
anticorpos em relagao ao bevacizumabe isolado 281 . 
Outro estudo de fase III em primeira linha (CAIR02) 
avaliou a combinagao de capecitabina, oxaliplatina, 
bevacizumabe e 0 mesmo esquema mais 0 cetuximabe. 
Com 755 pacientes randomizados observou-se menor 
SLP no grupo com a associagao de anticorpos, bem 
como maior toxicidade e pior qualidade de vida. Mesmo 
excluindo-se da analise os pacientes com KRAS mutado 
(subgrupo com os piores resultados quando recebiam 
0 cetuximabe) nao houve diferenga entre os grupos 266 . 
Apesar da falta de eficacia em CCRm dos inibidores 
orais de EGFR (como erlotinibe e gefitinib), chama a 
atengao um estudo de fase II em primeira linha com 
a combinagao de quimioterapia com bevacizumabe e 
erlotinibe que mostrou taxas expressivas de toxicidade 
e descontinuagao do tratamento 282 . Conclui-se que 0 
bloqueio concomitante de VEGF e EGFR com 0 uso de 
drogas-alvo nao deve ser utilizado no tratamento dos 
tumores colorretais metastaticos. 


Selecao do regime de tratamento 

No cenario atual do tratamento do cancer colorretal 
metastatico, com as diversas opgoes existentes, nao 
se pode estabelecer um esquema de combinagao como 
padrao. Na escolha dos regimes de primeira linha e 
linhas subsequentes deve-se pesar, juntamente com as 
evidencias cientificas existentes, os dados relacionados 
ao paciente (como estado geral, idade, presenga de 
sintomas, comorbidades, volume de doenga metas¬ 
tatica, sitios de metastase, perfil do KRAS e talvez 
de outros genes, acesso as drogas existentes) e os 
objetivos esperados com 0 tratamento (como maior 
sobrevida, maior taxa de resposta, menor incidencia 
de toxicidades, perfil de toxicidade, custo-eficacia). 


sendo a decisao do tratamento feita em conjunto com 
0 paciente. 

DOENCA METASTATICA - TRATAMENTO CIRURGICO 

Nos pacientes com cancer colorretal, 0 tumor pri- 
mario deve ser ressecado mesmo na presenga de 
metastases a distancia, a fim de se prevenir obstrugao 
e sangramento. Atualmente, devido a melhora na qui¬ 
mioterapia com maior efetividade de algumas drogas, 
alguns autores preconizam a quimio-radioterapia 
antes do tratamento cirurgico naqueles pacientes 
com doenga metastatica e assintomaticos, ou seja, 
sem obstrugao ou sangramento. 

Nos pacientes com idade avangada ou comorbidades 
se pode realizar a paliagao com fulguragao dos tumores 
retais, modalidades incluindo a fotoablagao com laser, 
coagulagao de plasma de argonio, ou colocagao de 
protese auto exp ansiveis que representam alternativas 
para a paliagao. 

Metastases hepaticas 

0 figado e 0 sitio mais comum de metastases a 
distancia para os tumores colorretais. As metastases 
sincronicas para 0 figado ocorrem com apresenta- 
gao inicial em 10 a 20% dos pacientes com cancer 
colorretal, e em 40 a 70% de todos os pacientes que 
apresentam doenga disseminada. Setenta a 80% das 
metastases hepaticas aparecem dentro do primeiro 
ano ou dois anos apos a ressecgao primaria. Deve-se 
agir agressivamente nesses pacientes no intuito de se 
ressecar as metastases para obtermos maior sobrevida 
livre de doenga 283 . 

A ressecgao das metastases hepaticas e indicada 
naqueles pacientes em que 0 tumor primario foi 
ressecado com intengao curativa e sem evidencia de 
doenga extra-hepatica. A extensao do envolvimento 
hepatico que esta sujeito a ressecgao pode variar 
desde um lobo do figado ate multiplas lesoes focais 
nos 2 lobos. A porcentagem de metastases hepaticas 
ressecaveis varia de 4,5 a 25% na maioria das series. 

As modernas tecnicas de dissecgao anatomica e 
hemostasia resultaram em mortalidade operatoria 
abaixo de 2%. A dissecgao utilizando-se dos marcos 
anatomicos permitiu ressecgoes de lesoes multiplas 
e em tempos diferentes. A melhora nos metodos de 
imagem, uso da ultrassonografia intraoperatoria, novas 
tecnicas cirurgicas, uso de instrumentos adequados 


e melhora nos cuidados perioperatorios aumentaram 
o numero de pacientes submetidos a ressecgao total 
das metastases hepaticas. A taxa de sobrevida em 5 
anos varia de 20 a 45% em pacientes selecionados, 
entretanto, a literatura e dificil de interpretar, pois o 
estadiamento nao e uniforme entre os diversos estudos, 
e ha falta de estudos prospectivos controlados e de 
resultados alem dos tres anos de seguimento, tempo 
suficiente para o aparecimento de novas metastases 
ou recorrencia da doenga. A sobrevida em longo prazo 
depende da ausencia de doenga extra-hepatica e da 
habilidade em se conseguir ressecgao com margem 
adequada. Pacientes com doenga bilobar tern risco 
elevado de recorrencia apos a ressecgao potencialmente 
curativa, e a ressecgao nao deve ser tentada quando 
mais de 4 lesoes hepaticas estao presentes em ambos 
os lobos. Em pacientes submetidos a ressecgao hepa- 
tica e que recorrem, o figado e o srtio da recorrencia 
em 35% dos casos. A repetigao de ressecgao hepatica 
para metastases isoladas pode resultar em sobrevida 
de longo prazo em pacientes selecionados. 

Crioterapia e ablagao com radiofrequencia sao 
metodos utilizados para danificar o tecido tumoral, 
e sao utilizadas quando a ressecgao cirurgica nao 
e possrvel. Em pacientes com parenquima normal 
necessita-se manter apenas 25% do volume hepatico 
para se prevenir a insuficiencia hepatica pos- 
operatoria. Quando se planeja uma ressecgao extensa 
de um lobo hepatico pode-se realizar a embolizagao 
portal seletiva para promogao da hipertrofia do lobo 
contralateral que se planeja manter 284 . 
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DESTAQUES 

• Os fatores de risco e epidemiologicos dos tumores de reto sao comumente avatiados em combinaqao 
com os tumores de colon. 

• 0 uso de terapia neoadjuvante com quimioterapia e radioterapia antes da cirurgia esta consagrado 
na literatura. 

• As ftuoropirimidinas continuam sendo a unica ctasse de medicaqao com impacto favoravel no cancer 
de reto quando combinadas com a radioterapia. 

• Os resultados animadores obtidos com a neoadjuvancia permitem a avaliagao de cirurgias mais 
conservadoras, mas o tratamento nao cirurgico dos tumores de reto ainda deve ser considerado 
investigacional. 


INTRODUCAO 

Em todo o mundo sao diagnosticados anualmente 
cerca de 1,2 milhoes de casos novos, sendo o cancer 
de reto a terceira causa mais comum de cancer no 
mundo e a segunda causa em parses desenvolvidos 1 . 
No Brasil, esse e o terceiro tumor mais frequente, 
tendo sido previstos mais de 28 mil casos novos no 
Brasil em 2010 2 . Em 2007, esse tumor foi o terceiro 
como causa de mortalidade por cancer em nosso pars 
entre as mulheres e o quinto entre os homens 2 . Mais 
alarmante e o fato de que a incidencia de tumores 


colorretais vem aumentando ao longo dos anos em 
todo o mundo ocidental 1 . Os fatores de risco asso- 
ciados ao aparecimento das neoplasias de reto sao, 
basicamente, os mesmos ja descritos no caprtulo das 
neoplasias de colon, valendo destacar: srndromes 
geneticas como a polipose adenomatosa familiar e 
a srndrome de Lynch; agregaqao familiar; condiqoes 
clr'nicas como a manifestaqao de cancer colorretal 
em um dos pais ou, entao, diagnostico previo de 
cancer ou polipos no intestino grosso ou, mais ain¬ 
da, a presenqa de doenqas inflamatorias intestinais. 
Afora isso, sao considerados tambem fatores de risco 
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a idade, o tabagismo e obesidade 3 . No caso do reto, 
adiciona-se a historia pregressa de radioterapia para 
tratamento de neoplasia de prostata, que possui a 
mesma magnitude de risco da presenga de historia 
familiar de adenomas de colon 4 . 

Nas ultimas decadas, observou-se um grande avango 
no tratamento do cancer do reto, beneficiado pela 
melhor integragao entre as diversas modalidades 
terapeuticas - cirurgia, radioterapia e quimioterapia 
- bem como pelo apuramento de tecnicas operatorias, 
de novas tecnologias radioterapicas e, finalmente, de 
drogas quimioterapicas mais eficazes. De forma su- 
cinta, foinas decadas de 1970 e 1980 que apareceram 
os primeiros trabalhos empregando a radioterapia 
isolada ou associada a quimioterapia como metodos 
complementares a cirurgia do cancer do reto 5,6 . Havia, 
entao, duas correntes principais: a da neoadjuvancia, 
preconizada pela escola europeia, e a da adjuvancia, 
praticada pelos americanos. Alguns desses trabalhos 
mostravam uma evidente vantagem do tratamento 
combinado sobre a cirurgia exclusiva, em especial 
no que dizia respeito aos indices de recivida local 5 ' 6 . 
Contudo, no inicio da decada de 1980, Heald sedimen- 
tou a necessidade de se empregar a tecnica da excisao 
total do mesorreto, mostrando indices de controle 
local, apenas com a cirurgia, ate mesmo melhores que 
dos bragos terapeuticos dos estudos randomizados 
da epoca 7 . No presente, todos os estudos que avaliam 
impacto de tratamento adjuvante ou neoadjuvante 
devem levar em consideragao cirurgias realizadas 
com essa tecnica operatoria. 

Nesse capitulo, serao tecidas consideragoes sobre 
cada uma das modalidades terapeuticas empregadas 
no cancer do reto e apresentados os atuais esquemas 
terapeuticos integrando essas modalidades, valorizan- 
do nao apenas as melhores informagoes existentes, 
mas tambem realgando as principais controversias. 

CIRURGIA 

A cirurgia radical, associada ou nao a outras formas 
de tratamento, e obrigatoria no tratamento do cancer 
de reto, exceto em algumas situagoes especificas co- 
mentadas mais adiante. 0 manejo cirurgico do cancer 
de reto representa o maior desafio tecnico para os 
coloproctologistas. Os objetivos principais do trata¬ 
mento cirurgico sao: a cura do paciente, os menores 
indices de recidiva local e a qualidade de vida, espe- 


cialmente no que tange a preservagao esfincteriana 
e manutengao de fungoes urinaria e sexual. 

Via de acesso 

A cirurgia do cancer do reto pode ser realizada 
tanto por laparotomia, quanto porvia laparoscopi- 
ca. E interessante ressaltar que, independente da 
via de acesso empregada, as etapas e preocupagoes 
do cirurgiao serao sempre as mesmas: execugao da 
excisao total do mesorreto, obtengao de margem 
radial e preservagao esfincteriana. Do ponto de vista 
tecnico, o acesso laparoscopico, nas maos de cirurgioes 
experientes com o metodo, permite cirurgias de qua¬ 
lidade equivalente as abertas, havendo mesmo quern 
sugira que a dissecgao do reto e facilitada pela visao 
laparoscopica. Quanto aos resultados oncologicos, os 
diversos estudos atuais, comparativos e metanalises, 
sugerem semelhanga entre as duas vias de acesso 8 ' 9 . 
Um grande estudo randomizado multicentrico CLASICC 
publicou em 2010 os resultados de 5 anos de segui- 
mento comparando a via de acesso laparoscopica e 
convencional, com sobrevida semelhante entre os 
2 bragos do trabalho 10 e outro grande estudo multi¬ 
centrico coreano tambem recem publicado mostrou 
resultados da qualidade do especime cirurgico igual 
entre a via de acesso laparoscopica e convencional 11 . 
A via laparoscopica e referendada pela American 
Society of Colorectal Surgeons, desde que empregada 
por cirurgioes experientes e afeitos ao metodo e, em 
especial, dentro de rigorosos protocolos de avaliagao 
dos resultados 12 . 

Excisao total do mesorreto 

Foi Heald quern mostrou a importancia da excisao 
total do mesorreto (ETM) no controle da recidiva local 
apos a cirurgia do cancer de reto 7 - 13 . Essa tecnica con- 
siste na retirada de todo o tecido gorduroso perirretal 
atraves de dissecgao precisa do reto no piano situado 
entre sua fascia propria e sua fascia parietal, junto as 
paredes pelvicas, ate o piano dos musculos elevadores 
para tumores de reto medio e distal ou, entao, ate 4 
a 5 cm abaixo da margem distal de tumores de reto 
alto. Estudos que analisaram o especime cirurgico 
de adenocarcinomas de reto alto demonstraram que 
raramente existem linfonodos comprometidos no 
mesorreto numa extensao 5 cm distais a borda inferior 
do tumor 13 - 14 . Dessa forma, tumores do reto alto podem 
sertratados com uma ressecgao parcial do mesorreto 


(de 5 cm alem do limite inferior da lesao) 15 . 0 avango 
principal da excisao total do mesorreto e a obtengao 
de margens de seguranga laterais (ou radiais), o 
que nao era valorizado de maneira apropriada ate 
apresentagao do trabalho pioneiro de Heald, era 
1982 13 , corroborado por outros estudos, mostrando 
indices de recivida local com cirurgia exclusiva de 5 
a 8% 16-19 , inferiores aos 20 a 25% de grupos-controle 
de estudos randomizados anteriores a epoca da ex¬ 
cisao do mesorreto, que hoje e considerada padrao 
ouro na cirurgia do reto. Cabe ainda ressaltar que a 
experiencia do cirurgiao com essa tecnica e essencial 
para a obtengao dos melhores resultados, o que o 
torna um fundamental fator prognostico no manejo 
de pacientes com cancer de reto 20 . 

Preservacao da inervacao autonomica 

Valorizada pela escola japonesa nos anos 1980, e 
hoje praticada rotineiramente na cirurgia do cancer 
do reto, e consiste na preservagao dos nervos hipo- 
gastricos superiores e inferiores desde a regiao de 
dissecgao da arteria mesenterica inferior ate a intimi- 
dade da escavagao pelvica. Com esse aspecto tecnico, 
e possivel reduzir os indices de bexiga neurogenica e 
de disturbios sexuais de 25 a 75% para 10 a 28% 21-23 . 

Margem distal 

Para tumores do reto, ganha importancia o fato 
da margem distal de seguranga se relacionar com a 
preservagao esfincteriana, e deve ser medida na pega 
a fresco 24 . Nos tumores de reto alto, conforme men- 
cionado, busca-se uma margem distal de 5 cm. Para 
tumores do reto extraperitoneal, estima-se que 2 cm 
de margem distal seja adequada para evitar a disse- 
minagao intramural 25 . Nao obstante, em tumores de 
reto distal se acredita que margem distal de 1 cm seja 
suficiente, em especial quando se emprega o uso de 
quimiorradioterapia pre-operatoria. 0 racional desse 
fato decorre de inumeros trabalhos que atestam o fato 
de que a disseminagao de celulas tumorais intramural 
raramente ocorre numa distancia superior a 1 cm 26-28 . 

Preservacao esfincteriana 

A preservagao esfincteriana e conseguida nos dias 
atuais em cerca de 80% dos casos de cancer de reto 29 - 30 , 
gragas a: tecnicas operatorias mais apuradas, facilitadas 
pelo emprego de grampeadores e pela diminuigao do 


tumor com tratamento neoadjuvante, o que permite 
preservar os esfincteres em cerca de 40 a 70% dos 
casos com indicagao previa de amputagao de reto 
pelo tamanho e localizagao do tumor 31-34 . Do ponto 
de vista tecnico, em um grupo bastante selecionado 
de pacientes, realizam-se ressecgoes interesfincte- 
rianas 35 - 36 sem causar aumento da recidiva local e 
com resultados funcionais aceitaveis 37 . A amputagao 
de reto esta indicada para tumores que, mesmo com 
neoadjuvancia, encontram-se ate 2 a 3 cm da linha 
pectinea; mecanismo esfincteriano prejudicado pela 
idade ou lesao previa; maior facilidade de se cuidar 
de um ostoma do que das alteragoes funcionais de- 
correntes de anastomoses baixas. 

Alem disso, a introdugao da tecnica de ressecgao 
interesfincteria tern permitido um aumento de cirur- 
gias conservadoras mesmo em pacientes com tumores 
muito proximos a linha pectinea 35 - 36 . Essa tecnica 
permite a obtengao de margem distal negativa em 
tumores do reto distal atraves da ressecgao parcial 
ou total de musculo esfincter interno do anus por via 
anal, sem promover aumento da recorrencia local e 
com resultados funcionais aceitaveis 37-40 . 

Resseccoes em monobloco 

Aderencias do tumor com estruturas e orgaos vizi- 
nhos nao sao incomuns, especialmente se o paciente 
nao recebeu tratamento neaodjuvante, podendo nessa 
condigao ocorrer em ate 6 a 10% dos casos 41 - 42 . Dessa 
forma, como sera discutido mais adiante, lesoes T3 e 
T4 de reto medio e distal tern atualmente indicagao 
formal de neoadjuvancia. Do ponto de vista oncolo- 
gico, o cirurgiao deve realizar a exerese de orgaos e 
estruturas aparentemente envolvidas, uma vez que 
nao ha como diferenciar, a priori, invasao tumoral, 
que em vagina pode ocorrer em ate 80% dos casos, e 
nos outros orgaos, em cerca de 50%. 

Assim como ocorreu para a maioria dos procedimen- 
tos cirurgicos de grande porte, nas ultimas decadas 
houve grande redugao da mortalidade associada as 
ressecgoes pelvicas ampliadas, com morbidade acei- 
tavel. Obviamente, essas ressecgoes podem variar de 
simples ressecgao em monobloco da parede posterior 
da vagina a uma exenteragao pelvica completa. Estima- 
se que nas ressecgbes mais amplas, a mortalidade 
atual varie de 0 a 10%, com morbidade ao redor de 
40 a 50% 43 - 44 . 
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Resseccao local 

A ressecgao local de tumores de reto foi sempre um 
procedimento atraente, principalmente para tumores 
com menos de 3 cm de diametro maior, tendo em 
vista a menor extensao da cirurgia e, para os tumores 
localizados mais distalmente, pela menor mutilagao 
decorrente da amputagao do reto. Contudo, tern 0 
inconveniente de nao permitir a limpeza linfonodal. 
Lesoes mais distais sao retiradas como se fossem ma- 
milos hemorroidarios, mas envolvendo toda a parede 
do reto ate 0 piano da gordura perirretal, enquanto 
que as lesoes mais altas podem ser extirpadas pela 
tecnica do TEM ( Transanal Endoscopic Microsurgery), 
com 0 auxrlio de um aparelho que permite ressecgoes 
locais mais altas. 

Apesar da relativa simplicidade, a ressecgao local 
e questionada tendo em vista os inaceitaveis indi¬ 
ces de recidiva local a ela associados, que sao da 
ordem de 0 a 27% para tumores Tl, e de 11 a 45% 
para tumores T2 45 " 47 . Assim, a indicagao de ressecgao 
local deve ser vista como uma alternativa em situa- 
goes especrficas, tais como recusa do paciente de se 
submeter a cirurgia classica ou condigdes clr'nicas 
inapropriadas para uma cirurgia maior. 0 emprego 
de quimiorradioterapia adjuvante apos ressecgao 
local, em especial para tumores maiores que Tl, foi 
estudado, mas com resultados pouco animadores 48 . 
Contudo, atualmente existem estudos em andamento 
tentando avaliar de maneira prospectiva 0 impacto 
da quimiorradioterapia pre-operatoria seguida de 
ressecgao local em pacientes com tumores precoces 
do reto, como 0 protocolo ACOSOG Z6041 do Colegio 
Americano de Cirurgides, que esta avaliando esse 
esquema de tratamento em pacientes com tumores 
supostamente T2N0M0, com resultados preliminares 
de respostas patologicas animadores 48 . 


TRATAMENTO NEOADJUVANTE 

Indicacoes 

A neaodjuvancia tern sido indicada como rotina 
para tumores T3-4 localizados em reto baixo e medio, 
sendo discutrvel seu beneficio em lesoes na altura da 
reflexao peritonial. Para lesoes Tl-2 pode ser indicada 
quando existe comprovadamente envolvimento lin¬ 
fonodal peritumoral ou, entao, quando se pretende 
realizar cirurgia de ressecgao local, conforme sera 
discutido mais adiante. 


Racional 

0 racional para 0 tratamento neoadjuvante do cancer 
de reto com radioterapia associada a quimioterapia, 
ou de forma exclusiva, fundamenta-se nos seguintes 
aspectos: possibilidade de redugao tumoral favorecendo 
a completa ressecgao do tumor (principalmente em 
lesoes T3-4); aumento da possibilidade de se realizar 
cirurgia com preservagao esfincteriana (em especial 
para lesoes distais); oportunidade de melhor definigao 
do alvo do tratamento radioterapico e menor irra- 
diagao de tecidos normais em relagao ao tratamento 
pos-operatorio; chance de se testar a interagao de 
novas drogas pela avaliagao da resposta patologica 
apos cirurgia; informagao prognostica relacionada 
com a intensidade de resposta. 

Radioterapia exclusiva ou associada a 
quimioterapia 

0 estudo mais importante que definiu 0 papel do 
tratamento combinado neoadjuvante foi conduzido 
pelo Grupo Alemao de Cancer Retal. Esse estudo 
randomizou 823 pacientes com neoplasia de reto, 
com estadio clrnico T3-4 e/ou linfonodos compro- 
metidos, a receber RT com dose total de 5040 cGy 
em 28 fragoes diarias concomitante a QT, com 5-FU 
infusional (1.000 mg/m 2 /dia por 5 dias durante as 
semanas 1 e 5 da radioterapia) no pre versus pos- 
-operatorio. Todos os pacientes foram submetidos 
a TME e a 4 ciclos adjuvantes de 5-FU (500mg/m 2 / 
dia por 5 dias, a cada 4 semanas). Com 46 meses de 
seguimento, 0 tratamento neoadjuvante mostrou- 
-se significantemente superior pela menor taxa de 
recidiva pelvica (6% versus 13%) e menor toxicidade 
aguda e cronica (27% versus 40% e 14% versus 24%, 
respectivamente). Entre os pacientes que necessita- 
riam de uma amputagao abdominoperineal, a taxa de 
cirurgia com preservagao de esfmcter foi duas vezes 
maior no grupo de RTQT pre-operatorio (39% versus 
19%). Nao houve diferenga em termos de tempo livre 
de progressao de doenga e sobrevida global em 5 anos 
entre os grupos de tratamento (68% versus 65% e 
76% versus 74%, respectivamente) 49 . 

Recente estudo americano randomizado (NSABP 
R-03) tambem comparou tratamento com RTQT pre 
ou pos-operatorio no cenario da neoplasia de reto 
e, igualmente, demonstrou superioridade a favor 
do brago do tratamento pre-operatorio. No estudo, 
ambos os grupos recebiam 0 mesmo esquema de qui- 


mioterapia concomitante a radioterapia, seguido de 
4 ciclos adicionais de 5-FU e leucovorin adjuvante. 
Apesar de ter sido fechado precocemente pela baixa 
taxa de inclusao, a analise dos 267 pacientes que 
entraram no estudo demonstrou maiores taxas de 
sobrevida livre de recidiva (65% versus 53%) a favor 
do tratamento neoadjuvante com uma tendencia a 
maior sobrevida global (75% versus 66%, p = 0,065). 
0 estudo ainda demonstrou taxa de 15% de respos- 
ta patologica completa no grupo de tratamento 
pre-operatorio 50 . 

Superestimar a doenga e usar o tratamento com- 
binado sem necessidade e uma das desvantagens 
da RTQT pre-operatoria. A titulo de ilustragao, 18% 
dos pacientes no estudo alemao com estadiamento 
clinico cT3N0, randomizados para cirurgia antes do 
tratamento combinado, apresentaram estadio pato- 
logico pTl ou pT2. E razoavel admitir que a mesma 
proporgao de pacientes recebeu, desnecessariamente, 
RTQT no grupo do tratamento neoadjuvante, ja que 
se tratava de doenga estadio I. Por outro lado, os 
metodos diagnosticos de estadiamento pre-operatorio 
(ultrassonografia endoscopico transrretal e ressonan- 
cia magnetica com tecnica de duplo contraste) ainda 
nao apresentam acuracia satisfatoria para definigao 
do status linfonodal 51 . Uma analise retrospectiva de 
188 pacientes que apresentaram tumores de reto 
estadiados cT3N0 por ultrassonografia endorretal 
ou RM no pre-operatorio, demonstrou taxa de 22% 
de comprometimento patologico linfonodal apos 
tratamento concomitante com RTQT pre-operatoria 52 . 
Esses pacientes, se tratados de inicio com cirurgia, 
iriam precisar de tratamento adjuvante com RTQT, que 
tern menos controle pelvico e mais toxicidade. Dentro 
desse contexto, o risco de usar RTQT neoadjuvante 
desnecessariamente em 18% dos pacientes parece 
menor que a possibilidade de ter que oferecer um 
tratamento nao ideal no pos-operatorio. 

A despeito da clara vantagem do tratamento neo¬ 
adjuvante na era da TME, ainda nao existe consenso 
sobre a real necessidade de RTQT pre-operatoria para os 
tumores T3N0 mais distantes da borda anal. Os estudos 
randomizados incluiram pacientes com margem distal 
do tumor ate 12 a 15 cm da borda anal, e nao ha dados 
prospectivos randomizados na literatura medica quanto 
a recorrencia pelvica baseada na altura do tumor no 
reto. Algumas analises de subgrupo de pacientes (nao 


estratificados pela distancia do tumor do anus) em 
estudos randomizados sugerem que tumores do reto 
alto (> 10 cm da borda anal) tern menor incidencia de 
recorrencia local quando comparados aos tumores do 
reto medio ou baixo 53,54 . Contrariamente, nao houve 
diferenga entre os pacientes com tumores de reto medio 
e reto alto tratados no estudo alemao 49 . Na falta de 
dados mais robustos que respaldem a nao utilizagao 
de RTQT neoadjuvante nessa situagao, e diante da 
elevada chance de linfonodos positivos, decisoes 
de tratamento nao devem ser tomadas com base na 
distancia do tumor no reto se for < 12 cm do anus. 

Tratamento neoadjuvante com radioterapia 
exclusiva 

Alem da RTQT, a RT exclusiva tambem foi uma das 
estrategias exploradas nos estudos randomizados 
do tratamento pre-operatorio do cancer de reto. Na 
Europa, muitas instituigoes favorecem o uso de um 
curso curto com altas doses por fragao de RT pre- 
-operatoria sem QT combinada antes da cirurgia. Essa 
recomendagao fundamenta-se nos resultados do estudo 
Sueco onde 1.100 pacientes com adenocarcinoma de 
reto clinicamente ressecavel Tl-3 foram randomizados 
entre receber cirurgia exclusiva ou RT neoadjuvante 
(5 fragoes de 5 Gy em 1 semana) seguida de cirurgia. 
Em 5 anos, o estudo demonstrou menos recorrencia 
(11% versus 27%, p < 0,001) e vantagem em sobrevida 
(58% versus 48%, p < 0,004) no grupo que recebeu 
RT 55 . Vale ressaltar que esse e o unico estudo que 
mostra ganho em sobrevida com a adigao de RT pre- 
-operatoria e que a tecnica cirurgica empregada nao 
foi padronizada. 

Outros estudos que utilizaram esse esquema cur¬ 
to de RT confirmaram o mesmo ganho em controle 
pelvico. No estudo Holandes, 1.800 pacientes com 
tumores de reto operaveis foram randomizados entre 
receber cirurgia exclusiva padronizada, como TME ou 
RT neoadjuvante (5 fragoes de 5 Gy), seguida, apos 1 
semana, de TME. Em 2 anos, nao houve diferenga em 
sobrevida, mas a adigao de RT diminuiu em 4 vezes 
(p < 0,001) as chances de recorrencia local, mesmo 
na presenga de uma cuidadosa revisao central das 
cirurgias de TME. Essa serie tambem mostrou uma 
taxa de recorrencia local de 21% apos TME exclusiva 
em pacientes com linfonodo positivo; o que reforga 
o papel da RT nos pacientes estadio III 56 . 
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Uma comparagao entre esse esquema curto de RT 
exclusiva e o esquema tradicional e mais longo de 
RTQT neoadjuvantes foi feita por um estudo Polones. 
Nessa serie, os pacientes que receberam RTQT (50 Gy 
em 25 fragoes com 5-FU) tiveram menor incidencia 
de margem circunferencial positiva (4% versus 13%, 
p < 0,017) em relagao aos pacientes que receberam 
RT exclusiva (5 fragoes de 5 Gy). Embora a taxa de 
resposta patologica completa tenha sido muito maior 
no grupo que recebeu RTQT (16% versus 1%), a in¬ 
cidencia de cirurgias com preservagao esfincteriana 
foi igual nos dois grupos. Com um numero pequeno 
de pacientes (n = 316), os cirurgioes dessa serie nao 
foram encorajados a mudar o piano cirurgico baseado 
na resposta patologica. Nao foram demonstradas 
diferengas na taxa de falha local ou sobrevida de 4 
anos entre os pacientes 57 . 

Embora o esquema de tratamento com RT de curta 
duragao mostre resultados interessantes e tenha um 
perfil logistico bastante atraente, especialistas nao 
o tern adotado pelo receio de efeitos colaterais em 
longo prazo. Dados recentes do estudo Sueco mostram 
um aumento significativo no numero de internagdes 
hospitalares porinfecgao, disturbios gastrintestinais 
e fraturas associadas a RT pre-operatoria (5 fragoes 
de 5 Gy), apos 6 meses da cirurgia 58 . Uma segun- 
da analise de qualidade de vida, agora do estudo 
Holandes, mostra que pacientes irradiados nesse 
esquema curto reportaram mais incontinentia fecal 
(62% versus 38%, p < 0,001), maior uso de fraudas 
(56% versus 33%, p < 0,001), maior perda de san- 
gue pelo anus (11% versus 3%, p = 0,0014) e maior 
descarga de muco nas fezes (27% versus 15%, p = 
0,005) quando comparados aos pacientes que foram 
exclusivamente operados. Quanto a fungao sexual, 
a RT pre-operatoria (5 fragoes de 5 Gy) tambem 
mostrou um impacto negativo tanto em homens 
quanto em mulheres 59 . 

Em resumo, pode-se concluir que a RT em esquema 
curto de 5 fragoes, antes da cirurgia, aumenta o con- 
trole local mesmo diante da melhor tecnica cirurgica, 
alem de ser atraente quanto aos aspectos de duragao e 
aderencia do paciente ao tratamento. Por outro lado, 
a RTQT (50 Gy em 25 fragdes com 5-FU) pre-operatoria 
permite a regressao tumoral e possivelmente mais 
cirurgias preservadoras de esfmcter, alem de aumen- 
tar o controle pelvico aparentemente sem adicionar 
efeitos colaterais em longo prazo. 


Importancia da quimioterapia no tratamento 
neoadjuvante e adjuvante 

A semelhanga de outras entidades que apresentam 
benefitio do emprego do tratamento neoadjuvante, 
como as neoplasias de mama localmente avangadas, 
o prognostico na neoplasia de reto parece estar rela- 
cionado diretamente com o grau de regressao tumoral 
visto no estadiamento patologico pos-operatorio. 
Dessa forma, tumores que apresentam resposta pato- 
logica completa no tumor primario e nos linfonodos 
apresentam um taxa livre de recidiva em 5 anos da 
ordem de 85% contra 42% para tumores residuais T4, 
e 85% versus 18% paraypNO versusypN2 60 . As altas 
taxas de recidiva local observadas nos tumores que 
apresentam comprometimento linfonodal, mesmo 
apos tratamento neoadjuvante, sugerem a necessi- 
dade de algum tipo de abordagem complementar de 
tratamento quimioterapico adjuvante 61 . 

Com os resultados do estudo alemao favoraveis 
ao tratamento neoadjuvante, ficou bem definido o 
papel da abordagem pre-operatoria no tratamento 
das neoplasias de reto localmente avangadas. Porem, 
ainda se questionava a necessidade da associagao da 
quimioterapia a radioterapia no pre-operatorio e qual 
o real impacto da quimioterapia adjuvante, ja que o 
estudo alemao nao apresentava um brago somente de 
radioterapia pre-operatoria e todos os bragos recebe¬ 
ram 5-FU e leucovorin adjuvante. Com o intuito de 
responder essa questao, alguns estudos randomizados 
e metanalises foram elaborados. 

0 maior estudo, o E0RTC 22921, comparou o es¬ 
quema de tratamento combinado (5-FU e leucovorin 
por 5 dias nas semanas 1 e 5 da radioterapia) com o 
esquema de radioterapia isolada; e o papel da qui¬ 
mioterapia adjuvante. Com um desenho fatorial 2x2, 
os pacientes submetidos ao tratamento combinado 
apresentaram maiores taxas de resposta patologica 
completa (14% versus 5%), maiores taxas de regressao 
tumoral, tanto no primario quanto nos linfonodos, 
menores taxas de recidiva local em todos os 3 bragos 
que receberam quimioterapia, porem com taxas de 
sobrevida global comparaveis em todos os 4 bragos. 
A sobrevida livre de progressao de doenga em 5 anos 
tambem foi similar entre os pacientes que receberam 
tratamento neoadjuvante concomitante e radioterapia 
isolada (56% versus 54%), e nao foi estatisticamente 
melhor naqueles que receberam quimioterapia adju¬ 
vante (58% versus 52%, p = 0,13) 62 . 


Apesar das maiores taxas de resposta patologica 
completa com o tratamento combinado neoadjuvante 
nao se expressarem em maiores taxas de sobrevida 
global, o esquema de quimioterapia concomitante a 
radioterapia pre-operatoria se tornou o tratamento 
padrao para as neoplasias de reto estadiadas clinica- 
mente como cT3, cT4 e/ou com presenga de linfonodos 
comprometidos. 

Definido o real papel do tratamento combinado 
neoadjuvante, surge a duvida de qual melhor esque¬ 
ma de quimioterapia empregar: apenas monoterapia 
com 5-FU, seja em bolus ou infusional; ou uma fluo- 
ropirimidina oral como UFT ou capecitabina, ou ate 
mesmo associagao de outros agentes quimioterapicos 
e anticorpos monoclonais? 

Alguns dados retrospectivos sugerem que o emprego 
de 5-FU infusional durante a radioterapia e superior, em 
termos de resposta patologica completa, ao uso do 5-FU 
em bolus, o que torna essa abordagem preferencial 63 . 
Em relagao a substituigao por uma fluoropirimidina 
oral (UFT ou capecitabina), essa estrategia ainda nao 
esta totalmente clara, mas parece ser promissora. 

Em um estudo nao randomizado envolvendo 94 
pacientes com neoplasia de reto localmente avangada, 
mas potencialmente ressecavel, todos os pacientes 
foram submetidos a radioterapia com 4.500 cGy por 
5 semanas concomitante a UFT, durante todos os 
dias da radioterapia. A taxa de resposta patologi¬ 
ca completa foi de apenas 9%, porem com 23% dos 
pacientes apresentando apenas focos residuais de 
doenga microscopica na pega cirurgica 64 . 

Em relagao a capecitabina, um estudo de fase II com 
95 pacientes com neoplasia de reto potencialmente 
ressecada, estadiados como T3/T4 ou Nl, receberam 
capecitabina (825mg/m 2 duas vezes ao dia) concomi¬ 
tante a radioterapia (5000cGy) com posterior ressecgao 
total de mesorreto. Ressecgao completa foi possivel em 
92 de 94 pacientes, e 12% nao tinham sinal de neoplasia 
residual no especime cirurgico; taxa similar ao que 
se espera quando do emprego de 5-FU infusional 65 . 
Estudo alemao de fase III, envolvendo 161 pacientes 
com neoplasia de reto localmente avangada, comparou 
tratamento neoadjuvante com radioterapia 5.040 cGy 
associada a capecitabina (825 mg/m 2 2 vezes ao dia D1 
a D38) ou 5-FU infusional (1.000 mg/m 2 em infusao 
continua do D1 ao D5 e do D29 ao D33). Em relagao a 
toxicidade, os pacientes apresentaram menores taxas de 
neutropenia (25% versus 35%, p = 0,04) e mais sindrome 


mao-pe. 0 objetivo primario do estudo, que foi avaliar 
sobrevida global, ate o momento nao foi reportado, 
mas se evidencia uma tendencia a maiores taxas de 
regressao tumoral a favor da capecitabina (regressao T 
52% versus 39%, p = 0,16 e regressao N 71% versus 56%, 
p = 0,09) 66 . Portanto, ate o momento nao ha estudos 
que demonstrem dados maduros sobre a equivalencia 
ou superioridade de qualquer fluoropirimidina oral 
sobre 5-FU infusional, apesar da sugestao de no minimo 
taxas semelhantes de resposta patologica completa. 

Fazendo uma analogia ao beneficio da associagao de 
outros agentes, sejam eles quimioterapicos ou agen¬ 
tes biologicos, a fluoropirimidina no tratamento das 
neoplasias de colon, tanto no cenario da adjuvancia 
quanto da doenga metastatica, foram feitos alguns 
estudos na tentativa de demonstrar o mesmo impacto 
nas neoplasias de reto. 

Em relagao a oxaliplatina, o seu uso no cenario da 
neoadjuvancia de reto demonstrou estar associado a 
incremento significativo da toxicidade, sem diferenga 
nas taxas de preservagao de esfincter anal, controle lo¬ 
cal de doenga e resposta patologica completa; conforme 
dois estudos randomizados de fase III, apresentados 
no Congresso da Sociedade Americana de Oncologia 
Clinica (ASC0) em 2009. Com isso, nao se recomenda 
a associagao de oxaliplatina a 5-FU ou capecitabina 
no tratamento radioquimioterapico concomitante das 
neoplasias de reto localmente avangadas 67 ' 68 . 

Da mesma forma, estudo multi-institucional con- 
duzido pelo RT0G com 106 pacientes portadores de 
neoplasia de reto distal, localmente avangada, nao 
demonstrou beneficio da adigao de irinotecano a 
5-FU infusional 69 . 

Em relagao aos agentes biologicos, a adigao de 
bevacizumabe ao 5-FU infusional parece aumentar as 
taxas de resposta patologica completa sem acrescimo 
significativo de toxicidade, porem ate o momento 
nao existe embasamento cientifico em estudos de 
fase III que sustentem essa estrategia 70 . 0 emprego 
de cetuximabe tambem necessita de estudos fase III 
que comprovem ou refutem seu uso concomitante ao 
tratamento padrao do momento 71 . 

Em resumo, o tratamento padrao neoadjuvante 
para as neoplasias de reto medio e baixo, localmente 
avangadas, consiste em RTQT concomitantes com 
emprego apenas de 5-FU, de preferencia infusional, 
associado ou nao ao leucovorin. A substituigao por 
capecitabina ou ate mesmo UFT parece serlegitima e 
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pelo menos equivalente ao 5-FU, com uma tendencia 
a superioridade, porem nao existem dados totalmente 
convincentes que refutem ou confirmem o emprego 
de um em detrimento ao outro. Nao e recomendada, 
ate o momento, a adigao de nenhum outro agente 
quimioterapico ou mesmo qualquer agente biologico. 



Tratamento adjuvante com radioquimioterapia 

0 tratamento cinirgico com TME, essencia de toda 
a abordagem curativa das neoplasias de reto, tern 
intuito curativo isolado apenas para uma pequena 
parcela dos tumores; ou seja, aqueles ditos de baixo 
risco de recidiva, ou estadio I. Mesmo com os dados 
positivos dos estudos de neoadjuvancia, ainda existe 
uma quantia significativa de pacientes com cancer 
de reto localmente avangado que sao submetidos a 
cirurgia primariamente, seja por subestadiamento ou 
por indisponibilidade de atendimento multidisciplinar 
num primeiro momento. E nesse cenario que se destaca 
o papel do tratamento adjuvante. Em 1990, antes dos 
estudos de neoadjuvancia, o consenso do National 
Institutes of Health (NIH) determinou o tratamento 
adjuvante combinado com RTQT como padrao para ba- 
sicamente todos os tumores clinicamente classificados 
como T3, T4 ou qualquer grau de invasao tumoral na 
presenga de linfonodos clinicamente comprometidos 72 . 

Ao contrario do que ocorre com as neoplasias de 
colon, o primeiro sitio de recidiva nos tumores de reto 
pode tanto comprometer a pelve (recidiva local) quanto 
orgaos a distancia como figado e pulmao; e como as 
recidivas locais trazem uma morbidade significativa, 
cada vez mais e necessario definir quais pacientes sao 
de risco mais elevado que justifiquem algum tipo de 
modalidade de tratamento pos-operatorio 73 . 

Apos tratamento cinirgico isolado, recidiva local 
ocorre em menos de 10% dos tumores estadio I (Tl- 
2N0), 15 a 35% no estadio II e 45 a 65% nos tumores 
T3-4 e linfonodos comprometidos 74 ' 75 . Varios estudos 
foram desenhados com o objetivo de demonstrar se a 
radioterapia pos-operatoria teria papel na redugao do 
risco de recidiva local e se teria impacto na sobrevida 
dos pacientes com tumores estadios II e III submeti¬ 
dos a cirurgia sem tratamento neoadjuvante previo. 

0 trabalho de maior impacto nesse cenario foi a 
metanalise que envolveu 2.157 pacientes provenientes 
de 8 estudos randomizados. Todos os pacientes tinham 
sido submetidos a cirurgia sem nenhum tipo de tra¬ 
tamento neoadjuvante e foram randomizados entre 


receber ou nao radioterapia isolada pos-operatoria. 
Importante salientar que uma minoria dos pacientes 
teve acesso a quimioterapia concomitante adjuvante. 
Radioterapia reduziu significativamente o risco de 
recidiva local em 5 anos (17% versus 28%) com taxa de 
sobrevida global similar. A partir da comprovagao de 
seus dados, ficou estabelecido o papel da radioterapia 
adjuvante para os tumores de reto localmente avan- 
gado que nao receberam essa modalidade terapeutica 
pre-operatoria 76 . 

Em relagao ao real impacto da associagao da qui¬ 
mioterapia a radioterapia pos-operatoria, trabalhos 
realizados nas decadas de 1980 e 1990, demonstraram 
beneficio de sobrevida e menores taxas de recidiva local 
quando comparado ao uso de radioterapia isolado. No 
estudo randomizado conduzido pelo Gastrointestinal 
Tumor Study Group (GITSG 7175), o brago que utilizou 
RTQT pos-operatoria apresentou taxa de recorrencia 
local significativamente menor (33% versus 55%) em 
relagao aos grupos que receberam apenas radioterapia 
ou quimioterapia isoladas, ou apenas observagao, com 
ganho de sobrevida global (p = 0,01) apos 8 anos de 
seguimento 77 . Da mesma forma, estudo conduzido 
pela Mayo Clinic tambem evidenciou redugao de 
risco de recidiva de 47% e de 36% no risco de morte 
causa-especifica com a associagao de radioterapia 
com 5-FU e metil-CCNU 78 . 0 estudo conduzido pelo 
NSABP R-01 comparou apenas observagao versus 
radioterapia isolada ou quimioterapia isolada, com 
esquema M0F (5-FU, vincristina e metil-CCNU). Esse 
estudo demonstrou aumento no tempo livre sem re¬ 
cidiva da doenga a favor do brago da quimioterapia, 
porem sem ganho de sobrevida, confirmando mais 
uma vez o papel do tratamento radioquimioterapico 
para os pacientes estadios II e III com neoplasia de 
reto operados 79 . 

Em relagao ao melhor esquema de quimioterapia a 
se empregar associado a radioterapia pos-operatoria, 
sabe-se que metil-CCNU (droga utilizada em associagao 
ao 5-FU nos 3 estudos citados anteriormente e que 
apresenta alto risco de mielodisplasia) 80 nao e mais 
empregado apos comprovagao de ausencia de beneficio 
e maior toxicidade quando comparado ao uso de 5-FU 
apenas 81 ' 82 ; e baseado no fato de que a radiossensibili- 
zagao in vitro do 5-FU e maior quando se tern exposigao 
mantida a droga, por pelo menos 24 horas, estudos 
foram desenhados na tentativa de responder se seria 
melhor usar 5-FU em bolus ou infusional associado a 


radioterapia fracionada 83 . Um dos principals estudos 
(NCCTG Intergroup) randomizou pacientes a receber 
infusao continua de 5-FU (225 mg/m 1 2 /dia, por 5 se- 
manas) versus bolus de 5-FU (500 mg/m 2 nos dias 1 
a 3 e 36 a 39) concomitantes a radioterapia. Infusao 
continua foi associada a redugao significativa da in- 
cidencia de metastases a distancia (31% versus 40%), 
aumento de sobrevida global (70% versus 60%), mas 
sem diferenga nas taxas de recidiva local. Em relagao a 
toxicidade, houve maior taxa de diarreia aguda, porem 
autolimitada. Dessa forma, sempre que possivel, e 
preferivel esquema de 5-FU infusional ao esquema em 
bolus associado a radioterapia. Como pontos negativos 
dessa estrategia, cita-se principalmente o maior custo 
e inconveniencia de se manter um quimioterapico em 
infusao continua 84 . 

Uma possivel solugao e a substituigao de 5-FU infu¬ 
sional por uma fluoropirimidina oral. Estudo alemao 
de fase III, com 374 pacientes, comparou quimiorra- 
dioterapia com capecitabina (1.659 mg/m 2 em duas 
doses diarias D1 a D38) versus 5-FU infusional (225 
mg/m 2 /dia em infusao continua), ambos associados 
a radioterapia fracionada com 5.040 cGy em pacientes 
com neoplasia de reto estadio II ou III (213 pacientes 
submetidos a esquema adjuvante e 161 neoadjuvante). 
Analises preliminares evidenciaram menor taxa de 
neutropenia, com maior incidenia de eritrodisestesia 
palmo-plantar a favor da capecitabina. Em relagao a 
eficacia, no cenario da neoadjuvancia, a capecitabina 
proporcionou maior taxa de dowstaging tumoral, porem 
sem dados de sobrevida global. Em relagao ao seu uso na 
adjuvancia, ainda nao ha dados em relagao a diferenga 
de eficacia 66 . Ate o momento, e possivel concluir que 
o uso da capecitabina concomitante a radioterapia, 
tanto no cenario neoadjuvante quanto adjuvante, e 
uma estrategia segura, porem sem evidencia de maior 
eficacia quando comparada a abordagem consagrada 
do uso de 5-FU infusional. Porem, pela facilidade de 
uso e uma opgao solida a ser considerada. 

Apesar dos dados positivos a favor da associagao 
de oxaliplatina a 5-FU e leucovorin no cenario da 
adjuvancia de colon, conforme dados dos estudos 
MOSAIC e NSABP C-07; nao existem, ainda, estudos que 
comprovem o mesmo beneficio no cenario adjuvante 
das neoplasias de reto com linfonodos positivos apos 
tratamento cirurgico. Apesar disso, o uso de F0LF0X 
adjuvante e considerado como parte da estrategia 
terapeutica naqueles tumores de reto que apresentam 


linfonodos comprometidos apos cirurgia, conforme 
recomendagoes de centros internacionais 85 . Porem, 
vale ressaltar que se for considerar o uso de oxalipla¬ 
tina associado a uma fluoropirimidina, nao se deve 
fazer em concomitancia a radioterapia, conforme 
extrapolagao dos dados de ausencia de beneficio com 
maior perfil de toxicidade no cenario da neoadjuvan¬ 
cia 67 ' 68 . Da mesma forma que no tratamento adjuvante 
para as neoplasias de colon, nao ha papel para o uso 
de irinotecano nem nenhum agente biologico nas 
neoplasias de reto 86 . 

Manejo nao operatorio 

A utilizagao de quimiorradioterapia pre-operatoria 
no tratamento do adenocarcinoma de reto, localmen- 
te avangado, apresenta inumeras vantagens (vide 
"Tratamento neoadjuvante"), especialmente melhor 
controle local e melhora de sobrevida quando corn- 
parados com cirurgia exclusiva. Com a possibilidade 
de resposta patologica completa (ausencia de tumor 
residual viavel, ypTONO) nos especimes cirurgicos, al- 
guns autores propuseram o manejo nao-operatorio do 
grupo de pacientes que; quando re-estadiados apos o 
tratamento neoadjuvante, apresentam resposta clinica 
completa (ausencia de tumor identificavel do ponto 
de vista clinico, endoscopico e radiologico) 87 - 88 . Ate o 
momento, essa abordagem permanece em discussao 
na literatura, uma vez que esse resultado nao foi re- 
produzido por outros grupos 89 . Por outro lado, existem 
incertezas de que os pacientes com resposta clinica 
completa apos a radioquimioterapia nao apresentem 
tumor viavel detectavel que possa, no futuro, vir a 
recorrer 90 . Desse modo, essa estrategia ainda deve 
ser considerada investigacional, merecendo novos 
estudos. Sua indicagao pode ser justificada para 
aqueles pacientes com risco cirurgico muito elevado 
ou que recusem o tratamento cirurgico apos todos os 
esclarecimentos 90 . 
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DESTAQUES 

• Os carcinomas anais estao intimamente associados a infecgao cronica pelo papilomavirus humano. 

• 0 tratamento do carcinoma anal deve ser multidisciplinar. 

• Carcinomas da margem anal devem ser tratados como tumores de pele. 

• Carcinomas do canal anal devem ser tratados com uma combinagao de quimioterapia e radioterapia, 
com a cirurgia sendo reservada para resgate. 


INTRODUCAO 

0 cancer anal e uma doenga que atinge os adultos 
de meia-idade e corresponde a 4% dos canceres do 
trato gastrintestinal baixo. Na populagao geral, a in¬ 
cidencia e de 1/100 mil habitantes, e entre os homens 
que fazem sexo com homens (HSH) essa incidencia 
atinge 35/100 mil habitantes, sendo que os porta- 
dores de HIV tern esse risco duplicado (70/100 mil 
habitantes) 1 . Entretanto, a incidencia vem crescendo 
nos liltimos anos. Estimou-se para o ano de 2010, nos 
Estados Unidos, cerca de 5.260 casos novos e cerca 
de 720 mortes 2 . 


0s carcinomas anais estao intimamente associados 
a infecgao cronica pelo papilomavirus humano (HPV), 
a um estado de imunossupressao (sorologia positiva 
para HIV, individuos transplantados em uso de imu- 
nossupressores, etc.), ao intercurso anal receptivo e 
ao antecedente pessoal de neoplasias ou displasias 
de alto grau do colo uterino e/ou vulvar 3 . 

Em analogia ao cancer do colo uterino, o cancer anal 
e precedido porlesoes pre-neoplasicas denominadas 
neoplasia intraepitelial anal (NIA) ou simplesmen- 
te displasia anal. 0 exame citologico do canal anal 
identifica essas lesoes e as classifica em displasia 
de baixo grau (correspondente a NIA 1) ou de alto 
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grau (correspondentes a NIA 2 e 3). Quanto maior 0 
grau de displasia, maior e 0 risco dessa lesao evoluir 
para cancer 4 . 

0 tratamento do carcinoma anal deve ser mul- 
tidisciplinar com 0 objetivo de preservar a fungao 
anogenital sempre que possrvel. 

ANATOMIA 

A regiao anal se divide em canal anal e margem 
anal. Anatomicamente, 0 canal anal se estende do 
reto ate a pele perianal, com um comprimento de 
cerca de 2,5 a 4 cm. Situa-se desde a linha pectmea 
ate 0 anus. Existem tres tipos diferentes de epitelio 
nessa regiao: glandular, transicional e escamoso nao 
queratinizado. A parte superior do canal e revestida 
por uma mucosa semelhante a do reto, sendo que a 
parte inferior e revestida por epitelio semelhante 
ao da pele da regiao perianal. Entre essas regibes 
identificam-se as colunas anais, as quais se reunem 
por pregas da mucosa as valvulas anais. A linha pec- 
tinea, importante ponto anatomico, e formada pelas 
valvulas anais e as bases das colunas anais. Logo 
abaixo da linha pectmea, 0 epitelio escamoso se une 
ao epitelio transicional, com uma extensao proximal 
media de 0,5 a 1 cm. A regiao inferior se estende da 
linha pectmea ate a margem anal, sendo revestida por 
epitelio escamoso. Distalmente, a mucosa escamosa se 
mistura com a pele perianal. Essa jungao mucocutanea 
e nomeada margem anal. Assim, existem dois tipos de 
tumores nessa regiao, conforme sua localizagao. Os 
tumores que se originam na mucosa sao denominados 
cancer do canal anal, enquanto que aqueles que se 
originam na pele, ou distal a jungao mucocutanea, 
sao denominados cancer da margem anal. 

A drenagem venosa do canal anal e feita da seguinte 
forma: acima da linha pectmea 0 plexo venoso submu- 
coso drena para as veias retais superiores e, apos, para 
0 sistema porta; abaixo da linha, a drenagem e feita 
para as veias retais inferiores que sao tributarias da 
veia pudenda interna, que por sua vez sao tributarias 
da veia cava inferior. A drenagem linfatica acima da 
linha pectmea e feita para os linfonodos pelvicos, e 
abaixo dela, para os linfonodos inguinais superficiais 
e femorais. 

Em relagao a inervagao dessa regiao, 0 nervo re- 
tal inferior (ramo do nervo pudendo) e responsavel 


pelo controle do esfrncter externo. Abaixo da linha 
pectmea, a inervagao e feita pelo nervo retal interno. 
A musculatura lisa do esfrncter interno e controlada 
por fibras de nervos parassimpaticos de S2, S3 e S4 e 
fibras simpaticas do plexo hipogastrico. 

EPIDEMI0L0GIA 

0 cancer anal e uma doenga rara, porem a inci¬ 
dencia mundial vem crescendo nos ultimos anos 2 . A 
estimativa de casos novos e morte por cancer, para 0 
ano de 2010 nos Estados Unidos, foi de 5.260 casos 
novos e 720 mortes 3 . 

Mudangas recentes no comportamento sexual podem 
ter tido um impacto significativo na incidencia do 
cancer anal e sobrevida. Segundo dados do Instituto 
Nacional do Cancer dos Estados Unidos, a incidencia 
do cancer anal no perrodo de 1973 a 2000 aumentou 
em ambos os sexos, porem observou-se um aumento 
mais dramatico entre homens 5 . Em relagao ao sexo 
masculino, houve um aumento da incidencia de 
cancer anal no perrodo de 1973 a 2000 para homens 
da raga negra (2,71/100 mil). A taxa de carcinoma de 
celulas escamosas entre homens e mulheres foi prati- 
camente semelhante nos ultimos anos (1,40/100 mil e 
1,35/100 mil, respectivamente). A sobrevida no sexo 
masculino foi inferior ao sexo feminino no perrodo de 
1973 a 2000 (sobrevida em 5 anos relativa, 58 e 64%, 
respectivamente). A idade mediana ao diagnostico 
variou em torno dos 60 a 65 anos. 

FAT0RES DE RISCO 

0s principals fatores de risco associados ao can¬ 
cer de canal anal sao infecgao pelo papilomavrrus 
humano e imunossupressao. 0 risco de cancer anal 
vem crescendo, com dados mostrando que os princi¬ 
pals grupos de risco sao de pessoas que fazem sexo 
receptivo por via anal ou pessoas com um grande 
numero de parceiros sexuais. Essas praticas sexuais 
acarretaram maior numero de indivrduos em risco 
para infecgao por HPV. 0 DNA do HPV foi isolado 
por PCR na maioria dos carcinomas de celulas es¬ 
camosas do canal anal, em algumas series foi iden- 
tificado em ate 87% dos casos 6 . Existem diversos 
subtipos de HPV relacionados ao cancer anal e suas 
lesoes precursoras. 0 subtipo HPV-16 esta mais 


frequentemente associado, seguido pelo HPV-18. 
A infecgao pelo HPV esta fortemente associada ao 
desenvolvimento do cancer anal. A integragao do 
HPV e uma etapa necessaria para a progressao de 
lesoes intraepiteliais pre-neoplasicas para carcinoma 
invasivo 7 . Os subtipos de alto risco HPV-16 e HPV-18 
codificam pelo menos 3 oncoproteinas diferentes 
com propriedades estimuladoras do crescimento e 
transformadoras: E5, E6 e E7. A integragao do DNA 
do HPV acarreta a quebra da regiao E1-E2 do genoma 
viral, resultando na perda da fungao da proteina E2 
e aumento da expressao genica de E6 e E7. A prote- 
ina E6 se liga e inativa a proteina p53, importante 
regulador do crescimento celular. A oncoproteina 
E7 exerce sua fungao formando complexos com a 
proteina supressora tumoral do retinoblastoma. A 
integragao do HPV ao DNA do hospedeiro esta asso¬ 
ciada a instabilidade cromossomica. Outra alteragao 
molecular importante e a perda da heterozigosidade 
na regiao llq23 8 . 

A infecgao por HPV no canal anal e regiao perianal 
pode se manifestar de forma clinica ou subclinica. As 
lesoes clinicas sao representadas pelos condilomas 
acuminados, popularmente conhecidos por "crista 
de galo". Sao lesoes que podem variar em numero 
e tamanho, mas que de uma forma geral acabam 
levando o paciente a procurar atendimento medico 
por receio, desconforto, dificuldade para higiene 
local, prurido, temor, e principalmente por ter sua 
vida sexual comprometida com a rejeigao do parceiro. 

Por outro lado, a forma subclinica gera um quadro 
silencioso que se traduz por alteragoes do epitelio do 
canal anal, nao ocasionando nenhuma lesao macros- 
copica, sinal ou sintoma. Por essa razao, muitas vezes 
o paciente nao tern conhecimento de sua contamina- 
gao, nao tern sua vida sexual comprometida, e assim 
nao procura o atendimento medico, favorecendo a 
persistencia da infecgao e maior risco para o desen¬ 
volvimento de neoplasia. 

A lesao precursora e a NIA, que se divide morfologi- 
camente em lesoes de baixo ou alto grau. A progressao 
da NIA para carcinoma de celulas escamosas de canal 
anal invasivo esta relacionada a varios fatores, incluin- 
do infecgao pelo HIV, baixa contagem de CD4, subtipo 
de HPV e pelo elevado nivel de DNA dos subtipos de 
HPV de alto risco no canal anal. 

A capacidade de eliminar a infecgao viral por HPV 
esta reduzida em individuos imunossuprimidos. 


Observou-se um aumento da incidencia de NIA em 
homens que fazem sexo com homens HIV-positivo 
(risco relativo para NIA e lesoes intraepiteliais de 
alto grau de 5,7). A incidencia de infecgao pelo HPV 
e lesoes malignas e pre-malignas, associadas ao HPV, 
e maior em pacientes infectados pelo HIV, indepen- 
dente do tipo de pratica sexual. Entretanto, o impacto 
global da infecgao pelo HIV na incidencia do cancer 
anal ainda permanece desconhecido. Sabe-se que 
a neoplasia anal ocorre em idade mais precoce em 
individuos HIV-positivos (idade media 37 anos) que 
em homens HIV-negativos (idade media 58 anos) e 
mulheres HIV-negativas (idade e65 anos). 

Outras causas de imunossupressao cronica tambem 
estao associadas a risco aumentado para desenvolverem 
cancer de canal anal ou lesoes precursoras. Pacientes 
submetidos a transplante de orgao tern um risco para 
cancer de canal anal de 10 a 100 vezes maior que a 
populagao geral 9 - 10 . 

Antigamente acreditava-se que a inflamagao cronica 
na regiao anal como, por exemplo, fistulas, fissuras 
e hemorroidas poderiam predispor ao cancer anal. 
Porem, estudos de caso-controle mostraram que nao 
havia relagao entre essas lesoes benignas e cancer de 
canal anal 11 . 

Varios estudos identificaram o tabagismo como 
um fator de risco para o cancer anal. Em uma serie 
publicada por Holly et al observou-se que comparado 
com o grupo controle sem cancer, o tabagismo estava 
associado a risco aumentado para cancer anal (RR=1,9 
para 20 anos-mago, p < 0,001; RR = 5,2 para 50 anos- 
-mago, p < 0,001) 12 . 

M0D0S DE RASTREAMENTO DE LESOES 
PRECURSORAS DO CEC ANAL 

0 Servigo do Institute do Cancer do Hospital das 
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade 
de Sao Paulo (ICESP - HCFMUSP) vem realizando ras- 
treamento de rotina nos seguintes grupos de risco: 

• imunossuprimidos (HIV-positivos ou por outras 
causas, independentemente da pratica do inter- 
curso anal); 

• praticantes do intercurso anal (incluindo homens e 
mulheres, independente do estado imunologico). 

• Individuos com displasia genital (diagnosticada 
por esfregago vaginal, biopsia por colposcopia ou 
peniscopia); 
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• indivlduos com presenga ou historico de condilomas 

anais e/ou genitais. 

Nao existe ainda um consenso quanto ao melhor 
metodo e periodicidade que deve ser realizado o 
rastreamento na populagao HIV-positiva, tao menos 
com relagao a populagao HIV-negativa (nao existem 
algoritmos estabelecidos pelas sociedades de colo- 
proctologia brasileira ou americana). Entretanto, 
existe um algoritmo proposto por alguns autores 
americanos que e o mais aceito atualmente. Como 
pode se ver na Figura 125.1, o rastreamento inicia-se 
pelo esfregago anal, reservando-se a anuscopia com 
magnificagao de imagem para aqueles indivlduos com 
um resultado alterado (qualquer resultado sugestivo 
de infecgao pelo HPV ou displasia). 

DESCRICAO DOS EXAMES DE RASTREAMENTO 

Raspado anal (exame citologico) 

0 raspado anal pode ser colhido atraves de uma 
escova cervical padrao para coleta de celulas (Vagispec 
R, Adlin Plasticos LTDA, SC - Brasil), por 3 cm no canal 
anal, girando-a 3 vezes no sentido horario em toda a 
parede do canal anal para obtengao de celulas. A es¬ 
cova e aplicada em uma lamina de vidro convencional 


para leitura microscopica, e essa lamina sera imersa 
em solugao de alcool 70% para fixagao do material 
(Figura 125.2). 

Biopsia guiada por anuscopia de magnificacao 
de imagem 

Inicia-se o exame com um toque digital seguido 
da introdugao do anuscopio para viabilizar a inser- 
gao de uma gaze embebida com acido acetico a 3%. 
0 anuscopio e retirado e a gaze permanece por 40 
segundos para garantir a absorgao do acido pela 
mucosa. Depois de retirada a gaze, o anuscopio e 
reintroduzido e, entao, inicia-se o exame com o 
aparelho de magnificagao de imagem. 0 canal anal e 
analisado em diferentes aumentos. Areas do epitelio 
do canal anal que se coram com o acido acetico a 
3% (areas "acetobrancas positivas") e apresentam 
irrigagao vascular anormal, que confere ao epitelio 
um aspecto de pontilhado fino ou grosseiro, sao 
consideradas suspeitas para displasia e, portanto, 
sao biopsiadas (Figura 125.3). 0 anuscopio e retirado 
e a area perianal e analisada tambem, apos aplicagao 
de uma gaze com acido acetico a 3%. Areas eviden- 
ciadas pelo acido, ou com mudanga de pigmentagao 
ou consistencia, ou presenga de ulceragoes, devem 
ser biopsiadas. 
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FIGURA 125.1 - Algoritmo de rastreamento. 
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FIGURA 125-2 - Raspado anal. 



FIGURA 125-3 - Anuscopia com magnificacao. 

ACURACIA DOS METODOS DE RASTREAMENTO 

Ate o momenta, seis estudos avaliaram a eficacia 
do exame citologico anal calculando a sensibilidade e 
especificidade do teste atraves de uma comparagao com 
resultados histologicos obtidos por biopsia guiada por 
anuscopia com magnificagao de imagem 13-15 . Nesses 
estudos, a sensibilidade do exame citologico variou 
de 69 a 93%, e a especificidade variou de 32 a 59%. 
Alem disso, esses estudos relataram uma concordancia 
variavel entre os dois metodos, nao superando a marca 
de 74% (com k ponderado = 0,36) 15 . Esses resultados 
se assemelham aos encontrados em estudos compa- 






rativos de exame citologico cervical e de biopsias do 
colo uterino, que revelaram uma concordancia de 64 
a 91% (com k = 0,18-0,65) 16 ' 17 . 

Frente ao exposto, foi realizado em nosso servigo 
um estudo prospective com o intuito de avaliar a con¬ 
cordancia entre a citologia oncotica por esfregago e a 
biopsia por anuscopia com magnificagao guiada pelo 
uso do acido acetico a 3%, no diagnostico de displasia 
anal em pacientes portadores de HIV 18 . Nesse estudo, 
222 pacientes HIV positivos foram submetidos a um 
total de 311 exames de esfregago anal, em um periodo 
de 12 meses, que revelou os seguintes resultados: 

• a maioria dos pacientes era do sexo masculino 
(85%), com escolaridade acima do 2° grau (80%), 
praticantes de sexo anal receptivo (82%), em uso 
de antirretrovirais (79%) e com carga viral HIV 
indetectavel (67%); 

• as biopsias (padrao ouro) mostraram uma preva¬ 
lence de 46% (IC 95%: 40 a 51%) de displasia anal 
na populagao estudada; 

• o esfregago anal obteve uma sensibilidade de 61%, 
especificidade de 60%, valor preditivo positivo de 
56% e valor preditivo negativo de 64%. 0 indice 
kappa ponderado de concordancia entre os dois 
metodos empregados (esfregago e biopsia) foi de 
0,20 (IC 95%: 0,103 a 0,292). 

Frente aos resultados, o uso do esfregago anal 
isoladamente nao foi suficiente para excluir displasia 
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anal nos pacientes. Portanto, a recomendagao e que 
se realize a biopsia guiada por anuscopia com mag- 
nificagao de imagem como exame complementar no 
rastreamento de displasia anal em doentes de alto risco. 

Vale lembrar que o rastreamento nao se deve limitar 
ao canal anal exclusivamente, mas tambem a regiao 
perianal, onde com relativa frequencia sao observadas 
desde leves alteragoes de pigmentagao da epiderme e 
verrugas planas, ate ulceras persistentes, que podem 
simular infecgoes herpeticas ou sifiliticas, mas que na 
verdade representam lesoes displasicas de alto grau, 
inclusive contendo focos de carcinoma microinvasivo 
de poucos milimetros como no caso reportado por 
nosso servigo (Figura 125.4) 19 . Em recente revisao de 
52 patientes HIV positivos que procuraram o Memorial 
Sloan Kettering Cancer Centergox queixas orificiais, 19 
(37%) apresentavam anormalidades na regiao perianal 
notadas a anuscopia com magnificagao de imagem e 
que foram biopsiadas. Dentre eles, 11 pacientes (21% 
do total) tinham lesoes displasicas de alto grau ou car¬ 
cinoma microinvasivo. Esse numero poderia ser ainda 
maior, considerando que apenas foram biopsiados os 
indivlduos com lesoes suspeitas, ressaltando-se assim a 
importancia do exame minucioso da regiao perianal 20 . 



FIGURA 125-4 “ Displasia perianal. 


PATOLOGIA 

Dentre os tipos histologicos de neoplasias que 
podem acometer a regiao do canal anal pode-se citar 
0 carcinoma de celulas escamosas, a histologia mais 
comum, adenocarcinoma, melanoma, carcinoma de 
pequenas celulas e sarcomas. 

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) classifica 
os tipos e subtipos do carcinoma de canal anal em 
carcinoma de celulas escamosas (envolve os varios sub¬ 
tipos descritos na classificagao previa como basaloide, 
queratinizante de grandes celulas e nao queratinizante 
de grandes celulas), adenocarcinoma, carcinoma de 
celulas escamosas com microcistos mucinosos e car¬ 
cinoma de pequenas celulas (Tabela 125.1). 


Tabela 125.1 - Classificacao do carcinoma de 
canal anal da Organizacao Mundial de Saude 


Carcinoma de celulas escamosas 
Adenocarcinoma 

Tipo retal 

Das glandulas anais 

Com fistula anorretal 
Adenocarcinoma mucinoso 
Carcinoma de pequenas celulas 
Carcinoma indiferenciado 

A distingao cb'nica entre tumores do canal anal e 
aqueles que acometem a margem anal ou pele perianal 
pode ser diflcil na pratica. Os tumores da regiao da pele 
perianal tern um comportamento biologico semelhante 
ao cancer de pele. Os tumores dessa regiao sao na 
maioria carcinomas de celulas escamosas, porem outras 
histologias podem ser encontradas como carcinoma 
basocelular, melanoma, doenga de Bowen, doenga de 
Paget extramamaria. 

HISTORIA NATURAL 

0 cancer de canal anal e uma doenga predominan- 
temente locorregional com extensao local do tumor 
primario e disseminagao para linfonodos da regiao 
inguinal e pelvicos. A disseminagao por via hemato- 
genica para sitios a distancia e um evento mais raro. 

A disseminagao local para 0 reto e/ou pele perianal 
ocorre em cerca de 50% dos casos. A invasao profunda 
do septo anovaginal ocorre em ate 10% dos casos e 
e mais comum que a invasao da glandula prostatica 
em homens. 













A disseminagao linfonodal esta relacionada com 
a localizagao primaria do tumor. Os linfonodos re- 
gionais do canal anal correspondem aos linfonodos 
perirretais (anorretais, perirretais e sacral lateral), 
iliacos internos e inguinais (femorais superficiais e 
profundos). Os tumores localizados distalmente a 
linha pectmea drenam para os linfonodos inguinais 
enquanto aqueles situados acima dela drenam para 
os linfonodos iliacos internos. 0 acometimento dos 
linfonodos das arcadas vasculares sigmoides e retossig- 
moide sao considerados como metastase a distancia. 

Metastases a distancia podem acometer qualquer 
orgao, sendo mais frequentemente observadas no 
figado e pulmoes. Ao diagnostico, a presenga de 
metastase extrapelvica ocorre em menos de 5% dos 
casos 21 . Apos tratamento sistemico o risco de recidiva 
a distancia varia entre 10 e 30%. 

0 risco de recidiva locorregional, apos tratamento, 
podeatingircercade 30%dos casoseeopadrao de 
recidiva mais frequentemente observado. 

A sobrevida global em 5 anos gira em torno de 55%. 
A sobrevida observada em 5 anos para cada estadia- 
mento e respectivamente: estadio I - 69,5%; estadio 
II - 61,8%; estadio IIIA - 45,6%; estadio IIIB - 39,6% 
e estadio IV-15,3%. 

0 cancer da margem anal apresenta um comporta- 
mento biologico semelhante ao carcinoma de celulas 
escamosas de pele. Pode ocorrer extensao por conti- 
guidade para o canal anal. 

QUADRO CLINICO 

A maioria dos pacientes com cancer anal apre¬ 
senta sangramento retal como sintoma inicial. Dor 
e sensagao de massa retal pode ocorrer em ate 30% 
dos pacientes 22 . Recomenda-se uma avaliagao clinica 
minuciosa de qualquer paciente com uma lesao anal, 
incluindo exame retal digital, palpagao de linfonodos 
inguinais e anuscopia com biopsia de lesoes suspeitas. 

ESTADIAMENTO 

Os tumores do canal anal sao estadiados de acordo 
com a classificagao do Comite Americano Sobre Cancer 
(AJCC) (Tabelas 125.2 a 125.5). Os tumores daregiao 
perianal sao semelhantes biologicamente aos tumores 
de pele e sao estadiados da mesma forma. 


Tabela 125.2 - Estadiamento do CA anal 
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Tis 

NO 

MO 

1 

Tl 

NO 

MO 

11 

T2 

NO 

MO 

II 

T3 

NO 

MO 


Tl 

Nl 

MO 

IIIA 

T2 

Nl 

MO 

T3 

Nl 

MO 


T4 

NO 

MO 


T4 

Nl 

MO 

IIIB 

qqT 

N2 

MO 


qqT 

N3 

MO 

IV 

qqT 

qqN 

Ml 



Fonte: AJCC Cancer Staging handbook. Edge SB et al. Part III 
Chapter 15. Anus Page 207-217. 7th ed. Springer. 


Tabela 125.3 - Tumor primario (T) 

Tumor primario 

Tx 

Tumor primario nao avaliavel 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Tis 

Carcinoma in situ (doenca de Bowen, lesao 
intraepitelial escamosa de alto grau, neoplasia 
intraepitelial anal ll-lll) 

Tl 

Tumor menor ou igual a 2 cm na maior dimensao 

T2 

Tumor maior que 2 cm, mas nao superior a 5 cm 
na maior dimensao 

T3 

Tumor maior que 5 cm na maior dimensao 

T4 

Tumor de qualquer tamanho com invasao de 
orgaos adjacentes como, por exemplo, vagina, 
uretra e bexiga* 


‘Invasao direta da parede do reto, pele peiretal, tecido subcutaneo 
ou musculo esfincteriano nao e classificada como T4. 


Tabela 125.4 - Linfonodos regionais 

Linfonodos regionais 

Nx 

Linfonodos regionais nao podem seravaliados 

No 

Ausencia de metastases linfonodais regionais 

Nl 

Metastase em linfonodos perirretais 

N2 

Metastase em linfonodos iliaco interno unilateral 
e/ou inguinal 

N3 

Metastase em linfonodos perirretal e inguinal e/ 
ou iliaco interno bilateral e/ou inguinal 
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Tabela 125.5 - Metastase a distancia 


Metastase a distancia 

Mo Sem metastase a distancia 
Ml Metastase a distancia 

0 estadiamento e clinico, de acordo com 0 tamanho 
do tumor e extensao. Deve-se realizar a inspegao, 
palpagao e biopsia do tumor primario, palpagao e, 
se necessario, biopsia dos linfonodos regionais, alem 
de avaliagao radiologica do torax, abdome e pelve. 
Tomografias ou ressonancia magnetica de abdome e 
pelve permitem uma avaliagao do acometimento lin- 
fonodal e presenga de metastase a distancia. A adigao 
do PET-CT ao estadiamento aumenta a sensibilidade 
para avaliagao do acometimento linfonodal. Em um 
estudo de 61 pacientes publicado por Winton et al a 
sensibilidade para acometimento dos linfonodos foi de 
89% para 0 PET-CT e 62% para os metodos de imagem 
convencionais (incluindo tomografia, ressonancia 
magnetica, ultrassonografia endoscopico e raios X de 
torax). 0 estadiamento com PET-CT mudou a intengao 
de tratamento em 3% dos pacientes e 0 campo de 
radioterapia em 13% 23 . 

TRATAMENTO 

A ressecgao abdominoperineal com colostomia 
definitiva foi considerada como tratamento padrao 
ate a decada de 80. A sobrevida em 5 anos para 0 can¬ 
cer de canal anal, apos amputagao, variava em torno 
de 40 a 70% 24 . Entretanto, atualmente a amputagao 
abdominoperineal esta reservada para tratamento 
de resgate em pacientes com doenga persistente 
apos tratamento combinado com quimioterapia e 
radioterapia. 

Pacientes comtumores superficiais (Tis-TINO), bem 
ou moderadamente diferenciados, podem ser tratados 
com ressecgao transanal com margem negativa. Nos 
pacientes em que 0 tumor da margem anal ocupa acima 
da metade da circunferencia do anus e a preservagao 
do esfmcter anal for prejudicada se pode optar por 
radioterapia isolada ou combinada a quimioterapia 
como tratamento definitivo nos estadios iniciais. 

Pacientes com tumores T2-4N0 ou com acometi¬ 
mento de linfonodos regionais devem ser tratados 
com radioterapia combinada a quimioterapia baseada 
em mitomicina e fluoropirimidina. 


Estudos previos mostraram que a radioterapia 
isolada proporcionava uma sobrevida em 5 anos de 
ate 70% 25 . Nigro et al trataram 28 pacientes com car¬ 
cinoma de canal anal com quimioterapia combinada 
a radioterapia. 0 esquema de quimioterapia utilizado 
foi mitomicina e 5-Fluorouracil concomitante a radio¬ 
terapia. Desses, 12 pacientes foram submetidos, apos 
0 tratamento combinado, a ressecgao cirurgica, e em 
7 deles nao se observou presenga de tumor residual. 
Obtiveram resposta clinica completa, confirmada com 
biopsia, 14 pacientes, mostrando que 0 tratamento 
com quimioterapia e radioterapia poderia ser defini¬ 
tivo 26 . Pacientes que recebem tratamento combinado 
apresentam taxas significativas de controle local 
quando comparados aqueles que recebem radioterapia 
isolada. Resposta completa e observada em 80 a 90%, 
com taxas de controle local e sobrevida em torno de 
90% dos pacientes. 

Um dos primeiros estudos que avaliou 0 tratamento 
combinado com quimioterapia e radioterapia comparado 
a radioterapia isolada foi conduzido pelo Comite de 
Pesquisa em Cancer do Reino Unido (UKCCR). Foram 
randomizados 585 pacientes entre radioterapia iso¬ 
lada (45 Gy, em 20 a 25 fragoes) ou 0 mesmo regime 
de radioterapia em combinagao com 5-fluorouracil 
(1.000 mg/m 2 durante 4 dias ou 750 mg/m 2 durante 5 
dias) em infusao contlnua durante a primeira e ultima 
semana da radioterapia e mitomicina (12 mg/m 2 ) no 
primeiro dia da radioterapia. Apos seis semanas, os 
pacientes que apresentavam resposta parcial ou com¬ 
pleta recebiam um reforgo de dose de radioterapia com 
15 a 20 Gy, e os nao respondedores eram submetidos a 
amputagao abdominoperineal. Apos um seguimento 
mediano de 42 meses observou-se falencia local em 
59% dos pacientes submetidos a radioterapia isolada 
comparado a 36% para 0 grupo combinado, confe- 
rindo uma redugao de risco de recidiva local de 46% 
nos pacientes que receberam tratamento combinado 
(p < 0,0001), sem acrescimo na sobrevida global 27 . 

Resultados similares foram observados em outro 
estudo do E0RTC, em que 101 pacientes comtumores do 
canal analT3-4N0-3 ou T1-2N1-3 foram randomizados 
a receber radioterapia isolada ou quimiorradioterapia 
com 0 mesmo esquema descrito anteriormente. A 
adigao de quimioterapia a radioterapia resultou em 
um aumento significante na taxa de remissao com¬ 
pleta de 54% para radioterapia isolada a 80% para 
quimiorradiagao. As taxas de controle locorregional 



e sobrevida livre de colostomia em 5 anos foram de 
68% versus 50%, e 72% versus 40%, respectivamente, 
ambos a favor do tratamento combinado. Novamente 
nao foi observado beneffcio em sobrevida global 28 . 

Baseado nesses estudos concluiu-se que o trata¬ 
mento combinado com quimioterapia e radioterapia 
aumenta o controle locorregional e reduz a neces- 
sidade de colostomia, sem aumento nas taxas de 
complicagoes tardias. 

Um estudo de fase III randomizado, realizado pelo 
grupo do RTOG e EORTC, avaliou o papel da adigao da 
mitomicina C ao esquema de quimiorradioterapia para 
carcinoma anal. Foram randomizados 310 pacientes 
para radioterapia e fluorouracil (5-FU), ou radioterapia, 
5-FU e mitomicina. Pacientes com tumor residual na 
biopsia apos tratamento foram tratados com regime 
de resgate que consistiu em adigao de radioterapia 
pelvica (9 Gy), 5-FU e cisplatina (100 mg/m 2 ). As 
biopsias apos tratamento foram positivas em 15% 
dos pacientes no brago com 5-FU e em 7,7% para o 
brago que recebeu mitomicina+ 5-FU (p = 0,135). 
Apos 4 anos, a taxa de colostomia foi menor (9 versus 
22%; p = 0,002), a sobrevida livre de colostomia foi 
maior (71 versus 59%; p=0,014), a sobrevida livre de 
doenga tambem foi maior para o grupo que recebeu 
mitomicina (73% versus 51%; p = 0,0003). Nao houve 
diferenga em sobrevida global. A toxicidade foi maior 
no brago da mitomicina (23% versus 7% de toxicidade 
grau4 e 5; p£0,001) 29 . 

Posteriormente, o estudo do Intergrupo RTOG 
98-11 avaliou o papel da adigao da cisplatina como 
agente radiosensibilizante no carcinoma do canal 
anal. 0 objetivo do estudo foi comparar a eficacia 
do tratamento baseado em cisplatina comparado ao 
baseado em mitomicina no tratamento dessa doenga. 
Foram randomizados 682 pacientes com tumores T2-4, 
qualquer N, para receber 5-FU (1.000 mg/m 2 /dia em 
infusao contrnua nos dias Ia4e29a32) associado a 
mitomicina (10 mg/m 2 nos dias 1 e 29) e radioterapia 
concomitante, ou cisplatina (75 mg/m 2 nos dias 1 e 
29, repetindo nos dias 57 e 85) associada ao 5-FU 
(1.000 mg/m 2 em infusao contrnua nos dias 1 a 4; 
29 a 32; 57 a 60 e 85 a 88) de indugao, seguido por 
radioterapia concomitante a 5-FU e cisplatina. Dos 
pacientes, 27% tinha tumores maiores que 5 cm, e 26% 
tinha linfonodos clinicamente positivos. A sobrevida 
livre de doenga em 5 anos foi de 60% no grupo da 
mitomicina contra 54% no grupo da cisplatina (p = 


0,17). A sobrevida global em 5 anos foi de 75% para 
o grupo da mitomicina e 70% no grupo da cisplatina 
(p = 0,10). A taxa cumuluativa de colostomia foi 
significativamente menor para o grupo da mitomi¬ 
cina quando comparada ao grupo da cisplatina (10% 
versus 19%, respectivamente; p = 0,02). A toxicidade 
hematologica foi maior no grupo da mitomicina (p < 
0,001 ) 30 . Dessa forma, o tratamento com mitomicina 
e 5-FU continua sendo padrao. 

Alguns estudos sugerem que a capecitabina via oral, 
diariamente, durante a radioterapia, pode substituir 
o 5-FU infusional com uma toxicidade aceitavel. 

Em pacientes submetidos a excisao local da lesao 
com ressecgao incompleta ou margens exrguas, pode-se 
considerar quimiorradioterapia apos o procedimento. 

Em relagao a radioterapia, os pacientes devem ser 
tratados em equipamentos com energia maior ou igual 
a 6MV de fotons para irradiagao pelvica. Planejamento 
baseado em tomografia computadorizada e recomen- 
dado. Radioterapia conformacional e com modulagao 
do feixe (IMRT) reduz a toxicidade, principalmente 
em mulheres, e as suspensoes do tratamento como 
demonstrado em alguns estudos retrospectivos. 

0s campos de tratamento devem abranger a lesao 
e toda drenagem linfonodal de risco, no caso, os 
linfonodos ilracos externos e internos, pre-sacrais, 
perirretais e inguinais. A dose recomendada de ra¬ 
dioterapia e de 36 Gy em drenagem eletiva e 45 Gy na 
lesao e linfonodos comprometidos. Reforgo de dose 
com mais 9 Gy na lesao e 2 cm de margem pode ser 
realizado em pacientes T3,T4 e N+, apos a irradiagao 
pelvica. 

0 fracionamento deve ser continuo, 5 vezes por 
semana com 1,8 a 2 Gy diarios. Geralmente, interrup- 
gdes sao necessarias devido a toxicidade aguda sobre 
a pele, entretanto, essa nao deve exceder 10 dias, 
devendo o curso do tratamento ser completado em 
cinco a seis e meia semanas. Estudo retrospectivo com 
90 pacientes, tratados com quimiorradiagao, demons- 
trou que interrupgdes prolongadas estao relacionadas 
a um pior controle locorregional, principalmente em 
pacientes com menos de 65 anos. 

0s efeitos mais comumente observados em pacientes 
submetidos a radioterapia associada a quimioterapia 
incluem radiodermite, fadiga e toxicidade hematolo¬ 
gica, gastrintestinal e geniturinaria. A maioria dos 
sintomas sao autolimitados, entretanto, como ja citado 
anteriormente, interrupgoes, principalmente devido 
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a efeitos sobre a pele, sao frequentemente necessarias. 
Tardiamente, os efeitos mais observados sao urgencia 
anorretal, sangramento, impotencia, fibrose e este- 
riose vaginal. Dose de tolerancia aos orgaos de risco 
incluindo bexiga, intestino delgado e orgaos genitais 
devem ser respeitadas durante 0 planejamento para se 
obter 0 menor grau de toxicidade possivel. 

Braquiterapia nao e rotineiramente indicada no 
tratamento definitivo dos tumores de canal anal. Essa 
modalidade pode ser utilizada como reforgo de dose 
apos radioterapia pelvica. Resultados de numerosos 
estudos retrospectivos demonstram taxa de controle 
local entre 70 e 90%, porem com umataxa de necrose 
anal de 10%. 

Avaliacao apos 0 termino do tratamento 

A avaliagao da resposta clinica deve ser feita apos 
6 a 8 semanas do termino do tratamento, incluindo 
toque retal e avaliagao cuidadosa da regiao inguinal. 
Uma boa resposta clinica parcial pode ser manejada 
por um seguimento clinico precoce a fim de confir- 
mar a regressao completa (pode ocorrer em ate 3 a 6 
meses). A presenga de tumor residual ou recorrente 
deve ser confirmada histologicamente por biopsia 
antes de considerar uma cirurgia radical. 

Tratamento de resgate 

Pacientes com doenga persistente ou progressao 
durante 0 tratamento devem ser considerados para 
cirurgia de resgate com amputagao abdominoperineal. 

SEGUIMENTO 

Pacientes com remissao completa em 8 semanas 
podem ser avaliados a cada 3 a 6 meses por um periodo 
de 2 anos, a cada 6 a 12 meses ate completar 5 anos. 
Nas avaliagoes subsequentes deve-se realizar toque 
retal e exame da regiao inguinal. A realizagao de 
exames de imagem deve ser feita se houver evidencia 
de recidiva local ou a distancia 31 . 

TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA 

A ocorrencia de metastase a distancia e rara, sendo 
0 figado 0 principal sitio acometido. Em algumas series 
observa-se 0 desenvolvimento de doenga metastatica 
em ate 10 a 17% dos pacientes apos tratamento com 
quimioterapia e radioterapia. A sobrevida mediana 


apos 0 diagnostico de metastase extrapelvica gira em 
torno de 8 a 12 meses. A maioria das series na literatura 
incluiu um pequeno numero de pacientes. Dentre os 
agentes com atividade na doenga metastatica pode- 
-se citar cisplatina, paclitaxel, irinotecano. Pacientes 
com bom estado geral e fungao renal adequada podem 
ser tratados com cisplatina e 5-FU. Relatos de caso 
mostram evidencia de atividade clinica do irinotecano 
combinado ao cetuximabe em pacientes com CEC de 
canal anal refratario 32 . A duragao de resposta e curta 
e habitualmente nao se observa resposta completa. 

ADENOCARCINOMA DO CANAL ANAL 

0 adenocarcinoma primario de canal anal e uma 
doenga rara e, muitas vezes, trata-se de um tumor do 
reto com extensao para 0 canal anal. Se 0 epicentre 
da lesao estiver a mais de 2 cm da linha denteada ou 
proximal ao anel anorretal no exame digital se trata 
como tumor de reto, sendo considerado do canal anal 
se 0 epicentre estiver a menos de 2 cm. 0 manejo dessa 
doenga e semelhante ao tratamento do cancer de reto 
de uma forma geral. 

PACIENTES COM INFECCAO PELO HIV 

Os pacientes com infecgao pelo virus HIV sao uma po- 
pulagao de risco para desenvolvimento de CEC de canal 
anal. 0 tratamento combinado tern sido usado nesses 
pacientes, sendo que em algumas series observou-se 
maior toxicidade aguda relacionada ao tratamento. 
Um dos principals fatores associados a complicagao do 
tratamento e baixa contagem de CD4. Em uma pequena 
serie de casos, que incluiu 25 pacientes HIV-positivos 
e 45-HIV negativos portadores de CA de canal anal e 
tratados com quimioterapia (mitomicina e 5-FU) e 
radioterapia, os pacientes foram tratados de forma 
similar aos pacientes HIV-negativos. Entretanto, no 
subgrupo de pacientes com complicagoes relacionadas 
ao HIV/AIDS aguda ou antecedente de complicagoes 
realizou-se modificagoes no tratamento, incluindo 
ajuste de dose ou tratamento sem mitomicina. Em 
alguns casos pode-se propor radioterapia isolada 33 . 
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Tumores com Sitio Primario Desconhecido 


Gabriel Prolla 


DESTAQUES 

• 0 avango da imunoistoquimica tem contribuido para um diagnostico mais preciso, reduzindo o 
numero de pacientes com tumores de primario desconhecido. 

• 0 uso de testes invasivos e de imagem deve ser dirigido pelo local de apresentagao, pela historia e 
pelo exame fisico do paciente, devendo ser relativamente limitado. 

• 0 PET-CT, quando disponivel, e uma boa opgao diagnostica. 

• Deve-se fazer um esforgo para nao deixar de identificar tumores primarios responsivos a opgoes 
terapeuticas. 


INTRODUCAO 

Tumor com sitio primario desconhecido e um diag- 
nostico relativamente comum, mas nao ha estatisticas 
confiaveis quanto a sua incidencia ou prevalencia. 
No Brasil, as estimativas do Instituto Nacional do 
Cancer (INCA) nao incluem tumores sem sitio pri¬ 
mario conhecido. Nos Estados Unidos, utilizando os 
dados de registro de cancer feitos pelo Surveillance 


Epidemiology and End Results (SEER) para o periodo 
de 2003 a 2007, e estimado que cerca de 2% de todos 
os casos de cancer correspondem a tumores sem sitio 
primario 1 . A variabilidade na apresentagao clinica, 
heterogeneidade das caracteristicas histopatologicas e 
diferengas no curso da historia natural desses tumores 
tem dificultado o acumulo de conhecimento. Portanto, 
ha poucos estudos focados na incidencia, biologia e 
tratamento de tumores com primario desconhecido. 


Tumores com Sitio Primario Desconhecido 




0 diagnostico histopatologico e chave na tentativa 
de melhor classificar o tipo histologico do tumor e 
sugerir posslveis sltios primarios da neoplasia. 0 
avango da imunoistoqurmica (IHQ) tem contribuido 
para um diagnostico mais preciso, possibilitando a 
classificagao do tipo histologico e, em alguns casos, 
definindo a origem e a biologia dos tumores. 

0 manejo de pacientes com tumor com primario 
desconhecido requer a identificagao de varias ca- 
racterfsticas clmicas e/ou patologicas que indiquem 
subgrupos de pacientes com tumores mais responsi- 
vos. 0 paciente com cancer e primario desconhecido 
apresenta-se com sintomas e sinais referentes ao srtio 
metastatico. A avaliagao inicial deve incluir a coleta 
de uma historia detalhada, exame frsico complete e 
os exames apropriados. Esses exames devem incluir 
exames laboratoriais, radiograma ou tomografia 
computadorizada (TC) de torax e TC de abdome to¬ 
tal. Em mulheres, a avaliagao inicial deve incluir um 
exame pelvico e mamografia. Em homens, a avaliagao 
deve incluir o toque retal para exame da prostata e a 
mensuragao do antrgeno especrfico da prostata (PSA). 
A necessidade de outros exames como ressonancia 
magnetica e endoscopias deve ser individualizada. 
Marcadores tumorais nao auxiliam no diagnostico, 
mas podem ser utilizados no seguimento desses pa¬ 
cientes. A biopsia inicial deve ser a mais generosa 
possrvel, pois frequentemente e necessario um grande 
numero de testes. Deve-se evitar, se possrvel, biopsia 
por agulha fina, pois o padrao histologico nao e pre- 
servado no exame citopatologico e a possibilidade de 
realizagao de exames adicionais no material coletado 
e limitada. Pungdes por agulha que permitem a coleta 
de um filete de tecido podem ser feitas, mas sofrem 
da restrigao de que o material e exrguo para muitos 
testes adicionais. A comunicagao com o patologista 
e fundamental para que a informagao clrnica auxilie 
na escolha dos testes (que podem exigir cuidados 
especiais com o tecido) e contribua para a confian- 
ga e certeza no diagnostico. 0 resultado inicial da 
patologia, baseado na coloragao de hematoxilina e 
eosina (H-E), serve para confirmar a presenga de uma 
neoplasia maligna e classificar o paciente em uma das 
categorias possrveis. Os achados da microscopia optica 
permitem categorizar o paciente como pertencente a 
um entre cinco diagnostics possrveis: 

• neoplasia maligna pouco diferenciada; 


• carcinoma pouco diferenciado (incluindo adeno¬ 
carcinoma pouco diferenciado); 

• adenocarcinoma; 

• carcinoma epidermoide (escamoso); 

• carcinoma neuroendocrine. 

Esses diagnostics diferem quanto as caracterrs- 
ticas clmicas, abordagem diagnostica, tratamento e 
prognostic. 

NEOPLASIA MALIGNA POUCO DIFERENCIADA 

Neoplasia maligna pouco diferenciada compoe cerca 
de 5% dos tumores sem primario conhecido. A desig- 
nagao pelo patologista de neoplasia maligna pouco 
diferenciada significa que o patologista esta frente 
a um diagnostico de malignidade, mas nao consegue 
distinguir entre carcinoma, sarcoma, melanoma ou 
linfoma. A utilizagao da tecnica de IHQ permite um 
diagnostico mais preciso e a definigao da linhagem 
histologica, sendo que cerca de dois tergos dos casos 
sao definidos como sendo linfoma 2 . 

A IHQ pela tecnica de imunoperoxidase e a tecnica 
especializada mais difundida para a classificagao de 
neoplasias. Ela baseia-se na utilizagao de anticorpos 
policlonais ou monoclonais que reconhecem certas 
proternas celulares, alem de ser um campo em cons- 
tante desenvolvimento. 0 patologista pode utilizar 
essa tecnica para auxilia-lo na determinagao da ma¬ 
lignidade da lesao, da linhagem celular (carcinoma, 
melanoma, sarcoma ou linfoma), subclassificar os 
carcinomas (diferenciar entre tumor germinativo, 
carcinoma epidermoide, adenocarcinoma e carci¬ 
nomas neuroendocrinos) e tentar definir a origem 
topografica do tumor 3 . 

Para diferenciagao entre carcinoma, linfoma e 
melanoma utilizam-se tres marcadores: um marcador 
epitelial (pancitoqueratina AE1/3), um marcador lin- 
foide (LCA - leucocyte common antigen) e um marcador 
melanocrtico (proterna S100). Sarcomas sao raros 
em tumores sem primario conhecido, e marcadores 
de sarcoma sao utilizados somente se a morfologia 
ou apresentagao clrnica sugerem o diagnostico de 
sarcoma 3 . A positividade em um desses marcadores 
levara a expansao do painel para confirmar o tipo de 
tumor, subclassificar e tentar determinar orgao de 
origem do tumor (Tabela 126.1). 


Tabela 126.1 - Painel basico de IHQ para diferenciar entre os principals tipos de neoplasias 


t Marcador Epitelial Marcador Melanocitico Marcador Linfoide 

IAE1/3) (S-100) (LCA) 


Carcinoma 

Positivo 

Geralmente negativo 

Negativo 

Melanoma 

Negativo 

Positivo 

Negativo 

Linfoma 

Negativo 

Negativo 

Positivo 

Sarcoma 

Geralmente negativo 

Geralmente negativo 

Negativo 


A utilizagao de microscopia eletronica e restrita 
devido a sua escassa disponibilidade, alto custo e ne- 
cessidade de fixagao diferente da habitual. No entanto, 
a analise genetica como, por exemplo, a identificagao 
de anormalidades cromossomicas, esta se tornando 
mais importante e mais disponivel. A detecgao de 
anormalidades no cromossomo 12 pode ser encontrada 
em tumores germinativos 4-6 . A detecgao do genoma do 
virus Epstein-Barr em celulas tumorais, de metastases 
de linfonodos cervicais, e altamente sugestiva de um 
primario de nasofaringe 7 . A detecgao de translocagoes 
como t( 14:18), t(ll:14), t(ll:18) ou pesquisa de clo- 
nalidade para linfocitos T ou B (detecgao de rearranjos 
no gene da imunoglobulina ou no receptor de celulas 
T gamma) determina a linhagem linfoide do tumor e 
a classificagao mais precisa do linfoma 8 - 9 . A analise 
do perfil de expressao genica atraves de RT-PCR, em 
material arquivado em parafina, ja foi estudada em 
pacientes com tumores primarios desconhecidos 10 . Uma 
analise retrospectiva (2001 a 2008) de 501 pacientes 
com tumores de primario desconhecido demonstrou 
que em 38 pacientes (7,6%) 0 sitio primario foi re- 
velado durante 0 acompanhamento do paciente. Em 
28 dos 38 pacientes com tumor primario conhecido 
foi possivel obter material suficiente para 0 estudo 
de expressao genica, e em 20 pacientes a expressao 
genica por RT-PCR foi realizada com sucesso. A previ- 
sao do tumor de origem foi correta, correspondendo 
ao tumor identificado pela evolugao clinica em 75% 
(15/20). A IHQ e rotina na maioria dos laboratories 
de patologia e varios desses testes estao disponiveis 
em alguns laboratories do Brasil. Quando a patologia 
identifica um tipo especifico de neoplasia (por exem¬ 
plo: linfoma, sarcoma ou outros) 0 tratamento deve 
ser direcionado ao diagnostico respectivo. 


Carcinoma pouco diferenciado (incluindo 
adenocarcinoma pouco diferenciado) 

Carcinoma pouco diferenciado (incluindo adeno¬ 
carcinoma pouco diferenciado) corresponde a cerca 
de 30% dos tumores com primario desconhecido, 
sendo que cerca de um tergo desse grupo tern alguma 
caracteristica de diferenciagao de adenocarcinoma. 

Pacientes com carcinoma pouco diferenciado tern 
uma frequencia maior de envolvimento mediastinal e 
retroperitoneal. Portanto, nesse grupo de pacientes e 
rotina a utilizagao de TC de torax e abdome total. 0s 
niveis sericos de beta-HCG e alfa-fetoproteina (AFP) 
devem ser obtidos, pois quando elevados sugerem 0 
diagnostico de tumor germinativo. 0 PET ou PET-CT tern 
um papel na busca do tumor primario 11,12 e os estudos 
indicam que 0 tumor primario e encontrado em 40% 
desses pacientes, podendo chegar a quase 75% nos 
pacientes com carcinoma epidermoide cervical 13 . 0 
PET-CT tambem pode evidenciar outros sitios de metas¬ 
tases nao visualizados nos outros exames de imagem. 

A IHQ deve ser usada de rotina nesse grupo de 
pacientes, apesar de diagnosticos mais especificos 
nesse grupo serem menos comuns do que quando 
comparados ao grupo de pacientes com neoplasia 
maligna pouco diferenciada. Padroes de expressao 
de proteinas pela IHQ podem ser uteis em estabele- 
cer um diagnostico mais preciso quanto ao possivel 
sitio de origem (Tabela 126.2). No entanto, deve- 
-se manter em mente que a expressao de proteinas 
pela IHQ nao e 100% sensivel ou especifica para 
neoplasias especificas outecido de origem. Entao, 
a interpretagao da IHQ deve ser feita em conjunto 
com 0 contexto clinico, os achados da microscopia 
optica e coloragao por H-E e por um painel de marca- 
dores onde a expressao positiva e negativa de certos 
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marcadores constroi um diagnostico mais provavel 3 . 
0 patologista, ao interpretar a IHQ, deve considerar 
se a coloraqao esta em celulas normais ou neoplasi- 
cas, 0 padrao da expressao (nuclear, na membrana 
celular ou citoplasmatica) e os controles positivos 
ou internos apropriados. Em um estudo retrospectivo 
com 87 pacientes com carcinoma pouco diferenciado 
ou adenocarcinoma pouco diferenciado, foi realizado 
IHQ e confirmou-se 0 diagnostico em 49 pacientes 
(56%); em 24 pacientes (28%) a IHQ foi inconclusiva 
e 0 diagnostico foi alterado em 16 pacientes (18%) 14 . 


Setenta e cinco (86%) pacientes foram tratados com 
quimioterapia em regime contendo cisplatina e 24 
(28%) tiveram uma resposta completa. Nove desses 
pacientes com resposta completa tiveram um diag- 
nostico pela IHQ, sendo 4 pacientes com linfoma, 4 
pacientes com melanoma e 1 com tumor germinativo. 
Nesse estudo foram identificados, pela IHQ, 8 casos de 
melanoma sem sitio primario conhecido e 3 obtiveram 
resposta completa. Portanto, apesar do diagnostico 
de melanoma, esses pacientes merecem uma tentativa 
de tratamento com quimioterapia. 


Tabela 126.2 - Padroes de expressao de proteinas pela IHQ, uteis para o diagnostico diferencial 
de carcinomas 

Subtipo Histologico 

Imunoistoquimica 

Carcinoma 

Marcadores epiteliais: CK7, CK20, EMA 

Marcadores negativos: LCA, S-100 e Vimentina 

Carcinoma Colorretal 

CK 7 (-), CK 20 |+], CDX2 |+) 

Carcinoma de Estomago 

CK 7 |+), CK 20 (+/-), CDX2 (+) 

Carcinoma Pulmonar 


Adenocarcinoma 

CK 7 (+), CK 20 (-1 

TTF-1 (+), Surfactante A (+), Surfactante B (+) 

Outros carcinomas nao pequenas celulas 

CK 7(+), CK 20 (-), TTF-1 (-) 

Pequenas celulas 

TTF-1 (+), Cromogranina (+), NSE (+) 

Carcinoma Neuroendocrino 

CK 7 (-), CK 20 (+/-) 

NSE (+), Cromogranina (+), Sinaptofisina (+) 

Tumor Germinativo 

CK 7(~). CK 20 (-) 

HCG (+), Alfafetoptoteina (+), Sinaptofisina (+) , PLAP (+), 0CT4 (+) 

Carcinoma de Prostata 

CK 7 I-), CK20 (-), PSA (+| 

Carcinoma de Pancreas 

CK 7 (+), CK 20 (-/+) 

Mesotelina (+), Trefoil factor 1 (+) 

Carcinoma de Mama 

CK 7 |+), CK 20 (-1 

RE (+), RP (+) na maioria dos casos 

HER-2 l+l, Gross cystic fluid protein 15 (+) 

Carcinoma de Ovario 

CK 7 |+), CK 20 (-1 

CA -125 l+l, Mesotelina (+), WTl |+), RE 1+) 

Carcinoma Epidermoide 

CK7 (-), CK 20 (-), CK5 l+), p63 1+) 

Carcinoma Renal 

CK7 (-), CK 20 (-) 

Pancitoqueratina AE 1/3 (+), Vimentina (+), CD 10 (+), RCC (+) 

Carcinoma de Tireoide 

TTFl (+), Tireoglobulina (+) 

Folicular e Papilar: CK 7 |+), CK 20 (-) 

Medular: calcitonina (+) 


Nota: Para cada tipo de carcinoma foi colocado o padrao mais comum de expressao de CK7/CK20, que e a combinacao inicial mais 
frequentemente utilizada pelos patologistas para auxiliar na determinacao do sitio de origem. Tambem foram listados os marcadores 
mais frequentemente utilizados para confirmar ou excluir um possivel sitio de origem 3 . 




Motzer et al 6 estudaram a presenga de anormalidades 
do cromossomo 12 por cariotipo. Southern Blote hibri- 
dizagao in situ (FISH) em 40 pacientes com carcinoma 
sem sitio primario, onde predominava a presenga de 
doenga mediastinal ou retroperitoneal em 90% desses 
pacientes. Pela analise genetica foram identificados 
12 pacientes com tumor germinativo e 5 pacientes 
com outros diagnostics (dois melanomas, linfoma, 
neuroepitelioma periferico e tumor desmoplasmico 
de pequenas celulas nos outros pacientes). Ataxa 
de resposta com quimioterapia contendo cisplatina, 
nos 12 pacientes identificados como tendo tumor 
germinativo, foi de 75%, com 5 respostas completas. 

Pacientes com niveis elevados de HCG ou AFP e 
achados clinicos de tumor germinativo extragonadal 
(massa mediastinal ou retroperitoneal) devem ser 
tratados com quimioterapia efetiva para tumor ger¬ 
minativo, mesmo que a patologia nao seja indicativa 
dessa origem. A analise retrospectiva de uma serie de 
220 pacientes com carcinoma ou adenocarcinoma pouco 
diferenciados, tratados com quimioterapia contendo 
cisplatina, demonstra umataxa de resposta de 63%, 
sendo que 58 pacientes (26%) tiveram uma resposta 
completa e 36 pacientes (16%) permaneceram livres 
de doenga 15 . A analise multivariada desse grupo re- 
conheceu os seguintes fatores de bom prognostico: 
tumor predominando no retroperitonio ou linfonodos 
perifericos, doenga limitada a um ou dois sitios de 
metastases, ausencia de tabagismo e idade mais jovem. 
Outro estudo identificou boa performance status e 
nivel serico normal de desidrogenase lactica (DHL) 
como fatores de bom prognostico 16 . Em uma analise 
retrospectiva do M.D. Anderson Cancer Center com 
337 pacientes com carcinoma ou adenocarcinoma 
pouco diferenciado, o grupo com melhor sobrevida 
(mediana de 40 meses) foi o primeiro, envolvimento 
linfonodal e um ou dois sitios de metastases 17 . Em 
resumo, ha um grupo de pacientes com carcinoma 
pouco diferenciado (incluindo adenocarcinoma pouco 
diferenciado) que tern um prognostico mais favoravel 
e que inclui: 

• pacientes com uma ou mais caracteristicas de tumor 
germinativo extragonadal; 

• pacientes com neoplasia maligna indiferenciada 
(utilizando IHQ uma parte sera diagnosticada 
como linfoma); 

• pacientes com carcinoma primario do peritonio; 


• pacientes com carcinoma neuroendocrino pouco 
diferenciado; 

• pacientes com sitios predominantes de tumor no 
retroperitonio, mediastino ou linfonodos perifericos. 

Adenocarcinoma 

A categoria adenocarcinoma constitui cerca de 
60-70% dos tumores sem sitio primario conhecido. 0s 
pacientes tendem a ser mais idosos e com multiplos 
sitios de metastases, sendo comuns metastases em 
linfonodos, pulmao, figado e ossos. 0s sinais e sintomas 
presentes sao, em geral, decorrentes das metastases. 
Ao longo do curso da doenga o sitio primario pode 
se tornar detectavel em cerca de 8% dos pacientes 10 . 

0 diagnostico de adenocarcinoma e estabelecido 
pela patologia no exame por microscopia optica, 
caracteristicamente pela formagao de estruturas 
glandulares pelas celulas neoplasicas. Nos estudos 
que utilizaram autopsia na busca do sitio do tumor 
primario, os orgaos mais frequentes como sitio prima¬ 
rio foram: pulmao, pancreas e trato gastrintestinal 18 . 

Nos pacientes com adenocarcinoma pode-se re- 
comendar colonoscopia, pois adenocarcinoma de 
colon e um diagnostico de melhor prognostico e com 
multiplas possibilidades de tratamento. Nesse grupo 
de pacientes, o PET ou PET-CT pode ter um papel na 
busca do sitio primario e na avaliagao da extensao 
das metastases 11 ' 12 . 

Pacientes com adenocarcinoma sem sitio primario 
tem um prognostico reservado com sobrevida mediana 
de poucos meses, em geral, apenas de 3 a 4 meses. 
No entanto, mulheres com carcinomatose peritoneal, 
mulheres com metastases em linfonodos axilares e 
homens com possivel primario em prostata merecem 
ser reconhecidos como de melhor prognostico e com 
melhor chance de sucesso com o tratamento sistemico. 
Mesmo pacientes que nao se enquadram nessas ca¬ 
racteristicas podem se beneficiar com quimioterapia. 

Mulheres com boa perfomance status e envolvimento 
difuso peritoneal, sem primario identificado nos ovarios, 
ainda assim merecem um tratamento quimioterapico 
com esquema direcionado ao carcinoma de ovario 19 . 

Em mulheres com adenocarcinoma em linfonodos 
axilares deve-se investigar um primario em mama 
atraves de mamografia. Quando a mamografia nao 
evidenciar lesao suspeita para primario, a investigagao 
deve ser complementada com ressonancia magnetica 
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da mama e PET, se a ressonancia magnetica da mama 
for negativa 20-23 . Quando a investigagao radiologica 
for negativa, deve-se considerar fortemente mastec- 
tomia, pois em cerca de 70% dos casos e encontrado 
um primario na mama 24 . A analise imunoistoquimica 
do tumor deve incluir pesquisa de receptores de 
estrogeno, progesterona e HER-2 para auxiliar no 
diagnostico e manejo desses casos. 

Em homens com adenocarcinoma sem primario 
conhecido deve-se medir a concentragao serica de 
PSA e, provavelmente, tambem pesquisar a presenga 
de PSA no tumor por IHQ. Caso qualquer uma dessas 
pesquisas seja positiva, uma tentativa de hormonio- 
terapia deve ser realizada. Metastases osteoblasticas, 
independente dos achados de PSA serico ou tumoral, 
tambem podem ser consideradas para um teste tera- 
peutico com terapia hormonal. 

Carcinoma epidermoide (escamoso) com 
primario desconhecido 

0 carcinoma epidermoide com primario desconhe¬ 
cido representa cerca de 5% de todos os pacientes 
com primario desconhecido, mas e importante ser 
reconhecido por existir tratamento efetivo em situ- 
agoes clinicas especificas. 

Os linfonodos cervicais sao o sitio mais comum 
de metastases e esses pacientes tendem a ser mais 
idosos, com historia de tabagismo e/ou consumo de 
alcool. Essa apresentagao deve levantar a suspeita de 
um primario na via aerodigestiva superior. Os exames 
da orofaringe, hipofaringe, nasofaringe, laringe e 
esofago superior devem ser realizados por via endos- 
copica. A detecgao de genoma do virus Epstein-Barr 
nas metastases cervicais sugere um tumor primario 
de nasofaringe, principalmente, se o tumor for pou- 
co diferenciado 7 . Tomografia computadorizada da 
regiao cervical pode definir melhor a extensao das 
metastases e, ocasionalmente, indicar o sitio do tumor 
primario. PET ou PET-CT sao uteis em tentarlocalizar 
o tumor primario em cerca de 25% dos pacientes 25 . 
Amigdalectomia deve ser considerada, pois pode re¬ 
velar um primario oculto. Uma serie com 87 pacientes 
com linfonodo cervical unico ou linfonodos cervicais 
multiplos, com carcinoma epidermoide submetidos a 
amigadalectomia, demonstrou que 26% tinham um 
primario em amigdala descoberto apenas pela cirur- 
gia 26 . Quando os linfonodos envolvidos sao cervicais 


inferiores ou em fossa supraclavicular a investigagao 
deve ser dirigida para um possivel primario em pulmao 
e deve incluir TC de torax e fibrobroncoscopia. 

Quando nao se identifica o tumor primario, o trata¬ 
mento por cirurgia e/ou radioterapia deve englobar a 
regiao cervical afetada. As dosagens e as tecnicas de 
radioterapia utilizadas devem seguir as mesmas utili- 
zadas para tumores de cabega e pescogo, e os possiveis 
locais de tumor primario devem ser incluidos nos campos 
da radioterapia. 0 uso da quimioterapia tambem pode 
ser utilizado, em similitude com os protocolos de trata¬ 
mento de carcinoma epidermoide de cabega e pescogo. 

Nos pacientes que se apresentam com linfonodos 
inguinais comprometidos, a busca do tumor primario 
deve incluir a regiao genital e anorretal. Deve ser 
realizado um exame detalhado da vulva, vagina e 
colo uterino nas mulheres, e nos homens, o penis e 
escroto devem ser examinados. Toque retal e anuscopia 
devem ser realizados para excluir tumor primario da 
margem ou canal anal. 0 tratamento, quando o sitio 
primario nao e identificado, e a ressecgao cirurgica, 
possivelmente com radioterapia para a regiao inguinal. 

Carcinoma neuroendocrino 

Carcinoma neuroendocrino corresponde a cerca 
de 3% dos casos de tumores sem primario conhecido. 
Esses tumores podem ser reconhecidos pela micros- 
copia optica com coloragao por H-E como carcinomas 
neuroendocrinos bem diferenciados (por exemplo: 
carcinoide) ou pouco diferenciados (por exemplo: 
carcinoma de pequenas celulas). No entanto, a maior 
parte desses tumores nao apresenta caracteristicas 
suficientes pelo H-E e necessita confirmagao por IHQ. 
Muitos sao carcinomas indiferenciados e somente sao 
reconhecidos como carcinoma neuroendocrino pela IHQ. 

Carcinoma neuroendocrino bem diferenciado pode 
se apresentar sem tumor primario, predominando 
como sitio de metastases no figado e ossos. A apre¬ 
sentagao clinica pode ser dominada pela secregao 
de substancias bioativas e produzir quadros clinicos 
como sindrome carcinoide, sindrome de Zollinger- 
Ellison, entre outros. 0 manejo desses casos segue 
a recomendagao de tumores neuroendocrinos com 
sitio primario conhecido e a evolugao e indolente. 

Carcinoma de pequenas celulas pode se apresentar 
com primario desconhecido. Historia de tabagismo e 
coloragao para TTF-1 por imunoperoxidase sugerem 


fortemente um primario de pulmao e TC de torax e 
fibrobroncoscopia devem ser realizados. PET-CT tam- 
bem pode ser considerado na busca de um primario 
pulmonar ou extrapulmonar. Se um primario de pul¬ 
mao e encontrado, esses tumores sao tratados como 
carcinoma de pulmao de pequenas celulas. Quando o 
tumor primario nao e encontrado o tratamento deve 
utilizar esquemas de quimioterapia contendo cispla- 
tina, como os utilizados para carcinoma de pulmao 
de pequenas celulas. 

Os carcinomas indiferenciados que tern o diagnostic 
de carcinoma neuroendocrino estabelecido pela IHQ 
tern um comportamento agressivo e, geralmente, tern 
multiplos sitios de metastases. Em estudo que avaliou 
o papel da quimioterapia (carboplatina, paclitaxel e 
etoposide) em carcinoma neuroendocrino pouco di- 
ferenciado sem sitio primario, esses pacientes foram 
responsivos a quimioterapia com taxas de resposta de 
53% (15% de respostas completas) e sobrevida global 
mediana de 14,5 meses 27 . 

Tratamento sistemico de carcinoma 
com primario desconhecido 

A maioria dos pacientes com adenocarcinoma ou 
carcinoma pouco diferenciado nao se enquadra em 
algum dos grupos de melhor prognostico. Nao ha 
nenhum estudo comprovando o beneficio de qui¬ 
mioterapia comparada ao melhor cuidado de suporte 
nesse grupo de pacientes. E importante selecionar os 
pacientes que podem ser candidates a tratamento 
sistemico. Um estudo identificou e validou um escore 
para predizer os pacientes com mortalidade precoce, 
dentro de 90 dias. A analise multivariada em uma 
coorte multi-institucional de 409 pacientes, com 
tumores sem primario conhecido, demonstrou que 
perfomance status > 1, desidrogenase lactica (DHL) 
> l,5x, o limite superior do normal, albumina baixa e 
pelo menos uma comorbidez necessitando tratamento, 
eram os fatores associados com mortalidade em 90 
dias. A presenga de 0 a 1, 2 ou 3 a 4 desses fatores era 
associada a mortalidade precoce em 12,5%, 25% e 64%, 
respectivamente 28 . No entanto, o resultado obtido em 
uma serie de estudos de fase II e um estudo de fase III 
sugerem que quimioterapia pode ser efetiva e levar a 
sobrevida prolongada em uma minoria dos pacientes. 

Nas series mais antigas ha uma dificuldade de 
interpretagao dos dados pela inclusao de pacientes 


pertencentes a subgrupos favoraveis. Na analise dos 
tratamentos de 1978 a 1989, dos pacientes da Vanderbilt 
University, foram utilizados esquemas de quimioterapia 
similares aos utilizados para tratamento de tumores 
de testiculo 15 . A idade mediana dos pacientes era 39 
anos e em 48% dos pacientes o sitio predominante de 
doenga era no mediastino, retroperitonio ou linfono- 
dos; pacientes com adenocarcinoma bem diferenciado 
foram excluidos. A sobrevida mediana foi de 12 meses, 
mas a sobrevida em 10 anos foi 16%, demonstrando 
o potencial curativo em uma minoria de pacientes. 
Dos pacientes, 26% apresentou resposta completa a 
quimioterapia, e nesse grupo, a sobrevida em 12 anos 
foi de 62%. Apesar de ser dificil comparar essa serie 
com resultados mais recentes, esses estudos foram 
importantes no reconhecimento de subgrupos de 
pacientes com prognosticos mais favoraveis. 

Uma serie consecutiva de estudos do mesmo gru¬ 
po, ja excluindo pacientes de subgrupos favoraveis, 
auxilia na demonstragao dos resultados mais atuais 29 . 
A analise de 396 pacientes de 5 estudos de fase II 
consecutivos, entre 1995-2002, demonstra uma taxa 
de resposta de 30% (24% de respostas parciais e 6% 
de respostas completas), uma sobrevida mediana de 
9,1 meses, com sobrevida em 1 ano de 38%, em 2 anos 
de 19% e em 8 anos de 6%. A mortalidade relacionada 
ao tratamento foi de 2%. Detalhes dos estudos que 
foram incluidos nessa serie estao na Tabela 126.3. 

Um dos esquemas mais utilizados em carcinomas 
com primario desconhecido e a combinagao de car¬ 
boplatina, paclitaxel e etoposide 34 . Um estudo de fase 
II, que avaliou a combinagao de carboplatina, pacli¬ 
taxel e etoposide, com 55 pacientes alcangou taxa de 
resposta de 47%, sobrevida mediana de 13,4 meses. 
Esse estudo incluiu pacientes com adenocarcinoma 
bem diferenciado e excluiu pacientes de subgrupos 
com prognostico melhor. 0 mesmo grupo publicou os 
resultados com o mesmo protocolo de quimioterapia, 
mas com 71 pacientes, e obteve resultados semelhan- 
tes: 48% de taxa de resposta e sobrevida mediana 
de 11 meses 30 . Um outro estudo de fase II menor, 
com 22 pacientes, avaliou carboplatina e paclitaxel 
sem etoposide e demonstrou taxas de resposta de 
23%, sobrevida mediana de 6,5 meses e sobrevida 
em 1 ano de 27% 35 . A comparagao entre esses estudos 
para tentar estimar a importancia do etoposide fica 
dificultada pelo numero pequeno de pacientes em 
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ambos estudos, e a heterogeneidade dos pacientes 
com tumores sem primario conhecido. Outros estu¬ 
dos avaliaram a troca de etoposide por outra droga, 
mantendo paclitaxel e uma platina. Um estudo de fase 
II com cisplatina, paclitaxel e gemcitabina incluiu 98 
pacientes, com idades entre 18 e 65 anos (definindo 
um grupo mais jovem do que o usual) 36 . Nesse estudo 
a taxa de resposta foi 42,9%, a sobrevida mediana foi 
de 10,7 meses e a sobrevida em 1 ano e 2 anos foi 42% 
e 14%, respectivamente. Estudo de fase II, avaliando 
a combinagao de carboplatina, paclitaxel e gemcita¬ 
bina, incluiu 120 pacientes e obteve taxa de resposta 
de 25%, sobrevida mediana de 9 meses e sobrevida 
em 1 ano e 2 anos de 42% e 23%, respectivamente 37 . 


22%, sobrevida mediana de 8 meses e sobrevida em 1 
ano de 29%. A combinagao de carboplatina e irinotecano 
foi avaliada em estudo de fase II com 45 pacientes 39 . Em 
tal estudo a taxa de resposta foi de 42%, a sobrevida 
mediana foi 12,2 meses com sobrevida em 1 e 2 anos 
de 44% e 27%, respectivamente. Um estudo de fase 
II avaliou a combinagao de gemcitabina e docetaxel, 
para verificar atividade e toxicidade, sem carbopla¬ 
tina ou cisplatina 40 . A combinagao de gemcitabina e 
docetaxel obteve taxa de resposta de 40%, sobrevida 
mediana de 10 meses e a sobrevida em 1 ano e 2 anos 
foi de 43% e 7%, respectivamente. 

0 unico estudo de fase III em pacientes com prima¬ 
rio desconhecido comparou carboplatina, paclitaxel. 


Tabela 126.3 - Analise comparativa de 5 estudos de fase II consecutivos em carcinomas com 
primario desconhecido 


Carboplatina/ 

Paclitaxel/ 

Etoposide 30 

Cisplatina/ 

Docetaxel 31 

Carboplatina/ 

Docetaxel 31 

Carboplatina/ 

Gemcitabina/ 

Paclitaxel 32 

Carboplatina/ 

Paclitaxel/ 

Etoposide 

Total 29 

Numero de pacientes 

71 

26 

47 

120 

132 

396 

Respostas parciais 

48 % 

22 % 

22 % 

21 % 

23 % 

30 % 

Respostas completas 

15% 

4 % 

0 % 

4 % 

6% 

6% 

Sobrevida em 1 ano 

48 % 

40 % 

33% 

42 % 

35% 

38 % 

Sobrevida em 2 anos 

20% 

28% 

28% 

23 % 

16 % 

19 % 

Sobrevida em 3 anos 

14% 

16 % 

15% 

14 % 

13 % 

12 % 

Sobrevida em 5 anos 

12% 

13% 

10% 

11 % 

- 

11 % 

Sobevida em 10 anos 

8% 

8% 

8% 

- 

- 

8% 


Outro estudo de fase II avaliou dois ciclos de carbo¬ 
platina, paclitaxel e etoposide seguidos de dois ciclos 
de gemcitabina e irinotecano 38 . Nesse estudo foram 
incluidos 132 pacientes e a taxa de resposta foi 30%, 
com sobrevida mediana de 9,1 meses e a sobrevida 
em 1 ano e 2 anos foi 35% e 16%, respectivamente. 
0 esquema com carboplatina e etoposide apresentou 
mais efeitos colaterais, principalmente relacionados 
amielossupressao. 

A combinagao de cisplatina e docetaxel ou carbo¬ 
platina e docetaxel foi avaliada em estudo de fase II 31 . 
Cisplatina e docetaxel foi utilizada em 2 6 pacientes com 
taxa de resposta de 26%, sobrevida mediana de 8 meses 
e sobrevida em 1 ano de 42%. Carboplatina e docetaxel 
foi utilizada em 47 pacientes com taxa de resposta de 


etoposide (CPE) com gemcitabina e irinotecano (GI) 
seguidos de gefitinib em ambos bragos 41 . 0 estudo foi 
planejado para incluir 320 pacientes, mas foi inter- 
rompido apos a inclusao de 198 pacientes devido ao 
recrutamento lento. 0 objetivo do estudo era detectar 
melhora da sobrevida em 2 anos, de 20 para 30%, 
com a combinagao de gemcitabina e irinotecano. 
0 estudo demonstrou resultados semelhantes entre 
CPE e GI para taxa de resposta (18% versus 18%), 
sobrevida mediana (7,4 meses versus 8,5 meses), 
sobrevida em 2 anos (15% versus 18%). 0 perfil de 
toxicidade graus 3/4 demonstrou que com CPE eram 
mais comuns neutropenia, trombocitopenia, anemia, 
neutropenia febril e necessidade de transfusoes de 
sangue, enquanto que diarreia era mais comum com 



gemcitabina e irinotecano. A duragao mediana de 
uso de gefitinib foi de 3 meses, o que sugere a ine- 
ficacia do gefitinib nesses pacientes. Os resultados, 
semelhantes entre as duas combinagoes, associados 
a menor toxicidade com gemcitabina e irinotecano, 
fazem esse o esquema preferencial. 

Ha alguns estudos avaliando tratamento quimio- 
terapico em segunda linha demonstrando resultados 
modestos. Nesses estudos foram avaliadas gemcitabina 
isolada 42 ou combinada com irinotecano 43 assim como 
a combinagao de capecitabina e oxaliplatina 44 . As 
taxas de resposta ficaram entre 8 e 13%, a sobrevida 
mediana em torno de 4 meses e a sobrevida em 1 ano 
variou entre 25 e 32%. 

0 uso de drogas antiangiogenicas e drogas dirigidas 
a alvos moleculares em outras neoplasias motivou o 
uso dessas drogas em tumores com primario desco- 
nhecido. Potenciais alvos como EGFR estao expressos 
em 66% dos carcinomas com primario desconhecido, 
enquanto que HER-2 e c-kit estavam expressos em 
apenas 4% a 10% dos casos, respectivamente 45 . Um 
estudo avaliou o uso de bevacizumab e erlotinib em 
52 pacientes, onde a maioria dos pacientes (73%) ja 
havia recebido um ou dois esquemas de quimioterapia 
previos 46 . Ataxa de respostas objetivas foi de 10%, 
mas 61% de pacientes tiveram doenga estavel como 
melhor resposta. No entanto, a sobrevida mediana 
foi de 7,4 meses e a sobrevida em 1 ano foi de 33%, 
comparaveis aos tratamentos de primeira linha. Os 
resultados desse estudo motivaram outro estudo de 
fase II, onde foi testada a combinagao de carboplatina, 
paclitaxel, bevacizumab e erlotinib, sendo que apos 
quatro ciclos os pacientes que nao haviam progredido 
seguiam com bevacizumab e erlotinib 47 . 0 estudo 
recrutou 60 pacientes, sendo que 49 pacientes (82%) 
completaram os primeiros quatro ciclos com todas as 
drogas, e 44 pacientes (73%) receberam a manuten- 
gao de bevacizumab e erlotinib. A taxa de resposta 
foi 53%, a sobrevida mediana foi 12,6 meses, sendo 
que a sobrevida livre de progressao em 1 ano foi de 
38% e sobrevida em 2 anos foi 27%. Em um estudo 
pequeno como esse fica dificil avaliar a contribuigao 
das drogas biologicas usadas. 

Mais recentemente foi avaliada a possibilidade de 
orientar o tratamento de acordo com a identificagao 
do tumor de origem pelo perfil de expressao genica 48 . 
0 estudo ate o momento ja recrutou 110 pacientes, 
onde 66 pacientes (60%) conseguiram realizar a iden¬ 


tificagao do tumor de origem pelo perfil de expressao 
genica. 0s tumores mais comuns pela expressao genica 
foram pancreas (18%), colorretal (12%), bexiga (12%) 
e pulmao (8%). Nos 66 pacientes, onde o tumor de 
origem foi identificado, o tratamento foi dirigido 
para cada sitio conforme protocolos pre-definidos e 
a sobrevida mediana foi de 12,8 meses. No entanto, 
pelo pequeno numero de pacientes em cada subgru- 
po nao e possivel avaliar a eficacia dos tratamentos 
dirigidos. A ampliagao desse estudo devera ser muito 
importante, pois podera levar a uma mudanga na 
escolha dos tratamentos de pacientes com tumores 
de primario desconhecido. 

Atualmente, nao ha um esquema de quimioterapia 
que seja claramente superior aos outros. Portanto, o 
primeiro passo e determinar se o paciente e candidato 
a tratamento sistemico, pesando as comorbidades e 
os fatores prognosticos. Apos esse primeiro passo, a 
escolha do protocolo de tratamento devera levar em 
conta as toxicidades e a expectativa dos resultados. 
Qualquer dos esquemas contendo uma platina ou o 
protocolo com gemcitabina e irinotecano sao escolhas 
razoaveis. 0 uso de agentes biologicos em pacientes 
com sitio primario desconhecido ainda nao pode ser 
considerado de rotina nesses pacientes. A possibilidade 
de orientar o tratamento de acordo com a identificagao 
do tumor de origem pelo perfil de expressao depende 
da expansao desses estudos e o acesso ao teste apos 
suavalidagao. 
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DESTAQUES 

• As neoplasias primarias do peritonio sao raras, e incluem o carcinoma primario do peritonio e o 
mesotelioma. 

• A carcinomatose e mais comumente secundaria a carcinomas colorretal, de ovario, gastrico, pan- 
creatico e do apendice cecal. 

• A disseminagao neoplasica intraperitoneal segue padroes especificos. 

• 0 advento da cirurgia citorredutora com quimioterapia intraperitoneal hipertermica vem ganhando 
aceitagao na comunidade cientifica, e passou a ser reproduzida em alguns centres muito especiali- 
zados. E hoje terapeutica padrao para o mesotelioma e o pseudomixoma peritoneal. 


INTRODUCAO 

A carcinomatose peritoneal (CP) caracteriza-se pela 
ampla disseminagao de carcinomas pelo peritonio. 
Frequentemente esta associada ao acumulo de liquido 
na cavidade peritoneal, causando ascite neoplasica. 

Pode ser primaria ou secundaria. As neoplasias 
primarias do peritonio sao raras, e incluem o carci¬ 
noma primario do peritonio e o mesotelioma. A CP e 
mais comumente secundaria a carcinomas colorretal, 
de ovario, gastrico, pancreatico e do apendice cecal. 


Seu diagnostico pode ocorrer nos mais diversos 
cenarios clinicos: na investigaqao de ascite, no es- 
tadiamento inicial de neoplasia gastrintestinal ou 
ginecologica, ou no seguimento de pacientes tratados 
dessas doenqas. 

Foi reconhecida historicamente como uma mani- 
festagao de fase terminal da neoplasia, com sobrevida 
mediana em torno de 6 meses. 

No entanto, avangos mais recentes na compreensao 
de suas bases biologicas possibilitaram resultados 
animadores, atraves de progressos no tratamento 
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sistemico. Alem disso, o modelo da CP como possivel 
extensao locorregional e, nao necessariamente dis¬ 
seminagao sistemica da neoplasia, tornou aceitavel 
desenvolver abordagens cirurgicas mais agressivas 
para o seu controle. 

Nesse sentido, a cirurgia citorredutora com qui- 
mioterapia intraperitoneal hipertermica merece 
lugar de destaque, representando a mais recente 
inovagao no tratamento das neoplasias superficiais 
do peritonio. Para compreender melhor o seu papel 
no tratamento da CP e preciso inicialmente discutir 
aspectos basicos da fisiopatologia da disseminagao 
peritoneal das neoplasias, e entender as limitagoes 
do tratamento tradicional com base em cirurgias 
paliativas e quimioterapia sistemica. Conhecer os 
fundamentos da cirurgia citorredutora com quimio¬ 
terapia intraperitoneal hipertermica, suas variagdes 
tecnicas, e diferentes modalidades, e imprescindivel 
para aprofundar a discussao no contexto de sua apli- 
cabilidade clinica para as diferentes neoplasias. 

Para cada neoplasia podemos acrescentar uma 
diversidade de variaveis clinicas e patologicas, e de- 
finir diferentes subgrupos de pacientes, candidatos a 
terapias individualizadas. Esse tema envolve muitas 
controversias, questoes complexas, extensamente 
abordadas em inumeros estudos. Dessa forma, exige 
uma discussao aprofundada, no contexto global do 
tratamento de cada neoplasia, em capitulo especifico. 
Aspectos gerais das neoplasias relacionadas, com base 
nos principals estudos, serao apresentados de forma 
sucinta no final deste capitulo. 

BASES FISIOPATOLOGICAS 

0 peritonio consiste em um epitelio simples de 
celulas mesoteliais dispostas sobre membrana basal 
e uma fina camada de tecido conectivo. Compoe uma 
barreira protetora contra processos infecciosos e ne- 
oplasicos, e permite o deslizamento entre as visceras 
intraperitoneais, atraves da secregao de pequenas 
quantidades de fosfolipides. 

Sua fungao protetora nao se restringe a dificultar 
a progressao de infecgoes e neoplasias, mas tambem 
atua como barreira a passagem de macromoleculas 
em diregao aos tecidos submesoteliais. 

A fisiopatologia e os mecanismos moleculares para 
o desenvolvimento da carcinomatose peritoneal ainda 


apresentam diversos pontos obscures. Um melhor 
entendimento nessa area esta relacionado a pesquisas 
com base em modelos teoricos. 

Um modelo bastante aceito pressupoe a liberagao de 
celulas neoplasicas no peritonio, a partir de um tumor 
intraperitoneal com infiltragao da serosa (conceito 
de "ruptura tumoral") 1 . A CP desenvolve-se, entao, 
atraves de uma sequencia de eventos: desprendimento 
de celulas neoplasicas do tumor primario, adesao das 
celulas intraperitoneais a outros pontos do perito¬ 
nio, invasao do espago subperitoneal, proliferagao 
e neoangiogenese 2 . 

Contudo, esse modelo nao explica a ocorrencia 
de disseminagao peritoneal, por exemplo, para ne¬ 
oplasias de colon sem comprometimento da serosa, 
neoplasias de reto extraperitoneais, ou mesmo para 
neoplasias extra-abdominais. Outros mecanismos 
menos compreendidos, relacionados provavelmente 
as vias linfatica e hematogenica, devem enderegar o 
peritonio como alvo da disseminagao tumoral. 

Alem disso, a simples liberagao de celulas tumorais 
pelo peritonio levaria a distribuigao aleatoria dos 
implantes peritoneais. 0 que se sabe, porem, e que a 
disseminagao neoplasica intraperitoneal segue alguns 
padroes 3 , direcionada por diversos fatores, biologicos 
e fisicos, tais como: localizagao do tumor primario, 
tipo histologico, presenga de peristaltismo, presenga 
de ascite volumosa e reabsorgao do liquido peritoneal, 
forga da gravidade, entre outros 4 . De acordo com esses 
principios, pode-se afirmar de forma simplificada que 
a ocorrencia de ascite volumosa favorece a distribuigao 
dos implantes peritoneais segundo forgas fisicas da 
gravidade e da hidrodinamica do liquido peritoneal. 
Esse evento, denominado fenomeno de redistribuigao 
abdomino-pelvica, direciona as celulas tumorais aos 
locais de reabsorgao do liquido peritoneal, como os 
espagos subdiafragmaticos. Alem disso, segmentos 
intestinais com menor mobilidade, como o ileo ter¬ 
minal, apresentam maior propensao a ocorrencia 
de implantes, em relagao aos demais segmentos do 
intestino delgado e mesenterio 4 . 

Ja nos casos de disseminagao peritoneal sem vo¬ 
lume significativo de ascite, observa-se, em geral, 
a deposigao preferencial dos implantes neoplasicos 
proxima ao tumor primario. 

Entretanto, a importancia da ascite na dissemi¬ 
nagao peritoneal de celulas neoplasicas nao parece 


estar relacionada simplesmente a sua propriedade 
carreadora. A produgao de mucina e uma caracteristica 
marcante no grupo de tumores denominado neoplasias 
superficiais do peritonio (primarias ou secundarias). 
A associagao entre secregao intra ou extracelular de 
mucina e a maior ocorrencia de implantes peritoneais 
formam a base da "teoria de secregao" 1 . Essa teoria 
sugere que a secregao de fatores de crescimento, fa- 
tores nutricionais e outras substancias, pelas celulas 
tumorais, podem tornar o peritonio mais propicio a 
invasao por celulas neoplasicas. 

Da mesma forma, o peritonio nao deve ser visto como 
uma simples barreira ffsica. Estudos de Yonemura et al 5 
permitiram caracterizar uma complexa rede linfatica 
subperitoneal que se comunica com o peritonio atraves 
de orificios linfaticos denominados lymphatic stomata, 
concentrados principalmente na superficie subdia- 
fragmatica, mesenterio, grande e pequeno omento, 
apendices epiploicos e pelve. Atraves deles, celulas 
neoplasicas teriam acesso facilitado para proliferar-se 
em estruturas linfaticas submesoteliais, contribuindo 
na distribuigao preferencial dos implantes neoplasicos 
nas regioes citadas acima. 

Outro local mais suscetivel aos implantes tumorais 
e a area cruenta do peritonio apos cirurgia abdo- 
mino-pelvica. Alguns exemplos disso sao bastante 
ilustrativos, como os implantes em cicatriz de lapa- 
rotomia ou em portais de laparoscopia em pacientes 
com mesotelioma peritoneal ou recidivas na cupula 
vaginal de pacientes operadas com disseminagao 
peritoneal de carcinoma de ovario. Como resultado, 
celulas tumorais envoltas por material fibrinoso e, 
possivelmente, por fatores de crescimento, podem 
proliferar de modo acelerado 6 . 

Esse evento implica, muitas vezes, em prejuizos na 
abordagem terapeutica subsequente. E esperado menor 
efeito da quimioterapia sistemica sobre esses nodulos 
tumorais em meio a tecido fibrocicatricial. Alem disso, 
essas areas de dissecgao previa frequentemente se 
encontram em locais de dificil abordagem cirurgica, 
junto aos ureteres, grandes vasos do retroperitonio 
e outros locais de linfadenectomia. 

0 conhecimento da fisiopatologia da disseminagao 
neoplasica no peritonio e fundamental para compreen- 
der os principios, e as dificuldades, de sua abordagem 
terapeutica. 


CIRURGIA CITORREDUTORA COM QUIMIOTERAPIA 
INTRAPERITONIAL HIPERTERMICA 

Historico 

Para facilitar essa discussao, e mais oportuno 
inicialmente entender o contexto clinico em que 
suas bases foram desenvolvidas, no tratamento do 
pseudomixoma peritoneal. 

Pseudomixoma peritoneal e uma sindrome carac- 
terizada pela disseminagao peritoneal mucinosa, com 
ascite e implantes neoplasicos, mais frequentemente 
atribuido a neoplasias do apendice cecal ou ovario com 
rotura para o peritonio livre. Relatos de casos podem 
ser encontrados, desde o ano de 1874, caracterizando 
essa condigao como degeneragao mixomatosa do 
peritonio. 0 termo pseudomixoma peritoneal foi 
introduzido por Werth, em 1885. Mesmo nessa epoca, 
variagoes no comportamento biologico da doenga ja 
eram descritas, desde disseminagao mucinosa restrita 
a superficie do peritonio, ate implantes tumorais 
infiltrativos na parede uterina e colonica. 

As descrigoes classicas ilustram, mais frequentemen¬ 
te, casos decorrentes da rotura de lesoes mucinosas 
benignas do apendice cecal e ovario. No entanto, 
ao longo dos anos, neoplasias com comportamento 
biologico bastante distinto foram incluidas como: 
carcinomas mucinosos (principalmente de baixo grau 
histologico) de apendice, colorretal e de ovario. Com 
o melhor conhecimento dos aspectos biologicos dessa 
entidade clinica, grandes discussoes comegaram a 
surgir, relacionadas a sua definigao, patologia, orgao 
de origem e prognostico. 

Classificagoes com base em caracteristicas pato- 
logicas foram desenvolvidas para diferenciar grupos 
com comportamento clinico e prognostico distintos. 
A diferenciagao entre disseminagao adenomucinosa 
peritoneal e carcinomatose mucinosa peritoneal, 
permitiu demonstrar com criterios os objetivos em 
populagoes com diferengas significativas de sobre- 
vida 7 . Entretanto, diversos aspectos relacionados 
a caracterizagao clinica e patologica dessa sindro¬ 
me permanecem ate hoje sem uma padronizagao 
consistente. 

Sua evolugao caracteriza-se pelo acumulo intrape- 
ritoneal progressive de material mucinoso, causando 
distensao abdominal, dor e compressao do intestino 
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delgado, caquexia e obstrugao, causas principals da 
morbidade e mortalidade em pacientes nao tratados. 

Por se tratar tipicamente de neoplasia restrita ao 
peritonio, com disseminagao superficial, nao asso- 
ciada a metastases a distancia, por via linfatica ou 
hematogenica, teve como base de seu tratamento 
tradicional a realizagao de procedimentos repetidos 
de esvaziamento da ascite mucinosa, e cirurgias de 
debulking tumoral. A cirurgia, isoladamente, no 
controle da doenga, apresenta pouco fundamento, ja 
que nao torna possivel o tratamento completo no nivel 
microscopico. Dessa estrategia resultam recorrencias 
frequentes, com deterioragao clinica progressiva, e 
sobrevida mediana de 2 anos 8 . 

A resistencia dos implantes peritoneais a quimio- 
terapia sistemica, mesmo apos tratamento cirurgico, 
e motivo de frustragao entre oncologistas. Agentes 
citotoxicos administrados por via sistemica apresentam 
baixa penetragao na cavidade peritoneal, atingindo 
concentrates insuficientes para eliminar de forma 
efetiva lesoes residuais, mesmo microscopicas. Apesar 
da nitida relagao dose-efeito das drogas citotoxicas 
para neoplasias do trato digestivo e do ovario, a dose 
terapeutica necessaria para tratar doenga peritoneal 
excede amplamente a dose toxica. Essa constatagao 
serviu como motivagao para o desenvolvimento de 
estudos sobre os efeitos da administragao intrape- 
ritoneal de quimioterapicos, desde as decadas de 
1950e1960. 

No inicio da decada de 1980, foram desenvolvidos 
estudos teoricos capazes de predizer com maior acu- 
racia as propriedades farmacocineticas das drogas 
administradas diretamente na cavidade peritoneal 9 ' 10 . 

Alem disso, a utilizagao do cateter de Tenckoffe o 
desenvolvimento subsequente de dispositivos subcu- 
taneos implantaveis, tornou a infusao intraperitoneal 
de quimioterapicos mais pratica, segura e acessivel, 
ate mesmo em regime ambulatorial. 

Com a maior viabilidade do uso dessa via de apli- 
cagao e os novos conhecimentos na farmacocinetica 
dos quimioterapicos sobre o peritonio, tornou-se 
necessario desenvolver criterios para selecionar o 
farmaco ideal para uso clinico 11 , tais como: 

• capacidade de eliminar o tumor diretamente, ou 
indiretamente, por ativagao metabolica no tecido 
tumoral; 

• baixa permeabilidade peritoneal; 

• rapida eliminagao do plasma; 


• a relagao dose-reposta entre a droga e a neoplasia 

intraperitoneal deve ser demonstrada. 

Estudos de Dedrick et al 9 ja postulavam que drogas 
citotoxicas hidrofilicas mantem um gradiente de con- 
centragao atraves da barreira peritonio-plasma, com 
maiores concentragoes peritoneais quando administra¬ 
das em grandes volumes na cavidade peritoneal. Alem 
disso, o fator limitante mais significativo encontrado, 
para agao do quimioterapico, foi a baixa penetragao 
das drogas em profundidade no tecido tumoral (pro- 
vavelmente 1 a 3mm). Esse achado contribuiu com o 
principio de redugao cirurgica da doenga peritoneal 
para niveis minimos, possibilitando a agao regional 
da quimioterapia intraperitoneal. 

Ainda no final da decada de 1970, Spratt et al 12 
iniciaram experimentos em caes, associando hiper- 
termia e perfusao continua de quimioterapicos na 
cavidade peritoneal, no tratamento da carcinomatose. 
Desenvolveram um modelo de tratamento baseado 
na associagao dos efeitos citotoxicos diretos da hi- 
pertermia, no sinergismo entre hipertermia e drogas 
citotoxicas, e nas vantagens da administragao por via 
intraperitoneal. 

Nos anos seguintes, outros estudos confirmaram 
os efeitos citotoxicos diretos da hipertermia relacio- 
nados a prejulzos no reparo do DNA, desnaturagao 
de proteinas, indugao de proteinas de fase aguda, 
indugao de apoptose e inibigao de angiogenese 1344 . 
Alem disso, a hipertermia apresenta sinergismo com 
algumas drogas citotoxicas, relacionado a aumento da 
permeabilidade da membrana celular, com aumento 
da concentragao no tecido tumoral 15 . 

A partir desses e outros estudos, pesquisas no 
tratamento da CP tiveram seu interesse renovado, 
dentro de uma nova abordagem baseada na cirurgia 
citorredutora com quimioterapia intraperitoneal hi- 
pertermica. Tern como pontos primordiais: a ressecgao 
completa de lesoes visiveis e a liberagao das aderen- 
cias, com exposigao de todos os focos de neoplasia, 
para possibilitar o acesso direto das drogas por via 
intraperitoneal, sob hipertemia. 

A remogao de todos os focos tumorais macroscopicos 
representa o principal desafio, por ser um fator prognos¬ 
tic central, e tambem por estar diretamente relacionada 
a extensao da cirurgia e risco de complicagoes. Foi Paul 
H. Sugarbaker o responsavel pelo desenvolvimento da 
tecnica cirurgica que tornou possivel realizar de maneira 


ordenada grandes ressecgoes peritoneais associadas 
ao uso de eletrocoagulagao, na busca por citorredugao 
maxima 16 . Atraves de sua tecnica foi possivel dar iden- 
tidade a cirurgia citorredutora, e divulga-la como um 
novo tratamento promissor para a CP. Sua publicagao 
inicial, com o seguimento de 14 pacientes 17 , apresentou 
resultados animadores e despertou grande interesse 
em todo o mundo. Na decada de 1990, diversos cen¬ 
tres apresentaram suas experiences no tratamento 
da disseminagao peritoneal de tumores mucinosos de 
apendice com essa abordagem, com sobrevida de 61 a 
81% em 3 anos, e 50 a 96% em 5 anos 18 ’ 21 . 

A tecnica inicialmente descrita, consistia na insti- 
lagao intraperitoneal de quimioterapia hipertermica 
durante a cirurgia, e normotermica no pos-operatorio. 
A quimioterapia intraperitoneal no pos-operatorio 
consiste em uma tecnica mais antiga, normalmente 
realizada durante os 5 primeiros dias apos a cirurgia, 
com o objetivo de atingir focos residuais microscopicos 
antes da formagao de aderencias. 

Com sua crescente divulgagao, esse e outros aspectos 
tecnicos, originalmente propostos por Sugarbaker, 
comegaram a ser questionados, e modificagoes foram 
sugeridas. Alem disso, esforgos foram direcionados 
na validagao dessa abordagem para outros tipos de 
tumores com disseminagao peritoneal, exigindo novas 
adaptagoes. Diferentes regimes de quimioterapia foram 
desenvolvidos, associando a aplicagao endovenosa, 
intraperitoneal durante, e ate mesmo apos a cirurgia. 

Esse grande repertorio de variagoes em torno da 
tecnica proposta inicialmente amplia, de forma anima- 
dora, o universo de suas possiveis aplicagoes clinicas. 
Ao mesmo tempo, torna esse assunto ainda mais com- 
plexo, exigindo uma discussao detalhada de algumas 
questoes centrais, para seu melhor entendimento. 

Aspectos tecnicos 

Como a CP e caracterizada pela disseminagao neo¬ 
plasica predominantemente superficial no peritonio, 
os exames de imagem pre-operatorios apresentam uma 
acuracia limitada em predizer a extensao da doenga, 
principalmente em relagao a presenga de nodulos com 
dimensoes reduzidas. 

A tomografia computadorizada e o exame mais 
comumente utilizado na maioria das instituigoes. 
Suas vantagens estao relacionadas principalmente a 
sua ampla disponibilidade, e a maior familiaridade de 
clinicos e radiologistas. Alem disso, exige menor tempo 


para a aquisigao das imagens, com maior comodidade 
para o paciente, e esta menos sujeita a artefatos por 
movimentos associados ao peristaltimo intestinal. Em 
relagao ao seu desempenho, apresenta sensibilidade 
de 60 a 90% no diagnostico da CP 22-25 . No entanto, seu 
valor na avaliagao de doenga peritoneal de pequeno 
volume e preocupante, como demonstrado por de 
Bree et al 26 na analise retrospectiva de 25 casos de 
cancer colorretal: 9,1 a 24,3% para nodulos menores 
que 1cm; e 59,3 a 66,7% para lesoes maiores que 5cm. 
Seu valor diagnostico parece variar na dependencia 
da regiao anatomica abdominopelvica estudada, e 
ainda em fungao do examinador responsavel pela 
interpretagao das imagens 25,26 . 

0 desempenho de outros exames tambem tern sido 
avaliado na analise pre-operatoria da extensao da 
disseminagao neoplasica peritoneal, como a resso- 
nancia nuclear magnetica 27 e o PET-CT 28 . No entanto, 
a avaliagao pre-operatoria nao invasiva com metodos 
de imagem nao demonstrou ser confiavel na determi- 
nagao da extensao do comprometimento peritoneal 
e de sua potencial ressecabilidade 29 . 

0 uso da laparoscopia consiste em uma alternativa 
para selecionar candidates passiveis de citorredugao 
completa, com base no inventario da cavidade peri¬ 
toneal e na realizagao de biopsias. Representa uma 
opgao interessante na tentativa de evitar a morbidade 
e o retardo na instituigao do tratamento mais ade- 
quado, decorrentes de uma laparotomia exploradora 
desnecessaria. Resultados favoraveis podem ser en- 
contrados em publicagoes de analises retrospectivas 
de algumas instituigoes 30,31 . Entretanto, essa via de 
acesso apresenta grande limitagao tecnica em pacien¬ 
tes com cirurgias previas extensas ou na avaliagao de 
doenga no retroperitonio. Alem disso, a possibilidade 
de disseminagao neoplasica atraves dos portais de 
laparoscopia e motivo de preocupagao adicional. 

A quantificagao da doenga peritoneal e um fator 
prognostico central, e toda a preocupagao em definir 
sua extensao e justificada, ja que o bom resultado do 
tratamento depende da selegao adequada dos can¬ 
didates. Porem, na maioria das vezes, isso somente 
e possivel durante a cirurgia. Nesse momenta, a Use 
completa de aderencias e a avaliagao de toda super- 
ficie peritoneal e imprescindivel para a confirmagao 
criteriosa da indicagao da proposta cirurgica. 

Tentativas de avaliar a extensao peritoneal da doen¬ 
ga no intraoperatorio, resultaram no desenvolvimento 
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de quatro sistemas principals 32 " 34 , sendo 0 indice de 
carcinomatose peritoneal ( peritoneal carcinomato¬ 
sis index - PCI), conforme proposto por Jacquet e 
Sugarbaker 33 , 0 mais utilizado (Figura 127.1). 

0 PCI baseia-se na avaliagao integrada das dimensoes 
dos implantes peritoneais ( Lesion Size Score - LS), 
e da extensao do comprometimento da superficie 
peritoneal para 0 calculo da pontuagao final para 
cada paciente. Esse sistema apresenta aplicabilidade 
na carcinomatose de colon e reto 35,36 , porem nao tern 
relagao com prognostico para 0 pseudomixoma peri¬ 
toneal e para 0 mesotelioma primario do peritonio. 

A ressecgao completa de todos os focos de doenga 
e 0 objetivo central, ja que apresenta valor prog- 
nostico bem definido apos a cirurgia citorredutora 
e quimioterapia intraperitoneal hipertermica 34 . 
Essa avaliagao baseia-se na presenga de residuos 
tumorais visiveis, e pode ser realizada utilizando-se 
diferentes sistemas de classificagao 37,38 . 0 principal 


criterio utilizado e 0 tamanho dos nodulos tumorais 
remanescentes, levando-se em consideragao a capa- 
cidade limitada de penetragao em profundidade do 
quimioterapico por via intraperitoneal, para nodulos 
de maior diametro. 

0 sistema mais comumente utilizado e 0 CC score 
(Completeness of Cytoreduction score ) 39 (Figura 127.2). 
Baseia-se em estudos com medidas da concentragao 
intratumoral de cisplatina administrada por via intra¬ 
peritoneal, em modelos experimentais, com capacidade 
demonstrada de penetragao maxima de 2,5 mm 40 . 

Apesar dajustificativateoricado cutoff de 2,5 mm 
no sistema CC score, e dificil justificar sua aplicagao 
irrestrita nos mais diversos cenarios clinicos, envol- 
vendo quimioterapicos com propriedades farmacoci- 
neticas distintas no tratamento dos diferentes tipos 
de neoplasias. Alem da proposta de outros valores de 
cut off, ha ainda sugestao de utiliza-los de maneira 
diferenciada conforme a neoplasia em questao 39 . 
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LSI Tumo < 0,5 cm 
LS2 Tumor < 5,0 cm 
LS3 Tumor> 5,0 cm 
ou confluente 



FIGURA 127.1 - Ind ice de carcinomatose peritonial (PCI) 33 . 0 tamanho da lesao (LSI define a pontuacao (0 a 3] para cada uma das 
13 regioes. 0 valor maximo e 39 (traduzido a partir de Jacquet e Sugarbaker 33 ). 
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FIGURA 127.2 - CC score - sistema de classificacao conforme 0 diametro maximo da doenca residual 38,39 . 






























Com esse objetivo, pode-se dividir as neoplasias 
com disseminagao peritoneal, de forma simplificada, 
em dois grupos principais: as neoplasias invasivas 
(estomago, colon, ovario e outros) e as nao invasivas 
ou pouco invasivas (mesotelioma e pseudomixoma 
peritoneal). De um modo geral, considera-se citorre- 
dugao otima a completa ausencia de doenga residual 
macroscopica para as neoplasias invasivas, e nodulos 
residuais de ate 2,5 mm a 5 mm para as neoplasias 
nao invasivas. 

Outras controversias existem sobre alguns aspectos 
da cirurgia citorredutora, relacionadas, por exemplo, 
a extensao da ressecgao peritoneal, ao momento ideal 
para confecgao das anastomoses (antes ou apos a 
quimioterapia intraperitoneal), e sobre a indicagao 
de estomas de protegao 41 . Considerando a diversidade 
de combinagoes possiveis, torna-se dificil desenvol- 
ver estudos comparando os resultados do emprego 
das diferentes opgoes tecnicas, mesmo por que, em 
sua maioria, os dados disponiveis sao provenientes 
da analise de series retrospectivas. Alem disso, os 
principais estudos prospectivos randomizados ainda 
apresentam como objetivo principal demonstrar ga- 
nho de sobrevida associado a cirurgia citorredutora 
com quimioterapia intraperitoneal hipertermica, em 
relagao as modalidades mais antigas de tratamento. 

Questdes sobre a quimioterapia intraperitoneal 
hipertermica tambem sao motivo de discussao. Sao 
frequentes as duvidas relacionadas ao tipo de quimio¬ 
terapico, de solugao carreadora, o volume necessario, 
a temperatura ideal e a duragao do procedimento. 

Diferentes drogas foram testadas ao longo da his- 
toria da quimioterapia intraperitoneal, em pesquisas 
sobre dose terapeutica e toxicidade, atividade clinica 
antitumoral e analises da eficacia em ensaios clinicos 
randomizados. Apesar da variedade de opgoes, muitos 
quimioterapicos encontram-se ainda em fases inter- 
mediarias de estudo para sua aplicagao clinica. As 
drogas mais estudadas e de uso mais frequente sao: 
Mitomicina C, Cisplatina e Doxorrubicina. 

As solugoes carreadoras sao utilizadas como veiculo 
para dissolugao e aplicagao intraperitoneal do quimio¬ 
terapico. Podem apresentar diferentes composigdes e 
tonicidades (hipotonicas, isotonicas ou hipertonicas). 
Essas caracteristicas podem interferir na manutengao 
do volume intraperitoneal, no efeito citotoxico do 
quimioterapico, em seu clearance a partir da cavidade 
peritoneal e sua absorgao sistemica 42 . As solugoes 


isotonicas e as solugoes com dextrose apresentam 
maior aceitagao 43 , porem mais estudos sao necessarios 
para facilitar essa escolha. Alem disso, o volume de 
solugao utilizado tambem deve desempenhar papel 
importante, uma vez que apresenta implicagao direta 
na concentragao final do quimioterapico, juntamente 
com a dose prescrita. 

0 aquecimento da solugao infundida por via in¬ 
traperitoneal deve ser discutido com base em dois 
pontos principais: a temperatura-alvo desejada e os 
cuidados para sua monitorizagao. 

Diferentes niveis de temperatura sao relatados 
na literatura, variando de 40°C ate 45°C 43 " 48 . 0 si- 
nergismo da hipertermia com o efeito citotoxico 
da quimioterapia intraperitonial inicia a partir dos 
39°C, e torna-se ainda mais significativa aos 45°C. 
No entanto, o risco de lesao termica, principalmente 
do intestino delgado, aumenta significativamente 
nesses niveis, sendo o principal fator limitante para 
sua aplicagao clinica. Alem do nivel de temperatura, 
a duragao da hipertermia contribui diretamente para 
lesao termica, e poucos estudos especificos apresen¬ 
tam dados objetivos sobre a tolerancia biologica dos 
orgaos intrabdominais 49 . 

A temperatura ideal seria aquela capaz de poten- 
cializar o sinergismo citotoxico com a quimioterapia, 
sem causar danos teciduais significativos. Segundo a 
Reuniao de Consenso do 5° Workshop Internacional 
de Milao sobre Neoplasias Malignas da Superficie 
Peritonial, a faixa de temperatura ideal recomendada 
seria entre 41 e 43 °C 43 . 

Alem do controle dos efeitos locorregionais, a moni¬ 
torizagao da temperatura e fundamental pelos riscos de 
hipertermia sistemica. Dessa forma, termometros sao 
utilizados em diferentes pontos do sistema de perfusao, 
e da cavidade peritoneal. Termometros tambem devem 
ser posicionados para monitorizar a temperatura central. 
Alguns grupos sugerem que a temperatura nao deva 
exceder 34 a 35°C no inicio da perfusao 50 . 

A duragao da quimioterapia intraperitoneal hi¬ 
pertermica varia amplamente, de 30 ate 120 min, de 
acordo com a experiencia dos diferentes centros de 
tratamento. Torna-se dificil estabelecer qual a duragao 
ideal, ja que mudangas na concentragao do quimiote¬ 
rapico, no nivel de temperatura utilizada, e na duragao 
do procedimento possibilitam amplas variagdes na 
farmacocinetica da droga, e consequentemente nos 
resultados clinicos esperados. 
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Alem disso, diferentes sistemas podem ser utili- 
zados para realizar a quimioterapia intraperitoneal 
hipertermica (sistema aberto e sistema fechado). Os 
resultados clinicos obtidos, para 0 sistema aberto, com 
base em parametros de temperatura, duragao e dose de 
quimioterapico, nao devem ser aplicados de maneira 
indistinta para 0 sistema fechado, e vice-versa. Isso 
decorre de algumas particularidades que diferenciam 
essas duas modalidades de perfusao. 

Na tecnica abdominal aberta ("tecnica de coliseu"), 
uma membrana de silastic e fixada a pele, e sobre 
um afastador de Thompson posicionado na incisao 
abdominal. Assim, forma-se um reservatorio onde 
a solugao com quimioterapico pode ser infundida e 
drenada, permitindo sua circulagao sobre a superficie 
peritoneal. Uma abertura nessa membrana no centra 
do campo cirurgico permite 0 manuseio dos orgaos 
abdominais durante a circulagao do quimioterapico, 
facilitando a perfusao homogenea e 0 equillbrio 
da temperatura em toda a cavidade. De fato, ja foi 
demonstrado em estudo fase II, que esse sistema 
de perfusao esta associado a maior homogeneidade 
termica e equillbrio na difusao espacial do quimio¬ 
terapico 51 . A emissao de vapores com quimioterapico 
para 0 ambiente deve ser minimizada acoplando-se um 
sistema de aspiragao. As duas desvantagens principals 
desse sistema sao decorrentes da maior dissipagao 
para 0 meio ambiente de calor, dificultando a ma- 
nutengao de niveis adequados de hipertermia e do 
quimioterapico, causando maior exposigao inalatoria 
da equipe cirurgica. Apesar da falta de comprovagao 
de danos associados a essa exposigao a aerossois com 
quimioterapico, uma serie de cuidados e recomenda- 
goes devem ser rigorosamente seguidas 52 . 

A tecnica abdominal fechada caracteriza-se pelo 
fechamento da parade abdominal (geralmente atra- 
ves do fechamento hermetico apenas da pele), apos 
0 posicionamento do sistema de infusao e drenagem 
da solugao com quimioterapico e dos termometros 
para monitorizagao da temperatura. Permite menor 
exposigao da equipe cirurgica a aerossois com qui¬ 
mioterapico, e menor dissipagao do calor, atingindo 
niveis adequados de hipertermia mais rapidamente. 
Acrescenta ainda uma nova variavel, a pressao intra- 
-abdominal, que teoricamente pode interferir na 
difusao tecidual do quimioterapico e em sua agao 
citotoxica 53 ' 54 . Sua principal desvantagem decorre da 


perfusao menos homogenea da superficie peritoneal, 
gerando gradientes de temperatura e areas menos 
suscetiveis a circulagao do quimioterapico. 

Apesar das vantagens e desvantagens dos dois 
principals sistemas de perfusao peritoneal, nao ha 
um consenso na literatura sobre a superioridade de 
algum deles, e ambos sao amplamente utilizados de 
acordo com a experiencia de cada centra. Algumas 
inovagoes, como a tecnica semifechada e 0 uso de 
expansores de cavidade abdominal, tambem necessitam 
de mais estudos para sua maior aceitagao. 

Por fim, ha ainda a possibilidade de prosseguir com 
a quimioterapia intraperitoneal no pos-operatorio. 
A infusao da solugao com quimioterapico passa a ser 
realizada atraves de um cateter de Tenckoff ou de 
dispositivo subcutaneo implantavel, devidamente 
posicionado ao final da cirurgia. Drenos intra-ab- 
dominais compoem 0 sistema fechado de drenagem. 
Pode ser iniciada no primeiro dia de pos-operatorio, 
geralmente durante 5 dias, e permite a aplicagao de 
multiplos ciclos de quimioterapia. No entanto, ha 
maior risco de toxicidade sistemica, e de complicagoes 
infecciosas relacionadas ao cateter. Alem disso, a 
ocorrencia precoce de aderencias em toda cavidade, 
e em torno do cateter, tornam questionavel 0 valor 
dessa modalidade de quimioterapia intraperitoneal, 
considerando a perfusao inadequada da cavidade pe¬ 
ritoneal, com a formagao de loculagoes e obstrugoes 
frequentes do sistema de infusao 55 . Por esses motivos, 
a quimioterapia intraperitoneal pos-operatoria tern 
sido cada vez menos utilizada. 

Complicacoes 

A morbidade associada a cirurgia citorredutora com 
quimioterapia intraperitoneal hipertermica deve ser 
entendida sob dois aspectos principals: das complicagoes 
relacionadas a cirurgia e da toxicidade decorrente da 
quimioterapia intraperitoneal. Apesar dessa divisao 
simplificar 0 assunto, na pratica, ha uma interagao 
desses fatores no pos-operatorio, contribuindo con- 
juntamente para a ocorrencia dos resultados negativos. 
Alem disso, muitas vezes nao e posslvel identificar 
esses dados de maneira clara, nos diferentes estudos. 
Da mesma forma, a falta de um sistema de classificagao 
padronizado, prejudica a comparagao dos resultados 
dos diversos centros envolvidos no tratamento da 
carcinomatose peritoneal. 


As complicagoes decorrentes da cirurgia estao 
relacionadas principalmente a extensao da carcino- 
matose e ao tempo cirurgico 56 . Perfuragdes intestinais 
e fistulas anastomoticas representam as complicagdes 
cinirgicas mais frequentes, com incidencia variando 
entre 3,9 e 34% 19 ' 38 ' 56 " 64 . Complicagdes como: lleo pro- 
longado, sangramento, infecgao de ferida operatoria, 
abscesso intra-abdominal, fenomenos tromboemboli- 
cos, pancreatite aguda e outras, proprias de cirurgias 
abdominais de grande porte, tambem sao relatadas. A 
morbidade descrita varia de 24 a 54% 34 - 65 , e deve ser 
entendida no contexto das particularidades de cada 
estudo, da extensao da CP, tempo cirurgico, alem 
de diversos outros aspectos tecnicos relacionados a 
cirurgia e a quimioterapia. 

Taxas de toxicidade a quimioterapia intraperito- 
neal de 18 a 56% sao descritas na literatura 19,21,61,66-68 . 
Segundo Glehen et al, 4,6% dos 206 pacientes sub- 
metidos a cirurgia citorredutora com quimioterapia 
intrap eritoneal hipertermica apresentaram toxicidade 
hematologica graus III ou IV, observada basicamente 
apos o uso de cisplatina. Nenhum caso de perfusao 
peritoneal com mitomicina C apresentou toxicidade 
hematologica graus III ou IV. Esses dados tambem 
devem ser avaliados com cautela, ja que o historico 
de multiplos tratamentos previos com quimioterapia, 
comum em pacientes com CP de ovario submetidas a 
perfusao peritoneal com cisplatina, pode estar asso- 
ciado a maior toxicidade hematologica pds-operatoria. 
Dificuldades em padronizar um sistema de classificagao 
da toxicidade hematologica nesses pacientes tambem 
dificultam a comparagao de resultados. 

Considerando sua elevada morbidade, a indicagao 
desse procedimento cirurgico deve seguir criterios 
rigorosos, nao apenas relacionados aos fatores prog¬ 
nostics para controle da doenga, mas tambem em 
relagao as condigoes clinicas e comorbidades dos 
candidates. 

A mortalidade decorre das mais variadas compli¬ 
cagdes como: infecgao e sepse, tromboembolismo 
pulmonar, infarto agudo do miocardio, entre ou¬ 
tras. Pode-se notar uma redugao na mortalidade nas 
publicagoes mais recentes dos diversos centres de 
tratamento, associada a maior experiencia na selegao 
dos pacientes, e na realizagao do procedimento. Taxas 
de mortalidade entre 1,5 e 3,2% sao descritas 56,60 , e 
encontram-se dentro de niveis aceitaveis. 


PRINCIPAL NEOPLASIAS RELACIONADAS 

0 advento da cirurgia citorredutora com quimiote¬ 
rapia intraperitonial hipertermica teve seus alicerces 
consolidados no tratamento das neoplasias mucinosas 
do apendice cecal, e permitiu a renovagao do interesse 
na abordagem cirurgica de pacientes com disseminagao 
peritonial de outras neoplasias. 

Mesotelioma peritonial 

0 mesotelioma peritonial e um bom candidato para 
a aplicagao desses principios, ja que se caracteriza 
pela disseminagao confinada ao peritonio abdomi¬ 
nal e pelvico, desde suas fases iniciais. No entanto, 
pela sua raridade, ha muitas dificuldades em reunir 
pacientes para desenvolver estudos fase III. Alem 
disso, torna-se dificil aceitar um estudo em que o 
paciente possa ser randomizado para um grupo que 
nao receba cirurgia citorredutora com quimioterapia 
intraperitoneal hipertermica, ja que estudos pros- 
pectivos fases I e II demonstram sobrevida mediana 
de ate 5 anos com essa abordagem contra a sobrevida 
mediana em torno de 1 ano (9 a 15 meses) das series 
historicas com cirurgias paliativas e quimioterapia 
sistemica 69-74 . 



Cancer colorretal 

A CP ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes 
com cancer colorretal. E a segunda principal causa de 
morte por essa neoplasia, seguindo a disseminagao 
metastatica para o figado. A base para seu tratamento 
tradicional e composta pela quimioterapia sistemica. 
Sua associagao com agentes biologicos, nos ultimos 
anos, proporcionou uma sobrevida mediana surpre- 
endente, de ate mais de 20 meses 75 . 

0 conceito de metastases peritoneais como estagio 
intermediary a disseminagao generalizada da doen¬ 
ga, aos moldes da experiencia com o tratamento de 
metastases hepaticas, impulsionou a aplicagao dos 
principios da cirurgia citorredutora com quimioterapia 
intraperitoneal hipertermica para o cancer colorretal. 

Nos ultimos anos, diversos centros publicaram suas 
experiencias favoraveis a essa abordagem 62,76-79 . No 
entanto, dois estudos merecem destaque. 

0 estudo prospective randomizado holandes publi- 
cado em 2004, comparando quimioterapia sistemica 
(5-fluorouracil e leucovorin), cirurgia citorredutora com 
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quimioterapia intraperitoneal hipertermica (Mitomicina 
C) 80 , demonstrou ganho de sobrevida mediana a favor 
do grupo experimental (12,6 meses x 22,4 meses). Alem 
disso, os melhores resultados foram observados nos 
subgrupos de pacientes com menor extensao da doenga, 
e com ressecgao completa de todas as lesoes visiveis. 

Ainda na busca de indicadores prognosticos, Glehen 
et al 81 , publicaram tambem em 2004 o resultado de 
um estudo retrospectivo multicentrico com pacientes 
submetidos a cirurgia citorredutora com quimiote¬ 
rapia intraperitoneal perioperatoria (quimioterapia 
intraperitoneal hipertermica intraoperatoria e/ou 
quimioterapia intraperitoneal pos-operatoria preco- 
ce). Foram excluidos os casos de adenocarcinoma de 
apendice cecal, e diferentes esquemas de quimioterapia 
intraperitoneal foram utilizados (incluindo mitomicina 
C, cisplatina, oxaliplatina e outros). A citorredugao 
completa, extensao limitada da carcinomatose perito¬ 
neal, idade abaixo de 65 anos e uso de quimioterapia 
adjuvante apresentaram valor prognostico positivo. 
0 uso previo de quimioterapia, o comprometimen- 
to linfonodal, presenga de metastases hepaticas e 
neoplasias pouco diferenciadas, corresponderam a 
indicadores prognosticos independentes negativos. 

Cao et al 82 , em revisao sistematica publicada em 
2009, demonstrou ganho de sobrevida a favor dos 
pacientes com carcinomatose colorretal submetidos 
a cirurgia citorredutora com quimioterapia intraperi¬ 
toneal hipertermica. Concluiu, ainda, que a presenga 
de metastase hepatica passivel de ressecgao nao deve 
ser fator de exclusao para esse tratamento, e que mais 
estudos sao necessarios para rever o valor prognostico 
dos comprometimentos linfonodal e hepatico nesse 
cenario. 

Na ausencia de melhores estudos randomizados 
prospectivos seguindo uma padronizagao de crite- 
rios de elegibilidade, tecnica operatoria, modali- 
dade de perfusao peritoneal e drogas utilizadas, 
muitas duvidas persistem sobre o valor da cirurgia 
citorredutora com quimioterapia intraperitoneal 
hipertermica, principalmente no contexto das novas 
terapias sistemicas. 

Cancer de ovario 

0 cancer de ovario e diagnosticado em fase avan- 
gada em 75% dos casos. Seu manejo inicial envolve a 
abordagem cirurgica, para confirmagao diagnostica. 


estadiamento e tratamento. A quimioterapia sistemica 
adjuvante, baseada na combinagao de platina e taxano, 
apresenta indicagao bem definida. 

A superficie peritoneal e um local frequente de 
disseminagao, e a citorredugao e muitas vezes ne- 
cessaria, ja na abordagem inicial. 

Resultados positivos com a cirurgia citorredutora 
podem ser encontrados em publicagoes desde 1970 83 . 
0 valor prognostico da extensao da cirurgia e da do¬ 
enga residual na sobrevida de pacientes submetidas 
a cirurgia citorredutora foi demonstrado em estudos 
retro spectivos e prospectivos 83 ' 84 . 

0 interesse na associagao de quimioterapia intraperi- 
tonial tambem e antigo. Em 2006, um estudo prospective 
com 415 pacientes submetidas a cirurgia citorredutora 
para ovario, randomizadas para quimioterapia padrao 
endovenosa ou combinagao de quimioterapia intrape¬ 
ritoneal e sistemica, demonstrou maior sobrevida livre 
de progressao de doenga e sobrevida global a favor do 
grupo experimental 85 . Juntamente com dois outros 
estudos prospectivos randomizados mais antigos, 
com resultados menos expressivos 86 - 87 , esses achados 
encorajaram a discussao sobre o papel da quimioterapia 
intraperitoneal hipertermica em diferentes situagoes: 
cirurgia inicial, cirurgia de intervalo, tratamento de 
consolidagao apos resposta completa com quimioterapia 
sistemica e tratamento da recidiva. 

As pacientes com carcinoma de ovario no estadio III 
apresentam incidencia de metastases em linfonodos 
retroperitoneais variando de 30 a 70%. Assim sendo, 
a linfadenectomia retroperitoneal deve fazer parte da 
citorredugao em pacientes candidatas a quimioterapia 
intraperitoneal hipertermica. 

A cirurgia citorredutora com quimioterapia intrape¬ 
ritoneal e uma abordagem promissora no tratamento 
do cancer de ovario. Mais estudos sao necessarios 
para caracterizar melhor sua aplicagao nos diferentes 
cenarios clinicos. 

Cancer gastrico 

Ainda mais controversa e sua aplicagao no trata¬ 
mento do cancer gastrico. A experiencia com cirurgia 
citorredutora com quimioterapia intraperitoneal 
hipertermica e pequena, e poucos estudos institu- 
cionais com mimero limitado de casos podem ser 
encontrados 88 " 90 . A quimioterapia intraperitoneal, mais 
comumente sem hipertermia, apos cirurgia curativa 


para o adenocarcinoma gastrico localmente avanga- 
do, foi avaliada em uma metanalise de 11 estudos 
randomizados 91 . Apesar das crlticas, nesse estudo 
foi possivel demonstrar ganho de sobrevida global. 

ASPECTOS TECNICOS E EXPERIENCE DO HOSPITAL 
A. C. CAMARGO 

Esse procedimento vem sendo realizado nessa ins- 
tituigao desde o ano de 2001, utilizando-se atecnica 
fechada de perfusao peritoneal. Sua realizagao roti- 
neira nesse periodo permitiu algumas padronizagoes 
de conduta 92-94 . 

Aspectos Tecnicos: 

• Terminada a etapa de citorredugao, um cateter 
de infusao quadrifurcado tem suas extremidades 
posicionadas nos espagos subdiafragmaticos direito 
e esquerdo, no mesogatrio e na cavidade pelvica. 

• 0 sistema de drenagem e composto por tres drenos 
multiperfurados interligados em "Y", assim posi- 
cionados: um na cavidade pelvica e um em cada 
espago subdiafragmatico. 

• Sao colocados tres termometros intraperitoneais, 
sendo um na cavidade pelvica, um no andar su¬ 
perior do abdome, e um no mesogastrio, alem do 
termometro esofagico. 

• A cavidade peritoneal e temporariamente fechada 
atraves de sutura continua da pele. 

• Inicia-se a perfusao com solugao de quimioterapia, 
previamente estabelecida segundo a origem da 
disseminagao peritoneal. 

• 0 equipamento de perfusao consta de um rolete 
que impulsiona a solugao de quimioterapia pelo 
cateter de infusao, e outro que a retira atraves do 
sistema de drenagem, retornando o fluido para 
um reservatorio. Um trocador de calor acoplado ao 
sistema mantem o fluido entre 44 e 46°C, de modo 
que a perfusao seja mantida por 90min com a tem- 
peratura intraperitoneal entre 41 e 42°C. Controlar a 
pressao intra-abdominal atraves de sonda de Levine 
posicionada na cavidade e conectada ao monitor 
de pressao evitando-se medidas > 20 mmHg. 

• Ao termino da perfusao intraoperatoria, procede- 
-se a irrigagao da cavidade com soro fisiologico 


0,9%, realiza-se a abertura da cavidade e entao 
sao confeccionadas as anastomoses. 

• Quando se precede a ressecgao do peritonio sub¬ 
diafragmatico, e necessaria a drenagem pleural 
ipsilateral. 

Quimioterapia intraperitoneal hipertermica 
intraoperatoria 

Adenocarcinoma de apendice, colon e reto: 

• Mitomicina C 18mg/m 2 diluida em 1.000 mL de 
solugao de dialise peritoneal glicosada a 1,5% 
para aplicagao no inicio da perfusao, apos testar 
o circuito. 

• Seguida de Mitomicina C 8,0 mg/m 2 diluida em 
250 mL de SF0,9% para aplicagao 30min apos o 
inicio da perfusao. 

• Seguida de Mitomicina C 8,0 mg/m 2 diluida em 
250 mL de SF0,9% para aplicagao 60 min apos o 
inicio da perfusao. 

Mesotelioma peritoneal, carcinoma de ovario 
e carcinoma de estdmago* 

• Mitomicina 10 mg/m 2 + Cisplatina 50 mg/m 2 *, di- 
luidos em 1.000 mL de solugao de dialise peritoneal 
1,5% glicosada, ou 

• Cisplatina 50 mg/m 2 ** + Doxorrubicina 15 mg/m 2 , 
diluidos em lOOOmL de solugao de dialise peritoneal 
1,5% glicosada. 

• Diluir a dose total adicionando as duas drogas em 
2 L de solugao de dialise peritoneal glicosada a 
1,5% para aplicagao no inicio da perfusao, apos 
testar o circuito. 

No periodo do ano de 2001 a 2009, cento e quatorze 
pacientes foram submetidos a cirurgia citorredutora 
com quimioterapia intraperitoneal hipertermica, em 
um total de 121 procedimentos. 

A media de idade foi de 48,2 anos (25 a 71 anos), 
sendo a maioria dos casos (73,6%) do sexo feminino. 
A duragao media da cirurgia foi de 10,3h (5,4 a 20,5h). 
Ocorreram 3 obitos relacionados a cirurgia, resultando 
em uma mortalidade pos-operatoria de 2,6%. 

A distribuigao dos casos, em relagao a topografia 
do tumor primario pode ser vista na Tabela 127.1. 


*Reduzir a dose em 33% para os pacientes previamente submetidos a quimioterapia intensa, fungao renal limitrofe, idade acima de 60 anos, trauma- 
tismo intraoperatorio intenso a superficie do intestino delgado ou radioterapia abdominal e/ou pelvica previa. 

**Considerar redu^ao de dose em pacientes com exposi^ao prolongada cisplatina ou carboplatina. 
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Tabela 127.1 - Distribuicao dos casos 
submetidos a cirurgia citorredutora com 
quimioterapia intraperitoneal hipertermica 
no periodo de 2001 a 2009, conforme a 
topografia do tumor primario 

Tumor 

primario 


n 1%) 

Apendice 
cecal: 44 casos 

Adenoma mucinoso 

9 (7.9%) 

Adenocarcinoma de baixo 

grau 

35 (30,7%) 

Ovario 


34 (28,8%) 

Colorretal 


22 ( 19 , 3 %) 

Mesotelioma 


10 (8,8%) 

Sarcoma 


01 ( 0 , 8 %) 

Outros 


03 (2,7%) 

Total 


114 (100%) 


CONCLUSOES 


A cirurgia desempenha um papel central no tra¬ 
tamento das neoplasias malignas epiteliais nao me- 
tastaticas. 0 tratamento bem sucedido depende da 
ressecgao completa do tumor, envolto pelo tecido 
adjacente nao comprometido, com margens micros- 
copicamente negativas. Alem disso, a linfadenectomia 
regional adequada apresenta contribuigao no esta- 
diamento preciso e implicagdes terapeuticas cada vez 
mais reconhecidas. 

Ja os casos de doenga metastatica, exigem avaliagao 
cuidadosa e individualizada considerando a diversidade 
de variaveis envolvidas, com valores prognosticos e 
preditivos distintos, nos diferentes cenarios clinicos. 

Os bons resultados da abordagem cirurgica das me¬ 
tastases hepaticas do cancer colorretal introduziram 
um novo paradigma no entendimento da doenga me¬ 
tastatica. Foi possivel reconhecer casos selecionados 
em que, mesmo na presenga de metastases a distancia, 
a cirurgia se impoe com vistas ao controle da doenga. 

A CP representa uma condigao particularmente 
desafiadora, em que 0 orgao comprometido nao e 
passivel de ressecgao com margens microscopicamente 
livres. Sua evolugao clinica desfavoravel, refrataria a 
abordagem tradicional com cirurgias de debulking e 
quimioterapia paliativa, levou a sua imagem de fase 
terminal da doenga. 


0 advento da cirurgia citorredutora com quimio¬ 
terapia intraperitoneal hipertermica e um modelo da 
importancia do conhecimento aprofundado das bases 
fisiopatologicas e da historia natural da doenga no 
desenvolvimento de novas abordagens terapeuticas. 
E um exemplo bem sucedido da importancia da con- 
testagao de alguns conceitos tradicionais na busca 
de melhores resultados. 

Rapidamente ganhou aceitagao na comunidade 
cientifica e passou a ser reproduzida em alguns cen- 
tros. Atualmente, ja e parte do arsenal terapeutico 
para casos selecionados de disseminagao peritoneal, 
em centros especializados. 

Com isso, soma-se maior complexidade no manejo 
da CP, necessidade crescente de especializagao da 
assistencia medica, elevagao consideravel dos custos 
e maior risco de complicagoes. Isso justifica uma das 
maiores preocupagdes atuais: a selegao criteriosa dos 
candidates a esse procedimento. 

E hoje terapeutica padrao para 0 mesotelioma e 
pseudomixoma peritoneal. Seus bons resultados 
dependem de sua realizagao em centros de referenda, 
por equipes com grande experiencia em cirurgias com- 
plexas abdominais e pelvicas, e suporte especializado 
de Oncologia clinica, Anestesiologia, Hemoterapia e 
Terapia Intensiva. 

Na selegao de candidatos, a presenga de doenga 
extra-abdominal, Karnofski Performance Status igual 
ou menor que 70%, indice de disseminagao peritoneal 
(PCI) maior que 20 ou metastases hepaticas que exi¬ 
gem grandes ressecgoes, sao contraindicagoes formais 
para citorredugao e quimioterapia intraperitoneal 
hipertermica. Para as neoplasias invasivas, sao fatores 
prognosticos desfavoraveis: alto grau de malignidade 
histologica, citorredugao incompleta, carcinoma tipo 
celulas em anel de sinete, e a presenga de linfonodos 
mestastaticos na pega operatoria do tumor primario. 

Apesar de todo 0 entusiasmo, resultados definitivos 
de estudos fase III com poder estatistico adequado 
ainda sao escassos. Considerando a grande diversidade 
de variagoes tecnicas na realizagao do procedimento 
e as dificuldades na padronizagao das avaliagdes pre- 
-operatoria e intraoperatoria, esforgos em uniformizar 
esses parameters e facilitar a comparagao de resultados 
sao fundamentais. 

Na busca de respostas, nos deparamos com novos 
questionamentos, e a troca de experiencias entre os 








diferentes centres e a base para facilitar esse pro- 
cesso. 0 desenvolvimento de estudos colaborativos 
multi-institucionais e essencial para planejar novas 
pesquisas eeo caminho natural para otimizar o uso 
dessa promissora modalidade terapeutica. 
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DESTAQUES 

• A ressecqao cirurgica das metastases hepaticas do cancer colorretal permanece como a unica terapia 
potencialmente curativa para esses pacientes. 

• 0 PET-CT utilizado antes da quimioterapia apresenta uma acuracia superior a tomografia na avaliagao 
da presenqa de lesoes extra-hepaticas. 

• A realizaqao do PET-CT nas 4 semanas que se seguem a quimioterapia apresenta um elevado numero 
de falsos-negativos em consequencia da inibiqao metabolica causada pelas drogas quimioterapicas. 

• A quimioterapia pode causar dano ao parenquima hepatico, e deve ser utilizada de maneira limitada 
quando existe a possibilidade cirurgica. 

• Como alguns pacientes apresentam mais de uma recidiva, e acabam sendo submetidos a mais de uma 
hepatectomia, e importante que o maior volume de parenquima seja poupado durante a cirurgia. 


INTRODUCAO 

Metastases hepaticas (MH) estao presentes em 
15 a 25% dos pacientes com cancer colorretal (CCR) 
no momento do diagnostico 1 , e outros 25 a 50% vao 
desenvolver MH em um perlodo de 3 anos apos a 
ressecqao do tumor primario 2 . 

Em pacientes com metastases hepaticas isoladas, 
a extensao da doenga hepatica e o principal deter- 


minante de sobrevida. Nesses pacientes a sobrevida 
e mensurada em meses quando nao tratados 3,4 . A 
sobrevida media varia entre 5 e 10 meses, a sobrevida 
em 2 anos e um evento pouco frequente e sobrevidas 
maiores que 5 anos extremamente raras 3 ’ 5 . 

A maioria dos estudos indica que o prognostico e 
fortemente relacionado a extensao da doenqa me- 
tastatica 3-6 . Wood et al 4 relataram sobrevida de 1 ano 
em apenas 5,7% dos pacientes com doenqa hepatica 
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multifocal, 27% em pacientes com metastases locali- 
zadas em um unico segmento ou lobo hepatico, e 60% 
em pacientes com metastases solitarias. 

A ressecgao cirurgica das MH do CCR se tornou 
tratamento padrao, e ainda permanece como a unica 
terapia potencialmente curativa. A ressecgao completa 
de MH multiplas ou isoladas e associada a sobrevidas 
em 5 anos de 25 a 57%. Muito embora nao existam 
estudos randomizados comparando ressecgao e qui- 
mioterapia em pacientes com MH potencialmente 
ressecaveis, muitos estudos retrospectivos analisaram 
a sobrevida de pacientes portadores de MH ressecaveis 
nao tratados cirurgicamente. Esses estudos sugerem 
fortemente uma melhora significativa de sobrevida 
nos pacientes submetidos a ressecgoes hepaticas 
curativas 7 - 8 . 

Seguindo-se as indicagoes convencionais para 
ressecgao, apenas uma minoria dos pacientes (cerca 
de 20%) com MH de CCR e apta a cirurgia; entretanto, 
esses criterios tern sido ampliados a partir da ultima 
decada, levando a condutas cada vez mais agressivas 
no tratamento das MH do CCR. 

CONTROLE DA DOENCA EXTRA-HEPATICA 

0 controle adequado do tumor primario (recidiva 
anastomotica ou disseminagao locorregional), bem 
como a ausencia de um novo tumor colorretal devem 
ser investigados e demonstrados, geralmente atraves 
de tomografia computadorizada (TC) e/ ou ressonancia 
nuclear magnetica (RNM) do abdome e pelve e colo- 
noscopia. A tomografia computadorizada de torax 
e realizada para excluir ou identificar metastases 
pulmonares nao ressecaveis. 

0 PET-CT deve ser empregado sempre que disponivel. 
Alem de apresentar uma acuracia superior a tomografia 
na avaliagao da presenga de lesoes extra-hepaticas, 
e acuracia equivalente na detecgao de lesoes hepa¬ 
ticas 9 ' 10 . Selzner et al 11 em um estudo prospectivo 
com 76 pacientes revelam uma mudanga da conduta 
clinica em 21% dos casos apos a realizagao do PET-CT. 
Entretanto, mais recentemente, Glazer et al 12 publicaram 
estudo analisando o papel do PET-CT na avaliagao da 
resposta das MH a quimioterapia, encontrando uma 
sensibilidade de 89,9%, e especificidade de apenas 
22,2% com acuracia de 85,5%; levando os autores a 
conclusao de que a realizagao do PET-CT nas 4 semanas 
que se seguem a quimioterapia nao traz dados adicio- 


nais, e que o elevado numero de falsos-negativos e 
consequencia da inibigao metabolica causada pelas 
drogas quimioterapicas, terminando por nao re- 
comendar a realizagao do exame nesses pacientes 
que recentemente terminaram uma quimioterapia e 
sim, submete-los diretamente a ressecgao cirurgica 
prevista inicialmente. 

Para a detecgao de pequenas lesoes hepaticas, 
entretanto, a RNM com contraste mostra-se superior 
quando comparada ao PET-CT 10 . 

AVALIACAO PRE- 0 PERAT 0 RIA DO ENV 0 LVIMENT 0 
HEPATICO 

Uma localizagao acurada de todas as lesoes he¬ 
paticas e as suas relagoes com os principals vasos e 
pediculos biliares e essencial para o planejamento do 
tipo adequado de ressecgao. 

A ultrassonografia transabdominal apresenta boa 
especificidade (85 a 95%) no diagnostico de metastases 
hepaticas 13 ' 15 , mas na detecgao de lesoes menores do 
que 1 cm a sensibilidade permanece baixa. A ultras¬ 
sonografia com contraste tern maior sensibilidade e 
especificidade na detecgao de metastases pequenas e 
e util no diagnostico diferencial de lesoes duvidosas. 

A TC de abdome com infusao de contraste endoveno- 
so apresenta boa sensibilidade (75 a 85%) e excelente 
especificidade (85 a 97%) 16 . Ela permite reconstrugoes 
tridimensionais, que ajudam na analise das relagoes 
entre as MH e os pediculos vasculobiliares, alem de 
facilitar o calculo do volume residual hepatico apos 
a ressecgao. A RNM tambem apresenta otima sensi¬ 
bilidade e especificidade, e menos invasiva que a TC, 
e usa contrastes menos toxicos 16 . 

FUNCAO HEPATICA 

Quando o parenquima hepatico sede das metasta¬ 
ses e normal, ate 6 segmentos anatomicos ou 75% do 
volume hepatico pode ser ressecado sem indugao de 
insuficiencia hepatica pos-operatoria. 0 volume de 
figado remanescente apos uma hepatectomia progra- 
mada pode ser medido atraves de TC, pela volumetria, 
cuja importancia foi recentemente confirmada em 
estudo com 301 pacientes submetidos a ressecgoes 
hepaticas alargadas, demonstrando que a medida 
do volume residual atraves de volumetria por TC e 
importante na selegao de pacientes que necessitarao 


de embolizagao portal pre-operatoria, procedimento 
que leva a hipertrofia do remanescente hepatico. Alem 
disso, demonstraram que uma relagao volume do figado 
residual/volume hepatico total > 20% e suficiente 
para ressecgdes hepaticas seguras 17 . Nos casos se onde 
estima insuficiente o volume hepatico residual (de 
maneira geral: < 20% em figados normais, < 30% em 
figados submetidos a quimioterapia de longa data, 
e <40% em figados cirroticos) o emprego da oclusao 
do ramo portal ipsilateral a ressecgao e instrumento 
util e comprovadamente eficaz para hipertrofia do 
remanescente hepatico. A oclusao do ramo portal 
pode ser realizada atraves de ligadura cirurgica ou 
embolizagao percutanea atraves de radiologia in- 
tervencionista, esta preferida pela maior parte dos 
servigos por ser menos invasiva e, potencialmente, 
mais eficaz 18 . Estudo recente confirma o aumento 
da ressecabilidade nos pacientes portadores de MH 
do CCR submetidos a embolizagao portal e o ganho 
de sobrevida associado a ressecgao de lesoes tidas 
anteriormente como irressecaveis 19 . 

A capacidade funcional do figado pode ser estimada 
atraves da avaliagao de testes sanguineos de fungao 
hepatica (dosagem de albumina serica, bilirrubina 
total e fragoes e determinagao dos tempos de coa- 
gulagao), e em alguns casos por testes funcionais 
como o clearance do verde de indocianina (substantia 
totalmente metabolizada pelo figado). Metastases 
hepaticas raramente se desenvolvem em figados 
cirroticos, porem, devido ao recente desenvolvi- 
mento de regimes quimioterapicos mais eficientes, 
um numero cada vez mais elevado de pacientes pode 
se apresentar com figados anormais como resultado 
da toxicidade por quimioterapia recebida antes da 
ressecgao cirurgica (quimioterapia neoadjuvante) 20 . 
Por conta da hepatotoxicidade especifica de alguns 
agentes utilizados nos novos regimes quimioterapicos, 
o entusiasmo com os potenciais beneficios da quimio¬ 
terapia neoadjuvante foi de certo modo atenuado pela 
toxicidade hepatica observada apos quimioterapia 
pre-operatoria. A quimioterapia pre-operatoria esta 
associada com alteragoes patologicas especificas no 
parenquima hepatico, que representam um efeito 
deleterio potencial na fungao hepatica pos-operatoria 
e na capacidade de recuperagao do paciente apos a 
cirurgia 20 " 27 . Dois tipos principals de lesoes hepa¬ 


ticas associadas a quimioterapia foram relatados: 
alteragoes vasculares e esteato-hepatite associada 
a quimioterapia (em ingles CASH - chemotherapy- 
-associated steatohepatitis ). As alteragdes vasculares 
descritas incluem dilatagao sinusoidal com congestao 
eritrocitica, ocasionalmente acompanhada de fibrose 
perissinusoidal e oclusao venosa fibrotica, podendo 
resultar em sindrome de oclusao sinusoidal geralmente 
observada com o uso de oxaliplatina 19 . CASH e definida 
pela associagao de esteatose importante, inflamagao 
lobular, e inchago dos hepatocitos podendo progredir 
para fibrose hepatica, observada mais comumente 
com o uso do irinotecano 21 . Essas alteragoes podem 
aumentar o risco de sangramento perioperatorio e 
insuficiencia hepatica pos-operatoria. 

Muitos autores 24 " 27 tem demonstrado que quimiotera¬ 
pia sistemica prolongada com irinotecano ou oxaliplatina 
pode aumentar a morbidade pos-operatoria apos ressec- 
goes hepaticas maiores. Alguns autores tem sugerido 
a realizagao de biopsias hepaticas pre-operatorias em 
pacientes que receberam quimioterapia sistemica pro¬ 
longada para avaliar o grau de lesao hepatica induzida 
pela quimioterapia 20 . A validade de tal abordagem e 
incerta por conta das dificuldades com as variagoes 
entre observadores na avaliagao da CASH 21 e pela he- 
terogeneidade das alteragoes histologicas observadas 
associadas a quimioterapia. Alem do mais, e muito 
dificil negar a um paciente com metastases ressecaveis 
o tratamento cirurgico baseado unicamente em biopsias 
do figado nao metastatico. Recentemente, Overman et 
al 28 publicaram um interessante estudo onde o aumento 
do tamanho do bago secundario ao uso de oxaliplatina 
associada a fluoropirimidinas correlacionou-se com 
o aumento no grau de injuria sinusoidal hepatica, 
e propuseram a analise do aumento do tamanho do 
bago como metodo simples na analise inicial do risco 
operatorio adicionado pelo esquema quimioterapico. 

Mais do que os esquemas utilizados, o tempo de 
tratamento parece ser fator determinate nas compli- 
cagoes relacionadas a quimioterapia neoadjuvante, 
esquemas de longa duragao nao aumentam a resposta 
ao tratamento e aumentam as complicagoes pos- 
-hepatectomia 2930 . Entretanto, esquemas de curta 
duragao (geralmente < ou = a seis ciclos ou 3 meses) 
nao promovem aumento da morbidade pos-operatoria 
para alguns, mesmo com a realizagao da cirurgia 
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num perfodo inferior a 30 dias apos 0 ultimo ciclo 31 , 
e permitem a obtengao dos beneficios relacionados 
a quimioterapia neoadjuvante. 

BIOPSIA HEPATICA 

Na pouco frequente situagao de duvida diagnos- 
tica, a biopsia por pungao percutanea pode muito 
raramente ser necessaria. No entanto, um estudo 
recente 32 encontrou depositos tumorais no trajeto da 
agulha em 10% dos pacientes apos biopsias porlesoes 
suspeitas de MH de CCR. Esse risco nao e justificado 
em pacientes com lesoes potencialmente ressecaveis, 
sendo a preferencia para lesoes pequenas de dificil 
caracterizagao pelos metodos de imagem, um perfodo 
curto de observagao com controle radiologico (TC ou 
RNM) e biologico (dosagem de CEA). 

LESOES QUE DESAPARECERAM APOS 
QUIMIOTERAPIA 

Persistem duvidas quanto ao momento, tipo e 
extensao da ressecgao necessaria apos uma resposta 
clinica completa, isto e, quando todas ou alguma(s) 
lesao(oes) hepatica(s) desaparecer(am) completamente 
apos terapia neoadjuvante. A principal questao para 0 
cirurgiao hepatico e ressecar ou nao 0 local no figado 
que corresponderia a localizagao da MH que se tornou 
indetectavel. Elias et al 33 analisando 228 pacientes 
com MH de CCR, tratados com quimioterapia pre- 
-operatoria sistemica (e em 12 pacientes quimioterapia 
intra-arterial associada), identificaram 16 pacientes 
com 69 lesoes indetectaveis, missing lesions, nao 
identificadas no intraoperatorio e nao ressecadas 
durante a exploragao cirurgica. Com seguimento medio 
de 51 meses nao houve reaparecimento das lesoes 
em 10 pacientes (62%), por outro lado, observou-se 
recidiva (persistencia da doenga) em 38%. Porem, 
Benoist et al 34 demonstraram que em 83% dos casos 
(de MH consideradas indetectaveis pelos metodos 
de imagem pre-operatorios), houve persistencia do 
tumor microscopico apos desaparecimento radiologico 
das MH. Esse dado reforga 0 conceito de ressecgao, 
sempre que posslvel, de todos os locais no figado 
inicialmente acometidos, embora encontrar 0 local 
da MH que se tornou indetectavel apos quimioterapia 
possatrazer grande dificuldade. 0 cirurgiao encontra- 


-se face a necessidade de identificar 0 local preciso 
da MH desaparecida e ressecar parenquima hepatico 
suficiente para conseguir margens adequadas, sem 
0 auxilio da palpagao do tumor ou do ultrassom in¬ 
traoperatorio. Ai reside 0 risco da quimioterapia 
neoadjuvante tornar um paciente marginalmente 
operavel que se apresentou inicialmente com uma 
MH identificavel e facilmente ressecavel. Nesses pa¬ 
cientes e imperativa a avaliagao precoce do cirurgiao 
hepatico e do oncologista antes da decisao clinica 
final e do inicio da quimioterapia, que deve ser de 
curta duragao, servindo para definir a sensibilidade 
da lesao e 0 comportamento biologico do tumor e 
nao induzir 0 seu desaparecimento, necessitando 
acompanhamento rigoroso com exames de imagem 
adequados para avaliar a resposta a quimioterapia, 
devendo ser realizados antes do desaparecimento 
complete do foco metastatico. 

ESCOLHA DO TIPO DE RESSECCAO 

0 objetivo da cirurgia oncologica das MH e 0 de 
remover todos os focos metastaticos com margens 
macroscopicamente livres, e essas, idealmente su- 
periores a 1 cm. Chandrakanth et al 35 , em analise de 
1.019 pacientes submetidos a ressecgoes hepaticas, 
mostraram uma diferenga estatisticamente signi- 
ficante na sobrevida media para os pacientes com 
margens superiores a 10 mm, colocando uma evidencia 
clara de que margens superiores a > 1 cm sao ideais 
e constituem fator preditivo de sobrevida indepen- 
dente apos ressecgoes hepaticas por MH de CCR. Em 
um estudo recente comparando 234 pacientes (54%) 
submetidos a ressecgoes R0 e 202 (46%), submetidos 
a ressecgoes radicais que se revelaram ao exame ana- 
tomopatologico serem R1 (margens comprometidas 
ou coincidentes), nao houve diferenga na sobrevida 
global (SG) em 5 anos, e tao pouco na sobrevida livre 
de doenga (SLD) em 5 anos. Importante ressaltar que 
no grupo de ressecgoes Rl, foram observadas mais 
recidivas intra-hepaticas 36 . 

A extensao da ressecgao hepatica (anatomica/es- 
tendida versus nao anatomica/limitada) nao e por si so 
um fator prognostico 37 .0 tipo de ressecgao hepatica vai 
depender do tamanho, numero, e localizagao das MH, 
a sua relagao com as estruturas vasculares principals 
e os pediculos biliares, e do volume de parenquima 


residual apos a cirurgia. Pequenas lesoes localizadas 
proximas da capsula hepatica podem ser removidas 
atraves de ressecgoes nao regradas (enucleagoes ou 
metastasectomias) perifericas; lesoes maiores geral- 
mente necessitam de ressecgoes anatomicas/maiores 
(setorectomias, lobectomias, etc.) - Uma margem 
livre de no mmimo 1 cm tem sido proposta como a 
melhor pratica para evitar a recidiva intra-hepatica, 
mas estudos multicentricos mostraram que margens 
menores nao afetam negativamente a sobrevida 35 - 38 . 

Algumas vezes o cirurgiao deve escolher entre a 
realizagao de multiplas ressecgoes nao regradas ou 
uma unica hepatectomia maior que inclua todos 
os depositos tumorais. A primeira solugao preserva 
maior quantidade de parenquima hepatico saudavel, 
mas aumenta a chance de hemorragias e, em alguns 
casos, pode aumentar a incidencia de recidiva hepatica 
pela dificuldade de obtengao de margens livres nas 
metastasectomias. Por outro lado, uma ressecgao 
hepatica mais estendida remove maior quantidade 
de parenquima normal, aumentando o risco de in- 
suficiencia hepatica, porem permite um controle das 
margens mais seguro e diminui o risco de sangramento 
pds-operatorio/flstula biliar nas margens de secgao. 

Em alguns casos de MH de CCR com extenso aco- 
metimento bilobar, o emprego de metodos de ablagao 
como radiofrequencia (RF) ou criocirurgia associado 
a ressecgao hepatica (ressecgao de um lado do figado 
e enucleagao/ablagao de nodulos contralaterais), 
embora raramente necessaria, pode proporcionar uma 
limpeza efetiva de toda doenga hepatica. Empregando 
essa tecnica, Kornprat et al demonstraram uma sobre¬ 
vida atuarial em 3 anos de 47%, com uma morbidade 
aceitavel de 41% 39 . 

METODOS ABLATIVOS 

Os benefrcios obvios dos tratamentos nao cirurgicos 
das MH sao a baixa morbidade e a recuperagao mais 
rapida. As principais indicagdes sao a presenga de 
comorbidades importantes que impegam a ressec¬ 
gao, e a presenga de multiplos nodulos bilaterais. 
Entretanto, a experiencia, o tempo de seguimento, e 
a quantidade de dados sobre pacientes submetidos a 
quaisquer das terapias ablativas disponiveis e muito 
inferior ao disponivel nas ressecgoes cirurgicas das MH 
do CCR. Alguns tumores sao dificilmente visualizados 


pelos metodos de imagem disponiveis, e essa e uma 
limitagao fundamental do tratamento por RF guiado 
por imagens. Tumores proximos ao hilo hepatico, e 
especialmente aqueles adjacentes ao ducto hepatico 
comum ou a confluencia dos ductos hepaticos, sao 
contraindicagoes absolutas a RF para a maioria dos 
grupos familiarizados com a tecnica na tentativa de 
evitar lesoes termicas a arvore biliar. Radiofrequencia 
para tumores subcapsulares protruidos em diregao as 
algas intestinais esta contraindicada, e para gran- 
des tumores exofiticos tambem deve ser idealmente 
evitada. Outros tumores subcapsulares podem ser 
seguramente tratados se acessiveis atraves do figado 
normal 40 . A presenga de anastomoses bilioentericas e 
uma contraindicagao relativa devido ao risco aumen- 
tado de formagao de abscessos no sitio de ablagao 41 . 
Lu et al relataram taxas elevadas de recidiva local em 
tumores intimamente proximos aos vasos hepaticos 
maiores que 3 mm, mas deve ser considerado como 
uma ligao da necessidade de refinamento tecnico e 
de indicagao, e nao como uma contraindicagao 42 . 

De modo geral, os melhores resultados sao observa- 
dos em pacientes com ate 4 nodulos medindo cada um, 
em suas dimensoes maximas, nao mais que 2,5 cm 43 . 
Quando do tratamento de multiplos tumores, a soma da 
dimensao de todos os tumores nao deve exceder 10 cm 44 . 

MOMENTO DA CIRURGIA HEPATICA E 
INTESTINAL NASITUACAO DE METASTASES 
SINCRONICAS 

Metastases hepaticas sincronicas sao encontradas 
em 15 a 20% dos pacientes que se apresentam para 
uma cirurgia de CCR 3 . A ressecgao do tumor primario 
e da MH pode ser realizada tanto simultaneamente 
como em intervalos 38 - 45 . A incisao abdominal e ge- 
ralmente diferente para os dois procedimentos e a 
possibilidade de contaminagao peritoneal durante a 
ressecgao intestinal pode precipitar a infecgao de uma 
colegao liquida peri-hepatica ou subfrenica. Alguns 
autores acreditam tambem que as alteragoes hemo- 
dinamicas subsequentes ao clampeamento vascular 
durante a ressecgao hepatica podem ser prejudicial 
a viabilidade da anastomose intestinal. 

Em um grande estudo multicentrico 38 , a morbidade 
pos-operatoria aumentou significativamente quando 
ressecgdes hepaticas e intestinais foram realizadas de 


128 I Metastases Hepaticas do Cancer Colorretal 



maneira simultanea (6,1% versus 2,4%). Entretanto, 
outros autores relatam procedimentos simultaneos sem 
acrescimo na morbidade e sem diferenga na sobrevida 
em 5 anos, em casos selecionados 46 - 47 . Estudo recente 
com 228 pacientes submetidos a hepatectomia por 
MH de CCR sincronicas comparou as ressecgoes simul¬ 
taneas com as ressecgoes em dois tempos e mostrou 
que a mortalidade apos hepatectomia foi semelhante 
nos dois grupos, mas a morbidade acumulada foi 
significativamente menor no grupo de ressecgoes 
simultaneas (11% versus 25,4%; p=0,015). A SG e a 
sobrevida livre de progressao foram de 74% e 8% no 
grupo de ressecgSes simultaneas, comparado com 
70,3% e 26,1% no grupo de ressecgoes escalonadas. 
Recidivas em 3 anos foram significativamente mais 
observadas no grupo de ressecgbes simultaneas; e 
finalmente, a estrategia de ressecgoes simultaneas 
foi um fator preditivo independente de recidiva 48 . 

As indicagoes mais comuns e seguras de ressecgoes 
simultaneas recaem nos casos de MH que necessitam de 
hepatectomias menores (ate 3 segmentos hepaticos) e 
sao acessiveis pela mesma incisao. Nos outros casos, a 
ressecgao hepatica e adiada por 2 a 4 meses, e durante 
esse periodo quimioterapia sistemica pode ser realizada. 

CIRURGIA LAPAR 0 SC 0 PICA NO TRATAMENTO 
DAS MH 

Contrario a outras cirurgias abdominais, as res¬ 
secgoes hepaticas por laparoscopia necessitaram 
de tempo para ganhar aceitagao universal devido as 
dificuldades tecnicas e duvidas quanto aos resultados 
oncologicos. No entanto, relates de diferentes grupos 
tern mostrado a exequibilidade das ressecgoes lapa- 
roscopicas mesmo para grandes hepatectomias 49 - 50 . 
Um estudo recente com 37 pacientes submetidos a 
ressecgoes laparoscopicas de MH de CCR demonstrou 
resultados satisfatorios de SG em 3 anos e sobrevida 
livre de doenga de 87% e 51%, respectivamente 51 . 
Estudo comparative com 60 pacientes em cada tecni- 
ca, avaliou o acesso laparoscopico com a laparotomia 
nas ressecgoes hepaticas de MH do CCR e encontrou 
sobrevida em 1, 3, e 5 anos de 97%, 82%, e 64% para 
o grupo laparoscopico comparado com 90%, 70%, 
e 56% no grupo laparotomico (p = 0,32). A mesma 
ausencia de diferenga foi demonstrada nas taxas de 
sobrevida livre de doenga em 3 e 5 anos (47%, 35% 
versus 40%, 27%; p = 0,32). 0s autores concluem que 


em centros especializados o acesso laparoscopico 
permite os mesmos resultados oncologicos da cirur- 
gia por laparotomia no tratamento das MH do CCR 52 . 

Alguns grupos propoem tecnicas hfbridas (onde 
a liberagao do figado e realizada por laparoscopia, 
enquanto o controle dos pediculos e a seegao do 
parenquima sao realizados atraves de pequena inci¬ 
sao) ou com auxilio da mao hand-assisted (HALS), 
reproduzindo a baixa mortalidade e morbidade da 
cirurgia convencional. 

RESULTADOS EM L 0 NG 0 PRAZ 0 

A ressecgao hepatica de metastases colorretais e 
associada com sobrevidas em 3, 5 e 10 anos de aproxi- 
madamente 40 a 74%, 25 a 58%, e 22 a 38%, respecti¬ 
vamente 38 ' 53-62 (Tabela 128.1). A melhora na sobrevida 
nao se deve unicamente ao refinamento da tecnica 
cirurgica e do manejo perioperatorio, mas tambem 
a uma melhor selegao dos pacientes baseada em um 
estadiamento mais refinado e em fatores prognostics 
estabelecidos. Mesmo MH inicialmente irressecaveis 
podem apresentar bom prognostico e serem resseca- 
das cirurgicamente apos redugao pela quimioterapia 
sistemica, como muito bem demonstrado por Adam 
et al 63 . Esse centra altamente especializado mostrou 
um indice de 12,5% de resposta excelente apos qui¬ 
mioterapia, permitindo ressecgao hepatica em lesoes 
consideradas inicialmente (antes da quimioterapia) 
irressecaveis. A SLD em 5 e 10 anos foi de 22% e 17%, 
respectivamente. 

INDICADORES DE PROGNOSTICO 

Para melhorar a avaliagao do prognostico e auxiliar 
na selegao apropriada dos pacientes para cirurgia e 
tratamento adjuvante pos-operatorio, numerosos 
estudos interessaram-se pelos fatores que influenciam 
a sobrevida. Esses estudos estao apresentados na 
Tabela 128.2. 0 intervalo entre a cirurgia colorretal 
e o aparecimento das lesoes hepaticas, o numero de 
lesoes (geralmente > 3), o tamanho da lesao hepatica 
(geralmente > 5 cm), os ra'veis pre-operatorios de 
CEA, e o estadio do CCR primario sao considerados os 
fatores preditivos de sobrevida mais importantes. 0 
sexo dos pacientes, alocalizagao do tumor primario, 
e o envolvimento de 1 ou ambos os lobos nao parecem 
influenciar os resultados. 


Tabela 128.1 - Resultados das resseccoes cirurgicas das MH do CCR 



Sobrevida 

Autor, Ano 

N 

Mortalidade 

OPERATORIA |%) 

Morbidade pos- 

OPERATORIA |%) 

1y(%) 

3vl%) 

5yI%) 

ioy!%) 

Nordlinger, 1987 38 

80 5 

13 

- 

40 

25 

- 

Scheele, 1991 53 

207 

5 

22 

- 

41 

31 

- 

Doci, 1991 54 

100 5 

39 

- 

- 

30 

- 

AFCa, 1992 55 

1818 2 

24 

- 

41 

26 

- 

Scheele, 1995 s6 

469 

4 

- 

83 

- 

33 

- 

Jamison, 1997 57 

280 

4 

84 

- 

27 

- 

Fong, 1995 8 

1001 

3 

- 

- 

38 

22 

Minagawa, 2000 59 

235 

0 

- 

- 

51 

38 

38 

Tanaka, 2004 60 

193 

1 

26 

69 

46 

43 

- 

Pawlika, 2005 61 

557 

1 

- 

97 

74 

58 

- 

Rees, 2008 62 

929 

1.5 

- 

- 

- 

36 

23 


N: numero de pacientes; (-): dado nao disponivel no estudo; (’): estudos multicentricos. 



Tabela 128.2 - Fatores prognostics associados a recidiva tumoral e sobrevida apos resseccao 
cirurgica de MH 


Autor/Ano 

Z 

Sexo 

Localizacao do 

TUMOR PRIMARIO 

TlPO DE RESSECCAO 

CEA 

PRE-OPERATORIO 

Intervalo livre de 

DOENCA 

Tamanho do tumor 

Estadio do tumor 

PRIMARIO 

Sincronica/ 

Metacronico 

No. de MH 

Margens 

Metastase 

LINF0N0DAL 

Doci, 1991“ 

100 

Nao 

Nao 

Nao 

Nao 

- 

- 

Sim 

Nao 

Nao 

- 

- 

Scheele, 1995 56 

469 

Nao 

Nao 

Sim 

Nao 

- 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Sim 

- 

Nordlinger, I996 a65 

1.568 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

- 

Jamison, 1997 57 

280 

- 

- 

- 

- 

- 

Nao 

Nao 

- 

Nao 

Nao 

Sim 

Fong, 1999 58 

1.001 

Nao 

- 

- 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

- 

Sim 

- 

- 

Minagawa, 2000 59 

235 

Nao 

Nao 

Nao 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

Nao 

Sim 

Nao 

Sim 

Tanaka, 2004 60 

193 

Nao 

Nao 

Nao 

Nao 

- 

Nao 

Nao 

Sim 

Sim 

Sim 

- 

Sasaki, 2005“ 

103 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

- 

Sim 

- 

- 

Pawlika, 2005 6 ' 

557 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

Nao 

Sim 

Nao 

Nao 

Sim 

Sim 

- 

Wang, 2007 67 

923 

Sim 

- 

- 

- 

- 

- 

Sim 

Sim 

- 

- 

Sim 

Minagawa, 2007 68 

369 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

Nao 

Nao 

Sim 

Nao 

Sim 

Nao 

Sim 

Arru, 2008 69 

297 

- 

Nao 

Nao 

Sim 

Nao 

Nao 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

- 




N: numero de pacientes; nao: nao e fator prognostico; sim: fator prognostico; (-): nao analisado; ( a ): estudos multicentricos. 
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0 estadio do tumor primario esta associado a so- 
brevida em 5 arios: 

• 70% para os estadios clr'nicos I ou II; 

• 33% para os CCR em estadio clrnico III 45 . 

Muitos autores incluem fatores como margem ci- 
rurgica e envolvimento de linfonodos do hilo hepatico 
nas suas analises de sobrevida. Em um estudo retros¬ 
pective, anterior ao advento das novas drogas quimio- 
terapicas, com mais de 1.500 pacientes, a sobrevida 
em 5 anos foi de 30% quando a margem foi superior 
a 1 cm, 15% quando foi inferior a 1 cm, e 0% quando 
as margens eram positivas 45 . Baseado nesses estudos 
mais recentes, uma margem de resseegao prevista com 
menos de 1 cm pode nao ser uma contraindicagao para 
resseegoes curativas 35 ' 36 , e mesmo resseegoes R1 por 
necessidade nao mostraram em estudo retrospectivo, 
com mais de 430 pacientes, diferenga significativa na 
sobrevida em 5 anos, e tao pouco na SLD 38 . A impor¬ 
tance do envolvimento linfonodal no hilo hepatico 
foi investigada em um estudo prospective com 156 
pacientes e a sobrevida em 5 anos no grupo com lin¬ 
fonodos positivos foi extremamente baixa (5%) 64 . 0 
tipo de resseegao parece nao influenciar o prognostico 
quando margens microscopicas livres sao obtidas. 
Transfusoes sangurneas tern sido relatadas afetando 
de maneira adversa a sobrevida, mas isso pode apenas 
refletir a dificuldade cirurgica quando de resseegoes 
de grandes e/ou multiplas lesoes. 

Usando analises uni e multivariadas, tabelas de 
prognostico foram propostas com a intengao de prever 
o resultado oncologico em pacientes que serao sub- 
metidos a resseegoes de MH 58 ' 65 " 67 . Uma das primeiras 
tabelas de prognostico foi desenvolvida a partir de 
estudo multicentrico retrospectivo com 1.568 pa¬ 
cientes submetidos a resseegao de MH 38 . A sobrevida 
em 2 e 5 anos foi de 64% e 28%, respectivamente, 
e foi afetada pela idade, tamanho do maior nodulo 
metastatico, nrvel de CEApre-operatorio, estadio do 
tumor primario, intervalo livre de doenga, numero de 
MH, e margens de resseegao maiores ou inferiores a 
lcm. Atribuindo 1 ponto para cada fator, a populagao 
do estudo foi dividida em 3 grupos de risco, com so- 
brevidas em 2 anos: 0 a 2 pontos, 79%; 3 a 4 pontos, 
60%; 5 a 7 pontos, 43%. Recentemente, Minagawa 
et al 67 propuseram um sistema simplificado apos a 
analise de 369 pacientes consecutivos, demonstrando 
4 variaveis independentes de prognostico: metastase 


para linfonos peri-hilares (RR = 4,39), 4 ou mais me¬ 
tastases linfonodais do tumor primario (RR = 1,50), 
nrvel de CEA pre-op eratorio de 50 ng/mL ou maior 
(RR= 1,29), e multiplas MH (RR= 1,27). 

RE-HEPATECTOMIAS 

Apesar das resseegoes hepaticas com intuito cura- 
tivo em pacientes bem selecionados, ate 60% dos 
pacientes vao desenvolver lesdes hepaticas recor- 
rentes ulteriormente. Dessas, aproximadamente 20 
a 30% ocorrem de maneira isolada no figado e sao 
potencialmente selecionaveis para novas resseegoes 
hepaticas. A morbidade e mortalidade pos-operatoria 
nao diferem das relatadas apos a primeira resseegao, 
e a sobrevida media se aproxima dos 2 anos. Em uma 
serie com 146 pacientes com recidiva intra-hepatica 
e tratados por nova resseegao hepatica, a sobrevida 
atuarial foi de 78% em 1 ano, 30% em 3 anos, 16% 
aos 5 e 10 anos, nao comparaveis, mas proximas das 
observadas apos a primeira resseegao hepatica 70 . Uma 
serie comparativa recente demonstrou maior perda 
sangurnea durante as hepatectomias de repetigao, 
porem com sobrevidas atuariais impressionantes de 
1, 3, e 5 anos de 94%, 68% e 44%, respectivamente, 
comparados com 89,3%, 51,7% e 29,5% apos uma 
unica hepatectomia 71 . A recidiva hepatica na ausen- 
cia de doenga disseminada deve ser interpretada do 
ponto de vista oncologico de maneira similar a doenga 
metastatica na sua apresentagao inicial e ressecada 
sempre que possrvel. 

C 0 NCLUSA 0 

0 tratamento das MH do CCR e um exemplo Irmpido 
da evolugao concomitante da cirurgia e da oncologia 
clrnica, resultando em curvas de sobrevida que nao 
poderiam ser sequer imaginadas ha 30 anos. Fruto dos 
avangos da biologia molecular, do desenvolvimento 
de novas drogas, de uma melhor compreensao da 
biologia tumoral do lado da Oncologia clrnica, e no 
campo operatorio de um melhor conhecimento da 
anatomia hepatica (poucas sao as areas da cirurgia 
que viram tal ganho de conhecimento anatomico 
nos ultimos 50 anos) e de um refinamento tecnico, o 
tratamento das MH do CCR nao cessa de ver barreiras 
caindo, limites sendo superados e cura onde antes se 
via apenas desesperanga. A interagao da Radiologia 


(intervencionista e de imagem), da Oncologia ctfnica 
e da cirurgia encontra no tratamento das MH o seu 
florecimento. Essa maior agressividade, traduzida 
por ressecqoes de multiplos nodulos, hepatectomias 
em 2 tempos, associagao de metodos ablativos as 
ressecgoes, re-hepatectomias, citorredugao atraves 
de quimioterapia sistemica, e ressecgoes com margens 
milimetricas, trouxeram um aumento expressivo da 
sobrevida. E os outrora 20%, hoje estao ao redor 
de 40% dos pacientes com MH do CCR que podem 
submeter-se a um tratamento com potencial curativo 
e ganho certo de sobrevida. 
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DESTAQUES 

• 0 cancer da prostata representa doenga de mais de um clone celular, sendo o seu comportamento 
clinico determinado pelo clone de maior agressividade. 

• 0 rearranjo cromossomico, entre TMPRSS2 e ERG, ocorre exclusivamente no adenocarcinoma da 
prostata e parece determinar diretamente a sua patogenese. 

• Os fatores de transcrigao intranucleares da familia ETS determinam translocagoes cromossomicas que 
tern participagao na capacidade de invasao e metastatizagao nos tumores da prostata. 

• MicroRNAs parecem estar fortemente implicados no controle genico da proliferagao do cancer da 
prostata. 

• A reativagao do receptor androgenico na celula do tumor da prostata esta envolvida no processo de 
resistencia desses tumores a castragao. 

• 0 potencial tumorigenico do cancer de bexiga repousa em quatro vias de transdugao de sinal: reti¬ 
noblastoma; p53; PTEN e RAS. 

• 0 isocromossomo 12 (il2p) constitui modificagao cromossomica patognomonica nos tumores ger- 
minativos. 

• 0 mecanismo mais importante que determina a grande sensibilidade dos tumores germinativos aos 
sais de platina e o fato desses tumores terem seus mecanismos de reparagao do DNA defeituosos. 

• Os carcinomas de celulas renais constituem 5 entidades diferentes em seu fator molecular desenca- 
deador e seu comportamento clinico. 

• A etiopatogenia dos tumores renais repousa na alteragao de 2 vias principals: o VHL e o mTOR. 
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BIOLOGIA MOLECULAR NO CANCER DE 
PROSTATA 

0 cancer de prostata representa um grande desafio 
quando se trata de delinear suas bases moleculares. 
Esse fato se deve a algumas caracteristicas inerentes 
a esse tumor. A primeira, e muito importante dessas 
caracteristicas, e justamente o fato dessa neoplasia 
ser multifocal dentro da glandula. E, alem de multi¬ 
focal, e heterogenea em seus aspectos morfologicos 
(anatomopatologicos) bem como no funcionamento 
molecular respectivo a cada diferente foco de tumor 
contido na glandula. Por exemplo, ja no diagnos¬ 
tic histologico, o patologista tern que informar a 
respeito do escore de Gleason, que e determinado 
pela analise de dois fragmentos diferentes de tumor, 
para que seja dada uma "nota final" do tipo de tumor 
existente naquela prostata. Aqui, provavelmente, 
o produto de dois clones celulares diferentes pode 
estar em diferentes estagios de evolugao molecular. 
Esse criterio de avaliagao morfologica representa o 
principal fator prognostico no adenocarcinoma da 
prostata. Imaginemos que cada populagao de celulas 
neoplasicas, que constituem os maiores ou menores 
nichos de tumor na prostata, podem ter em si aspectos 
moleculares diferentes com comportamentos biolo¬ 
gies diferentes e que constituem, portanto, essa 
complicada heterogeneidade tumoral, que se traduz 
muitas vezes em diferentes modos de apresentagao 
e historia natural do tumor na clinica. Aprende-se 
a prever e a determinar estrategias de tratamento a 
partir do componente mais agressivo dentro desse 
escore de Gleason. As analises celular, genetica e, em 
ultima instancia, molecular dessa heterogeneidade 
constituirao o objeto dessa revisao. 

Serao divididos os aspectos da biologia molecular 
do cancer de prostata em 3 partes. A primeira discutira 
os aspectos relacionados as alteragoes cromossomicas, 
atualmente em analise, que surgem nos tumores de 
prostata e parecem estar ligadas ao comportamento 
inicial, ou seja, a fase hormonio-dependente da historia 
natural desse tumor. Nessa etapa sera discutido o que 
se sabe na atualidade sobre o rearranjo cromossomico 
de TMPRSS2:ERG, que ocorre quase que exclusivamente 
no cancer da prostata, em comparagao com qualquer 
outro tipo de tumor humano. Na etapa seguinte: os 
aspectos atuais da compreensao do cancer da prostata 
e os microRNAs, como fatores essenciais da regula- 


gao genica. Como ultima etapa serao abordados os 
conceitos atuais que tern a ver com a modificagao do 
comportamento de doenga hormonio-sensivel para a 
doenga resistente a castragao. Para isso, estarao em 
pauta os temas de ativagao tumoral em ambiente de 
baixos niveis de androgenio bem como a participagao 
de mediadores de proliferagao como o HER-2 e PTEN. 

Proteinas da familia de ETS e seu papel no 
cancer de prostata 

A familia ETS constitui um conjunto de proteinas que 
funcionam como fatores de transcrigao intranucleares. 
Essas proteinas executam papel importantissimo na 
comunicagao entre os sinais extracelulares e a ex- 
pressao genica relacionadas a esses sinais. Ou seja, a 
partir desses fatores de transcrigao, um sinal oriundo 
de uma determinada via de transdugao citoplasma- 
tica podera atingir o DNA e determinar a ativagao 
ou supressao genica, e assim determinar a forma de 
funcionamento daquela celula. Essa familia de pro¬ 
teinas interfere diretamente em varios aspectos do 
funcionamento celular como, por exemplo, a apoptose, 
diferenciagao celular de linhagens hematopoieticas, 
linhagens osteogenicas, miogenicas e neuronais. Mais 
recentemente sabe-se que essas proteinas tambem 
participam de forma importante em varios tumores 
malignos atraves de sua agao como promotores de 
translocagdes cromossomicas bem como sua interfe¬ 
rence na capacidade de um tumor invadir o estroma, 
atingir a circulagao e metastatizar atraves da geragao 
de enzimas que digerem a matriz extracelular 1 . As 
proteinas da familia ETS se caracterizam por serem 
codificadas por um grupo de genes que tern o mesmo 
dominio de ligagao com o DNA, conservado no decorrer 
da evolugao (composto por 85 aminoacidos-dommio 
ETS), como mostra a Figura 129.1. 

Essa sequencia de aminoacidos, dessas protei¬ 
nas, facilita sua ligagao em sequencias de DNA ricas 
em purina e com uma sequencia central composta 
por GGAA/T 2 . Algumas evidencias tern mostrado a 
participagao desse grupo de proteinas no cancer da 
prostata. Esses fatores de transcrigao agem como 
oncogenes. Foi recentemente descoberto que na 
familia ETS os oncogenes ERG, ETV1, ETV4 e ETV5 sao 
altamente expressos em varias linhagens de cancer 
de prostata. 0 mecanismo da participagao desses 
oncogenes no cancer da prostata foi estabelecido no 
momento em que se reconheceu que TMPRSS2 (gene 


androgenio-responsivo) esta localizado em fusao com 
a regiao no DNA responsavel pela codificagao de uma 
das proteinas da familia ETS (ERG) como resultado de 
rearranjo genico 3 " 5 . Tal fusao genica-TMPRSS2:ERG e 
observada em mais de 90% dos canceres de prostata 
quando ocorre rearranjo genico (em comparagao 
com fusao entre TMPRSS2 e ETV1, ETV4 ou ETV5 que 
ocorrem mais raramente) 6 . Em relagao a esses outros 
genes ocorre fusao com outros "genes parceiros" de 
importancia mais incerta tambem como resultado de 


rearranjo genetico 7 . Esse importante gene TMPRSS2 
esta localizado no cromossomo 21q22.2 e muito 
proximo de ERG-21q22.3 (Figura 129.2), e estapre- 
dominantemente expresso nas celulas prostaticas 
epiteliais luminais. Sua expressao, por exemplo, e 
muito menor em outros orgaos como pancreas, rim, 
pulmao, colon ou figado. Nao ha tambem noticias de 
que esteja expresso em testiculo, ovario, placenta, 
timo, leucocitos circulantes, coragao, cerebro ou 
musculoesqueletico 8,9 . 
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FIGURA 129.1 - Membros da famflia de proteinas ETS. 



— 

ad mm 

ad mm 

m niwaii 

■mMi 


Dominio ETS 


AD 


GABPB binding 


ID 


AD 


AD 


bi nding 

ID 


AD (RDI 


Tumores Solidos 





































129 I Biologia Molecular dos Tumores do Trato Geniturinario 



Na clinica, a identificagao dessa fusao TMPRSS2:ERG 
pode ser feita atraves de tecnicas de FISH ou RT-PCR. 
Na Figura 129.2 pode se ter uma ideia de como em 
tecnica de FISH o rearranjo, ou seja, a fusao, aparece. 
No caso da celula de prostata normal pode-se ver o 
sinal verde e o vermelho adjacentes dentro do nucleo. 
Ja na celula de cancer de prostata os sinais verde e 
vermelho aparecem separados, justamente devido a 
modificagao cromossomica e separagao espacial dos 
dois genes. Os registros iniciais dao como em 50-70% a 
prevalencia do rearranjo entre TMPRSS2:ETS em cancer 
de prostata initial 3 ' 10,11 .0 rearranjo com ERG e o mais 
prevalente, sendo que rearranjos envolvendo ETV1 e 
ETV4 sao raros em apenas 2% dos casos de cancer de 
prostata inicial. E possivel que esse tipo de rearranjo 
genetico possua correlagao anatomopatologica em 
termos da morfologia do adenocarcinoma, como 
visto em coloragao de H&E. Mosquera et al avaliaram 
253 pacientes com adenocarcinoma de prostata e 
encontraram 5 caracteristicas fenotipicas que se cor- 
relacionaram com a presenga do rearranjo genetico 12 . 
Esses 5 aspectos foram os seguintes: 

• coloragao POSITIVA para mucina; 

• padrao cribiforme; 

• presenga de macronucleolos; 

• disseminagao intraductal; 

• presenga de celulas em anel de sinete. 

Quando se combinou esses aspectos individual- 
mente encontrou-se uma correlagao positiva entre o 
numero de alteragoes e a probabilidade de se tratar de 
um tumor com rearranjo TMPRSS2:ERG, como mostra 
aTabela 129.1. 


Tabela 129.1 - Relacao entre a presenca 
de fatores patologicos e a ocorrencia do 
rearranjo TMPRSS2:ERG em 253 homens 
com diagnostico de cancer de prostata inicial 

Fatores 

positivos 

Probabilidade 

de 

TMPRSS2:ERG 

RR 

0 

24% 

- 

1 

55% 

3,88 

2 

86% 

20,0 

>3 

93% 

44,33 


p < 0,001. 


Nesses pacientes o diagnostico de rearranjo 
TMPRSS2:ERG foi feito atraves de FISH como mostra 
a Figura 129.3. Estudos tern sugerido que a presenga 
de TMPRSS2:ERG em PIN (neoplasia intraprostatica) 
de alto grau tern relagao com a progressao dessa para 
adenocarcinoma invasivo da prostata 5 . 



FIGURA 129.3 - Efeitos colaborativos entre as proteinas do 
retinoblastoma, p53 e a participacao de um agente carcinogenico 
na tumorigenese do tumor de bexiga. A: a perda de pRB leva a 
sobrerregulacao de p53 atraves da superexpressao de E2F1 (Fator 
de Ativacao de transcricao). 0 resultado e a apoptose celular ou a 
parada do ciclo celular para reparacao genetica; B: a perda com- 
binada de pRb e p53 impede a apoptose e resulta em hiperplasia 
tardia com atipia nuclear. E2F4 e repressor da ativacao agindo 
como inibidor do crescimento agressivo; e C: quando ambos pRb 
e p53 estao ausentes funcionalmente, 0 urotelio fica susceptlvel 
perante a presenca de um carcinogeno (BBN) e 0 resultado e a 
formacao de uma neoplasia invasiva. 

Uma vez determinada a fungao biologica da fusao 
TMPRSS2:ERG, bem como sua prevalencia no cancer 
de prostata e forma de diagnostica-la, alguns estudos 
exploraram a relagao da presenga desse rearranjo e 
suas especificas variantes de fusao e o comportamento 
clinico da neoplasia. Por exemplo, Wang et al obser- 
varam que a expressao da fusao dos exons 1 e 2 de 
TMPRSS2, justapostos aos exons 2 e 3 de ERG, estao 
associados com recidiva precoce e invasao de vesicula 
seminal 13 . Varios estudos sugeriram que o numero de 
copia bem como especificas alteragdes na porgao ERG 
da fusao podem conferir prognostico negativo com 























maior chance de morte por cancer de prostata, mes- 
mo em tumores iniciais 14 ' 15 . Contudo, esses achados 
tambem foram questionados por outros grupos que 
encontraram resultados conflitantes quando se fez 
a analise da relagao de TMPRSS2:ERG com escore de 
Gleason ou com o estadiamento cirurgico do cancer 
de prostata 16-19 . Em relagao aos tumores que ja sao 
resistentes a castragao parece nao haver relagao com 
a ocorrencia do rearranjo envolvendo ETS. Esse, ate o 
momenta, esta somente relacionado com os estagios 
iniciais de doenga hormonio-sensivel e quando a 
doenga se torna hormonio-resistente o que se ve e a 
subrregulagao genetica de TMPRSS2:ERG, na medida 
em que nessa fase da doenga a proliferagao tumoral 
se faz por outras vias de sinalizagao que nao passam 
por TMPRSS2 20 . 

MicroRNAs e tumor de prostata 

Quase 30% da expressao genica e provavelmente 
regulada por microRNAs atraves de sua agao controla- 
dora da produgao de proteinas pelo RNA mensageiro. 
MicroRNAs sao fragmentos pequenos de RNA (18 a 24 
nucleotideos) que nao tern capacidade de codificar 
proteinas, mas sim, controlar a produgao proteica 
ao nivel do RNA, regulando a expressao genica apos 
a transcrigao. Sao particulas encontradas nos virus, 
plantas e celulas animais, sendo que a sua desregu- 
lagao pode causar a formagao de tumores em varios 
modelos humanos podendo funcionar como oncoge¬ 
nes ou mesmo como gene supressor tumoral 21 , tendo 
papel tambem importante no tumor da prostata 22 . 
Varios microRNAs e seus alvos tern sido encontrados 
estando expressos de forma anormal no cancer da 
prostata, sendo responsavel, em parte, pela agressi- 
vidade da doenga e desenvolvimento de metastases. 
A expressao alterada de alguns desses microRNAs tern 
feito com que eles se tornem bom biomarcadores de 
diagnostico e prognostico no cancer de prostata 23-25 . 
Muitos microRNAs estao sobrerregulados no cancer 
de prostata. A superexpressao tern a capacidade de 
silenciar os genes relacionados a apoptose e assim 
induzir o crescimento e a formagao de metastases. 
Nesses casos, os microRNAfuncionam como oncogenes. 
Um dos mecanismos responsaveis por isso e a ligagao 
do microRNA-221 e microRNA-222 ao RNAm de p27, 
que por sua vez leva ao crescimento tumoral 26 . Como 
mencionado anteriormente, os microRNAs podem 
funcionar como supressores tumorais e nesse sentido 


a perda dessa fungao passa a ser mecanismo de pro- 
gressao tumoral. Um exemplo disso e o microRNA-101. 
Quando o locus genomico, contendo esse microRNA, 
e perdido ocorre proliferagao de tumor. Isso ocorre 
em 37,5% dos tumores de prostata localizados e em 
66,7% dos tumores metastaticos. Por outro lado, a 
superexpressao desse mesmo microRNA foi capaz 
de suprimir o crescimento celular e a invasividade 
tumoral 27 . Outro aspecto importante, no qual se ve 
a participagao de microRNAs, e a discriminagao dos 
tumores de maior ou menor agressividade. Sabe-se, 
por exemplo, que o nivel de expressao de microRNA-21 
e diferente nos tumores androgenio-sensiveis em 
comparagao com os tumores resistentes a castragao 28 . 
Nesse sentido, pode-se elaborar tecnicas de avaliagao 
do momenta de um tumor de prostata em sua histaria 
natural atraves da analise do padrao de expressao desse 
tipo de microRNA. Formas de intervengao no perfil de 
expressao dos microRNAs tern sido estudadas como 
formas de terapia genica no tratamento dos tumores 
em geral e, em particular, no tumor da prostata 29 . 

Evidencias experimentais recentes sugerem mul- 
tiplas possibilidades de avenidas moleculares que 
podem levar ao estabelecimento do comportamento 
agressivo do cancer de prostata, subvertendo o seu 
mecanismo celular. 

A discussao poderia ser centrada em 3 dos aspec- 
tos mais importantes no momento e que podem ter 
desdobramentos no que se refere a potencialidades 
terapeuticas. Sao eles: 

• mecanismos de reativagao do receptor androgenico 

na celula tumoral; 

• perda de fungao do gene PTEN; 

• superexpressao aberrante de HER-2. 

Outros fatores que podem contribuir com o de¬ 
senvolvimento do estado da resistencia a castragao 
incluem as moleculas de ILGF-1 ( insulin-like growth 
factor), EGF ( epidermal growth factor), KGF ( kerati- 
nocyte growth factor) e diferentes fatores secretados 
por celulas neuroendocrinas 30-32 . 

A compreensao do mecanismo de ativagao da 
celula prostatica e, por conseguinte, da celula do 
adenocarcinoma da prostata envolve necessaria- 
mente conhecer o jogo entre receptor de androgeno 
e seu hormonio ligante. Os hormonios androgenicos 
exercem papel fundamental na fungao da prostata 
normal. Esses hormonios agem como moleculas li- 
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gantes que sao capazes de ligar e ativar o receptor de 
androgenio que esta localizado no interior da celula. 
No momento em que ocorre essaligagao, acontecem 
processos moleculares que resultant em fosforilagao, 
homodimerizagao e outros fenomenos que levam a 
outros processos de interagao com sitios especificos 
de resposta androgenica nas regioes promotoras 
em genes que sao alvo desses androgenios. A forga 
dessa expressao androgenica determina o equilibrio 
entre proliferagao celular, apoptose e diferenciagao 
do epitelio prostatico normal. De forma semelhante, 
acredita-se ser capaz de tambem interferir no fun- 
cionamento da celula tumoral. As vias de sinalizagao 
podem constituir alvos de intervengao terapeutica, 
processo de busca bastante ativo na atual conjuntura 
da terapeutica de alvo-molecular 33 . A deprivagao 
androgenica induz apoptose na celula prostatica, 
seja normal ou neoplasica, em virtualmente todos os 
casos. No entanto, na historia natural do cancer de 
prostata, o tumor se torna resistente a ausencia de 
androgenios e volta a crescer. A principal hipotese 
para a aquisigao de resistencia reside na nogao de que 
a celula, atraves de mutagao ou mesmo amplificagao 
de seus receptores de androgenio, se tornaria ultras- 
sensivel aos baixos niveis de androgenio circulante 
como resultado da castragao. Isso parece ocorrer em 
20 a 30% dos casos de cancer de prostata resistente 
a castragao e ocorre em apenas 2% dos pacientes com 
doenga hormonio-sensivel 34 ' 35 . Alem da amplificagao 
e da mutagao, pode tambem ocorrer superexpressao 
do receptor de androgenio na celula prostatica fa- 
cilitando sua transformagao em lesao pre-tumoral 
(PIN) 35 - 36 , ou ainda, a transformagao de uma celula 
sensivel em uma celula resistente a castragao 37 . Uma 
outra teoria postula que a celula tumoral se tornaria 
"promiscua", passando a ter sua proliferagao estimu- 
lada atraves de moleculas ligantes, antes alternativas 
homologas a molecula de androgenio 38 . Outra maneira 
de se representar esse mecanismo de estimulagao 
"defeituosa"seria o fenomeno de recrutamento de 
receptores nao esteroidais alternativos capazes de 
induzir resposta de crescimento androgenico na 
ausencia de androgenios circulantes. Como tentativa 
de analise do fenomeno da modificagao genetica e 
consequente modificagao molecular quando uma 
celula tumoral prostatica hormonio-sensivel se torna 
resistente a castragao, grupos de pesquisadores tern 
estudado a expressao genica nas situagdes hormonio- 


-sensivel e hormonio-refrataria. 0 grupo do memorial 
de Nova Iorque realizou esse trabalho e demonstrou 
que apos castragao ocorre sobrerregulagao de 290 
genes e infrarregulagao de 364 genes. Esse processo 
ocorreu tambem no tecido prostatico normal desses 
pacientes, mostrando que esses genes se modificam 
como resposta fisiologica a castragao. Alguns desses 
genes como, por exemplo, o gene que produz IL6, se 
mostrou intensamente sobrerregulado apos a depri¬ 
vagao androgenica. Acredita-se que esse gene possa 
contribuir para a progressao tumoral para um estado 
de hormonio-independencia 39 . Um outro dado impor- 
tante nesse estudo foi a descoberta que a proliferagao 
celular em linhagens celulares de cancer de prostata, 
resistente a castragao, pode ter a ver com mecanismos 
nao hormonio-dependentes. Esse e o caso do gene 
de PTEN, um gene que determina a produgao de uma 
fosfatase que e uma molecula chave na regulagao da 
via de PI3/AKT/FRAP, entre outras vias. 0 gene PTEN 
esta perdido ou mutado no cancer de prostata avan- 
gado. A fosfatase gerada pelo gene PTEN desfosforila 
PIP3 (fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato), resultando 
na inibigao da via de sinalizagao de sobrevida celular 
ligada a AKT (proteina kinase B) 40 - 41 . 

Um outro mecanismo muito estudado na patoge- 
nia do cancer de prostata resistente a castragao esta 
relacionado ao receptor de HER-2. Esse receptor pode 
tambem estar superexpresso ou mesmo amplificado 
no cancer de prostata avangado 42 . Tais evidencias 
sao ilustradas em estudos com linhagens celulares de 
LNCaP, ou ainda, em estudos com animais que recebem 
tumores enxertados. A superexpressao do gene HER-2/ 
neu foi capaz de resgatar celulas LNCaP da castragao 
bem como conseguiu acelerar o crescimento tumoral 
em camundongos imunossuprimidos e castrados com 
enxertia tumoral de cancer de prostata 43 . Esse mesmo 
gene consegue promover fosforilagao de residuos de 
serina no receptor de androgenio, iniciando os meca¬ 
nismos transdutivos de sinal em diregao a proliferagao 
celular 44 . Estudos tern mostrado de forma coerente, 
com esses achados experimental, que pacientes com 
cancer de prostata avangado podem ter niveis elevados 
da proteina soluvel de HER-2 no soro 45 . 

BIOLOGIA MOLECULAR DOS TUMORES UROTELIAIS 

0 urotelio tern algumas caracteristicas muito par- 
ticulares em comparagao com os outros epitelios de 


revestimento. Ele constitui uma barreira de permeabi- 
lidade que se interpoe entre a urina e o sangue. Assim, 
ele protege o sangue do contato com substancias toxicas 
urinarias. E interessante notar que o urotelio possui 
um ciclo celular de renovagao extremamente lento em 
comparagao com os outros epitelios de revestimento 
nas cavidades do organismo. Sua taxa de turnover e 
em torno de 200 dias, com uma taxa de proliferagao 
ao redor de 0,01% 46 . E coerente o fato de que a camada 
basal do tecido urotelial e sua unica porgao a conter 
quantidades mensuraveis de receptor de EGF e essa 
camada, por ser basal, se encontralonge da grande 
quantidade de moleculas de EGF contidas na urina, 
sendo esse fato um aspecto importante que garante 
sua baixa taxa de reposigao no decorrer da vida do 
individuo, em comparagao com os outros epitelios 47,48 . 
A compreensao do potencial tumorigenico do urotelio 
repousa nas analises de seu comportamento em relagao a: 

• proteina do retinoblastoma (pRb); 

• p53; 

• PTEN; 

• via de Ras. 

Papel das proteinas do retinoblastoma (pRb), 
P53 e PTEN nos tumores invasivos 

Do ponto de vista molecular podem ser encontradas 
outras razoes para que a camada urotelial tenha tao 
baixo turnover, alem da baixa exposigao da camada 
basal a molecula de EGF. Uma das razoes e a presenga 
de reguladores negativos de ciclo celular. Todas as 
proteinas do retinoblastoma (pRb, pl07 e pl30) estao 
uniformemente expressas em todas as camadas do 
urotelio e inibem a proliferagao descontrolada das 
celulas uroteliais. Existem evidencias de que a anulagao 
das pRb em conjunto com estados de deficiencia de 
p53 participariam na tumorigenese urotelial invasiva, 
na medida em que os carcinomas uroteliais invasivos 
tern se caracterizado por serem deficientes em pRb e 
p53, ao mesmo tempo, em 50% das vezes 49 . Estudos 
em animais, no entanto, sugerem que a deficiencia 
combinada de p53 e pRb e uma contingencia neces- 
saria, mas nao suficiente para iniciar o processo de 
carcinomas uroteliais invasivos, sugerindo que haja 
necessariamente outro evento genetico desencade- 
ador ou entao um fato carcinogenico externo como, 
por exemplo, a nicotina 50 . As evidencias sugerem que 
quando ha a anulagao de apenas pRb ou p53, ocorre- 
riam alteragoes compensatorias de tal maneira que a 


tumorigenese nao ocorreria. Em modelo animal de 
camundongo knockout para pRb e p53 pode se observar 
que esses dois genes agem de forma compensatoria, 
seja diretamente ou indiretamente, atraves de outros 
fatores de restrigao, ou seja, moleculas que exercem 
efeitos estimulantes ou repressivas, como mostra a 
Figura 102.3. Nessa Figurafica exemplificado de forma 
esquematica a interagao entre pRb e suas variantes, p53 
e a participagao de um agente carcinogenico (BBN). 

PTEN constitui uma fosfatase lipidica que desfos- 
forila PI3P (fosfoinositol 3,4,5-trifosfato) fazendo 
com que ocorra o bloqueio de PI3K (fosfoinositol 3 
kinase), e dessaforma ocorre ainterrupgao de sinais 
de proliferagao e sobrevida celular, atraves da preven- 
gao da ativagao de AKT 51 . A perda de fungao atraves 
de mutagoes ou delegoes tern sido a alteragao mais 
identificada em tumores humanos. A mutagao em 
linhagem germinativa que constitui a sindrome de 
Cowden, por exemplo, predispoe a formagao de cancer 
de mama e de tiroide num mesmo individuo 52,53 . Um 
estudo recente em animais mostrou que a associagao 
entre perda de PTEN e inativagao de p53 poderia ser 
um mecanismo capaz de induzir tumorigenese em 
urotelio, mas nao a inativagao de PTEN como fato 
isolado. No mesmo estudo, a perda de PTEN e sua 
consequente inibigao da via de PI3K/AKT esteve 
associada com a formagao tumoral e forte ativagao 
de mTOR (mammalian target of rapamycin ) 54 . Esses 
dados em animais nao encontram paralelo muito 
claro em estudos de seres humanos na medida em que 
nesses a ocorrencia de delegao homozigotica de PTEN 
e um evento muito raro. Quando se estuda a atuagao 
de PTEN ao nivel da expressao de sua proteina, essa 
esta ausente em apenas 6% dos casos. Portanto, o 
que se conclui e que nao ha sinais de dano estrutural 
de PTEN, mas sim, provavelmente, uma inativagao 
funcional da proteina 55,56 . 

Papel da via de Ha-Ras no tumor urotelial de 
baixo grau 

Nos casos dos tumores de baixo grau e nao invasivos, 
esses parecem obedecer a comandos e caracteristicas 
geneticas diferentes em relagao aos tumores de alto 
grau. Observagoes de longo prazo em modelos ani¬ 
mais apontam para o comprometimento de Ha-ras 57,58 . 
Estudos com camundongos transgenicos para Ha-ras 
mostraram que a presenga de superativagao de Ha-ras 
e necessaria e suficiente para desencadear tumores 
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uroteliais superficiais e de baixo grau, principalmente 
quando com a subrregulagao de pRb 59 ' 60 . Evidencia 
correlata em seres humanos pode ser encontrada 
nos estudos em que se encontrou mutagao de FGFR3 
(fibroblast growth factor receptor 3) em 50 a 80% 
desses tumores. FGFR3 e sabidamente responsavel por 
ativar a via de sinalizagao de ras 61-63 . E interessante que 
a mutagao de FGFR3 ocorra em sua alga extracelular 
atraves da eliminagao ou criagao de um residuo de cis- 
teina na molecula, fazendo com que essa molecula nao 
consiga sair do reticulo endoplasmico celular. Apesar 
de coexistirem raramente nos tumores uroteliais de 
baixo grau, as mutagdes de Ha-Ras e FGFR3 ocorrem 
em 30% e 60%, respectivamente 59 e constituem em 
alteragoes muito importantes nesse tipo de tumores. 
Atraves da via de Ras pode-se tragar uma trajetoria, 
a exemplo de outros tumores epiteliais, que vai da 
situagao da simples hiperplasia ao surgimento dos 
carcinomas superficiais de baixo grau, como mostra 
aFigura 129.4 46 . 


mico de 12p, na forma de isocromossomo 12 [i(12p)] 64 
(Figura 129.5). Alem dessa alteragao, ocorrem varias 
outras anomalias nao randomicas e que, as vezes, sao 
especificas para certos tipos histologicos tais como 
quebras pontuais envolvendo Ip32-p36 e 7qll.2, 
associados com teratomas, ou entao, lp22 associado 
com tumor de seio endodermico 65 ' 66 . Apesar dessas 
alteragoes cromossomicas grosseiras, a parte de KIT, 
a frequencia de mutagdes genicas nos tumores germi- 
nativos e muito baixa 67 . Em relagao ao status de KIT, 
tern sido descritas mutagdes em 13 a 30% dos casos em 
seminomas, bem como alguns casos de amplificagao 68 - 69 . 
Ainda em termos de mutagdes genicas classicas em 
Oncologia, diferentemente de varios outros tumores 
solidos no adulto, ate 0 momento nao se tern achado 
de forma consistente alteragoes em p53 como possivel 
mecanismo de tumorigenese nessas neoplasias 70 ' 71 . 

Bases moleculares da sensibilidade dos 
tumores germinativos a quimioterapia 


BIOLOGIA MOLECULAR NOS TUMORES 
GERMINATIVOS 

Os tumores germinativos sao geneticamente carac- 
terizados pelo ganho adicional de material cromosso- 


Sensibilidade a cisplatina 

Aquilo que mais impressiona no comportamento 
clinico dessas neoplasias e a sua caracterlstica de 
hipersensibilidade a cisplatina, fazendo dos tumores 
germinativos um paradigma na cura do cancer atraves 



FIGURA 129.4 - Sinalizacao que leva a tumorigenese dos tumores de bexiga nao invasivos e de baixo grau. A mutacao de FGFR3 
ativa Ras-GTPase e transmite sinais. A evolucao em direcao a hiperplasia simples ou ao tumor de baixo grau ira depender do grau de 
ativacao de Ras. Expressao de Ras de baixo grau leva a ativacao de MAPK gerando hiperplasia, mas nao tumor. Ja a superexpressao 
de Ras pode hiperativar Akt e STAT, gerando hiperplasia nodular ou carcinoma de baixo grau, respectivamente. 



































FIGURA 129.5 - Aumento do numero de copias de 12p em tumor germinativo. *Extracopia de 12p se apresenta como i(l2p) ou como 
duplicacao em marcadores especificos dentro do proprio 12p. 0 aumento no numero de copias de 12p, juntamente com amptificacao 
subrregional de 12p 11.2-12, e observado em seminoma. 


de agentes citotoxicos. Mais de 90% dos tumores 
iniciais e de 70 a 80% dos tumores avangados sao 
curados com quimioterapia baseada em cisplatina. 
Algumas linhas de pesquisa tern centrado a sensi- 
bilidade exacerbada a cisplatina aos mecanismos 
de reparo do DNA, que podem estar mal funcio- 
nantes nesses tumores. Isso tern sido atriburdo a 
nrveis reduzidos de XPA, ERCC1 e XPF, proternas 
essas responsaveis pelo reconhecimento do dano na 
molecula de DNA ocasionada pela cisplatina e con- 
sequente reparo 72,73 . Um fato interessante como foi 
mencionado anteriormente e a raridade com a qual 
existe mutagao em p53 nos tumores germinativos. 
Isso coincide com a relativa raridade de tumores 
germinativos primariamente refratarios a cisplatina, 
ou de outra forma seria coerente dizer que o status 
de p53 selvagem, ou seja, sensrvel aos danos na 
molecula do DNA, colabora para tornar esses tumo¬ 
res mais sensrveis aos danos da quimioterapia e da 
radioterapia, fazendo com que os DNAs dos tumores 
nao consigam ser reparados e sigam para apoptose 
mediadapela caspase-9 70,71,74 . Esse, naverdade, e um 
fato constatado na clrnica onde existem casos nos 
quais a refratariedade ocorreu em pacientes com 
mutagao ou delegao em p5 3 75 . 

Talvez o fator mais importante na compreensao do 
mecanismo de resistencia a cisplatina diga respeito 
aos mecanismos de reparo do DNA, que podem estar 
alterados nesse tipo de tumor. Dos varios mecanismos 
envolvidos, a via de reparo de excisao de nucleotrdeo 
(REN) parece ser a mais importante 76,77 . Ela e nor- 
malmente desencadeada quando ocorre uma lesao 
covalente no DNA como resultado da exposigao a cis¬ 


platina. Nos casos de linhagens de tumor germinativo, 
esse processo de remogao da molecula da cisplatina 
do DNA atraves de NER, ocorre de forma lenta, de tal 
maneira a ser ineficiente. Essa capacidade prejudicada 
de REN parece estar atriburda aos baixos nrveis de XPA 
(.xeroderma pigmentosum complementation grou A 
protein), mencionado anteriormente 78 , ou entao, ser 
devido a algum mecanismo que indiretamente afete 
a capacidade reparatoria de REN. Quando REN esta 
intacto o que ocorre e a eliminagao da molecula de 
cisplatina e posterior eliminagao da celula tumoral 
atraves de apoptose. 

Sensibilidade a bleomicina 

Diferentemente ao principal mecanismo de resisten¬ 
cia a cisplatina (REN), a lesao infligida ao DNA atraves 
de radiagao ionizante ou a droga bleomicina ocorre 
atraves da via de reparo da excisao de base (REB). 

Um exemplo de estudo genetico possrvel de ser re- 
alizado pode ser exemplificado na Figura 129.6. Nesse 
estudo, um grupo de 17 tumores germinativos foram 
seguidos e estudados em relagao a alguns desfechos 
clrnicos. Foram estudados, em relagao ao tempo, 
quando ocorreu a recidiva, se precoce ou tardia. Nesse 
sentido foi possrvel diferenciar dois tipos de tumores. 
Aqueles que recidivaram precocemente (emmenos de 
2 anos) daqueles que recidivaram tardiamente (mais 
de 2 anos do diagnostico). A expressao genetica foi 
quantificada usando-se microensaios de DNA e PCR 
quantitativo. 0 resultado desse estudo foi muito 
interessante, mostrou que os perfis de expressao 
genetica desses tumores, para os genes analisados, se 
correlacionou com o tipo histologico e o tempo para 
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a recidiva, ou seja, informagoes importantes para 0 
prognostico. Esse foi 0 primeiro estudo ate hoje que 
correlacionou perfil genetico e prognostico em tumor 
germinativo 79 . 


Via do VHL 

0 descobrimento dessa via surgiu a partir do achado 
da chamada sindrome de Vonm-Hippel-Lindau, que se 
caracteriza por uma desordem autossomica-dominante 



FIGURA 129.6 - Controle de HIF pelo produto do gene de Von Hippel-Lindau. HIF e um heterodimero que consiste de uma subunidade 
alfa e uma subunidade beta. Na presenca de oxigenio HIF-a e hidroxilado em um ou dois residuos de prolina. A proteina de VHL liga-se 
ao HIF-a hidroxilado e dirige-se a um complexo multiproteico que recebe o nome de proteassoma para ser destruldo. Sob condicao 
de hipoxia ou na ausencia ou deficiencia de pVHL, HIF-a acumula e assim determina a superexpresssao de VEGF [vascular endothelial 
growth factor], PDGF-p [platelet-derived growth factor ], TGF-a [transforming growth factor] e Eritropoietina. 


BIOLOGIA MOLECULAR DOS TUMORES RENAIS 

Esse e talvez um dos capitulos mais estudados em 
toda a biologia molecular de tumores nesses ultimos 
anos, com desdobramentos terapeuticos muito impor¬ 
tantes para 0 tratamento desses e de varios outros 
tumores epiteliais. 

A descrigao da biologia molecular dos tumores de 
celulas renais deve iniciar com a definigao do tipo 
de tumor falado, ja que existem ate hoje descritos 
cinco diferentes tipos de tumores: celulas claras; 
papilifero; cromofobo; medular; ducto coletor. Cada 
um apresenta caracteristicas moleculares proprias e 
que podem ser detalhadas de forma separada. Dentro 
do escopo do tema serao discutidas as caracteristicas 
dos carcinomas de celulas claras, que corresponde em 
torno de 80% desses tumores. 

A biologia desses tumores repousa basicamente 
sobre dois pilares moleculares: a via do VHL ( Von- 
Hippel-Lindau) e a via do mTOR (mammalian target 
of rapamycin ). 


que ocorre em 1/40 milnascimentos. Suas manifes- 
tagoes clinicas mais importantes sao 0 aparecimento 
dos carcinomas de celulas renais em 70% dos casos, 
sendo 100% de sua variante de celulas claras, tenden- 
do ser multifocais e bilaterais 80,81 . Ainda como parte 
dessa sindrome podem ocorrer menos comumente os 
angiomas de retina ou do sistema nervoso central, 
hemangioblastomas, tumores endocrinos como 0 feo- 
cromocitoma e lesoes pancreaticas. Ocorrem tambem 
lesoes benignas tais como cistadenomas papiliferos de 
epididimo e cistos renais 82,83 . Essas familias possuem 
em 100% dos casos uma mutagao no gene do VHL 84 . 
Esse gene tern caracteristicas de um gene supressor 
tumoral com mais de 150 diferentes mutagoes des- 
cobertas ate hoje 85,86 . Na maioria dos casos espora- 
dicos de carcinoma de celulas claras, sem ser parte 
de nenhuma sindrome hereditaria, tern se reportado 
alteragoes do gene VHL, seja atraves da inativagao 
dos dois alelos em 50 e 75% dos casos 87 " 89 ou ainda 
a perda de heterozigosidade em 90% dos casos 90 . No 
caso de inativagao do gene, essa pode ocorrer como 








resultado de mutagoes geneticas, delegoes, perda 
de heterozigosidade, ou ainda, por meio de metila- 
gao do promotor do DNA. Normalmente, o gene VHL 
produz uma protema que recebe o nome de protema 
VHL. 0 mecanismo de disfungao molecular, quando o 
gene VHL esta alterado, tern a ver com o destino das 
moleculas chamadas HIF (hypoxia-inducible factor). 
HIF-la e HIF-2a sao fatores continuamente transcri- 
tos e que constituem elementos-chave no processo 
de adaptagao ao sistema de oxigenio circulante nas 
situagdes de hipoxia. Sob condigdes de saturagao 
normal do oxigenio, as subunidades alfa de HIF se 
tornam hidroxiladas e assim ligam-se a protema 
VHL. Esse complexo permite a remogao das moleculas 
de HIF em diregao ao proteassoma. A esse processo 
da-se o nome de ubiquitinizagao. Sob condigdes de 
hipoxia, as moleculas de HIF-a permanecem em sua 
condigao nao hidroxiladas e assim formam complexos 
estaveis com HIF-(3. Dessa forma, a formagao dos 
heterodimeros HIF-a-(5 ligam-se ao DNA em sitios 
responsivos a hipoxia, de tal maneira a ativar genes 
normalmente inibidos por VHL 83 . Esse processo todo 
pode ser bem esquematizado na Figura 129.6. Esses 
genes sao responsaveis por desencadearem processos 
de angiogenese (atraves de VEGF), proliferagao celu- 
lar (atraves de TGF-a e PDGF), captagao de glicose e 
balango acido-base (atraves da anidrase carbonica 
IX). Nos casos, portanto, de nao funcionamento de 
VHL, ocorrera o acumulo de HIF-a-p fazendo com que 
ocorra a superexpressao das proteinas de angiogenese 
e proliferagao a partir de sua ligagao ao DNA, como 
em condigoes de hipoxia. Essa anomalia homeostatica 
cria condigdes favoraveis a proliferagao tumoral 91 - 92 . 


E por essa razao que os carcinomas de celulas claras 
sao tumores altamente angiogenicos e com expressao 
aberrante de proteinas de HIF. Esse processo todo e 
fundamental na proliferagao tumoral. No entanto, nao 
e, com certeza, o unico fator envolvido na etiopato- 
genia do carcinoma de celulas renais ja que em 25 a 
50% dos casos de carcinoma renal de celulas claras 
esporadico nao se tern encontrado nenhuma alteragao 
no gene de VHL 87 " 89 . A elucidagao desses processos de 
superexpressao de fatores pro-angiogenicos tem se 
tornado a base para a elaboragao de novos agentes 
terapeuticos no tratamento desses tumores, como 
sera apresentado nos capitulos sobre o tratamento 
dos tumores de celulas renais. 



Via do mTOR 

A via do mTOR regula a proliferagao celular e o me- 
tabolismo em resposta aos fatores do meio ambiente. 
A sinalizagao se faz atraves de PI3K (fosfoinositideo-3 
quinase). Uma relagao fundamental tem sido feita 
entre avia de PI3K e PTEN (fosfatase homologo de 
tensina) 93 . 0 que ocorre de importante com PTEN e 
que a perda de sua fungao, por qualquer mecanismo 
que seja, resulta no aumento da ativagao de prote¬ 
ma quinase Akt e mTOR. Esse processo faz com que 
a celula inicie um processo de proliferagao celular 
atraves da entrada da celula em Gl. Alem disso, a 
ativagao de mTOR tambem faz com que ocorra neo- 
formagao vascular atraves da mediagao de HIF-la e 
2-a 94 . Nesse sentido, mTOR ativado levaria a neoan- 
giogenese tumoral. A Figura 129.7 mostra de forma 
esquematizada a participagao de mTOR no processo 
antiangiogenico. 


Membrana 

extracelular 



FIGURA 129.7 - Via de sinalizacao de mTOR: relacao entre a via de mTOR e VHL. 
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Tanto a elucidagao da via de VHL bem como a de 
mTOR foram responsaveis recentemente pela re-estru- 
turagao do tratamento dos pacientes com carcinoma 
de celulas renais de tal maneira que eles atualmente 
sao tratados com drogas inibidoras de angiogenese 
e inibidoras de mTOR. 
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Tumores do Rim 


Oren Smaletz 


DESTAQUES 

• Os tumores renais mais frequentes sao os carcinomas de celulas renais (que correspondem a mais de 
90% dos tumores renais), cujo mais frequente representante e o carcinoma de celulas claras (85% 
dos carcinomas de celulas renais). 

• A ocorrencia desses tumores pode estar ligada a srndromes hereditarias, porem a maior parte dos 
casos ocorre de forma esporadica, ou seja, nao ligada a heranqa genetica. 

• Uma alteraqao na expressao no gene von Hippel-Lindau esta presente em mais de 90% dos casos de 
tumores de celulas claras. A consequente diminuiqao dos nrveis da proterna VHL eleva os nrveis de 
fator induzido por hipoxia, que por sua vez induz a produqao de fatores pro-angiogenicos, como o 
fator de crescimento endotelial vascular, o fator de crescimento derivado de plaquetas e o fator de 
crescimento tumoral. 

• A cirurgia (nefrectomia radical) constitui o unico tratamento curativo para o cancer de rim localizado. 
Em casos selecionados pode optar-se pela realizaqao de uma nefrectomia parcial. 

• A nefrectomia citorredutora pode propiciar uma vantagem na sobrevida de 3 a 10 e deve ser consi- 
derada, especialmente, em pacientes com bom estado geral (Karnofskyperformance status), com 
metastases pulmonares exclusivas e tumor primario de bom prognostico. A nefrectomia ou a em- 
bolizaqao tumoral deve ser sempre considerada para pacientes com hematuria, dor local ou outros 
sintomas relacionados com a presenqa do tumor. 

• 0 tratamento adjuvante sistemico ou radioterapico e incapaz de modificar a historia natural da 
doenqa e consequentemente nao deve ser indicado. 

• 0 tratamento com interferon e interleucina-2 em altas doses esta associado a baixas taxas de resposta. 
0 emprego de interleucina-2 em altas doses, embora muito toxico, proporciona respostas completas 
duradouras em cerca de 3% pacientes, especialmente, naqueles pacientes com doenqa de pequeno 
volume e doenqa restrita ao pulmao. 

• Mais recentemente, agentes dirigidos contra alvos moleculares (sorafenibe, sunitinibe, bevacizumabe, 
pazopanibe, temserolimus e everolimus) passaram a ser rotineiramente empregados no tratamento 
de pacientes portadores de carcinoma de celulas renais metastaticas. 
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INTR0DUCA0 

Os tumores malignos de rim sao divididos em car¬ 
cinomas de celulas renais (OCR), tumores de pelvis 
renal (ou de origem urotelial) e tumores de Wilms 
(um tipo de tumor da infancia). Nos ultimos anos, o 
entendimento da fisiopatologia dos CCR possibilitou 
um melhor entendimento dos mecanismos moleculares 
de crescimento desse tipo de tumor, e por consequen- 
cia, o desenvolvimento de novos medicamentos para 
o tratamento dos CCR metastaticos. 

Mais de 90% dos tumores renais sao classificados 
como CCR, e desses, 85% correspondem a tumores de 
celulas claras. Outras histologias mais raras dos CCR 
sao os tumores papilrferos, os tumores cromofobos e 
os tumores de tubulo coletor (conducto de Bellini). 

EPIDEMIOLOGIA 

Estima-se no Brasil que cerca de 4.100 novos pa- 
cientes sao diagnosticados com tumores de rim, anu- 
almente 1 . Segundo estatrsticas norte-americanas, a 
chance de uma pessoa desenvolver um tumor de rim e 
de 1 a cada 57 adultos e compreende ate 4% das mortes 
por cancer 2 .0 tabagismo e a obesidade sao fatores de 
risco para o desenvolvimento dos CCR, assim como a 
exposigao a alguns materiais como solventes, gasilina, 
asbesto e cadmio. 

Os CCR aparecem tanto na forma esporadica, mais 
comum, como na forma hereditaria, apresentagao 
mais rara da doenga. A forma esporadica aparece em 
pacientes com idade mediana de 65 anos, enquanto 
que a forma hereditaria aparece em pacientes mais 
jovens e costuma implicar em acometimento renal 
bilateral. 

As formas hereditarias do CCR 3 podem ser: 

• srndrome de von Hippel-Lindau, associada a mutagao 
autossomica dominante do gene VHL. Os pacientes 
podem desenvolver tumores renais, tumores benignos 
no sistema nervoso central (hemangioblastomas), 
na retina e nas adrenais; 

• carcinoma renal papilrfero hereditario (tipo 1), 
associado com a mutagao no gene c-met; 

• leiomiomatose hereditaria, uma condigao associada 
a mutagao do gene da fumarata hidratase e que se 
caracteriza pela formagao de leiomiomas cutane- 


os, ou uterinos, e associada ao carcinoma de rim 
papilrfero tipo 2; 

• slndrome Birt-Hogg-Dube, caracterizada pela 
formagao de tumores cutaneos nao malignos, e 
pneumotorax espontaneo. Alguns desses pacientes 
desenvolvem tumores renais do tipo cromofobo ou 
oncocitoma. 

FISIOPATOLOGIA 

Como mencionado anteriormente, dentre os CCR, os 
tumores de celulas claras ocorrem em mais de 85% das 
vezes. 0 entendimento da fisiopatologia dos tumores 
de celulas claras possibilitou o desenvolvimento de 
novas drogas para esse tipo de tumor, principalmente 
pelo fato dos CCR serem muito vascularizados e pelo 
fato de que a neoangiogenese e um aspecto de suma 
importancia para o crescimento das metastases. 

0 mecanismo inicial da fisiopatologia dos tumores de 
celulas claras e a alteragao do gene VHL. Essa alteragao 
esta presente em mais de 90% dos casos de tumores de 
celulas claras, mesmo nos tumores nao hereditarios, e 
pode ocorrer por mutagao do gene ou por silenciamen- 
to desse por metilagao. Com essa falha do gene VHL, 
ocorre uma diminuigao dos nrveis da proterna VHL que 
aumenta os nrveis de HIF (fator induzido por hipoxia). 
Altos nrveis de HIF estimulam a produgao de outros 
fatores importantes no desenvolvimento dos tumores 
renais: VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), 
PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas) e 
TGF-oc (fator de crescimento tumoral). Esses fatores sao 
responsaveis por angiogenese, estabilizagao endote¬ 
lial e estimulagao autocrina de crescimentio tumoral, 
respectivamente 4 . 

A via de mTOR (protema-alvo da rapamicina nos 
mamrferos) tern proternas na sua cascata que sinalizam 
proternas promotoras de tumor como a ativagao da 
quinase p70S6, levando a um consequente aumento 
de transcrigao de varias proternas ribossomicas que 
aumentam os nrveis de HIF. Alem disso, promovem a 
dissociagao do complexo 4E-BP1 (proterna ligante 4E) 
e eIF-4E (subunidade 4E do fator iniciador eucariotico) 
que estimula o aumento da transcrigao do RNA men- 
sageiro de proternas importantes para o ciclo celular, 
como c-myc, ciclina D1 e orinitina descarboxilase. A 
via mTOR esta ativada em CCR 5 . 


ASPECTOS CUNICOS 

Os CCR podem ser assintomaticos por varios anos. Nao 
e raro o seu diagnostico atraves de exames de imagem 
realizados por motivos diversos: uma ultrassonografia 
ou uma tomografia abdominal realizada como parte 
de uma avaliagao rotineira ou para a investigagao de 
uma dor abdominal inespecrfica. Contudo, somente 
45% dos CCR estao localizados e limitados ao rim no 
diagnostico, enquanto cerca de 30% sao considerados 
localmente invasivos e 25% ja se apresentam metas- 
taticos no momento do diagnostico. 

Quando sintomaticos, os CCR podem se apresentar 
com a trrade classical dor, hematuria e massa palpavel 
no flanco. Outros sintomas sistemicos muito comuns 
sao fadiga, febre, caquexia, perda de peso, podendo 
estar presente um quadro de anemia hipocromica ou 
mais infrequentemente de policitemia, pela produgao 
anormal de renina. 

AVAL I AC AO POR EXAMES LABORATORIES E 
DE IMAGEM - ESTADIAMENTO 

Quando o diagnostico e feito, o estadiamento se faz 
atraves de exames de imagem. Os locais mais comuns 
de envolvimento secundario dos CCR sao os linfonodos 
regionais, pulmoes, partes moles, osso, figado, pele e 
sistema nervoso central. 

Alem da historia medica e exame clrnico, os seguintes 
exames devem ser requisitados: hemograma completo, 
avaliagao de fungao renal e enzimas hepaticas, desi- 
drogenase latica (DHL), calcio serico total e analise de 
urina. Alem desses, uma tomografia computadorizada 
ou ressonancia magnetica de abdome e pelve e uma 
radiografia ou tomografia computadorizada de torax. 
A cintilografia ossea deve ser realizada na presenga de 
dores osseas ou se a fosfatase alcalina estiver aumentada. 
A ressonancia magnetica de cranio deve ser requisitada 
em caso de doenga metastatica comprovada ou quando 
estiverem presentes sintomas neurologicos. 

Quanto ao estadiamento, a setima edigao do AJCC 
atualizou o estadiamento dos tumores renais, con- 
forme Tabela 130.1. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

0 unico tratamento curativo para o cancer de rim 
localizado e o tratamento cirurgico. A cirurgia clas¬ 


sica, nesse caso, e a nefrectomia radical que inclui a 
ressecgao do rim, da gordura perirrenal, dos linfonodos 
regionais e da glandula suprarrenal. A nefrectomia 
radical realizada pelas vias de acesso aberta e lapa- 
roscopica teve resultados oncologicos similares em 
estudos randomizados, mas com maior benefrcio 
cosmetico nos casos operados por via laparoscopica 6 - 7 . 



Tabela 130.1 - Estadiamento dos tumores 
renais 

Tx 

Tumor primario nao pode ser acessado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario. 

Tl 

Tumor 7 cm ou menos no maior diamentro, 
limitado ao rim 

Tia 

Tumor 4 cm ou menos 

Tib 

Tumor maior que 4 cm e no maximo 7cm. 

T2 

Tumor maior que 7 cm, limitado ao rim 

T2a 

Tumor de mais de 7 cm. mas ate 10 cm 

T2b 

Tumor de mais de 10 cm e limitado ao rim 

T3 

Tumor estende ate veias maiores ou tecidos 
perirrenais, mas nao invade adrenal ipsilateral 
e/ou nao ultrapassa a fascia de Gerota 

T3a 

Tumor invade a veia renal ou seus segmentos 
ou invade tecidos perirrenais e/ou seio renal, 
mas nao alem da fascia de Gerota 

T3b 

Tumor se estende grosseiramente ate veia renal 
ou seus segmentos, mas abaixo do diafragma 

T3c 

Tumor se estende ate veia cava acima do 
diafragma ou invade a parede da veia cava. 

T4 

Tumor invade alem da fascia de Gerota, 
incluindo a glandula adrenal ipsilateral 

NX 

Linfonodos regionais nao podem ser acessados 

NO 

Sem metastase para linfonodos regionais 

Nl 

Metastases em linfonodos regionais 

Mx 

Metastase a distancia nao pode ser avaliada 

MO 

Sem metastase a distancia 

Ml 

Metastase a distancia 

Estadio 

1 Tl NO MO 

II 

T 2 No Mo 

III 

Tl ou T2 Nl MO ou T 3 NO ou Nl Mo 

IV 

T 4 qualquer N Mo ou qualquer T qualquer N Ml 
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A nefrectomia parcial deve ser considerada em 
algumas situagoes 8 ' 9 como em pacientes com tumor 
em rim solitario ou rim contralateral com disfungao 
ou em tumores bilaterais. Pode tambem ser utilizada 
em pacientes jovens ou com slndromes geneticas 
comprovadas, uma vez que ha grande chance de 
desenvolverem tumores no rim contralateral. Nos 
ultimos anos, tumores de ate 7 cm, mesmo com rim 
contralateral presente e bem funcionante, tern sido 
operados com essa tecnica 8 . Tal tecnica e mais apro- 
priada em tumores de localizagao polar ou periferica. 
A tecnica padrao da nefrectomia parcial e por via 
aberta, porem alguns hospitais de referenda utilizam 
a tecnica laparoscopica ou robotica. 

A realizagao da linfadenectomia e mais um pro- 
cedimento prognostico do que terapeutico, pois 
quase todos os pacientes com linfonodos acometidos 
desenvolvem eventualmente doenga metastatica. 
Consequentemente, a linfadenectomia nao constitui 
um procedimento terapeutico, podendo, entretanto, 
fornecer importantes informagoes prognosticas 1041 . 
Quase todos os pacientes com linfonodos positivos 
desenvolvem doenga sistemica e menos de 1/3 deles 
sobrevive 5 anos. Por outro lado, a adrenalectomia e 
considerada desnecessaria, exceto nos casos de grandes 
tumores localizados no polo superior ou quando os 
exames de imagem documentam anormalidades. Ate 
10% dos tumores de rim invadem a veia cava inferior 
e, nesse caso, preconiza-se a nefrectomia radical com 
ressegao cirurgica do trombo, 0 que em muitos casos 
requer uso de circulagao extracorporea. 

0 papel da cirurgia se estende mesmo aos pacientes 
com doenga metastatica no momento do diagnostic. 
No caso, a nefrectomia citorredutora mostrou em es- 
tudos randomizados antigos que pode propiciar uma 
vantagem na sobrevida de 3 a 10 meses nos pacientes 
tratados com cirurgia, seguida de tratamento para a 
doenga sistemica com interferon versus somente tra¬ 
tamento com interferon 1243 . Nestes casos, os pacientes 
que mais se beneficiaram da nefrectomia citorredutora 
foram pacientes com bom estado geral (Karnofsky 
performance status), com metastases pulmonares 
exclusivas e tumor primario de bom prognostico. 0 
papel da nefrectomia citorredutora para 0 paciente 
com doenga metastatica, que iniciara tratamento 
sistemico com drogas de alvo molecular, nao esta 
bem estabelecido, e estudos com desenho semelhante 


estao em condugao na Europa. A nefrectomia ou a 
embolizagao tumoral deve ser sempre considerada 
para pacientes com hematuria, dor local ou outros 
sintomas relacionados com a presenga do tumor. 

TRATAMENTO ADJUVANTE PARA PACIENTES 
COM DOENCA LOCALIZADA 

Muito embora cerca de 20 a 30% dos pacientes 
com CCR localizado desenvolvam recidiva, nao se 
recomenda tratamento adjuvante para pacientes 
que se submeteram a ressecgao completa do tumor. 
A radioterapia nao e recomendada e estudos de adju- 
vancia com interferon-oc 14 e interleucina-2 em altas 
doses 15 nao mostraram melhora na taxa de recidiva 
ou na sobrevida global. Estudos de adjuvancia com 
novas drogas de alvo molecular estao em andamento 
no momento. Para os pacientes com doenga localizada 
que foram submetidos a cirurgia da retirada do tumor, 
deve-se recomendar a realizagao de acompanhamento 
somente com exames de imagem. 

DOENCA METASTATICA - MODELO DE RISCO 
PROGNOSTICO 

Motzer et al construiram um modelo de risco prog- 
nostico para pacientes com CCR metastatico. Tal 
modelo foi baseado na analise de 670 pacientes com 
CCR avangado, tratados em protocolos chnicos con- 
duzidos entre 1975 e 1996, ou seja, em uma era que 
precedeu a utilizagao dos medicamentos dirigidos ao 
alvo molecular. Tal modelo mostrou que os seguintes 
fatores prognostics estao relacionados com uma 
piora na sobrevida global dos pacientes: baixo esco- 
re de performance na escala de Karnofsky (< 80%); 
altos niveis sericos de desidrogenase latica (> 1,5 X 
0 limite superior da normalidade); baixos niveis de 
hemoglobina (< limite inferior da normalidade); altos 
niveis sericos do calcio total corrigido para a albumi- 
na (> 10 mg/dL) e ausencia de nefrectomia previa 16 . 
Com a combinagao desses fatores, os pacientes com 
CCR metastaticos podem ser classificados em risco 
favoravel, risco intermediary e alto risco, conforme 
descrito na Tabela 130.2. Essa classificagao e ainda 
utilizada na era da terapia em alvo molecular, uma 
vez que os estudos mais recentes utilizaram-na para 
estratificagao dos pacientes e para um bom balance- 


amento dos grupos nos estudos randomizados. Serve 
tambem para direcionar o melhor tratamento para 
os pacientes. Modelos de risco mais atualizados 17,18 
mantiveram muitos dos fatores prognostics desse 
modelo classic. 


Tabela 130.2 - Classificacao de risco para 
cancer de rim metastatico 


Risco 

Favoravel 

Risco 

Intermediary 

Risco 

Alto 

Numero de 

fatores de risco 

0 

1 a 2 

3 ou 

mais 

Sobrevida 
mediana, meses 

20 

10 

4 

Sobrevida em 1 
ano (%) 

45 

31 

Sobrevida em 2 
anos (%) 

17 

7 

Sobrevida em 3 
anos(%) 

3 

0 


Adaptado de: Motzer et al’ 6 . 


IMUNOTERAPIA PARA DOENCA METASTATICA 

Ate o ano de 2005, o unico tipo de terapia sistemica 
para CCR metastatic era a imunoterapia, uma vez 
que a quimioterapia tem taxa de resposta de somente 
6% nessa doenga 19 . 0 interferon e capaz de aumentar 
a citotoxicidade da celula Natural Killer (NK), alem 
de aumentar a apresentagao do complexo antigeno- 
-proteina MHC. Ja a interleucina-2, e um fator de 
crescimento de linfocitos T, e ativa os linfocitos T 
citotoxicos CD-8, linfocitos T helper CD-4, linfocitos B, 
celulas NK e macrofagos. Os efeitos colaterais dessas 
citocinas estao relacionados ao desenvolvimento de 
um processo inflamatorio inespecifico e sao: febre, 
calafrios, e por vezes, uma slndrome de extrava- 
samento capilar, que podem chegar a ser severos, 
principalmente quando administram-se altas doses 
de interleucina-2. 

A interleucina-2 em altas doses ou interferon estao 
associados a baixas taxas de resposta (5 a 20%) 20 ' 21 . 
Segundo a literatura de interleucina-2 em altas do¬ 
ses, esse tipo de tratamento proporciona respostas 
completas duradouras em poucos pacientes (menos 


de 3%), principalmente naqueles com doenga de 
pequeno volume e doenga restrita ao pulmao, mas 
as custas de toxicidades substanciais 22 . Alem disso, 
outros estudos utilizando interferon, com ou sem 
interleucina-2 em doses baixas ou intermediarias, 
demonstraram taxas de resposta global e sobrevida 
global muito semelhantes, mas com toxicidades bem 
mais aceitaveis 21 ' 23 , fazendo do interferon o tratamento 
de escolha da comunidade oncologica durante anos. 
Contudo, o panorama do tratamento dos pacientes 
com CCR avangado mudou com o desenvolvimento 
das drogas dirigidas a alvos moleculares. 



TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA NA 
VIA DO RECEPTOR DEVEGF 


Sunitinibe 

E um inibidor oral de tirosina-quinase de varios 
alvos, incluindo o receptor do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGFR) e o receptor do fator de 
crescimento derivado das plaquetas (PDGFR) 24 . As 
tirosina-quinases desses receptores estao envolvi- 
das na patogenese dos CCR atraves da ativagao do 
gene VHL. Inicialmente, o sunitinibe foitestado 
em estudos de fase II para pacientes que ja haviam 
recebido citocinas, mostrando uma taxa de atividade 
inesperada nessa populagao, de aproximadamente 35 
a 40% 25 ' 26 . Em seguida, um estudo randomizado de 
fase III, com 750 pacientes com CCR de celulas claras 
com doenga metastatica e sem tratamento sistemico 
previo, testou o sunitinibe na dose de 50 mg, 1 x/dia, 
por 4 semanas a cada 6 semanas versus interferon-a 
subcutaneo, e mostrou que nessa populagao composta 
basicamente de pacientes com risco favoravel e risco 
intermediario, a sobrevida mediana livre de progressao 
foi significativamente mais longa (11 meses) no grupo 
tratado com sunitinibe do que no grupo tratado com 
interferon (5 meses), correspondendo a hazard ratio 
de 0,42 (intervalo de confianga [IC] 95%, 0,32-0,54; 
p <0,001), alem da melhora nataxade reposta (31% 
versus 6%) e na qualidade de vida 27 . A sobrevida me¬ 
diana foi relativamente maior no grupo de sunitinibe 
do que no grupo de interferon-a (26,4 versus 21,8 
meses, respectivamente; hazard ratio [HR]=0,821; 
IC 95%, 0,673-1,001; p = 0,051) 28 . 0s efeitos colate¬ 
rais grau 3 mais comumente relatados com o uso de 
sunitinibe foram hipertensao (12%), fadiga (11%), 
diarreia (9%) e slndrome mao-pe (9%) 28 . 


Tumores Solidos 
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Sorafenibe 

E outro inibidor oral de tirosina-quinase de varios 
alvos, incluindo o VEGFR e PDGFR, alem de ser inibidor 
da enzima intracelular raf-kinase 29 . Em um estudo 
pioneiro de fase II, onde testou um metodo bioesta- 
tistico novo de descontinuagao, o sorafenibe mostrou 
uma atividade preliminar em CCR, principalmente em 
estabilizagao de doenga 30 . Um estudo a seguir de fase 
III, randomizado de sorafenibe na dose de 800mg/ 
dia contra placebo, recrutou 903 pacientes com CCR 
metastatico que haviam feito tratamento sistemico 
previo e, nesse caso, principalmente, citocinas. 0 
objetivo primario do estudo era sobrevida global, que 
foi marginalmente melhor no grupo de sorafenibe, 
mas mostrou uma melhora significativa na sobrevida 
livre de progressao: 5,5 meses no grupo de sorafenibe 
versus 2,8 meses no grupo placebo ( hazard ratio, 
0,44; IC 95%, 0,35-0,55; p <0,01). Ataxa de reposta 
objetiva foi de 10% para sorafenibe e 2% para o grupo 
placebo, com uma taxa de controle de doenga de 62% 
versus 37%, respectivamente. Diarreia, rash, fadiga, 
e slndrome mao-pe foram os efeitos colaterais mais 
comuns relatados no grupo de sorafenibe. Hipertensao 
e isquemia cardiaca foram eventos raros (< 3%), mais 
comuns nos pacientes que receberam sorafenibe em 
relagao aos pacientes que receberam placebo (< 1%) 31 . 

Pazopanibe 

Trata-se de uma molecula nova, tambem inibidora 
oral de tirosina-quinase de receptores PDGFR, VEGFR 
e c-Kit. Um estudo randomizado 2:1 de pazopanibe 
800 mg/dia contra placebo para 435 pacientes com 
CCR metastatico, sem tratamento previo ou com uso 
previo de citocinas, mostrou que ha um ganho de 
sobrevida mediana livre de progressao ( endpoint 
primario) com pazopanibe comparado com placebo 
9,2 meses versus 4,2 meses; hazard ratio 0,46; IC 95%, 
0,34-0,62; p<0,0001). Esse beneficio foi visto tanto 
nos pacientes virgens de tratamento (11,1 versus 2,8 
meses; HR, 0,40; IC 95% 0,27 a 0,60; p < 0,0001) como 
nos pacientes que receberam citocina previamente 
(7,4 versus 4,2 meses; HR, 0,54; IC 95%, 0,35-0,84; 
p < 0,001). Ataxa de respostafoi de 32% para os pa¬ 
cientes que receberam pazopanibe versus 4% para os 
pacientes que receberam placebo. 0s efeitos colaterais 
mais comuns foram diarreia, hipertensao, alteragoes 
de cor do cabelo, nauseas, anorexia e vomitos 32 . 


Bevacizumabe 

Diferente das outras moleculas antiangiogenicas 
utilizadas no tratamento dos pacientes com CCR, o 
bevacizumabe e um anticorpo monoclonal anti VEGF. 
Em um estudo pequeno randomizado de fase II contra 
placebo, o bevacizumabe mostrou um aumento signifi¬ 
cative do tempo para progressao de doenga 33 . Baseado 
nesse dado preliminar, dois estudos contemporaneos 
randomizaram pacientes com CCR avangado, sem tra¬ 
tamento previo sistemico, a receberem interferon-a 
ou interferon-a com bevacizumabe. Ambos estudos 
tinham sobrevida global como endpoint primario, mas 
a combinagao nao mostrou melhora nesse endpoint. 
Contudo, a combinagao de interferon com bevacizumabe 
mostrou sobrevida mediana livre de progressao maior 
com HR de 0,63 a 0,71, e as taxas de resposta objetiva 
ficaram em torno de 25 a 30%. 0s efeitos colaterais mais 
comuns a essa medicagao sao hipertensao, anorexia, 
fadiga e proteinuria 34 ' 35 . 

TRATAMENTO DA D 0 ENCA METASTATICA NA 
VIA mTOR 

Temsirolimus 

Foi o primeiro inibidor de mTOR a ser testado em 
pacientes com CCR metastatico. Trata-se de uma 
medicagao intravenosa, que em estudos de fase II 
ja mostrava evidencia de melhora na sobrevida de 
pacientes com CCR refratarios a citocinas 36 . 0 estudo 
internacional randomizado de fase III recrutou 626 
pacientes que receberam interferon-a, interferon-a 
com temsirolimus ou temsirolimus agente unico, numa 
dose maior que a combinagao com interferon-a, 25 mg 
por semana. 0 estudo foi desenhado para pacientes com 
CCR metastaticos, sem tratamento sistemico previo, 
com alto risco de Motzer modificado, para observar 
ganho de sobrevida global. Cerca de 75% dos pacientes 
eram realmente de alto risco de Motzer, e o restante 
era de risco intermediario. 0 estudo mostrou o ganho 
de sobrevida global (hazardratio, 0,73; IC 95%, 0,58 
-0,92; p = 0,008) e de sobrevida livre de progressao 
com o temsirolimus em relagao ao interferon-a, mas 
a combinagao de temsirolimus com interferon-a nao 
foi melhor que o interferon-a sozinho ( hazard ratio, 
0,96; IC 95%, 0,76-1,20; p = 0,70). As medianas da 
sobrevida global nos grupos interferon, temsirolimus 
e combinagao foram de 7,3; 10,9 e 8,4 meses, respec- 


tivamente. A taxa de resposta com temsirolimus foi 
de 8,6% versus 4,8% no grupo que recebeu interferon 
somente, sendo que a combinagao nao mostrou taxa 
de resposta melhor. Rash, edema periferico, hipergli- 
cemia e hiperlipidemia sao os efeitos colaterias mais 
comuns do temsirolimus 37 . 

Everolimus 

E um inibidor oral de mTOR que teve sua aprovagao 
para o tratamento de CCR metastatico baseado em 
um estudo randomizado de fase III contra placebo, 
para pacientes que ja haviam tornado sunitinibe e/ 
ou sorafenibe. Foram randomizados 410 pacientes, 
2:1 para receberam everolimus, e o endpoint prima- 
rio do estudo foi sobrevida livre de progressao. Os 
pacientes que receberam everolimus tiveram uma 
melhor mediana da sobrevida livre de progressao 
mediana 4,0 versus 1,9 meses, hazard ratio 0,30; 
IC 95% 0,22-0,40; p < 0,0001. A taxa de reposta foi 
minima com essa medicagao, mas houve uma maior 
estabilizagao de doenga com everolimus (63% versus 
32%). Estomatite, rash, fadiga sao os efeitos colaterais 
mais comuns, sendo que pneumonite foi raro, mas 
grave em alguns pacientes 38 . 

METASTASECTOMIA COMO TRATAMENTO DE 
DOENCAAVANCADA 

Em 1998, Kavolius et al publicaram a maior expe¬ 
rience unica de metastasectomias: uma serie de 141 
pacientes que se submeteram a cirurgia de ressecgao 
de metastases 39 . A analise retrospectiva dessa serie 
de pacientes mostrou que os individuos que mais se 
beneficiam desse tipo de cirurgia sao os pacientes 
com metastases unicas (sobrevida global em 5 anos 
54% versus 29%; p < 0,001). Mais ainda, se a recidiva 
unica for em partes moles, glandulas (tiroide, glan- 
dula salivar, pancreas, adrenal ou ovario) ou pulmao 
a chance de sobrevida em 5 anos e superior a 50% 
(Tabela 130.3). 

No caso de um paciente apresentar metastase unica 
e se tal metastase aparecer decorridos mais de 12 meses 
apos a nefrectomia, deve-se levar em consideragao esse 
fato e oferecer a metastasectomia como uma opgao de 
tratamento. 


Tabela 130.3 - Sobrevida de pacientes com 
um sitio de recorrencia cuja metastase foi 
completamente ressecada 39 




Sobrevida livre 

Sobrevida 

Sitio 

N. 

DE RECIDIVA 

GLOBAL 



5 ANOS (%) 

5 ANOS (%) 

Pulmao 

50 

44 

54 

Glandulas* 

15 

42 

63 

Sistema 

nervoso central 

11 

20 

18 

Osso 

5 

40 

40 

Partes moles 

5 

50 

75 


'Tiroide, glandula salivar, pancreas, adrenal ou ovario. 
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Tumores de Bexiga, Ureter e Pelve Renal 


Marco Antonio Arap 
Ciro Eduardo Souza 


DESTAQUES 

• A incidencia e a mortalidade pelo cancer de bexiga vem aumentando ao redor do mundo, provavel- 
mente em decorrencia da exposiqao a agentes carcinogenicos ambientais. Setenta e cinco por cento 
dos casos ocorrem entre individuos do sexo masculino. 

• A exposiqao a aminas aromaticas (industria textil, couro, borracha e etc) e ao tabagismo constituent 
importantes fatores ambientais carcinogenicos para o cancer de bexiga. 

• Os carcinomas uroteliais respondem por mais de 90% dos canceres de bexiga, seguidos do carcinoma 
epidermoide (aproximadamente 7%). Outros tipos histologicos como adenocarcinoma (2%), carcinoma 
neuroendocrino (pequenas celulas), linfoma e sarcoma, sao extremamente raros. 

• Cerca de 70% dos casos de carcinoma urotelial sao superficiais no momento do diagnostico. 

• Hematuria macroscopica indolor e sintomas irritativos como disuria e urgencia miccional constituent 
as principais manifestagoes clinicas de cancer de bexiga. 

• A ressecgao transuretral de bexiga (RTUb) permite definir o diagnostico de tumor de bexiga, avaliar 
o estadiamento local e ressecar a neoplasia, e pode constituir um procedimento curativo para a 
maioria dos tumores T1 e Ta. 

• A instilagao perioperatoria de quimioterapicos apos a realizaqao de uma RTUb reduz o risco relativo 
de recorrencia em 39% para pacientes com tumores Ta e Tl. 

• Os tumores superficiais de bexiga (Ta, o Tl e o Cis) correspondem a 70% das lesoes vesicais (60% 
Ta, 30% Tl e 10% Cis), apresentam baixo risco de metastizaqao, porem estao sujeitos a alta chance 
de recidiva local (70%), alem do potencial de progressao para doenqa musculo invasiva em ate um 
terqo dos pacientes. 

• Seguimento clinico pos-RTUb de tumores superficiais: realiza-se cistoscopia e avaliaqao de citologia 
oncotica urinaria de 3/3 meses por 2 anos, depois de 6/6 meses por 2 anos e, entao, anualmente. 


Continua » 
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• 0 uso de terapia intravesical com BCG se justifica nos tumores superficiais de alto risco, com objetivo 
de erradicar tumores residuais porventura nao detectados na cistoscopia, diminuir a recidiva e a 
progressao tumoral. 

• Aproximadamente 30% dos casos de cancer de bexiga apresentam-se como doenga musculo invasiva no 
momento do diagnostico (T2, T3 ou T4). A cistectomia radical associada alinfadenectomia e derivagao 
urinaria constitui o tratamento considerado padrao para pacientes com doenga musculo-invasiva. 

• Em pacientes selecionados (tumor T2, sem hidronefrose e sem multiplas ressecgoes transuretrais 
previas) pode-se tentar realizar tratamento radio e quimioterapico combinado, visando evitar a 
realizagao de uma cistectomia radical. Tal abordagem deve incluir uma avaliagao endoscopica apos 
4000cGy, com conversao para cistectomia em pacientes sem grau significativo de citorredugao tumoral. 

• 0 tratamento quimioterapico adjuvante apos cistectomia pode ser considerado para pacientes de 
alto risco, com tumores T3/T4 e/ou com linfonodos acometidos. 

• A quimioterapia paliativa e o tratamento de escolha para pacientes com cancer de bexiga metastatico. 

• Os tumores do trato urinario alto tern comportamento parecido com os tumores vesicais sendo, entre- 
tanto, mais raros e correspondendo a 5% de todas as neoplasias uroteliais. Em pacientes submetidos 
a cistectomias por tumores uroteliais, os tumores do trato alto podem, ao longo do tempo, afetar 
quase urn tergo dos pacientes. 

• 0 padrao-ouro no tratamento dos tumores de ureter e pelve renal e a nefroureterectomia com retirada 
de cuffde bexiga. 

maior conhecimento das informagoes relativas ao 
tumor ou de melhor acesso a metodos de diagnostico 
e de tratamento. 

0 cancer de bexiga envolve um grupo heteroge- 
neo de tumores, que apresentam comportamentos, 
tratamentos e prognostics distintos. Esse grupo 
pode ser dividido, de maneira didatica, em tres pi- 
lares: cancer de bexiga superficial, cancer de bexi¬ 
ga musculo invasivo e carcinoma in situ, que pode 
ocorrer de maneira isolada ou em conjunto com os 
ultimos dois grupos. 0 cancer de bexiga superficial 
raramente leva a metastases, porem apresenta altas 
taxas de recidiva local (70%) e de progressao para 
tumor invasivo (20 a 35%). Seu tratamento envolve a 
ressecgao endoscopica, seguido na maioria das vezes 
de imunoterapia topica. 0 cancer de bexiga musculo 
invasivo tern comportamento agressivo, frequente- 
mente causa metastases e seu tratamento envolve a 
retirada da bexiga, associada ou nao a quimioterapia 
neoadjuvante. Ja o carcinoma in situ de bexiga e um 
desafio aos urologistas, na medida em que tern com¬ 
portamento imprevisivel e frequentemente apresenta 
um comportamento agressivo, com rapida progressao 
para doenga musculo invasiva e com capacidade de 
gerar metastases a distancia 3 . 


CANCER DE BEXIGA 

Introducao 

De acordo com um estudo publicado em 1999, 
referente ao ano de 1990, o cancer de urotelio vesical 
foi responsavel por aproximadamente 3 a 3,5% de 
todos os 8 milhoes de canceres diagnosticados no 
mundo naquele ano, tornando-o a 9 a neoplasia mais 
frequente no homem 1 . Isso representou uma incidencia 
de aproximadamente 260 mil casos novos por ano, 
no mundo, envolvendo homens e mulheres numa 
proporgao de 3,5:1. Damesma forma, cerca de 115 mil 
pessoas morreram em decorrencia direta da doenga, 
numa proporgao de 3:1 entre homens:mulheres, suge- 
rindo que ou o cancer de bexiga e diagnosticado mais 
tardiamente nas mulheres ou nelas os tumores sao 
mais agressivos no momento do diagnostico 2 . Dados 
recentes da Organizagao Mundial da Saude (0MS) indi¬ 
cam um aumento do numero de casos novos no mundo 
(cerca de 356 mil casos/ano), alem de um aumento 
paralelo das mortes anuais diretamente decorrentes 
da patologia (cerca de 145 mil). Nao se sabe se esse 
aumento da incidencia e da mortalidade do cancer de 
bexiga decorre de um aumento da industrializagao 
e consequente maior exposigao a carcinogenos, do 
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0 cancer de bexiga e o segundo cancer geniturinario 
mais comum no homem, com incidencia anual nos 
Estados Unidos de aproximadamente 70 mil casos, 
sendo responsavel por 14 mil obitos. 0 pico de inci¬ 
dencia esta entre os 50 e 70 anos de idade, e o tumor 
vesical e pelo menos tres vezes mais comum no homem 
que na mulher 4 . Entretanto, o prognostico ajustado 
por estadios tende a ser pior entre as mulheres. Alem 
disso, no sexo feminino a doenga tende a ser diagnos- 
ticada mais tardiamente, ja que sintomas irritativos 
vesicais sao comuns em mulheres, o que poderia 
atrasar a investigagao e o diagnostico 5 . No Brasil, a 
incidencia anual gira em torno de 8 mil casos novos, 
sendo em media 75% no sexo masculino. 

Existem fatores de riscos geneticos e ambientais 
associados ao cancer de bexiga. Entre os geneticos, 
destacam-se a mutagao do gene p53 (supressor tu¬ 
moral) e do gene do retinoblastoma 6 ' 7 . Entre os fato¬ 
res ambientais, destacam-se o contato com aminas 
aromaticas (industria textil, couro, borracha etc) e 
tabagismo, principal fator ambiental, presente em 
grande parte dos pacientes com cancer de bexiga 3 . 
Alguns antecedentes aumentam muito o risco de de- 
senvolver cancer de bexiga, como radioterapia previa 
(4 vezes), uso do quimioterapico ciclofosfamida (9 
vezes - entre 6 e 13 anos) e irritagao cronica vesical, 
sendo este, fator importante para o desenvolvimento 
de carcinoma escamoso 3 . A infecgao cronica pelo 
Schistosoma Haematobium, frequente no Oriente 
Medio, e fator de risco conhecido para o carcinoma 
epidermoide de bexiga. 

Em relagao aos tipos histologicos, mais de 90% dos 
canceres de bexiga sao carcinomas uroteliais, seguidos 
do carcinoma epidermoide (aproximadamente 7%). 
Outros tipos histologicos como adenocarcinoma 
(2%), carcinoma neuroendocrino (pequenas celu- 
las), linfoma e sarcoma, sao extremamente raros 8 e o 
diagnostico e feito quando a neoplasia e constituida 
apenas por urn desses padroes histologicos, uma vez 
que o carcinoma urotelial pode apresentar areas de 
diferenciagao epidermoide ou glandular. 

Cerca de 70% dos casos de carcinoma urotelial sao 
superficiais no momenta do diagnostico. Por outro 
lado, porcentagem semelhante de adenocarcinomas 
(87%) e carcinomas escamosos (72%) sao invasivos 
da muscular ja na apresentagao. Isso e explicado pelo 
diagnostico mais tardio desses tumores, nos quais os 


sintomas irritativos sao mais comuns, lembrando que 
o carcinoma escamoso apresenta o pior prognostico, 
com alta taxa de recidiva local e sobrevida media em 
5 anos de 22% 9 . Quando agrupados por estadios, 
carcinoma urotelial e adenocarcinoma de bexiga 
apresentam o mesmo prognostico 9 . Vale lembrar que 
ate um tergo dos adenocarcinomas sao originados na 
regiao do uraco, assim em exames de imagem ficam 
posicionados na cupula/parede anterior da bexiga, 
e geralmente acometem pacientes mais jovens, perto 
dos 50 anos de idade 8 . 

Ainda hoje e comum haver confusao entre patolo- 
gistas e urologistas com relagao a nomenclatura dos 
tumores uroteliais, sendo que em muitos locais ainda 
se utiliza a classificagao proposta por Mostofi et al, 
em 1973, que designava os tumores vesicais em carci¬ 
noma de celulas transicionais e os dividia em quatro 
categorias: papiloma, grau 1 (Gl), grau 2 (G2) e grau 
3 (G3). Em 2004, num encontro de patologistas na 
cidade de Lyon, foi aceita pela Organizagao Mundial de 
Saude a classificagao que nomeou o cancer de bexiga 
como carcinoma urotelial e o dividiu em duas grandes 
categorias: invasivos e nao invasivos da muscular 
propria. 0s invasivos tern 3 tipos de componentes de 
diferenciagao (epidermoide, glandular e trofoblasti- 
co). 0s nao invasivos sao divididos de acordo com a 
arquitetura em lesoes planas ou papiliferas, e esta, 
subdividida em alto ou baixo grau histologico. 

Quadro clinico e diagnostico 

A apresentagao mais comum do cancer de bexiga 
e representada pela ocorrencia de hematuria ma- 
croscopica indolor, porem sintomas irritativos como 
disuria e urgencia miccional tambem podem estar 
presentes, principalmente para tumores invasivos do 
colo vesical ou carcinoma in situ 3 . Dentre os pacien¬ 
tes com hematuria macroscopica, aproximadamente 
10% apresentam carcinoma urotelial, enquanto que 
entre os pacientes com hematuria microscopica essa 
prevalencia de carcinoma urotelial e bem menor, 
chegando no maximo a 2% 10 ’ u . Nao ha consenso 
em relagao aos algoritmos usados para avaliagao de 
hematuria microscopica. Porem, estudos recentes 
sugerem a avaliagao global do trato urinario diante de 
hematuria microscopica, valendo destacar que outras 
condigoes como infecgdes, calculos, glomerulopatias 
e patologias prostaticas sao causas mais comuns de 
hematuria microscopica que o carcinoma urotelial 11 - 12 . 
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A associagao de sintomas irritativos e hematuria 
microscopica deve ser valorizada e investigada, es- 
pecialmente em populates de risco elevado (idade 
acima de 50 anos, historia de tabagismo maior que 
10 magos-ano e/ou exposigao a outros fatores am- 
bientais de risco por mais que 15 anos), ja que nesses 
indivrduos 0 risco de apresentar carcinoma de bexiga 
gira em torno de 2% u . 

0 primeiro exame de imagem mais comumente 
empregado na avaliagao de pacientes com hematuria e 
a ultrassonografia (USG) do trato urinario, talvez por 
sua disponibilidade, menor custo e acuracia superior a 
95% para detecgao de lesoes vesicais maiores que 5mm. 
Diante de um paciente com hematuria macroscopica, 
todo 0 trato urinario deve ser avaliado, uma vez que 
pacientes com cancer de bexiga tern, na apresentagao 
inicial, tumor sincronico no trato superior em ate 5% 
dos casos 13 . 0 USG tern acuracia reduzida na avaliagao 
do trato urinario superior e dificilmente traz dados 
sobre envolvimento linfonodal no caso de se confir- 
mar 0 diagnostico de tumor. Portanto, normalmente 
utiliza-se atomografia computadorizada (TC) (Figura 
131.1) ou a ressonancia nuclear magnetica (RM), sen- 
do que ambas trazem informagoes sobre pelve renal, 
ureter e acometimento linfonodal e/ou metastatico. 
A ressonancia magnetica tern melhor desempenho 
na definigao do estadio tumoral, principalmente 
para definir invasao ou nao da gordura perivesical e 
periureteral. Em relagao ao estadiamento linfonodal, 
TC e RM sao equivalentes, com acuracia de aproxima- 
damente 80% para detecgao de linfonodos maiores 
que 1cm, destacando-se 0 papel promissor do uso de 
micropartrculas de ferro na RM, contraste que marca 
negativamente os linfonodos neoplasicos, cujos ma- 
crofagos perdem a capacidade fisiologica de captar e 
armazenar ferro. Outros exames tao importantes na 
avaliagao inicial quanto no seguimento dos pacientes 
com cancer de bexiga sao: 

• citologia oncotica: apesar de ser nao invasiva, tern 
como principal desvantagem a baixa sensibilida- 
de, especialmente para tumores de baixo grau (7 
a 17%). A citologia apresenta alta especificidade 
(90 a 98%) e, portanto, e especialmente util em 
tumores pianos e no carcinoma in situ, que sao de 
dificil diagnostico por imagem e, por definigao, 
sao de alto grau 3 . 

• cistoscopia: e 0 metodo confirmatorio, importante 
nao so no diagnostico, mas tambem no seguimento 


do paciente com cancer de bexiga. Apresenta mais 
de 90% de especificidade e tern especial importancia 
nos casos delesdes pequenas (menores que 5 mm), 
lesoes planas e carcinoma in situ, situagoes em 
que a acuracia do USG pode ficar comprometida. 



FIGURA 131.1 - Corte axial de uro-tomografia obtido na fase 
excretora, mostrando lesao expansiva de parede vesical esquerda, 
visualizada como falha de enchimento (seta]. 


Grande parte das pesquisas desenvolvidas para 0 
cancer de bexiga objetiva desenvolver tecnicas de 
diagnostico e acompanhamento pouco invasivas, 
com altas taxas de sensibilidade e especificidade. 
Apesar de muito promissoras, essas tecnicas estao em 
desenvolvimento e ainda nao fazem parte da atividade 
clrnica diaria do urologista ou do oncologista que 
trata de pacientes com a patologia. Sao elas: 

• cistoscopia com fluorescencia: 0 uso de acido 
5-aminolevulrnico (ALA) na cistoscopia tern como 
objetivo identificar lesoes suspeitas que poderiam 
nao ser detectadas, ja que a cistoscopia convencional 
pode nao identificar ate 25% dos tumores pequenos 
e Cis. Entretanto, 0 uso rotineiro da cistoscopia 
com fluorescencia ainda nao esta difundido na 
pratica clrnica 14 ' 15 . 

• FISH (citologia com hibridizagao in situ por flu¬ 
orescencia): tecnica de biologia molecular para 
detecgao de celulas tumorais na urina. Apresenta 
um dos mais altos valores de sensibilidade (70 a 
86%) e especificidade (66 a 93%), com alta acuracia 
para detecgao de lesdes em estadios ainda iniciais 
como Ta e Tl. Tern como desvantagem 0 custo e 
indisponibilidade em larga escala 3 . 








• ImmunoCyt: outra tecnica de biologia molecular, 
baseada na detecgao de antrgenos tumorais atraves 
do uso de anticorpos monoclonais. Tem alto valor 
preditivo negativo, o que poderia postergar outros 
exames mais invasivos no seguimento como, por 
exemplo, a cistoscopia 16 . Tambem nao e usado em 
larga escala no Brasil. 

• BLCA-4: tecnica baseada na detecgao de marca- 
dores tumorais pelo metodo de ELISA, com altas 
sensibilidade e especificidade e que ainda esta em 
fase de ensaios clrnicos 17 . 

• Telomerase: telomeros sao sequencias na extremida- 
de do DNA responsaveis pela replicagao celular, que 
a cada divisao sofrem um desgaste, evitando assim 
que a celula se divida indefinidamente. As celulas 
tumorais do urotelio tem atividade aumentada da 
telomerase, regenerando o telomero a cada divisao 
celular e, portanto, mantendo a capacidade da 
celula tumoral de se dividir. Essa enzima pode ser 
detectada, porem com frequentes falsos-negativos 3 . 

• BTA Stat e BTA TRAK: sao metodos com especifici¬ 
dade inferior a citologia oncotica (70%) 18 . 

Resseccao transuretral de bexiga 

A ressecgao transuretral de bexiga (RTUb) e funda¬ 
mental para o diagnostico e estadiamento do cancer 


de bexiga, uma vez que permite a definigao do tipo 
histologico, da profundidade dalesao (acometimento 
ou nao da muscular) e do grau histologico (alto ou 
baixo grau), um dos fatores prognosticos mais im- 
portantes. Alem do diagnostico e estadiamento, a 
RTUb tambem e curativa para a maioria dos tumores 
T1 e Ta. Por exemplo, cerca de 85% dos pacientes com 
tumores Ta sao curados exclusivamente com a RTU do 
tumor 19 . Da RTUb deriva a maioria das informagoes 
necessarias para o correto tratamento e prognostico 
do paciente com tumor vesical (Quadro 131.1). 



Tecnica cirurgica 

A RTUb pode ser realizada atraves de anestesia 
regional ou geral. A anestesia geral com ventilagao 
atraves de mascara laringea e a mais aceita na lite- 
ratura por ser rapida, permitir total relaxamento do 
paciente, permitir ventilagao espontanea ou contro- 
lada, alem de uma rapida recuperagao apos o termino 
do procedimento. Uma vez anestesiado, o paciente e 
posicionado e um exame bimanual e realizado antes 
da introdugao do aparelho, com o intuito de se iden- 
tificar provaveis tumores T4, especialmente naqueles 
indivrduos com lesoes grandes e/ou aparentemente 
invasivas nos exames de imagem. A irrigagao contrnua 
utilizada durante o procedimento pode ser feita atra- 
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ves da utilizagao de solugoes hipertonicas de glicina, 
manitol, sorbitol ou de uma mistura desses. A cirurgia 
e realizada com magnificagao de imagem e a melhor 
maneira de se fazer a ressecgao e com enchimento 
parcial da bexiga. 

Uma vez introduzido o ressector, pode-se coletar 
urina para citologia oncotica e o urologista deve 
avaliar todas as areas da bexiga e anotar informagoes 
detalhadas de cada um dos tumores encontrados. Cada 
um dos tumores deve ser ressecado completamente 
(Figura 131.2) e a camada muscular propria deve ser 
obtida nas amostras (Figura 131.3), especialmente 
nos tumores de aspecto infiltrativo. 

As lesoes suspeitas para Cis (avermelhadas, com 
aspecto aveludado ou areas proximas aos tumores ma- 
croscopicos) devem ser biopsiadas, preferencialmente 
com pinga "a frio", ja que a utilizagao do eletrocauterio 
prejudica a avaliagao do patologista. Biopsias do colo 
vesical e da uretra prostatica devem ser realizadas 


para diagnostico de invasao do colo vesical e/ou do 
parenquima prostatico. Alem disso, sao tambem reali¬ 
zadas em pacientes com programagao de cistectomia, 
uma vez que o envolvimento da uretra praticamente 
contraindica a realizagao de neobexiga ortotopica. 

Em pacientes com tumores musculo-invasivos 
considerados para preservagao vesical, a RTUb tern 
papel importante no tratamento multimodal desses 
pacientes e deve ser realizada de forma agressiva, na 
tentativa de se ressecar todo tumor visivel. A ressec¬ 
gao da musculatura detrusora so comega apos todo 
tumor exofitico ser removido. Os tumores invasivos 
da musculatura sao ressecados de forma cautelosa 
e uma camada por vez, a fim de reduzir os riscos de 
perfuragoes vesicais. 

Apesar dos cuidados no pre e intraoperatorio para 
obtengao de uma RTUb completa, sabe-se que muitos 
fatores interferem com a qualidade da ressecgao, como 
tamanho e multiplicidade tumoral, conhecimento teo- 



FIGURA 131.2 - Representacao do tumor vesical (A) e da camada muscular a visao endoscopica (B), em paciente com tumor vesical 
imediatamente apos a resseccao. Notar as fibras musculares (seta]. 



FIGURA 131.3 - Representacao da camada muscular propria da bexiga em paciente submetido a RTUb. Notar a camada muscular 
propria (seta curta) comprometida por tumor invasivo (seta longa). 












rico e habilidade do cirurgiao, qualidade das amostras 
e analise patologica. Pelo fato do estadiamento e do 
controle tumoral dependerem de uma RTUb completa, 
muitos autores sugerem que uma nova intervengao 
(re-RTUb) tern papel importante na redugao do subes- 
tadiamento e na melhora do controle local do tumor. 

0 subestadiamento deve ser uma preocupagao 
constante do urologista, pois dados do estudo de Herr 
sugerem que uma re-RTU em pacientes com tumores 
T1 revela tumores T2 em ate 28% dos casos 20 . Ja pa¬ 
cientes cuja RTUb inicial evidencia T1 sem muscular 
representada, a re-RTUb revela tumor T2 em metade 
dos casos 21 . Um cuidado pratico para minimizar o 
subestadiamento e a realizagao da biopsia da base da 
lesao e envio em separado para analise anatomopato- 
logica. Mesmo com todos os cuidados tecnicos pre- e 
intraoperatorios, sabe-se que um numero significativo 
de pacientes sao subestadiados, o que pode prejudicar 
os indices de cura a medio e longo prazo. 

Nesse contexto, existem protocolos de re-RTUb, 
em situagoes de risco aumentado de recidiva tumoral 
ou de progressao para doenga musculo invasiva, nos 
quais a re-RTUb e indicada de 4 a 6 semanas apos a 
primeira cirurgia: 

• ausencia de representagao da camada muscular 
propria da bexiga, que tern fundamental importancia 
na definigao de conduta e prognostico; 

• RTU incompleta: quando sabidamente foram dei- 
xados tumores residuais na ressecgao inicial. Isso 
ocorre, na maioria das vezes, em caso de tumores 
grandes e/ou multiplos. Nesse caso a re-RTUb 
pode ser indicada de 2 a 3 semanas apos o primeiro 
procedimento; 

• T1 de alto grau: pacientes com tumores de alto grau 
beneficiam-se da re-RTU pela diminuigao do risco 
de subestadiamento (conforme descrito acima), 
pelo aparente melhor controle local da doenga 22 
e pela melhor resposta ao tratamento com BCG 23 . 

• tumores multiplos: mais que 7 tumores na RTU 
initial 24 ; 

• tumores maiores que 3 cm; 

• tratamento com preservagao vesical: quando a 
proposta de tratamento e com alguma terapia 
vesical, a indicagao de re-RTU se faz necessaria; 

Questiona-se tambem se a re-RTUb pode melhorar a 
sobrevida de pacientes com tumores vesicais superfi- 
ciais. Um estudo observacional de longo prazo mostrou 


que a re-RTUb revelou 33% de tumores residuais e que 
em 81% das vezes o leito original de ressecgao era o 
local comprometido. Ainda no mesmo estudo, apos 
um seguimento de 5 anos, os autores verificaram que 
63% dos pacientes submetidos a re-RTUb estavam 
livres de doenga, enquanto que apenas 40% daqueles 
submetidos a apenas um procedimento encontravam- 
-se livres de recidiva 22 . 

A RTUb e associada a baixo (5%) indice de complica- 
goes 25 . As complicagdes sao mais comuns em casos de 
tumores grandes, multiplos e localizados no domo da 
bexiga. A complicagao mais comum e o sangramento 
pos-operatorio, que ocorre em ate 3% dos pacientes. 
Pode ser corrigida com aumento da velocidade de ir- 
rigagao do soro fisiologico, mas na maioria das vezes 
requer uma revisao do leito operado e cauterizagao 
de vasos sangrantes. A segunda complicagao mais 
frequente (1%) e a perfuragao vesical. Em 80% dos 
casos e extraperitoneal e requer apenas sondagem 
de demora por 7 a 10 dias. Em caso de perfuragao 
intraperitoneal (20%) pode ser necessaria sutura do 
defeito quando existe grande extravasamento de 
urina para a cavidade abdominal. Apesar do risco de 
implante de celulas quando da perfuragao vesical, 
alguns estudos mostram que a mudanga de estadio 
e a piora do prognostico ocorrem apenas quando e 
necessaria corregao aberta da perfuragao 26 . 

Estadiamento 

Grau e estadio sao os fatores mais importantes na 
decisao do tratamento e do prognostico de pacientes 
com tumores de bexiga. 0 estadiamento desses pa¬ 
cientes e dividido em clinico e patologico. Conforme 
descrito acima, o estadio patologico e determinado 
pelas caracterlsticas encontradas na RTUb, como 
tipo histologico, grau e profundidade de invasao da 
parede vesical. 0 estadiamento clinico e realizado com 
tomografia de abdome e pelve com contraste e tomo- 
grafia de torax. A tomografia de abdome e pelve deve 
ser realizada antes da RTU, ou seja, na suspeita clinica 
de tumor ou apos o diagnostico ultrassonografico 
do polipo vesical, uma vez que a RTU traz artefatos 
decorrentes do uso do cauterio que podem prejudicar 
a analise da profundidade do tumor. 

A ressonancia magnetica tern acuracia semelhan- 
te a da TC no estadiamento de tumores de bexiga. 
Entretanto, pelo alto custo e dificuldade de realizagao, 
a ressonancia fica reservada principalmente para 
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pacientes com alergia ao iodo e/ou fungao renal liiru- 
trofe. Alguns protocolos de estadiamento linfonodal 
usando RNM com partfculas superparamagneticas de 
ferro tern mostrado bons resultados, especialmente 
na detecgao de metastases linfonodais maiores que 2 
mm 27 . Da mesma forma, o PET-CT (positron emission 
tomography) tern sido investigado no estadiamento 
linfonodal em cancer de bexiga. Um estudo alemao 
com 64 pacientes submetidos a PET-CT, antes dalin- 
fadenectomia, mostrou sensibilidade, especificidade 
e acuracia de 67%, 86% e 80%, respectivamente 28 . 

Independentemente do metodo utilizado no esta¬ 
diamento do tumor vesical, a presenga ou ausencia de 
hidronefrose pre-operatoria tern valor prognostico. 
Numa analise americana retrospectiva com 415 pacientes 
submetidos a cistectomia, Habeblian et al verificaram 


que 43% daqueles sem hidronefrose apresentavam 
doenga extravesical ou metastatica, enquanto que 
naqueles com hidronefrose unilateral e bilateral esses 
indices foram de 67% e 91%, respectivamente 29 . 

0 estadiamento clrnico do cancer de bexiga segue 
o sistema TNM (Tabela 131.1), da Uniao Internacional 
Contra o Cancer (UICC), sendo que a ultima edigao e 
de 2002. Tanto o Ta como o carcinoma in situ (Cis) sao 
restritos a mucosa, ou seja, nao invadiram a lamina 
propria ou membrana basal. 0 que os diferencia e 
o fato do Ta ser uma lesao papilifera (macroscopi- 
camente), enquanto que o Cis e sempre uma lesao 
plana (macroscopia) e de alto grau (microscopia). 
Quando o tumor invade a lamina propria sem atingir 
a musculatura detrusora e chamado de Tl. Quando 
ha invasao da camada muscular e denominado T2. 


Tabela 131.1 - 

Estadiamento TNM dos tumores vesicais 


Estadio 

Descricao 


TX 

Primario nao pode ser avaliado 


TO 

Sem evidencia de tumor primario 


Ta 

Tumor papilar nao invasivo 


Tis 

Carcinoma in situ 


Tl 

Tumor invade tecido conjuntivo subepitelial 

O 

T2 

Tumor invade musculo 

£C 

'< 

2 

pT2a 

Tumor invade 0 musculo superficialmente (metade interna) 

oc 

Q. 

oc 

pT2b 

Tumor invade 0 musculo profundamente (metade exterior) 

0 

2 

z> 

T3 

Tumor invade tecido perivesical 

I— 

PT3a 

Tumor invade tecido perivesical microscopicamente 


pT3b 

Tumor invade tecido perivesical macroscopicamente (massa extravesical) 


T4 

Tumor invade qualquer das seguintes: prostata, utero, vagina, parede pelvica, parede abdominal 


pT4a 

Tumor invade prostata, utero e vagina 


pT4b 

Tumor invade parede pelvica e parede abdominal 

in 

< 

NX 

Linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

z 

0 

0 

NO 

Sem metastases em linfonodos regionais 

LU 

Ct _ 

S z 

Nl 

Metastase em um unico linfonodo < 2 cm em sua maior dimensao 

a 

0 

z 

0 

LL 

N2 

Metastase em um unico linfonodo > 2 cm, mas nao > 5 cm em sua maior dimensao; ou multiplos 
nodulos linfaticos nao > 5 cm em sua maior dimensao 

Z 

—1 

N3 

Metastase em linfonodos > 5 cm em sua maior dimensao 

r< 5 

LU ^ 

tn 

< < 

'< 3 
>— << 

MX 

Metastases a distancia nao podem ser avaliadas 

MO 

Ausencia de metastase a distancia 

LU t - 

z - 

0 

Ml 

Metastase a distancia presente 




Algumas situagoes sao muito especiais no estadia- 
mento do cancer vesical. 0 envolvimento do estroma 
prostatico por carcinoma urotelial ocorre por conti- 
guidade ou por invasao intrauretral e e considerado 
pT4A. Alem disso, a invasao estromal prostatica con- 
fere prognostico pior que tumor uretral isolado, Cis 
ou envolvimento ductal. Em mulheres, o carcinoma 
urotelial pode invadir a vagina atraves de extensao 
pela parede posterior da bexiga, o que tambem se 
considera como doenga T4. Apesar dessa possibilidade, 
a invasao vaginal e normalmente identificada antes 
da cirurgia atraves de exame fisico e de exames de 
imagem. Portanto, quando essa avaliagao e negativa, 
podemos preservar a parede anterior da vagina, o que 
pode trazer beneficios em termos de continencia e 
prevengao de fistulas. 

Tumores em divertlculos tambem determinam 
situagoes desafiadoras. Como os divertlculos vesicais 
sao projegoes do epitelio sem a protegao da camada 
muscular propria da bexiga, os tumores localizados 
dentro deles sao de dificilressecgao. Existe um risco 
grande de perfuragao vesical na RTU na tentativa de 
representar toda a espessura da bexiga. Alem disso, 
existe um risco teorico de doenga extravesical pela 
ausencia da camada muscular propria da bexiga, 
que serve como protegao contra a extensao local 
do tumor. Uma das maiores series publicadas sobre 
tumores em divertlculos foi realizada no Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center eteve como objetivo 
avaliar a evolugao desses pacientes em termos de 
doenga extravesical e sobrevida cancer especlfica. 
Ao todo foram avaliados 39 pacientes, sendo que um 
tergo deles apresentava doenga superficial (Ta), um 
tergo tinha tumores invasivos das camadas superficiais 
(Tl) e um tergo apresentava doenga extradiverticular. 
A sobrevida atuarial de 5 anos para o grupo foi de 
72% e as taxas de sobrevida cancer especifica em 5 
anos foram de 83%, 67% e 45% para Ta, Tl e doenga 
extradiverticular, respectivamente 30 . 

INSTILACAO VESICAL PERIOPERATORIA DE 
AGENTES QUIMIOTERAPICOS 

0 racional para a utilizagao de quimioterapicos 
topicos apos a RTUb deriva de duas hipoteses prin- 
cipais. A primeira diz respeito a possivel erradicagao 
de tumores residuais nao visualizados na RTUb 31 , e 


a segunda, da destruigao de celulas circulantes no 
interior da bexiga, que poderiam implantar no local 
da RTU e em outras areas da bexiga 31 . 

A instilagao perioperatoria de quimioterapicos vem 
da decada de 70, quando thiotepa e adriamicina foram 
inicialmente testados com sucesso. Em seguida foi 
descrito o primeiro estudo randomizado envolvendo 
mais de 400 pacientes submetidos a RTUb e randomi- 
zados entre 3 grupos: thiotepa imediatamente apos a 
RTUb, thiotepa apos a RTU e de 3/3 meses por 1 ano 
e pacientes de um grupo controle que nao receberam 
a droga 32 . 0 estudo foi negativo para diferengas de 
recorrencia entre os 3 grupos, tanto em sua divulga- 
gao inicial como em sua publicagao mais recente que 
inclui a atualizagao dos dados com seguimento mais 
longo 33 . Apesar disso, outros estudos randomizados 
publicados posteriormente mostraram redugao sig- 
nificativa nas taxas de recorrencia 34-37 . 

Uma importante metanalise sobre o tema, publicada 
em 2004, avaliou 7 estudos randomizados num total 
de 1.476 pacientes 38 . Apos um seguimento mediano de 
3,4 anos, 36,7% dos pacientes que receberam uma das 
drogas testadas (epirrubicina, mitomicina C, thiotepa 
ou pirarubicina) apresentavam recorrencia, enquanto 
que 48,4% daqueles que nao receberam nenhuma 
drogatopicatinham doenga ativa (p <0,0001). Essa 
metanalise mostrou entao que a instilagao imediata 
apos a RTUb reduz o risco relativo de recorrencia em 
39% para pacientes com tumores Ta e Tl. Apesar da 
maioria dos estudos envolvidos nessa metanalise 
incluir pacientes com tumor unico, outros estudos 
mostraram que a instilagao de quimioterapicos apos 
a RTUb tambem traz bons resultados para pacientes 
com tumores multiplos 39 e tumores de alto risco 37 . 

Ainda existe algum debate em relagao ao melhor 
momento para a instilagao. Na grande maioria dos 
estudos a instilagao e feita nas primeiras 24 horas 
da cirurgia. E comum realizarmos a instilagao de 
mitomicina C na sala de recuperagao anestesica, uma 
vez que a recorrencia e menor se a droga for usada 
antes das primeiras 6 horas apos o procedimento. 
Entretanto, e importante lembrar que nos casos de 
grandes ressecgoes ou de eventuais perfuragoes de 
bexiga, a droga pode provocar complicagoes severas 
por absorgao ou extravasamento. Nesses casos, a 
instilagao deve ser feita com cautela, usando como 
dose maxima a aceitavel para uma hipotetica insti- 
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lagao intravenosa. Alem disso, e realizada retengao 
do liquido por 1 ou 2 horas com posterior lavagem da 
bexiga com soro fisiologico e cuidado especial para 
evitar superdistensao vesical. 

Carcinoma superficial 

Sao considerados tumores superficiais de bexiga 
o Ta, o T1 e o Cis (discutido posteriormente), que 
correspondem a 70% das lesoes vesicais (60% Ta, 30% 
T1 e 10% Cis). De modo geral, as lesoes superficiais 
tern como caracteristicas o baixo poder de gerar me- 
tastases a distancia e a alta chance de recidiva local 
(70%), alem do potencial de progressao para doenga 
musculo-invasiva em ate um tergo dos pacientes. 
Diante disso, em um paciente com cancer superficial 
de bexiga, existem duas grandes preocupagoes: evitar 
a recidiva local e detecta-la o mais precocemente 
possivel, dessa forma, diminuindo os riscos de pro¬ 
gressao para doenga musculo invasiva e aumentando 
a sobrevida livre de doenga. 

Nesse contexto, o seguimento apos a RTUb e de 
fundamental importancia, realizando cistoscopia e 
citologia oncotica urinaria de 3/3 meses por 2 anos, 
depois de 6/6 meses por 2 anos e, entao, anualmente 3 , 
sendo que a primeira cistoscopia deve ser realizada 
no terceiro mes apos a RTU ou a re-RTU, uma vez que 
identifica recidivas precoces e/ou tumores residuais 3 . 
A avaliagao de todo trato urinario com tomografia e de 
fundamental importancia, dado que 5% dos pacientes 
com cancer de bexiga desenvolvem tumores uroteliais 
do trato alto 13 . 

De acordo com a probabilidade de recidiva e pro¬ 
gressao tumoral, os tumores vesicais superficiais 
podem ser divididos em baixo ou alto risco: 

Baixo risco - sem indicagao de terapia intravesical: 

• Ta baixo grau 

Alto risco - terapia intravesical diminui recidiva e 
progressao tumoral: 

• Tl; 

• alto grau; 

• Cis; 

• tumores multiplos (> 3); 

• tamanho tumoral (> 3 cm); 

• tumor recidivante. 

Existem ainda trabalhos que dividem os fatores 
de risco em dois grupos: associados a recidiva (sexo 


feminino, historia previa de recorrencia, tumores 
multiplos, presenga de Cis) e associados a progressao 
tumoral (idade maior que 70 anos, historia previa de 
recorrencia, estadio Tl, alto grau, recidiva menor que 
tres meses apos RTU) 24 . 

Terapia intravesical 

0 racional para a utilizagao de terapia intravesical 
e expor o tumor a altas concentragoes de drogas 
(quimioterapicos ou nao), sem absorgao sistemica da 
mesma e consequentemente minimizando os efeitos 
colaterais. A bexiga e um orgao ideal para a utiliza¬ 
gao de terapias topicas, tanto para doengas benig- 
nas quanto malignas, uma vez que a uretra permite 
acesso relativamente facil ao interior da bexiga e a 
competencia da jungao ureterovesical impede que a 
droga reflua para o trato urinario superior. 0 uso de 
terapia intravesical se justifica nos tumores de alto 
risco, com objetivo de erradicar tumores residuais 
porventura nao detectados na cistoscopia, diminuir 
a recidiva e a progressao tumoral. 

Existem multiplos esquemas de terapia intravesi¬ 
cal, que variam quanto aos tipos de drogas, doses e 
duragao. Essas terapias podem ser divididas em dois 
grupos, de acordo com o tipo de droga utilizada: 

• Agentes imunoterapicos: BCG, interferon-a; 

• Agentes quimioterapicos: mitomicina C, doxorru- 

bicina, tiotepa, gemcitabina. 

A maioria dos trabalhos sobre terapias intravesicais 
mostra redugao significativa na recorrencia tumoral 
quando comparados a RTUb isolada, mas nao mostra 
redugao na progressao tumoral 40 . Da mesma forma, 
a resposta ao tratamento pode ser muito variavel, 
dependendo da populagao estudada e do tipo de 
droga utilizado. 0s efeitos colaterais sao relacionados 
ao tipo de droga e a sensibilidade de cada paciente, 
especialmente no caso do BCG. 

Imunoterapia intravesical - BCG 

0 BCG e a terapia intravesical mais utilizada na 
maioria dos centros. No estudo de Herr 41 com pacientes 
portadores de tumor superficial de alto risco, foram 
comparadas a RTUb seguida de BCG a RTUb pura. 0s 
resultados foram menor indice de progressao (38% 
versus 63%) e maior sobrevida cancer-especifica (75% 
versus 55%) para os pacientes tratados com BCG. A 
comparagao entre BCG e mitomicina C foi realizada 



pelo SWOG (Southwest Oncology Group Study) e 
mostrou melhores resultados com o BCG em termos 
de recorrencia (51% para BCG e 66% para mitomicina 
C), mas sem redugao na taxa de progressao tumoral e 
com efeitos colaterais como febre, disuria e hematuria 
mais frequentes com o BCG 42 . 

Para a utilizagao de qualquer terapia intravesical, 
deve-se esvaziar a bexiga completamente atraves 
de sondagem e so entao e aplicada a droga ou imu- 
moterapico. No caso do BCG, o paciente e orientado 
a permanecer com a solugao por 2 horas na bexiga 
quando, entao, devera urinar. Normalmente, orienta- 
-se o paciente a utilizar apenas um vaso sanitario no 
dia da aplicagao, para que esse possa ser isolado do 
contato com criangas e posteriormente lavado com 
agua sanitaria. 

0 esquema classico de aplicagao de BCG foi publi- 
cado pelo SWOG e inclui um esquema de indugao de 
4 a 6 semanas apos a RTUb (aplicagao semanal de 80 
mg por 6 semanas), seguido do ciclo de manutengao 
(aplicagao de ciclos de 3 semanas nos meses 3, 6, 
12, 18, 24, 30 e 36). Vale ressaltar que apenas 16% 
dos pacientes conseguiram completar o esquema de 
manutengao devido aos efeitos colaterais 43 . Nenhuma 
outra droga se mostrou mais eficaz que o BCG na 
prevengao de recidiva tumoral 44 . 0 BCG nao deve ser 
aplicado no pos-operatorio imediato, dado o risco 
de absorgao e consequente disseminagao do bacilo 
na area da RTUb. 

Esquema de BCG utilizado na maioria dos centros: 

• indugao: 80 mg BCG diluidos em 50 mL de agua 
destilada, instilados na bexiga lx semana, por 6 
semanas; 

• manutengao: BCG dilur'do da mesma forma que na 
indugao, em ciclos de 3 semanas, lx por semana, 
a cada 3 a 6 meses por 2 anos ou nos meses 3, 6, 
12,18, 24, 30 e 36. 

A dose ideal de BCG a ser utilizada ainda nao e bem 
estabelecida. Taxas de recorrencia e progressao simi- 
lares foram descritas para pacientes tratados com dose 
plena ou dose parcial de BCG 45-47 . Num estudo multi- 
centrico espanhol foram comparadas as doses padrao 
(81 mg) e parcial (27 mg) de BCG (cepa Connaught), 
no tratamento intravesical de tumores superficiais. 
Ao todo foram randomizados 500 pacientes e a analise 
apos 69 meses de acompanhamento mediano mostrou 


resultados semelhantes de progressao e recorrencia 
entre os grupos estudados 48 . Entretanto, pacientes 
com tumores multiplos apresentaram menor taxa de 
recorrencia com a dose padrao. Com isso, recomenda-se 
a dose padrao para pacientes de alto risco, enquanto 
aqueles com tumores de intermediaries e em ciclos 
de manutengao podem receber dose parcial. 

Ate 90% dos pacientes apresentam sintomas irri- 
tativos como disuria, polaciuria e nicturia apos o uso 
do BCG. Medidas preventivas, diagnostico precoce 
e tratamento adequado sao fundamental para o 
manejo de pacientes tratados com BCG. 0s pacientes 
com sintomas miccionais irritativos normalmente 
sao tratados conservadoramente com medicagao 
sintomatica. Eventualmente e necessaria a suspensao 
ou o adiamento das instilagoes. Quando os sintomas 
persistem por mais de dois dias ou sao acompanhados 
de febre por mais de 24 horas, os pacientes devem ser 
tratados com isoniazida (300 mg por dia) ate resolugao 
dos sintomas, e deve ser reiniciada 24 horas antes da 
aplicagao seguinte de BCG, com manutengao por 3 dias. 
Em caso de febre persistente, mesmo apos a introdugao 
da isoniazida, os pacientes devem ser encaminhados 
ao infectologista para avaliagao e acompanhamento. 

0 efeito colateral mais temido do BCG e a sepse, 
decorrente de absorgao vascular do bacilo. Felizmente, 
e um evento raro (< 0,5%), mas que demanda cuidados 
intensivos, com especial atengao a possibilidade de 
infeegao associada por bacterias gram negativas. Em 
caso de sepse, coletam-se culturas gerais e para mi- 
crobacterias (sangue e urina) e inicia-se o tratamento 
empirico com isoniazida, rifampicina e etambutol 
(esquema trrplice). A associagao de fluoroquinonas 
e corticoides pode estar indicada em caso de falha de 
resposta ou piora na reagao inflamatoria sistemica. 
Da mesma forma, diante de manifestagoes sistemi- 
cas pulmonares, hepaticas ou ganglionares, deve-se 
instituir o esquema trrplice por 6 meses. 

A refratariedade ao BCG e considerada por muitos 
autores como indicagao de cistectomia, e e definida 
como a persistencia ou recidiva tumoral apos 2 ciclos 
completos de indugao por 6 semanas 38 . 

Quimioterapia intravesical 

A quimioterapia intravesical (QTIV) foi muito utili¬ 
zada no passado para o tratamento de pacientes com 
tumores de bexiga nao invasivos. Entretanto, com a 
demonstragao da eficacia do BCG, muitos agentes 
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deixaram de ser usados em beneficio da imunoterapia. 
A QTIV tem como objetivos teoricos principals 0 trata- 
mento de tumores residuais, a prevengao da recorrencia 
tumoral e a prevengao ou 0 adiamento da progressao 
tumoral. Apesar de estudos recentes demonstrarem que 
a QTIV pode ser utilizada para tratamento de tumores 
pequenos, ela nao substitui a RTUb. 

A redugao de recorrencia foi demonstrada por 
diversos estudos e metanalises como sendo ao redor 
de 15% em curto prazo e 7% apos 3 a 5 anos 49,50 . Para 
tal efeito, 0 melhor momenta para QTIV e no perio- 
do perioperatario, conforme estudo publicado por 
Sylvester et al, em 2004, que mostra redugao de ate 
37% na recorrencia tumoral. Apesar do entusiasmo 
com a quimioterapia perioperatoria, 0 papel da manu- 
tengao com QTIV nao foi demonstrado em estudos de 
seguimento mais longo, especialmente em pacientes 
com tumores maiores ou com carcinoma in situ ' 19 ' 50 . 
Da mesma forma, 0 uso da QTIV nao demonstrou 
vantagens na sobrevida livre de progressao tumoral 
de acordo com estudos europeus 50 . 

Alguns quimioterapicos usados para QTIV podem 
ser alternativas interessantes no tratamento de pa¬ 
cientes que falharam na imunoterapia com BCG, nos 
quais a cistectomia e contraindicada ou naqueles que 
declinam 0 procedimento. Entre eles destacam-se: 

• mitomicina C - agente alquilante que inibe a sintese 
de DNA e pode ser usada alternativamente ao BCG, 
em dose semanal por 6 semanas, com redugao de 
cerca de 15% na recorrencia tumoral. Apesar de 
produzir menos sintomas irritativos, ate 40% dos 
pacientes apresentam-se com disuria, hematuria e/ 
ou polaciuria apos 0 uso da droga 51 . Outros efeitos 
colaterais sao rash palmar e sintomas cutaneos 
(10%) e mielossupressao (< 0,5%); 

• doxorrubicina - antibiotico que inibe a sintese de 
proteinas e a topoisomerase II. A droga praticamente 
nao e absorvida sistemicamente e apresenta redugao 
na recorrencia de aproximadamente 15%, porem 
sem impacto na progressao. Sintomas irritativos 
podem ocorrer em ate metade dos pacientes e efeitos 
menos comuns incluem reagoes gastrintestinais e 
redugao da capacidade vesical; 

• tiotepa - age como um agente alquilante, e pelo 
baixo peso molecular pode ser absorvido e levar a 
efeitos hematologicos. Tem pouca efetividade em 
prevenir a recidiva e nao altera a progressao tumoral. 


• gemcitabina - droga que inibe a sintese de DNA e que 
apresentou atividade significativa em tumores de 
bexiga avangados, tanto como monoterapia quanto 
em combinagao 52 . Estudos pre-clinicos mostraram 
seguranga e eficacia 53 ' 54 , alem da nao absorgao siste- 
mica quando utilizada em urotelio normal. Um estudo 
multicentrico, prospectivo e randomizado de fase 
II comparou a eficacia da gemcitabina a do BCG em 
pacientes com tumores de alto risco, nao invasivos, 
que falharam no tratamento previo com BCG 55 . A 
gemcitabina foi usada (2 g/50 mL) duas vezes por 
semana por 6 semanas e, posteriormente, uma vez 
por semana por 3 semanas nos meses 3, 6 e 12.0 BCG 
foi instilado semanalmente por 6 semanas (81 mg/50 
mL da cepa Connaught) e posteriormente uma vez por 
semana por 3 semanas nos meses 3,6 e 12. A analise 
da recorrencia mostrou diferengas significativas em 
favor do grupo que recebeu gemcitabina (52,5% 
versus 87,5%, p = 0,002), ao passo que nao houve 
diferengas no tempo para a recorrencia. Outro es¬ 
tudo de brago unico que avaliou a gemcitabina (2 
g/50 mL, 2x/semana por 6 semanas) para pacientes 
refratarios ao BCG mostrou recorrencia em 55% dos 
pacientes, com tempo mediano para a primeira re¬ 
correncia de 3,5 meses, sendo que a progressao foi 
verificada em 45% dos pacientes que recorreram 56 . 
Apesar dos bons resultados com a gemcitabina para 
falha do BCG, outro estudo randomizado, duplo- 
-cego, controlado de fase III, avaliou a eficacia de 
instilagao unica de gemcitabina (2 g/100 mL), ime- 
diatamente apos RTUb, em pacientes com tumores 
nao invasivos de musculatura 57 . Na avaliagao dos 
resultados parciais com quase 300 pacientes, os 
autores verificaram que nao houve diferenga entre 
os grupos em termos de recorrencia, e 0 estudo foi 
interrompido antecipadamente. 

T1G3 

0s tumores T1G3 (alto grau que invadem a lamina 
propria) correspondem ate 20 a 25% dos tumores de 
bexiga no momenta do diagnostico. Apesar de clas- 
sificado como tumor superficial de bexiga, 0 T1G3 
apresenta comportamento agressivo, com altas taxas 
de recorrencia e progressao para doenga invasiva. A 
abordagem dos tumores T1 de alto grau e controversa. 
Apesar disso, a maioria dos autores concorda que a 



primeira linha de tratamento para pacientes com T1G3 
deva ser conservadora. 

A RTUb e o melhor metodo de estadiamento para 
pacientes com T1G3. Conforme descrito em tecni- 
ca cirurgica (ver acima), a RTUb deve ser realizada 
respeitando-se todos os detalhes tecnicos, de maneira 
que toda a lesao seja ressecada, alem de haver repre- 
sentatividade da camada muscular propria da bexiga. 
Os principals problemas com a RTUb nos tumores T1G3 
sao a ressecgao incompleta e o subestadiamento, 
que pode ocorrer em ate 28% dos casos. De acordo 
com o estudo americano ja citado anteriormente 20 , 
no qual 150 pacientes foram submetidos a re-RTUb 
entre 2 e 6 semanas apos a primeira cirurgia, pacien¬ 
tes com tumores superficiais apresentam ate 75% de 
tumores residuais na re-RTUb. Da mesma forma, 29% 
deles apresentaram tumores invasivos no segundo 
procedimento. Outro dado importante foi que 33% 
dos pacientes tiveram o tratamento alterado pelos 
resultados da re-RTUb. Desde a publicagao desses 
resultados, muitas outras series de re-RTUb mostra- 
ram que o subestadiamento varia de 4 a 13% 21 ' 58 ' 59 e, 
portanto, atualmente, a re-RTUb e recomendada em 
todo paciente com tumor de alto risco. 

0 tratamento dos tumores T1G3 e altamente con- 
troverso. Quando apenas a RTUb e realizada, as taxas 
de recorrencia e progressao chegam a 80% e 50%, 
respectivamente 60 - 61 . Portanto, nao se utiliza a RTUb 
como monoterapia para o tratamento de pacientes com 
tumores T1G3. Uma das alternativas testadas foi a radio- 
terapia adjuvante. Um estudo publicado por Quilty, em 
1986, avaliou a radioterapia adjuvante no tratamento 
de tumores Tl 62 . Os resultados foram desapontadores 
(progressao de ate 54% em 5 anos) e, atualmente, 
nao ha espago para radioterapia para tratamento de 
tumores Tl. A experiencia com radioquimioterapia no 
tratamento de tumores Tl e pequena, com resultados 
modestos e, em grande maioria, derivada da analise de 
subgrupos de protocolos de preservagao vesical. Pela 
escassez de dados, nao se recomenda a radioquimio¬ 
terapia para tratamento de tumores Tl. 

0 melhor tratamento para pacientes com tumores 
T1G3 e obtido com terapias intravesicais (ver acima). 
0 agente mais utilizado como primeira linha pos RTUb 
e o BCG, que mostrou redugao significativa (38% 
versus 63%) de progressao quando comparado a RTUb 
pura 41 . Outro estudo, que avaliou o BCGpos-RTUb em 
80 pacientes, tambem evidenciou redugao nas taxas 


de recorrencia (50% versus 90%), progressao (22% 
versus 47%) e sobrevida cancer-especifica (90% versus 
70%) quando comparado a monoterapia com RTUb. 
Entretanto, alguns autores questionam o efeito pro- 
tetor do BCG nos tumores T1G3. Studer, por exemplo, 
demonstrou que nesses pacientes o uso de BCG apenas 
posterga a recidiva tumoral 63 . Em conclusao, a maio¬ 
ria dos autores recomenda a utilizagao do BCG para 
pacientes portadores de tumores T1G3, especialmente 
naqueles com lesoes de alto risco. 

Grande parte dos pacientes com tumores superficiais 
de alto grau, que falham BCG, progridem para invasao 
muscular. Com isso, em caso de recorrencia precoce 
apos BCG, a cistectomia e indicada como tratamento 
padrao na maioria dos centros. Alguns estudos sugerem 
que o atraso na cistectomia relaciona-se a redugao de 
sobrevida em pacientes que falharam BCG 64 , bem como 
naqueles com tumores que progridem de Tl para T2 65 . 

Carcinoma invasivo 

Aproximadamente 30% dos casos de cancer de be¬ 
xiga se apresentam como doenga musculo invasiva no 
momenta do diagnostico (T2, T3 ou T4). Alem disso, 
conforme descrito anteriormente, cerca de 20 a 30% 
dos tumores superficiais irao progredir para doenga 
invasiva. A cistectomia radical com linfadenectomia 
e derivagao urinaria e o tratamento considerado pa¬ 
drao para pacientes com doenga musculo-invasiva 66 . 
As maiores series de cistectomia apresentam otimos 
resultados de sobrevida global em 5 anos, especial¬ 
mente em pacientes com doenga confinada a bexiga. 
Uma das maiores series publicadas sobre cistectomias 
incluiu mais de mil pacientes operados com intengao 
curativa entre 1971 e 1997 67 . Foram inclufdos todos 
os pacientes submetidos a cistectomia + linfadenec¬ 
tomia, com ou sem quimioterapia ou radioterapia 
adjuvantes. A sobrevida livre de recorrencia de todo 
o grupo de pacientes, aos 5 e 10 anos, foi de 68% e 
66%, respectivamente. Quando os resultados foram 
analisados por subgrupos, os autores verificaram 
que pacientes com doenga musculo-invasiva tinham 
sobrevida livre de recorrencia de 89% aos 5 anos e 87% 
aos 10 anos. Ja pacientes com tumores localmente 
avangados apresentavam sobrevida livre de recorrencia 
de 61% e 61% aos 5 e 10 anos, respectivamente. Dos 
246 casos com envolvimento linfonodal (24% do total 
de pacientes), 35% e 34% estavam livres de recorren¬ 
cia aos 5 e 10 anos, respectivamente 67 . A recorrencia 
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tumoral foi verificada em 30% dos casos (n = 311) e 
0 tempo mediano para recorrencia foi de 12 meses. A 
recorrencia pelvica foi verificada em apenas 7% dos 
casos, mostrando que a cistectomia apresenta otimo 
controle local do cancer de bexiga. 

0 papel da cistectomia em pacientes com tumores 
pT3 e pT4 ainda nao foi completamente esclarecido. 
A maioria dos dados e proveniente de analises de 
subgrupo e de protocolos com quimioterapia neo- 
adjuvante. Entretanto, sabe-se que a cistectomia 
na doenga localmente avangada melhora 0 controle 
pelvico e previne complicagoes locais como hematuria 
e obstrugao urinaria. 

A cistoprostatectomia radical com ressecgao de 
vesrculas seminais e a tecnica realizada nos homens. 
Ja em mulheres, a exenteragao pelvica anterior, que 
inclui bexiga, utero e parede anterior da vagina, e 0 
procedimento de escolha. Em caso de acometimento 
da uretra, tanto em homens quanto em mulheres, 
realiza-se a uretrectomia total. Em casos selecionados, 
pode-se preservar utero, uretra e vagina, sem com- 
prometimento do resultado oncologico e com melhor 
qualidade de vida, principalmente em mulheres com 
vida sexual ativa 3 . A cistectomia radical tambem esta 
indicada nos casos de falha do BCG ou de outros trata- 
mentos intravesicais, naqueles com tumores superfi¬ 
cial extensos em que a RTUb nao permite ressecgao 
completa e em pacientes com tumores T1 de alto grau 
recidivados. Vale relembrar que 0 subestadiamento e 
comum (35 a 65% dos casos) e, portanto, a cistectomia 
esta cada vez mais sendo indicada de forma precoce 
em pacientes que anteriormente seriam manejados 
de forma conservadora. 

A linfadenectomia no cancer de bexiga tern papel 
no estadiamento da doenga e, em alguns casos, tern 
papel terapeutico, especialmente naqueles indivrduos 
com doenga linfonodal minima, que eventualmente 
serao tratados com quimioterapia adjuvante. Ainda 
nao se sabe a extensao ideal da linfadenectomia em 
pacientes com tumores vesicais. Os limites classicos da 
linfadenectomia pelvica sao: 0 nervo genito-femural 
(lateral), a bexiga (medial), a bifurcagao da arteria 
ilraca comum (cranial) e a fascia endopelvica (caudal). 
Muitos autores tern proposto a linfadenectomia pelvica 
estendida, cujo limite cranial e a bifurcagao da aorta, 
incluindo linfonodos pre-sacrais. Com a dissecgao es¬ 
tendida, ha retirada de maior numero de linfonodos, 
0 que permite melhor estadiamento da doenga e 


se traduz em aumento da sobrevida global livre de 
recorrencia 68 ' 69 . Outra razao para a linfadenectomia 
estendida e que em cerca de urn tergo dos pacientes 
com comprometimento ganglionar, os linfonodos 
acima do cruzamento dos vasos ilracos, ou seja, fora 
da area da linfadenectomia classica, tambem estao 
comprometidos 68 . Em relagao ao numero mrnimo de 
linfonodos removidos, foi demonstrado que a retirada 
de no mrnimo 15 linfonodos relaciona-se a aumento 
da sobrevida livre de doenga 70 . 

Um estudo importante sobre cistectomia foi pu- 
blicado recentemente, com mais de 4.400 pacientes 
operados em 12 centres americanos, canadenses e eu- 
ropeu 71 . 0 objetivo do estudo foi avaliar a evolugao dos 
pacientes com carcinoma urotelial de bexiga estadio 
pTO, nao submetidos a quimioterapia neoadjuvante. 
Dos 228 pacientes pTO (5,1% de todas as cistectomias), 
apenas 15 (6,6%) faleceram em decorrencia do tu¬ 
mor. Alem disso, as sobrevidas livres de recorrencia 
(89,7%) e cancer-especrfica (93,1%), nos pacientes 
pTO, foram significativamente melhores que naqueles 
pTl ou pT2, 0 que mostra 0 benefrcio em termos de 
sobrevida para tumores vesicais pTO. 

CISTECTOMIA RADICAL - ASPECTOS CIRURGICOS 

Grande parte do sucesso de qualquer procedimento 
cirurgico vem da selegao e do preparo dos pacien¬ 
tes. Na cistectomia radical essa selegao e ainda mais 
importante, uma vez que a maioria dos candidatos 
a cirurgia apresenta idade superior a 50 anos, tern 
comorbidades e pneumopatia associada ao tabagismo. 
A sobrevida de pacientes nao curados com a cistec¬ 
tomia e pequena 67 . Alem disso, os sintomas pelvicos 
(como hematuria, obstrugao e dor) de pacientes com 
tumor irressecavel sao de difrcil controle, demandam 
internagoes hospitalares repetidas e procedimentos 
paliativos como ressecgoes e nefrostomia. 

PREPARO PRE-0PERAT0RI0 

Um dos fatores mais importantes na prevengao de 
complicagoes intra e pos-operatorias e 0 preparo do 
paciente candidato a cistectomia. Comorbidades como 
diabetes, hipertensao e doenga coronariana devem 
ser controladas antes da cirurgia. Entretanto, esse 
controle deve ser feito rapidamente, uma vez que ja 
existem trabalhos mostrando que 0 atraso da cirurgia 



pode comprometer os achados patologicos e a sobre- 
vida 72 . A grande maioria dos pacientes submetidos a 
cistectomia, em nossa pratica, e submetida ao mesmo 
prepare pre-operatorio (Quadro 131.2). 


Quadro 131.2 - Aspectos do preparo 
pre-operatorio de pacientes candidatos 
a cistectomia 


Avaliacao cardiologista / clinico geral para risco 
cirurgico e orientacoes perioperatorias 

Coleta de exames: 

a. sangue (hemograma, ureia, creatinina, gasometria 
venosa, eletrolitos, glicemia] 

b. urina (urina tipo I e urocultura) 

Tipagem sanguinea e reserva de hemoconcentrados 
(eventualmente optamos pela autotranfusao, coletada 2 
semanas antes da cirurgia) 

Preparo intestinal 

a. antevespera da cirurgia - dieta leve 

b. vespera da cirurgia - dieta liquida sem residuos, 
laxativos como bisacodil pela manha e jejum absoluto 
apos 0 jantar. Quando planejamos a confeccao de 
neobexiga ortotopica ou de reservatorio continente, 
realizamos 0 preparo intestinal completo com manitol 
oral desde a manha da vespera da cirurgia 

c. dia da cirurgia - hidratacao endovenosa, coleta 
de eletrolitos e correcao em caso de necessidade e 
inicio da antibioticoterapia venosa com ceftriaxona e 
metronidazol 

Avaliacao de equipe de enfermagem especializada em 
estomas e marcacao cutanea para eventual confeccao 
de conduto ileal 

Prevencao de eventos tromboembolicos (apos inducao 
anestesica): 

a. Posiciona-se 0 paciente de forma a prevenir 
compressao da fossa poplitea 

b. meia elastica ate a raiz da coxa 

c. massageador automatico (que permanece ate 0 
paciente poder deambular espontanemente) 

d. Inicia-se enoxaparina a partir do segundo dia 
pos-operatorio 

Prevencao de infeccoes: 

a. antibioticoterapia iniciada no dia da cirurgia 

b. preparo intestinal (ver acima) 

c. limpeza mecanica do abdome, pelve e raiz da coxa do 
paciente imediatamente antes do procedimento 

d. cuidados com drenos, sondas e curativos no 
pos-operatorio 

TECNICACIRURGICA 

A cistectomia radical e realizada com 0 paciente 
sob anestesia geral. 0 posicionamento do paciente e 


muito importante e deve ser feito pelo cirurgiao ou 
por membro da equipe que tenha experiencia com 0 
procedimento. Usualmente, coloca-se 0 paciente em 
hiperextensao supina com leve abdugao das pernas. 
Mulheres candidatas a neobexiga ortotopica podem 
ser posicionadas em litotomia, permitindo 0 acesso 
a vagina. Cuidado deve ser tornado com os pontos de 
pressao, como calcanhares e cotovelos. Em seguida, 
posicionam-se as sondas nasogastrica e vesical. Atraves 
de incisao mediana (da sinfise pubica ate 2 cm acima 
do umbigo), faz-se 0 inventario da cavidade abdominal 
para pesquisa de doenga extravesical e metastases 
ganglionares ou hepaticas. 

Os passos principals da cistectomia sao: mobilizagao 
do colon, dissecgao e ligadura distal dos ureteres (com 
envio de margens para congelagao), linfadenectomia 
pelvica, ligadura dos pediculos vesicais laterais e 
posteriores, dissecgao da face posterior da bexiga, 
entre reto (homem) ou vagina (mulher), dissecgao 
apical incluindo prostata e vesiculas seminais (ho¬ 
mem) ou face anterior da vagina e utero (mulheres) 
e remogao da pega em bloco para envio a patologia 
para congelagao de margens. 

Em seguida, escolhe-se a derivagao a ser realiza¬ 
da, que depende de fatores como idade do paciente, 
status clinico, status oncologico, continencia pre- 
-operatoria, necessidade de tratamento adjuvante, 
preferencia do paciente e do cirurgiao, entre ou- 
tros. A derivagao pode ser classificada em interna 
ou externa e em continente ou incontinente. Muitas 
tecnicas foram descritas, mas a grande maioria dos 
centres realiza dois tipos principals: 0 conduto ileal 
a Bricker 73 ou a neobexiga a Studer 74 (Figura 131.4). 
A neobexiga e uma derivagao continente e, portanto, 
nao requer estomias. Apesar disso, esta relacionada 
a complicagoes metabolicas como a acidose e a com- 
plicagoes urologicas, como estenoses e dificuldade 
de esvaziamento. Por essas razoes, a neobexiga e 
reservada para pacientes mais jovens, com tumores 
menos invasivos e sem comprometimento uretral, e 
para individuos sem alteragoes esfincterianas, 0 que 
poderia prejudicar a continencia pos-operatoria. Ja 0 
Bricker e uma derivagao incontinente e requer uma 
urostomia definitiva. Entretanto, e menos relacionada 
a complicagoes urologicas e muito raramente leva a 
alteragoes metabolicas. 0 conduto tipo Bricker e feito 
em pacientes com comprometimento uretral, naque- 
les com doenga extravesical e nos casos em que ha 
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necessidade de tratamento adjuvante, especialmente 
com radioterapia. Uma revisao de literatura publicada 
recentemente sobre a qualidade de vida de pacientes 
submetidos a cistectomia mostra que, de 40 estudos, 
apenas 2 mostraram melhor qualidade de vida com 
a neobexiga, enquanto a maioria revelou nao haver 
diferenga entre as derivagoes, tanto em termos de 
qualidade de vida, quanto em termos de percepgao 
da imagem corporal 75 . 



FIGURA 131-4 - Neobexiga ortotopica tipo Studer. Notar a 
detubulizacao do segmento ileal utilizado para a confeccao da 
neobexiga (A). Com o enchimento da neobexiga, ela adquire uma 
conformacao esferica e com capacidade de cerca de 500 ml_ (B). 


RADIOTERAPIA 

Radioterapia no cancer vesical superficial 

Devido a escassez de informagoes relativas a utili- 
zagao da radioterapia (RT) no tratamento do cancer 
de bexiga superficial, nao ha suporte na literatura 
para se justificar seu emprego rotineiro nesse grupo 
de pacientes 62,76 ' 77 . 


Na maioria dos relates, a RT e usada em pacientes 
com doenga progressiva ou na recidiva apos varias 
tentativas de RTUb, associada ou nao a terapia intra¬ 
vesical. Apesar das taxas significativas de resposta 
completa nos estadios Ta e Tis, sabe-se que aproxima- 
damente 50% dos pacientes vao recidivar no primeiro 
ano apos RT e, em cinco anos, esse numero aumenta 
para cerca de 90% 78 . 

Por nao haver evidencias que a RT melhore as taxas 
de preservagao vesical e pelos bons resultados obtidos 
com a RTUb associada ao BCG, o uso da RT em pacien¬ 
tes com tumor superficial e raramente empregado. 

RADIOTERAPIA NO CANCER INVASIVO 

Radioterapia pre-operatoria 

A RT pre-operatoria surgiu com o racional de se 
tentar minimizar a possivel disseminagao de doenga 
durante o ato cirurgico, bem como erradicar focos 
microscopicos situados alem das margens de res- 
secgao. Inicialmente, alguns estudos retrospectivos 
demonstraram real beneficio com a utilizagao da RT 
pre-operatoria comparada a cistectomia isolada 79 - 80 . 
Um artigo de revisao 81 com pacientes estadio T3 mos- 
trou que a RT pre-operatoria trazia um ganho de 5% 
(15% versus 20%) em sobrevida em 5 anos, quando 
comparada a monoterapia cirurgica. 

Resultados conflitantes foram encontrados em 
estudos com o objetivo de comparar RT pre-operatoria 
seguida de cirurgia radical imediata versus tratamento 
radical com RT e cirurgia imediata ou cirurgia de res- 
gate no momento da recidiva 82-84 . Importante ressaltar 
que o esquema de RT empregado foi distinto em cada 
um dos estudos e, na maioria das vezes, o numero de 
pacientes incluidos foi pequeno, o que dificultou e 
enfraqueceu o poder estatistico da analise. 

Com excessao de um trabalho do MD Anderson 
Cancer Centef 3 , que mostrou ganho estatisticamente 
significativo em favor da terapeutica bimodal, os de- 
mais estudos nao encontraram diferengas em termos 
de sobrevida entre os grupos avaliados. Entretanto, 
aquele estudo deve ser interpretado com cautela, 
haja vista o reduzido numero de pacientes incluidos 
e o fato de que somente tumores T3 volumosos foram 
considerados. Ademais, uma metanalise com 5 estudos 
randomizados concluiu que nao existe papel para o 
uso rotineiro da RT pre-operatoria 85 . 












Radioterapia pos-operatoria 

Apos cistectomia radical, a RT e raramente admi- 
nistrada em pacientes com cancer de bexiga. Isso se 
deve principalmente as altas taxas de efeitos colaterais 
pela manipulagao abdominal e fixagao do intestino 
delgado na pelve, especialmente nos casos de neo- 
bexiga ortotopica. As taxas de complicagao giram 
em torno de 20% 82 . Alem disso, o controle pelvico 
da doenga e, em geral, satisfatorio somente com a 
cirurgia. Assim, a RT pos-operatoria fica reservada 
apenas para paliagao na recidiva de doenga pelvica. 

Radioterapia exclusiva 

Ate o aperfeigoamento das tecnicas de cistecto¬ 
mia e reconstrugao, a RT era amplamente utilizada 
de forma exclusiva. Atualmente, a RT exclusiva e 
utilizada quase que somente em pacientes de alto 
risco cirurgico, com doenga pelvica avangada ou em 
protocolos de preservagao vesical. 

A eficacia da RT exclusiva no tratamento do can¬ 
cer de bexiga foi avaliada em estudos retrospectivos 
europeus e canadenses. No entanto, houve menor 
controle local e pior sobrevida em comparagao com a 
cistectomia. Um estudo retrospectivo ingles demons- 
trou sobrevida em 5 anos de 40%, com 41% de controle 
local em 182 pacientes com cancer de bexiga T2 e T3 
tratados com RT 86 . Outra serie tambem retrospectiva 87 
teve como objetivo investigar a sobrevida apos trata¬ 
mento de tumor vesical. Quarenta e cinco pacientes 
foram submetidos a cistectomia e 90 a RT. Apos a 
cirurgia, a sobrevida global em 10 anos para tumores 
superficial e invasivo foi 67 e 26%, respectivamente, 
enquanto que apos RT a sobrevida em 10 anos foi de 
26% (tumor superficial) e 5% (tumor invasivo). 

Um trabalho canadense 88 objetivou reportar os 
resultados de longo prazo de pacientes com tumores 
T1 a T4 submetidos a RT. Dos 340 pacientes avaliados, 
247 receberam RT isolada, 36 RT e quimioterapia con- 
comitante e 56 quimioterapia neoadjuvante seguida 
de RT. A taxa de resposta completa foi de 63,5% 
paratodo o grupo. A sobrevida global, a sobrevida 
causa-especifica e a taxa de controle local em 10 
anos foram 19%, 35% e 32%, respectivamente. Em 
131 pacientes com doenga confinada a parede da 
bexiga (T2N0M0), a sobrevida causa-especifica (p = 
0,02) e a taxa de controle local (p = 0,03) em 10 anos 
foram 68% e 60% na ausencia de Cis, e 47% e 28% 
na presenga de Cis. Na analise multivariada, menor 


idade, menor T e ausencia de Cis foram associados a 
aumento significativo de sobrevida e controle local 
(p£0,01). 0s autores concluem que a RT e alternativa 
a cistectomia radical. 

Outro estudo com 55 pacientes tratados com RT 
exclusiva 89 teve como objetivo identificar fatores asso¬ 
ciados a radiorresponsividade e cura. A sobrevida em 
5 anos para todo o grupo foi de 28%. Quando divididos 
em T2/T3 e T4, a sobrevida do primeiro grupo foi de 
45% contra 9% do segundo grupo (p = 0,009). Dentro 
dos T2/T3, o fator prognostico mais importante foi a 
presenga de tumor na superficie papilar, com taxa de 
63% de controle local e 62% de sobrevida em 5 anos 
versus 20% e 0% na presenga de tumores solidos ou 
conglomerado tumoral. Outros fatores prognosticos 
importantes de sobrevida em 5 anos foram a extensao 
da RTUb (54% completa versus 17% incompleta, p = 
0,009) e a obstrugao ureteral (47% sem obstrugao 
versus 14% com obstrugao, p = 0,01). Conclui-se 
que a RT exclusiva pode ser usada no tratamento do 
cancer de bexiga musculo-invasivo, especialmente 
em pacientes com tumores menos avangados, na pre¬ 
senga de tumores na superficie papilar, na ausencia 
de obstrugao ureteral e quando a RTUb foi completa. 

Radioquimioterapia (RTQT) 

A RTUb tern a finalidade de reduzir ao maximo o 
volume tumoral a ser irradiado e sempre faz parte 
importante dos protocolos de RTQT. Da mesma forma, 
sabe-se que o carcinoma de celulas transicionais de 
bexiga apresenta um alto grau de quimiossensibili- 
dade. Assim, a quimioterapia tern o objetivo de tratar 
as doengas vesical e sistemica, alem de potencializar 
o efeito da RT no controle locorregional. 

0 National Cancer Institute of Canada Clinical Trials 
Group 90 , em estudo randomizado e prospective, de- 
monstrou o beneficio da associagao de quimioterapia 
a RT em pacientes com tumor de bexiga musculo- 
-invasivo. 0s pacientes (T2 a T4) foram randomizados 
para receber ou nao quimioterapia concomitante a RT. 
Foi visto menor porcentagem de recidiva pelvica no 
brago que recebeu terapia bimodal (40% versus 59% 
p = 0,038) e a sobrevida global em 3 anos foi maior 
no grupo que recebeu cisplatina (47% versus 33%), 
porem sem significance estatistica (p = 0,34). 

Um estudo alemao 91 que objetivou analisar a ex¬ 
perience com o tratamento combinado de preserva¬ 
gao da bexiga e identificar os fatores relacionados 
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a resposta ao tratamento e aos riscos de recidiva e 
sobrevida, avaliou 415 pacientes (T1 de alto risco n 
= 89; T2 a T4, n = 326) que foram tratados com RT (n 
= 126) ou RTQT (n = 289) apos a RTUb. Seis semanas 
apos RT/RTQT, a resposta foi avaliada por RTUb de 
re-estadiamento. Em caso de resposta completa, os 
pacientes foram observados em intervalos regulares. 
Na persistencia ou recorrencia do tumor invasivo, cis- 
tectomia de resgate foi recomendada. Setenta e dois 
por cento dos pacientes tiveram resposta completa, 
sendo mantido controle local sem recidiva em 64% dos 
pacientes apos 10 anos de seguimento. Metastases 
a distancia foram diagnosticadas em 98 pacientes 
com uma taxa de 35% em 10 anos. A sobrevida livre 
de doenga em 10 anos foi de 42% e mais de 80% dos 
sobreviventes preservaram sua bexiga. 0 estadio ini- 
cial do tumor e uma RTUb completa foram os fatores 
mais importantes para controle local e sobrevida. A 
RTQT foi mais eficaz do que a RT isolada em termos 
de controle local e sobrevida. 

Arias et al 92 , avaliaram prospectivamente 50 pacien¬ 
tes com tumores invasivos (T2 a T4), tratados atraves 
de RTUb, seguida de dois ciclos de quimioterapia 
(metotrexato, vinblastina, adriamicina e cisplatina 
- M-VAC) e seguidos de RT com 45 Gy com quimiote¬ 
rapia (cisplatina) concomitante. Foi entao feita uma 
avaliagao cistoscopica, e no caso de resposta completa, 
a RT era completada ate 65 Gy. Em caso de resposta 
incompleta, 0 paciente era submetido a cistectomia. 
Sessenta e oito por cento dos pacientes tiveram res¬ 
posta completa. A sobrevida global e 0 controle local 
em 5 anos foram de 47% e 48%, respectivamente. Na 
analise dos pacientes com resposta completa, as taxas 
de sobrevida global e controle local em 5 anos foram 
de 70% e 65%, respectivamente. 

Outro protocolo de RTQT 93 avaliou 112 pacientes 
com cancer de bexiga musculo-invasivo ou T1 de alto 
risco (G3, Cis associado, multifocal, diametro > 5 cm). 
0 protocolo previa RTUb seguido de cisplatina e 5-FU 
administrados nos dias 1 a 5 e 29 a 33 da RT. A resposta 
ao tratamento foi avaliada por re-estadiamento com 
RTUb 4 a 6 semanas apos a RTQT. Em caso de tumor 
residual invasivo ou recorrencia, a cistectomia de 
resgate foi recomendada. Oitenta e oito por cento 
dos pacientes tiveram resposta completa apos RTQT, 
sendo que 72% nao apresentaram recidiva local ou 
a distancia. As sobrevidas global e causa-especifica 
para todo 0 grupo foram de 74% e 82% em 5 anos. 


respectivamente. De todos os sobreviventes, 82% 
mantiveram a bexiga, dos quais 79% estavam satis- 
feitos com sua condigao urinaria. 

A crltica a esses estudos e que foram incluidos 
pacientes com tumor T1 de alto risco e, portanto, os 
resultados devem ser avaliados cautelosamente. 0 
tratamento padrao para esses casos e a RTUb seguida 
de terapia intravesical e, apenas em caso de recidiva 
apos 0 tratamento intravesical topico, e que a cistec¬ 
tomia ou a RTQT sao usualmente indicadas. Apesar das 
ressalvas, os estudos parecem apresentar resultados 
comparaveis aos trabalhos de RTUb seguida de BCG 
intravesical 63 - 94 para T1 de alto grau. Para tumores 
invasivos, os protocolos de RTQT geralmente apre- 
sentam resultados inferiores aos de cistectomia 95 , 
sendo reservados para casos selecionados e para 
pacientes que declinam e/ou que nao tern condigoes 
para tratamento cirurgico. 

Dessa forma, pode-se inferir que a RT isolada e inferior 
ao esquema combinado com RTQT, embora a cistecto¬ 
mia ainda seja 0 tratamento padrao para a maioria dos 
pacientes com tumores T1 de alto grau recidivados ou 
com tumores invasivos de musculatura (T2). 

TECNICA DA RADI0TERAPIA 

Habitualmente, emprega-se esquema de RT com 
fracionamento de 1,8 Gy a 2 Gy por dia. Com isso, e 
possivel entregar uma dose total de 45 a 50 Gy na pelve 
e 55 a 70 Gy no leito tumoral da bexiga, obtendo taxas 
de controle local favoraveis. Um estudo de revisao 96 
enfatizou a importancia da dose de tratamento em que 
incrementos de 10 Gy na dose final da RT proporcionam 
aumento de cerca de 50% no controle local em 3 anos. 

Alguns grupos tern utilizado esquemas de RT com 
diferentes fracionamentos de dose (hiperfraciona- 
mento ou fracionamento acelerado), na tentativa 
de melhorar os resultados da irradiagao. 0 hiper- 
fracionamento consiste em aumentar 0 numero de 
fragoes por dia com consequente aumento da dose 
diaria e, concomitantemente, diminuir as doses das 
fragoes, findando a terapeutica em periodo similar a 
RT convencional. A RT acelerada significa administrar 
as mesmas fragoes em um menor periodo 97 . 

Um estudo prospective e randomizado 98 avaliou a 
eficacia e toxicidade do fracionamento acelerado no 
tratamento do cancer de bexiga invasivo. Duzentos e 
vinte e nove pacientes (T2 ou T3, NO ou Nl, M0) foram 



randomizados em dois grupos: fracionamento acelerado 
(FA) - 60,8 Gy em 32 fragoes, em 26 dias, e fraciona¬ 
mento convencional (FC) - 64 Gyem 32 fragoes, em45 
dias. Foi verificada toxicidade aguda mais frequente 
no grupo submetido a FA (121 pacientes) em relagao ao 
grupo submetido a FC (96 pacientes). Alem disso, nao 
houve diferenga estatistica significativa em termos de 
controle local e sobrevidas livres de doenga e global. 

Existe tambem um esquema de RT hipofracionada, 
que consiste na administragao de maiores fragoes dia¬ 
rias (em geral de 2,5 a 6 Gy). Um estudo randomizado 
fase III que comparou a RT convencional (1,5 Gy/dia 
com dose total de 60 Gy) com a RT hipofracionada (3 
Gy/dia com total de 30 Gy, seguida de 4 semanas de 
intervalo e complemento de dose com mais 30 Gy -1,5 
Gy/dia), mostrou menor sobrevida em cinco anos no 
brago de pacientes que receberam a RT hipofracionada 
(39% versus 52%). 

Diante do exposto, e sabido que a dose final de RT 
empregada e importante no controle locorregional. 
Ha real beneficio com a utilizagao de esquemas de RT 
hiperfracionadas muito provavelmente em fungao da 
dose final de tratamento ser superior a RT convencio¬ 
nal. Os esquemas de RT aceleradas e hipofracionadas 
nao devem ser utilizados, pois apresentam resultados 
inferiores e podem ser mais toxicos. 

Novas tecnicas como a RT com intensidade mo- 
dulada de feixes (IMRT) sao promissoras. 0 uso de 
sistemas de planejamento tridimensional e da tecnica 
de IMRT possibilitou maior concentragao da radiagao 
nos alvos a serem tratados, diminuindo a dose em 
tecidos normais adjacentes e, portanto, a toxicidade 
no tratamento. Com a tecnica de IMRT, e posslvel 
poupar importantes tecidos sadios ao volume a ser 
irradiado, permitindo o escalonamento de dose da 
RT sem aumento da toxicidade. 

QUIMIOTERAPIA PARA CANCER DE BEXIGA 

Tratamento combinado 

Os primeiros trabalhos de quimioterapia associados 
ao tratamento local definitivo (radioterapia, ressecgao 
transuretral de tumor de bexiga ou cistectomia) foram 
publicados ha aproximadamente 25 anos, tendo como 
base o conceito de que a quimioterapia pode reduzir 
a extensao do tumor local, erradicando metastases 
ocultas, e quando associado a radioterapia como tra¬ 
tamento local definitivo, ha hipotese de que alguns 


agentes citotoxicos potencializem o efeito da radiagao. 
Com base em comparagoes historicas, maiores taxas 
de preservagao da bexiga foram alcangadas com essa 
abordagem, embora tenha havido uma escassez de 
estudos randomizados que a suportem, exceto pelo 
estudo randomizado, no qual o uso concomitante de 
cisplatina e radioterapia reduziu significativamente 
a recorrencia versus radiagao sozinha (p = 0,036) 9 °. 

Essa abordagem e particularmente util em um 
paciente com um tumor T2, sem hidronefrose e sem 
multiplas ressecgoes transuretrais previas. Tal aborda¬ 
gem do Massachusetts General Hospital, em Boston, 
preconiza avaliagao endoscopica apos 4.000 cGy, com 
conversao para cistectomia em pacientes sem grau 
significativo de citorredugao tumoral. 

Quimioterapia neoadjuvante 

Quimioterapia sistemica neoadjuvante pode propor- 
cionar remissoes em canceres de bexiga, resultando em 
redugao tumoral, podendo atingir resposta completa 
patologica. 0s primeiros ensaios clinicos randomi¬ 
zados de quimioterapia neoadjuvante, seguida de 
radioterapia definitiva ou cistectomia, nao mostraram 
nenhum beneficio significativo da sobrevivencia, 
porem, na maioria desses estudos, foram utilizados 
agentes unicos e regimes de tratamento sem grande 
impacto em sobrevida do cancer de bexiga. 

Com a introdugao de regimes de poliquimioterapia, 
oriundos do cenario de tratamento de doenga metas- 
tatica como as combinagoes de cisplatina, metotrexato 
e vimblastina (CMV) ou metotrexato, vinblastina e 
cisplatina (MVAC) houve impacto positivo na sobre¬ 
vida desse tipo de cancer, como foi demonstrado em 
diversos trabalhos randomizados (Tabela 131.2). 

Em contrapartida, o grupo RTOG comparou CMV 
neoajuvante seguido de quimioradioterapia com 
quimioradioterapia isolada, nao havendo diferenga 
em sobrevida, o que pode ser explicado pela utilizagao 
de radio e quimioterapia em ambos os bragos. No 
entanto, uma metanalise incluindo varios ensaios 
clinicos randomizados de tratamento neoadjuvante 
confirmou a superioridade do tratamento combinado 
estatisticamente significativo. 

Nenhum dos regimes quimioterapicos utilizados se 
mostrou superior ou equivalente aos regimes MVAC 
ou CMV no cenario neoadjuvante. Entretanto, novos 
e menos toxicos esquemas contendo platina e gem- 
citabina estao sendo cada vez mais utilizados. 
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Tabela 131.2. Trabalhos randomizados sobre regimes de poliquimioterapia 

Series 

QT 

NEOADJUVANTE 

Tratamento 

POS-NEOADJUVANCIA 

Sobrevida mediana com/sem 

TRATAMENTO NEOADJUVANTE 

(MESES) 

Sobrevida global 
com/sem tratamento 

NEOADJUVANTE 


ShipLey [shipley 1,981 

CMV 

RT/Cistectomia 

36/36 

48%, 49 %* 
em 5 anos 

MRC-EORTC [Lancet 199?1 

CMV 

RT/cistectomia 

44/37,5 

56 %, 50 % 
em 3 anos 

1 nterg rou p [Grossman 20031 

MVAC 

Cistectomia 

77/46 

55%, 45% 
em 6 anos 

Nordic Cystectomy 

Trial |[ Malmstr ° ml 996) 

DC 

Cistectomia 

Not reached /72 

59%, 51% 
em 5 anos 


Quimioterapia adjuvante 

0 tratamento quimioterapico adjuvante apos cis- 
tectomia para pacientes de alto risco, com tumores 
T3/T4 e/ou com linfonodos acometidos, vem sendo 
estudado com objetivo de melhorar os desfechos de 
sobrevida livre de recorrencia e sobrevida global.. 
No entanto, esses trabalhos nao foram desenhados 
adequadamente nem tern amostra populacional su- 
ficiente para demonstrar superioridade estatistica- 
mente significante. Mais um trabalho, esse conduzido 
pelo EORTC, foi encerrado precocemente devido ao 
recrutamento insuficiente de pacientes para 0 estudo. 
Assim, parece improvavel haver resposta baseada em 
evidencias sobre 0 beneficio do tratamento adjuvante 
para cancer de bexiga. 

Ainda que os estudos nao sejam os ideais, e possivel 
que esse tipo de abordagem proporcione beneficio. 
Por isso, pode ser oferecido a pacientes selecionados 
com doenga de alto risco apos cistectomia. 

CANCER DE BEXIGA METASTATICO 

A quimioterapia e 0 tratamento de escolha para 
pacientes com cancer de bexiga metastatico. Sternberg 
et al foi 0 primeiro a demonstrar taxas de resposta ob~ 
jetivas em mais de 60% dos casos e sobrevida mediana 
de 1 ano com a utilizagao de metotrexato, vinblastina, 
doxorrubicina e cisplatina (MVAC). 

Tambem foi demonstrada a superioridade do esque- 
ma MVAC frente a cisplatina isolada em seguimento de 
6 anos e tambem ao esquema contendo ciclofosfamida, 
doxorrubicina e cisplatina. 

As toxicidades do regime MVAC sao as principals 
limitagoes. As mais comuns sao gastrintestinal, mu- 


cosite, mielossupressao, insuficiencia renal eardiaca. 
Foi reportado pelo EORTC que MVAC com dose-intensa 
alcangou maior taxa de resposta com menor toxicidade 
em relagao ao regime convencional, mas sem aumento 
significativo da sobrevida, ainda que em 5 anos de 
seguimento, foi maior 0 numero de pacientes vivos 
entre 0 grupo que recebeu 0 regime menos toxico. 

A taxa de resposta demonstrada com a utilizagao 
de paclitaxel, gemcitabina, docetaxel, ifosfamida e 
pemetrexede isoladamente e de 20 a 30%, passando 
para 50 a 80% quando se utiliza combinagao dos 
agentes citados anteriormente e frequentemente com 
maior tolerancia em relagao ao MVAC e a sobrevida 
mediana alcangada permanece entre 12 e 20 meses. 

A combinagao de gemcitabina e cisplatina e outra 
opgao de tratamento com eficacia semelhante ao 
esquema MVAC, porem com menor toxicidade. 

CANCER DE URETER E PELVE RENAL 

Epidemiologia e patologia 

Tumores do trato urinario alto podem ser definidos 
como qualquer crescimento neoplasico originario do 
revestimento urotelial, desde os calices ate 0 ureter 
distal. 0s tumores do trato urinario alto tern compor- 
tamento parecido com os tumores vesicais, mas sao 
muito mais raros que os da bexiga e correspondem a 
5% de todas as neoplasias uroteliais. Sao mais comuns 
durante a sexta e setima decadas de vida e afetam 3 
vezes mais os homens do que as mulheres. 0 local mais 
frequente de acometimento do trato alto e a pelve 
renal, seguida por ureter distal, medio e proximal. Nao 
existe preferencia por lado, mas as recorrencias sao 
quase sempre ipsilaterais. Em pacientes submetidos 









a cistectomias por tumores uroteliais, os tumores do 
trato alto pode afetar quase um tergo dos pacientes 
apos 15 anos de seguimento. Ao contrario dos tumores 
de bexiga, neoplasias originadas no ureter e na pelve 
renal sao de dificil visualizagao e o tratamento topico 
e trabalhoso e menos eficaz. 

Os fatores etiologicos dos tumores de urotelio alto 
podem ser divididos em geneticos e ambientais. Causas 
geneticas incluem o polimorfismo do gene SULT" e 
mutagdes do p53. Os fatores ambientais mais comuns 
sao tabagismo, uso de analgesicos, quimioterapia 
com ciclofosfamida e contato com agentes industriais 
(como nos tumores vesicais). Entretanto, alguns 
fatores sao mais relacionados apenas a tumores de 
urotelio alto, como uso de fenacetina e nefropatia dos 
Balcas. Infecgoes ou inflamagoes cronicas de ureter 
sao relacionadas a tumores de celulas escamosas no 
trato alto, da mesma forma que na bexiga. 

Os carcinomas uroteliais correspondem a mais 
de 90% dos tumores de trato urinario alto. Os 10% 
restantes sao carcinomas de celulas escamosas, ade¬ 
nocarcinomas, linfomas e sarcomas, sendo que os 
dois ultimos sao extremamente raros. A classificagao 
tambem e feita como nos tumores vesicais, em alto 
e baixo grau. Os principais fatores prognosticos sao 
grau da lesao e estadiamento patologico. Invasao 
linfovascular, doenga vesical associada e fatores 
moleculares tambem sao relacionados a progressao. 

Quadro clinico e diagnostico 

A apresentagao mais comum dos tumores de ureter 
e pelve renal e a hematuria, que ocorre em cerca de 
75% dos pacientes. Dor lombar pode estar associa¬ 
da em 40% dos casos e normalmente se relaciona a 
obstrugao pelo tumor ou por coagulos impactados no 
ureter. Sintomas sistemicos como fadiga, anorexia, 
perda de peso e dor ossea sao raros no momento do 
diagnostico e estao relacionados a doenga avangada. 
A associagao de sintomas irritativos em pacientes 
com tumor de urotelio alto deve ser valorizada e in- 
vestigada, ja que nesses indivrduos o risco de tumor 
de bexiga e muito alto. 

A investigagao dos tumores de ureter e pelve renal 
inclui exames de imagem como a tomografia compu- 
tadorizada (TC), a tomografia emissora de positrons 
(PET-CT), a ressonancia magnetica (RNM) e a urografia 
excretora, hoje muito menos utilizada que no passado. 
A TC tern como vantagens a rapidez, a possibilidade de 


diagnostico diferencial com calculos e outras causas 
de obstrugao e hematuria e o estadiamento local e 
sistemico, com avaliagao do frgado e de linfonodos 
retroperitoneais (Figura 131.5). 




FIGURA 131.5 - Corte axial de uro-tomografia obtido na fase 
excretora mostrando lesao expansiva de pelve renal direita, 
visualizada como falha de enchimento (seta). 


Quando existe duvida no diagnostico de lesoes ure- 
terais ou de pelve renal, a citologia oncotica pode ser 
realizada, com coleta de urina da bexiga e de cada um 
dos ureteres. Em geral, no mesmo procedimento realiza- 
-se uma pielografia ascendente e/ou uma ureteroscopia 
diagnostica. Uma das preocupagoes tecnicas nesses 
procedimentos e 0 cuidado na utilizagao de cateteres e 
fios guia, que podem provocar traumas e sangramentos, 
dificultando a visualizagao das lesdes. Quando 0 tumor 
e alcangado, faz-se a biopsia com auxrlio de basket 
ou pinga rigida. As biopsias feitas por ureteroscopia 
concordam em mais de 90% dos casos com a patologia 
final, apos a nefroureterectomia. Biopsia por escovagao 
tambem pode ser realizada, mas apresenta resultados 
inferiores aos da biopsia com pinga. 


Estadiamento 

0 estadiamento clinico dos tumores de urotelio 
alto segue 0 sistema TNM (Tabela 131.3). Como nos 
tumores vesicais, tanto 0 Ta como 0 carcinoma in situ 
(Cis) sao restritos a mucosa, ou seja, nao invadiram a 
lamina propria ou membrana basal. 0 que os diferencia 
e 0 fato do Ta ser uma lesao papilrfera (macroscopi- 
camente), enquanto que 0 Cis e sempre uma lesao 
plana (macroscopia) e de alto grau (microscopia). 
Quando 0 tumor invade a lamina propria sem atingir 
a musculatura ureteral e chamado de Tl. Quando ha 
invasao da camada muscular e denominado T2. 
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Tabela 131.3. Estadiamento TNM dos tumores vesicais 


Estadio 

Descricao 


TX 

Primario nao pode ser avaliado 


TO 

Sem evidencia de tumor primario 

O 

Ta 

Tumor papilar nao invasivo 

Cd 

'< 

Z 

Tis 

Carcinoma in situ 

tr 

Q. 

tr 

Tl 

Tumor invade tecido conjuntivo subepitelial 

0 

Z 

3 

T2 

Tumor invade camada muscular 

1 — 

T3 

Tumor invade, alem da camada muscular, tecido periureteral, gordura peripielica ou parenquima renal 


T4 

Tumor invade estruturas adjacentes 

CO 

< 

NX 

Linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

z 

0 

0 

NO 

Sem metastases em linfonodos regionais 

LU 

CtL _ 
£ Z 

Nl 

Metastase em um unico linfonodo < 2 cm em sua maior dimensao 

0 

0 

z 

0 

u_ 

N2 

Metastase em um unico linfonodo > 2 cm, mas nao > 5 cm em sua maior dimensao; ou multiplos 
nodulos linfaticos nao > 5 cm em sua maior dimensao 

z 

—1 

N3 

Metastase em linfonodos > 5 cm em sua maior dimensao 

LU “ 

10 

MX 

Metastase em linfonodos > 5 cm em sua maior dimensao 

< < 

< z 
1 — << 

MO 

Metastases a distancia nao podem ser avaliadas 

LU H- 

z - 

Ml 

Ausencia de metastase a distancia 


Grau e estadio sao os fatores mais importantes no 
estadiamento de pacientes com tumores de pelve renal 
e ureter. 0 estadiamento desses pacientes e dividido 
em clinico e patologico, sendo que o estadio patologico 
e conseguido apenas apos o tratamento cirurgico. 0 
estadiamento clinico e realizado com tomografia de 
abdome e pelve com contraste e tomografia de torax. 
A ressonancia magnetica aparentemente apresenta 
resultados semelhantes aos da TC na avaliagao do 
estadiamento local (invasao de gordura periureteral e 
perirrenal). Entretanto, pelo alto custo e dificuldade 
de realizagao, a ressonancia fica reservada para pacien¬ 
tes com alergia ao iodo e/ou fungao renal limitrofe. 

TRATAMENTO 

Resseccao ou cauterizacao endoscopica 

0 tratamento endoscopico dos tumores de ureter e 
pelve renal so e possivel gragas aos avangos tecnicos 
do material empregado na exploragao das vias urina- 
rias. Novos ureteroscopios, cada vez mais finos e com 
melhor definigao de imagem, bem como instrumentos 


flexiveis, permitem que ate os calices renais mais 
dificeis sejam visualizados e tratados. 0 tratamento 
endoscopico e mais utilizado em pacientes com rim 
unico, fungao renal limitrofe, doenga bilateral e em 
casos de tumores pequenos de baixo grau, mesmo no 
caso de rim contralateral normal. 

Inicialmente, faz-se a biopsia do tumor e em seguida 
a ablagao do tecido tumoral, que pode ser obtida com 
eletrocauterio ou com laser. 0 principal problema dessa 
tecnica e que o estadiamento local (ou a invasao da 
parede urotelial) fica prejudicado pela falta de tecido 
para analise patologica definitiva. 

Entretanto, pode-se estimar a profundidade da 
invasao atraves da correlagao com o grau da lesao. 
Em caso de tumores de baixo grau, 85% dos casos 
apresentam doenga superficial (Ta ou Tl). Ja nos 
pacientes com tumores de alto grau, 70% das vezes 
o tumor e invasivo (T2 ou T3). Portanto, individuos 
com tumores de alto grau devem ser tratados atraves 
de cirurgia tradicional. 

0 tratamento endoscopico pode trazer resultados 
expressivos. Numa revisao de literatura com 205 pa- 





cientes 100 , a recorrencia global foi de 33% para tumores 
de ureter e 31% para tumores pielicos. Reavaliagoes 
frequentes devem ser realizadas a cada 3 meses ate 
ausencia de tumor e, posteriormente, de 6 em 6 meses 
pelo alto risco de recidiva. As complicagoes do tra- 
tamento endoscopico felizmente sao raras e incluem 
perfuragoes, estenoses e sangramento. 

Ureterectomia parcial 

A ressecgao de parte do ureter e indicada apenas 
para pacientes com tumores de baixo grau locali- 
zados em ureter proximal ou medio que sao muito 
grandes para tratamento endoscopico, ou para casos 
de tumor de alto grau, onde a preservagao de fungao 
renal e imperativa. Os resultados dessa modalidade 
dependem do grau e do estadio tumoral. As melhores 
series mostram recorrencia de 5% apos seguimento 
superior a 80 meses, mas pode haver recorrencia em 
ate 15% dos casos. Deve-se ter cuidado com as mar- 
gens de ressecgao, que podem estar comprometidas 
por carcinoma in situ, especialmente em casos de 
tumores de alto grau. Da mesma forma que no trata¬ 
mento endoscopico, o seguimento deve ser feito com 
intervalos regulares pelo alto risco de recorrencia. 

Nefroureterectomia 

0 padrao-ouro no tratamento dos tumores de ureter 
e pelve renal e a nefroureterectomia com retirada de 
cuff de bexiga. A maior indicagao de cirurgia radical 
ocorre em pacientes com tumores grandes, de alto grau, 
invasivos, multifocais ou recorrentes. Normalmente, 
a adrenal so e retirada quando ha suspeita de invasao 
pelos exames de imagem e o cuff de bexiga deve obri- 
gatoriamente ser retirado, pois o risco de recidiva no 
coto ureteral chega a 70%. A cirurgia pode ser feita 
por via aberta, laparoscopica ou combinada. Essa e a 
mais utilizada, com a dissecgao renal e ureteral feita 
porlaparoscopia, enquanto que a dissecgao do cuff 
vesical e a retirada da pega sao realizadas atraves de 
incisao de Pfannenstiel. 

Os resultados da nefroureterectomia (aberta, la¬ 
paroscopica e combinada) correlacionam-se ao grau 
e estadio do tumor. A sobrevida em 5 anos gira em 
torno dos 85%, muito embora os estudos sejam re- 
trospectivos e nao controlados. Da mesma forma, 
nao existe conclusao a respeito da linfadenectomia 
nesses pacientes, pela falta de estudos controlados. 
Atualmente, acredita-se que a linfadenectomia deva 


ser feita apenas nos pacientes com suspeita de com- 
prometimento nos exames de imagem. 

Tratamento topico 

Muitos autores preconizam o tratamento topico do 
urotelio alto na tentativa de se reduzir a recorrencia 
tumoral. As vias de acesso sao percutanea e retrograda, 
com a utilizagao de cateteres ureterais ou tipo duplo 
J. As drogas utilizadas sao as mesmas do cancer de 
bexiga e incluem BCG, tiotepa, mitomicina C e ge- 
mcitabina. A complicagao mais frequente e a falha 
do tratamento, seguida de sepse urinaria e infecgao 
sistemica por BCG, que e a substantia mais usada. 
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DESTAQUES 

Os tumores malignos da prostata sao a neoplasia mais comum em homens (excluindo-se tumores de 
pele nao melanoma). 

A sua ocorrencia aumenta com a idade, atingindo quase 50% dos indivrduos com 80 anos; e quase 
todos que viverem ate 100 anos. 

A incidencia do cancer da prostata atingiu um pico e comeqou a declinar nos Estados Unidos. 

• Os tumores da prostata sao adenocarcinomas em cerca de 98% das vezes, e localizam-se na zona 
periferica da glandula em cerca de 75% dos casos. 

• 0 sistema de graduaqao histologico mais utilizado e o proposto por Gleason, que valoriza principal- 
mente o padrao glandular e a relaqao entre as glandulas e o estroma prostatico. 

• 0 tempo medio de duplicaqao tumoral em cancer da prostata e de cerca de 2 a 3 anos, um dos mais 
baixos entre tumores solidos humanos. 

• Pacientes com tumores localizados costumam evidenciar nrveis sericos de PSA inferiores a 20 ng/mL. 
A detecqao e feita pelo toque digital da glandula, atraves de medidas do PSA serico e da ultrasso- 
nografia transrretal. 

• Lesdes bem diferenciadas (escore de Gleason ate 6) tendem a ter um comportamento mais indolente. 

• Tumores localizados inteiramente dentro da glandula nem sempre precisam ser tratados, mas, se for 
necessario, pode-se recorrer a cirurgia ou a radioterapia. 

• Tumores que se estendem para outros orgaos sao tratados com castraqao, cirurgica ou qurmica, ou 
hormonios antiandrogenicos. 

• Tumores resistentes a terapia hormonal podem ser tratados com quimioterapia. 

• A estrategia de tratamento dos casos de carcinoma de prostata deve levar em conta as perspectivas 
de vida do paciente. 
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INTRODUCAO 

0 estudo do cancer de prostata (CaP) reveste-se de 
grande relevancia clinica, em fungao da sua elevada 
incidencia e das altas taxas de cura desses pacientes 
quando a doenga e detectada em fases iniciais. 

Por motivos nao muito claros, o CaP ocorria, ou era 
detectado, de forma infrequente ate ha dois ou tres 
seculos, o que fez com que o papel da prostata fosse 
quase ignorado nessa epoca. Atualmente, grande 
atengao e apreciavel soma de recursos materials 
tern sido destinadas ao estudo dessa glandula, nao 
apenas porque ela e sede de crescimento benigno, 
que atinge e produz incomodos urinarios em quase 
todos os indivfduos maduros, mas, tambem, por ori- 
ginar a neoplasia mais comum dos homens. De todos 
os tumores malignos detectados em clinicas, 25% 
originam-se na prostata, numa proporgao muito maior 
que os canceres de pulmao (15%) e de colon (10%) 1 . 

INCIDENCIA 

De acordo com estimativa da American Cancer 
Society, 241.280 norte-americanos desenvolveriam 
cancer da prostata em 2012 e cerca de 28.170 de¬ 
les foram a chegariam a obito pela doenga 1 . Ainda 
segundo a mesma instituigao, 17,1% dos homens 
norte-americanos, que atualmente tern mais de 50 
anos, desenvolverao cancer de prostata se forem 
acompanhados ate o fim da vida. 

No Brasil, o Institute Nacional do Cancer (INCA) 
vem realizando esforgos desmedidos para definir a 
incidencia local do CaP. De acordo com essa instituigao, 
em 2012 estimou-se 60.180 casos, sendo a frequencia 
da doenga duas a tres vezes maior nas regioes sul e 
sudeste, comparado com as regioes norte e nordeste 2 . 
Esses numeros sao cerca de 3,6 vezes menores do que 
os observados no hemisferio norte e, embora uma 
diferenga real de incidencia geografica da doenga possa 
existir, e provavel que as estimativas brasileiras estejam 
subdimensionando a incidencia de CaP em nosso pais. 

A frequencia do cancer da prostata varia geografi- 
camente, com areas de maior ou menorprevalencia. 
0 Canada, a Jamaica e os paises escandinavos apre- 
sentam a maior incidencia mundial da doenga 3 , ao 
passo que em paises do Extremo Oriente o problema 
e 6 a 25 vezes menor (Figura 132.1). Curiosamente, 
dentro de um mesmo pais existem variagoes marcantes 


na incidencia dessa neoplasia. Na cidade de Detroit, 
nos Estados Unidos, o cancer da prostata e 5 vezes 
mais comum do que na cidade de Los Angeles, nao 
existindo explicagao clara para esse fenomeno. 



FIGURA 132.1 - Incidencia geografica do cancer de prostata. 


0 cancer apresenta duas caracteristicas bem peculia¬ 
rs. A sua ocorrencia aumenta com a idade, atingindo 
quase 50% dos individuos com 80 anos; esse tumor, 
provavelmente, nao poupara nenhum homem que 
viver ate 100 anos (Tabela 132.1). Alem disso, o cancer 
da prostata e encontrado em um numero elevado de 
individuos, sem Ihes causar qualquer mal. Por exemplo, 
o estudo da prostata em necropsias de homens com 
idade entre 61 e 70 anos que faleceram sem doenga 
prostatica aparente, revela focos neoplasicos em 24% 
deles. Contudo, apenas 11% dos individuos dessa faixa 
etaria apresentam, em vida, manifestagoes clinicas 
relacionadas com a doenga. Em outras palavras, 13% 
dos individuos nesse grupo etario tern um tumor com 
carater indolente, sao assintomaticos e morrem por 
outros motivos, com o cancer, mas nao pelo cancer. 


Tabela 132.1- Incidencia do cancer de 
prostata em estudos de autopsia e em clinica 


Idade 

(anos) 

Cancer em 

NECROPSIA (%) 

Cancer 
clinico (%) 

50 a 59 

11 

4 

60 a 69 

24 

11 

70 3 79 

32 

23 

> 80 

44 

28 













Um fenomeno de grande relevancia foi registrado 
por pesquisadores de Salt Lake City, no estado de 
Utah e confirmado, agora, pela American Cancer 
Society, a incidencia do cancer da prostata comegou 
a declinar naquele pais 1 . Entre 1988 e 1992 o numero 
de novos casos aumentou 60%, e a partir de 1993 
diminuiu quase 20% (Figura 132.2). Essa observagao 
tern explicagao aceitavel. As campanhas preventivas 
e o emprego difundido das medidas do antigeno 
prostatico especifico (PSA) identificaram um grande 
numero de doentes, incluindo homens sem sintomas 
que ignoravam a doenga. Com o esgotamento desse 
"reservatorio" de casos inaparentes, a frequencia do 
tumor passou a cair. 



FIGURA 132.2 - Incidencia do cancer de prostata verificada 
nas quatro ultimas decadas nos Estados Unidos. 


ETIOLOGIA 

Papel da testosterona 

A regressao da neoplasia apos a supressao dos niveis 
sericos de androgenos e a observagao experimental 
de que ratos tratados cronicamente com testosterona 
desenvolvem adenocarcinoma da prostata fizeram 
com que se postulasse uma associagao entre cancer 
da prostata e esses hormonios. Estudos subsequentes 
nao conseguiram demonstrar alteragoes hormonais 
(testosterona, dihidrotestosterona, FSH, LH, estra¬ 
diol) em pacientes portadores da neoplasia e, ao que 
parece, os androgenos nao constituent agentes carci- 
nogeneticos em relagao a prostata. Esses hormonios 
apenas aceleram o crescimento da neoplasia se ela 
ja existir, da mesma forma que estimulam e mantem 
as condigoes troficas do tecido prostatico normal. 


Instabilidade genetica 

Todo homem nasce com potencial para ter can¬ 
cer da prostata, pois todos carregam em seu codigo 
genetico proto-oncogenes, que podem instruir uma 
celula normal a se transformar em outra maligna. Isso 
so nao ocorre indiscriminadamente porque a fungao 
dos proto-oncogenes e neutralizada por outro grupo 
de genes protetores, chamados de supressores, dos 
quais os mais conhecidos sao o p53, o Rb e o p21. Esses 
genes promovem a apoptose das celulas toda vez que 
elas sofrem um processo de degeneragao maligna. 0 
cancer da prostata surge porque as multiplas divi- 
soes celulares que vao ocorrendo com o passar dos 
anos acompanham-se de discreta fragmentagao dos 
cromossomos, com perdas de genes supressores e de 
ativagao de oncogenes, relacionados com inflamagao 
ou com proliferagao celular (Figura 132.3). 



FATORES DE RISCO 


Raca 

A incidencia do CaP e cerca de 70% maior em ne- 
gros e 70% menor em indios, quando comparada com 
a frequencia em brancos 4 . Ademais, a mortalidade 
pela doenga e cerca de ties vezes maior em negros, 
contribuindo para isso, nao apenas fatores geneticos, 
mas tambem menor acesso aos cuidados de saude. 

No Brasil, indios datribo Parkatege, do Para, 
apresentaram aumento expressivo da incidencia 
do CaP depois de colonizados pelos brancos, com 
dados sugerindo que a aquisigao de habitos ali- 
mentares ocidentais possam ter sido responsaveis 
pelo fenomeno 5 . 


Dieta 

Como mostra a Figura 132.4, a incidencia do cancer 
da prostata e muito alta em paises escandinavos e baixa 
em paises do Extremo Oriente. De forma interessante, 
a doenga e 11 vezes mais comum em norte-americanos 
do que em japoneses que residem no Japao. Essa frequ¬ 
encia, contudo, iguala-se quando os japoneses passam 
a residir nos Estados Unidos, indicando que sao fatores 
ambientais ou dieteticos, e nao a hereditariedade, os 
responsaveis pelo fenomeno 6 . Diferengas no consumo 
de gordura animal talvez expliquem essas variagoes 
geograficas, ja que a ingestao de alimentos com alto 
teor de gordura e elevada na Escandinavia e baixa no 
Extremo Oriente. Para confirmartal suspeita, o grupo 
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do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, de Nova 
Iorque, realizou um experimento com camundongos 
portadores de cancer da prostata. Decorrido algum 


tempo, 0 volume do tumor foi 3 vezes maior nos ani- 
mais que receberam dieta com 40% de gordura do que 
naqueles cujo teor de gordura era de 2,3%7. 
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FIGURA 132.3 - Sequencia de alteracoes geneticas identificadas na prostata e que culminam com 0 aparecimento de cancer local. 
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FIGURA 132.4 - Consumo de gordura animal e variacao geografica da incidencia do cancer de prostata. 






























Historia familiar 

Individuos com antecedentes familiares de CaP 
tem maior chance de desenvolverem a doenga. Os 
riscos aumentam de 2,2 vezes quando um parente de 
1° grau (pai ou irmao) e acometido pelo problema, 
de 4,9 vezes quando dois parentes de 1° grau sao 
portadores do tumor e de 10,9 vezes quando tres 
parentes de 1° grau tem a doenga. Nos casos here- 
ditarios, o cancer manifesta-se mais precocemente, 
frequentemente antes dos 50 anos. 

PAT 0 L 0 GIA 

As neoplasias da prostata sao representadas pelos 
adenocarcinomas em cerca de 98% das vezes e o 
restante compreende casos de sarcomas, carcinoma 
epidermoide e carcinoma de celulas transicionais. Os 
adenocarcinomas se localizam na zona periferica da 
glandula em cerca de 75% dos casos, na zona transi¬ 
tional em aproximadamente 25% dos pacientes e na 
zona central em menos de 5% dos casos. 

Nos pacientes com adenocarcinoma da prostata, a 
diferenciagao glandular constitui um importante fator 
prognostico, relacionando-se com o comportamento 
biologico do tumor e a sobrevida do paciente. Como 
os tumores da prostata sao bastante heterogeneos 
sob o ponto de vista histologico, com areas de maior 
e menor diferenciagao, a classificagao histologica da 
neoplasia e feita considerando-se as areas de maior 
anaplasia. Sob o ponto de vista pratico, o sistema de 
graduagao histologico mais utilizado e o proposto 
por Gleason, que valoriza principalmente o padrao 
glandular e a relagao entre as glandulas e o estroma 
prostatico. Nesse sistema, os tumores sao classificados 
em 5 graus, denominando-se grau 1 as lesoes mais 
diferenciadas e grau 5 as mais indiferenciadas. Como 
os adenocarcinomas da prostata apresentam mais de 
um padrao histologico, o diagnostico final na escala 
de Gleason e dado pela soma dos graus do padrao 
primario (predominante) e do padrao secundario 
(segunda maior area representada), o que faz com que 
as neoplasias mais diferenciadas sejam classificadas 
como escore 2 (1+1) e as mais anaplasicas como es- 
core 10 (5+5). Inicialmente, o material utilizado para 
estabelecer o diagnostico do carcinoma de prostata 
era predominantemente obtido de prostatectomias e 
nao havia estudo imunoistoquimico de celulas basais. 


Nesse contexto, os graus 1 e 2 foram descritos, mas, 
posteriormente, concluiu-se que a maioria desses 
representava hiperplasia adenomatosa atipica. Esse 
dado, aliado ao fato de que um escore de Gleason abaixo 
de 5 favorece uma conduta terapeutica expectante, 
levaram os patologistas a assinalarem nas biopsias de 
prostata apenas graus iguais ou acima de 3 (escores 
> 6), conforme as recomendagoes adotadas para a 
graduagao do carcinoma de prostata apos o consenso 
da Sociedade Internacional de Patologistas de 2005. 
Como mostra a Figura 132.5, a sobrevida dos pacientes 
com cancer da prostata se relaciona diretamente com 
o escore histologico pelo sistema de Gleason. 

A presenga, nas neoplasias prostaticas, de marca- 
dores tumorais especificos, como a fosfatase acida e o 
antigeno prostatico especifico, permite que, atraves 
de metodos imunoistoquimicos, os adenocarcinomas 
locais possam ser diferenciados de outros tipos de 
tumores. Isso e particularmente relevante nos casos 
de neoplasias metastaticas de origem indeterminada, 
em que a identificagao desses antigenos nas lesoes 
secundarias permite caracterizar a origem prostatica 
do tumor. Nesses pacientes, deve-se proceder a pes- 
quisa dos dois marcadores, ja que ambos aparecem de 
forma independente e nao obrigatoria. Vale salientar 
que nos tumores mais indiferenciados a positividade 
para a fosfatase acida costuma prevalecer sobre a 
positividade para o antigeno prostatico especifico. 

HISTORIA NATURAL 

A evolugao dos pacientes com cancer da prostata 
e relativamente imprevisivel, com casos de rapida 
disseminagao da neoplasia, antes mesmo de surgirem 
sintomas locais, e casos de evolugao lenta e indolente, 
com lesoes que permanecem estacionarias. De uma 
maneira geral, tende a prevalecer esta forma de com¬ 
portamento, que e corroborada por estudo de Stamey 
e Kabalin, demonstrando que o tempo medio de du- 
plicagao tumoral em cancer da prostata e de cerca de 
2 a 3 anos, um dos mais baixos entre tumores solidos 
humanos. Sob o ponto de vista clinico, esses dados 
sao confirmados portrabalhos nos quais se analisou 
a evolugao de portadores de cancer de prostata lo- 
calizado e nao submetidos a tratamento. Embora a 
progressao local da neoplasia tenha sido observada 
em 42 a 83% desses pacientes, apos um segmento 
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medio de cerca de seis anos, apenas 0 a 16% deles 
faleceram em decorrencia da doenga (Tabela 132.2). 

Esse mesmo fenomeno esta refletido na Tabela 
132.3. Quando pacientes com CaP sao acompanhados 
sem tratamento por periodos longos de tempo, muitos 


acabam necessitando de uma intervengao terapeutica 
por sinais de progressao da doenga. Contudo, entre 
26 a 57% dos casos, mantem-se com o quadro inicial 
estavel e permanecem livres de tratamento ate 7 anos 
apos o diagnostico. 


Estagio clinico Escore de Gleason Escore 




FIGURA 132.5 - Sobrevida dos pacientes com cancer da prostata em funcao do estagio clinico da doenca, escore histologico de 
Gleason e PSA serico inicial. A porcentagem de fragmentos positivos relaciona-se com a presenca de doenca extraprostatica. 


Tabela 132.2 - Historia natural dos casos nao 
tratados de cancer localizado da prostata 



5 ANOS |%) 

Autores 

N o 

Progressao 

Metastases 

Obitos 

Georges, 

120 

84 

12 

20 

1988 

Johansson, 

1989 

24 

31 

9 

8 

Whitmore, 

1991 

32 

69 

37 

0 

Adolfsson, 

1992 

44 

55 

14 

1 


Tabela 132.3 - Necessidade de tratamento 
especifico em pacientes com cancer 
localizado colocados sob observacao vigilante 


Evolucao apos nao tratamento inicial 


Autor 

N° 

Tempo de 

SEGUIMENTO 

Necessidade 

DE TRATAMENTO 

1%) 

Zietman, 2001 

199 

7 anos 

74 

Carter, 2003 

313 

4 anos 

73 

Meng, 2003 

457 

5 anos 

51 

Patel, 2004 

88 

3,8 anos 

43 














































































Varios parametros podem ser utilizados para definir 
o prognostico de pacientes com CaP. 0 estagio inicial 
do tumor, o escore histologico, o volume da neopla¬ 
sia, as medidas de PSA e o numero de fragmentos de 
biopsia envolvidos representam os principals metodos 
de previsao prognostica nesses casos. 

Tanto os indices de sobrevida como os de cura 
relacionam-se diretamente com o estagio da doenga. 
Os pacientes com Estagios T 1 e T 2 apresentam chances 
elevadas de cura, enquanto aqueles com estagio M+ 
tendem a evoluir de forma precaria (Figura 132.5). 
Da mesma forma, os pacientes com tumores bem di- 
ferenciados (escore 6) quase sempre sao curados da 
doenga, quando tratados adequadamente; enquanto 
a maioria dos casos de neoplasias indiferenciadas 
(escores 8 a 10) evoluem de forma mais precaria e 
imprevisivel (Figura 132.5). 

0 volume tumoral tambem esta ligado ao prognostico 
dos casos de CaP e essa correlagao foi demonstrada por 
Stamey et al, que nao observaram metastases osseas 
ou em linfonodos iliacos nos tumores prostaticos com 
menos de 3cc de volume, e notaram tais fenomenos 
em quase 30% das neoplasias com 3 a 12 cc e em mais 
de 80% dos tumores com mais de 12cc de volume. 

Os niveis sericos de PSA se elevam progressivamente 
na medida em que aumenta a extensao e o estagio de 
neoplasia. Pacientes com tumores localizados costumam 
evidenciar niveis sericos inferiores a 20 ng/mL, e nos 
casos de doenga regional extraprostatica, costumam 
se situar entre 20 a 80 ng/mL, e quando a neoplasia se 
dissemina os valores de PSA ultrapassam 100 ng/mL 
(Figura 132.6). Isso explica a menor sobrevida dos pa¬ 
cientes com niveis de PSA mais elevados (Figura 132.5). 



FIGURA 132.6 - Estagio da doenca em funcao dos niveis sericos 
de PSA e de fosfatase acida. 


Trabalho realizado em nosso meio por Crippa et al s 
demonstrou que a extensao da doenga se relaciona di¬ 
retamente com a porcentagem de fragmentos positivos 
para cancer. Como mostra a Figura 132.5, pacientes 
com mais de 50% dos fragmentos positivos tern chances 
elevadas de apresentarem extensao extraprostatica 
da neoplasia e, portanto, doenga mais grave. 

ESTAGIAMENT0 

A Uniao Internacional Contra 0 Cancer (UICC) pro- 
pos a utilizagao do sistema TNM em CaP, de modo a 
padronizar a classificagao dos pacientes com a doenga 
e permitir estudos comparativos mais precisos (Quadro 
132.1). Sob 0 ponto de vista clrnico, e importante 
ressaltar que os metodos propedeuticos disponiveis 
tendem a subestimar a extensao da doenga. Assim, por 
exemplo, entre 10 e 34% dos pacientes com estagios 
T 2 apresentam infiltragao das vesiculas seminais, e 
entre 46 e 60% dos casos em estagio T 3 evidenciam 
acometimento dos linfonodos iliacos. 


Quadro 132.1 - Estagiamento do cancer de 
prostata 


TNM 

Whitmore 

Definicao 

TO 


Sem evidencia de tumor prostatico 

Tia 

Al 

Tumor nao palpavel < 5% 

Tib 

A2 

Tumor nao palpavel < 5% 

Tic 

- 

Tumor nao palpavel, PSA alterado 

T2a 

Bl 

N6dulo<'/2 lobo 

T2b 

B2 

Nodulo>V2 lobo 

T2c 


Nodulo bilateral 

T3a 

Cl 

Extensao periprostatica minima 

T 3 b 

}C2 

Invasao do colo vesical 

T 3 c 


Invasao das vesiculas seminais 

T 4 

- 

Invasao da parede pelvica 

NO 


Sem metastases em linfonodos 

Nl 

} Dl 

Metastases em linfonodos iliacos 

N2 


Metastases em linfonodos aorticos 

N 3 

- 

Metastases em linfonodos aorticos 

M0 

- 

Sem metastases sistemicas 

Ml 

D2 

Metastases sistemicas 
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CLINICA 

Ate a decada de 1980, a maioria dos pacientes 
com CaP apresentava-se com neoplasia dissemina- 
da, mas em decorrencia dos programas de detecgao 
precoce e orientagao preventiva, esse fenomeno se 
modificou e, atualmente, a maior parte desses casos 
e identificada com doenga localizada. De acordo com 
0 ultimo levantamento da American Cancer Society, 
nos Estados Unidos da America, 88 a 92% dos novos 
casos evidencia neoplasia confinada a glandula e 
apenas 4 e 6% dos pacientes apresenta inicialmente 
tumor metastatico. 

Nos pacientes com tumor circunscrito a prostata, a 
doenga e assintomatica. Por outro lado, mais de 90% 
dos pacientes com CaP localmente avangado apresenta- 
-se com manifestagdes de obstrugao intravesical e 
evidencia hematuria macroscopica, em geral relacio- 
nada com infiltragao do trfgono vesical pelo tumor. 0 
aparecimento subito de obstrugao intravesical em um 
paciente com padrao miccional recente satisfatorio 
e manifestagao comum em cancer de prostata. Em 
casos de hiperplasia benigna, os sintomas obstrutivos 
tendem a evoluir de forma mais lenta. 

De forma incomum, pacientes com cancer de pros¬ 
tata podem apresentar dores osseas, uremia, anemia, 
perda de peso, adenopatia cervical ou inguinal, lin- 
fedema, trombose venosa de membros inferiores ou 
hemospermia, como primeira manifestagao da doenga. 

DIAGNOSTIC 

Deteccao do tumor primario 

A detecgao do CaP e feita pelo toque digital da glan¬ 
dula, atraves de medidas do PSA serico e da ultrassono- 
grafia transrretal. 0 toque digital tern sensibilidade que 
varia entre 18 e 35%, dependendo do tipo de paciente 
que esta sendo avaliado. Nos casos pouco sintomaticos, 
e que provavelmente tern tumor de pequeno volume, 
sao comuns os resultados falso-negativos. 

As dosagens do PSA tern sensibilidade um pouco 
maior que 0 toque digital, da ordem de 40 a 50%. Sob 0 
ponto de vista pratico, niveis sericos de PSA inferiores 
a 2,5 ng/mL, em pacientes com 0 toque prostatico 
normal, acompanham-se de riscos despreziveis de 
presenga de CaP, 0 que permite que esses casos sejam 
apenas seguidos clinicamente. Por outro lado, niveis 
superiores a 2,5 ng/mL acompanham-se de riscos 


substanciais da doenga 9 (Tabela 132.4). Vale ressaltar 
que pacientes mais idosos ou com quadros de hiper¬ 
plasia benigna mais acentuada, podem apresentar 
pequenas elevagoes do PSA sem que isso indique a 
presenga de neoplasia local. Nos casos de hiperplasia 
benigna toleram-se niveis de PSA equivalentes a 1/15 
do peso ou do volume da prostata, avaliados pelo 
ultrassom. Valores mais elevados exigem biopsia local 
para descartar processo maligno. Quando os niveis 
de PSA situam-se entre 10 e 20 ng/mL, a chance de 
existir neoplasia prostatica e de cerca de 55%, estando 
indicada biopsia local, independente da idade ou de 
volume da glandula. 


Tabela 132.4 - Prevalencia de cancer da 
prostata em homens com niveis de PSA serico 
inferiores a 4 ng/mL 9 



N” 

Cancer (%) 

Gleason > 7 
(%) 

<0,5 

486 

6,6 

12,5 

0,6 a 1,0 

791 

10,1 

10,0 

1,1 a 2,0 

998 

17,0 

11,8 

2,1 a 3,0 

482 

23,9 

19,1 

3,1 a 4,0 

193 

26,9 

25,0 


De modo a aumentar a sensibilidade e a especificida- 
de das dosagens de PSA para a detecgao de CaP, tem-se 
recorrido a duas avaliagoes adicionais, envolvendo as 
medidas de PSA: 

• medidas da relagao entre PSA livre e PSA total seri¬ 
co: nos casos de crescimento benigno, essa relagao 
costuma ser maior que 25%. Por outro lado, valores 
mais baixos da fragao livre aumentam consideravel- 
mente os riscos de CaP. Nos pacientes com niveis de 
PSA total entre 2,5 ng/mL e 10 ng/mL, cancer da 
prostata e encontrado, respectivamente, em 25% e 
em 55% dos casos com fragao livre entre 10 e 15%, 
e abaixo de 10%; 

• velocidade de ascensao do PSA: em pacientes com 
CaP, os niveis de PSA tendem a subir entre 50 e 100% 
ao ano. Quando essa velocidade e superior a 200% 
ao ano, e provavel que a doenga de base seja uma 
prostatite e nao neoplasia local. Vale salientar que 
quadros de prostatite (muitasvezes assintomaticos) 
produzem elevagdes substanciais dos niveis de PSA, 
que podem atingir valores de 70 e 80 ng/mL nos pro¬ 
cesses agudos febris. Em fungao dessas observagoes. 










pacientes com elevagao abrupta e intensa de PSA 
podem sertratados inicialmente com antibioticos 
(fluoroquinolonas), que rapidamente reduzem os 
niveis sericos desse marcador. Se esses niveis se 
mantiverem anormais 10 ou 20 dias apos o trata- 
mento, o paciente deve realizar biopsia prostatica. 

Embora o uso rotineiro de PSAtenha contribuido 
para a detecgao de cancer de prostata, uma das princi¬ 
pals desvantagens tem sido a sua baixa especificidade, 
o que resulta em uma alta taxa de biopsias negati- 
vas. Por conseguinte, surgiu uma grande populagao de 
homens com niveis sericos elevados de PSA e uma ou 
mais biopsias negativas. A descoberta de novos testes 
e necessaria para ajudar a identificar quais pacientes 
apresentam risco elevado de portarem cancer de 
prostata, e para os quais a repetigao da biopsia esta 
indicada. A identificagao do PCA3, que apresenta uma 
forte associagao entre a sua expressao e a presenga de 
CaP, pode melhorar a especificidade do diagnostico 
do CaP. A quantificagao dos niveis de PCA3 na urina 
e o primeiro teste diagnostico molecular para CaP 
em fluidos corporais que esta disponivel em clinica. 
0 PCA3 apresenta uma expressao de 60 a 100 vezes 
maior em 95% dos pacientes com CaP do que nos casos 
de hiperplasia benigna da prostata 10 . Em um grupo 
de 443 homens submetidos a biopsia de prostata, a 
sensibilidade de 66%, e 89% de especificidade foram 
alcangados, e no subgrupo de 94 doentes com um 
nivel de PSA < 4,0 ng/mL, a sensibilidade foi de 74% 
e especificidade de 91%. 

A realizagao rotineira de ultrassonografia transrretal 
(USTR) para rastrear cancer da prostata tem alguns 
inconvenientes. 0 metodo e invasivo, seus custos nao 
sao despreziveis e resultados falso-positivos e falso- 
-negativos sao observados em 50% e 30% dos casos, 
respectivamente. Dessa forma, a USTR nao costuma 
ser empregada sistematicamente nessa situagao, 
sendo, contudo, indicada quando o toque digital ou 
as dosagens de PSA se acompanham de resultados 
incoerentes ou duvidosos. 

Sob o ponto de vista pratico, o rastreamento do 
cancer da prostata deve ser feito por meio de avaliagoes 
anuais, quando os niveis de PSA situam-se acima de 
1 ng/mL, e a cada dois anos quando esses niveis sao 
inferiores a 1 ng/mg. Essa sistematica deve iniciar 
aos 50 anos, sendo recomendavel sua antecipagao 
para a idade de 40 anos nos pacientes de maior risco. 


incluindo-se aqui historia familiar da doenga em 
parentes de 1° grau e individuos da raga negra. 

Biopsia da prostata 

A biopsia da prostata deve ser indicada em todos os 
pacientes com areas de maior consistencia na glandula 
e/ou com elevagao dos niveis sericos de PSA. Essas 
alteragoes traduzem a presenga de adenocarcinoma 
em 5 a 95% dos casos, sendo que afecgoes benignas 
com nodulos de hiperplasia benigna, infecgao pros¬ 
tatica, calculos ou infartos, sao responsaveis nos 
demais pacientes pelas alteragoes encontradas no 
toque retal ou nas medidas de PSA. A realizagao de 
biopsia prostatica com ajuda da USTR e com sedagao 
endovenosa constitui o metodo mais recomendado na 
pratica. A possibilidade de resultados falso-negativos 
em 10 a 22% dos casos submetidos a biopsia exige que, 
nos pacientes com indicios significativos e biopsia 
negativa, o procedimento seja repetido precocemen- 
te. Convem ressaltar que a biopsia deve ser sempre 
bilateral, mesmo em casos com nodulo unilateral. 
Essa manobra aumenta a sensibilidade do exame, ja 
que lesoes bilaterais, muitas vezes imperceptiveis, 
sao encontradas em 80% dos pacientes com cancer 
da prostata. 

A biopsia prostatica, realizada por via transrretal, 
associa-se a maior incidencia de complicagoes septicas, 
que surgem sob forma de infecgao urinaria em 8 a 25% 
dos pacientes. Quando e realizada por essa via, cerca de 
70% dos pacientes evidenciam hemoculturas positivas, 
mas manifestagoes clinicas de bacteremia surgem em 
apenas alguns desses casos. Outras complicagoes como 
hemospermia, hematuria severa e retengao urinaria 
sao observadas, respectivamente, em 85%, 20% e 
4% dos pacientes, e tem sempre evolugao benigna. A 
fim de reduzir os riscos de complicagoes septicas, os 
pacientes devem receber, antes do procedimento, um 
clisterxetal e antibioticoterapia profilatica com agentes 
contra Gram-negatives e anaerobios. A preferencia 
tem sido pelo emprego de fluoroquinolonas como, por 
exemplo, a ciprofloxacina, 500 mg por via oral, 2 horas 
antes do procedimento e a cada 12 horas, por 7 dias. 

Em 5 a 15% dos pacientes submetidos a biopsia 
prostatica, sao encontradas areas de neoplasia intrae- 
pitelial (PIN) de alto grau e proliferagao de pequenas 
glandulas atipicas (ASAP). No passado, considerou- 
-se que essas lesoes eram precursoras do CaP, mas o 
entendimento atual e que PIN de alto grau apresenta 
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associagao fragil com a ocorrencia de neoplasia, e 
ASAP constitui, com frequencia, alteragao presente 
na periferia de uma area de cancer ja instalado 11 . Em 
fungao disso, pacientes com PIN de alto grau encon- 
trado em biopsias que envolveram a retirada de mais 
de 12 fragmentos, devem ser apenas acompanhados 
clinicamente, repetindo-se biopsias da glandula se 
os nlveis de PSA ou 0 toque local piorarem com 0 
tempo. Por outro lado, nova biopsia concentrada em 
areas proximas as regibes contendo ASAP, revela a 
presenga de cancer em cerca de 55% dos pacientes. 
Esse dado torna obrigatoria a repetigao de biopsias 
da prostata cerca de dois meses apos exame inicial 
revelando ASAP. 

Estagiamento 

0 estagiamento cb'nico dos pacientes com cancer 
da prostata e fundamental para 0 planejamento te- 
rapeutico desses casos. Urn problema pratico, nesse 
sentido, relaciona-se com 0 fato de que os metodos 
de estagiamento sao relativamente imprecisos; entre 
22 e 60% dos pacientes com cancer de prostata sao 
subestagiados clinicamente. 

Alem do toque retal, que permite avaliar localmente 
a extensao do tumor, 0 estagiamento e feito por meio 
de medidas das fosfatases acida e alcalina, dosagem 
do antigeno prostatico especifico, cintilografia ossea, 
ultrassonografia transrretal, estudo de ressonancia 
magnetica da pelve e do retroperitonio. 0 PET-CT e 
a linfadenectomia iliaca podem ser ocasionalmente 
incluidos na avaliagao. 

Fosfatase acida 

Essa enzima se encontra elevada em 30% dos casos 
em estagio T 3 e em 70% dos pacientes com estagio 
N+/M+ indicando, pois, a existencia de doenga ex- 
traprostatica regional ou metastatica. Ademais, a 
especificidade dessas medidas situa-se em torno de 
95%, observando-se 5% de resultados falso-positivos 
em doengas e tumores primarios dos ossos, figado e 
sistema hematopoietico. 

Alem de auxiliar no estagiamento dos casos de CaP, 
as medidas de fosfatase acida serica apresentam grande 
valor no seguimento desses pacientes. Niveis iniciais 
elevados de fosfatase acida nao tern qualquer valor 
prognostico. Por outro lado, a redugao desses niveis 
com a adogao do tratamento indica melhor prognostico, 
principalmente quando os valores dessas enzimas se 


normalizam. Elevagoes posteriores de fosfatase acida 
traduzem recrudescimento da doenga. 

Fosfatase alcalina 

Eleva-se em pacientes com metastases osseas, e 
valores iniciais elevados de fosfatase alcalina parecem 
se relacionar com 0 pior prognostico 3 . Por outro lado, 
variagoes com a instituigao do tratamento nao tern 
maior significado clinico, ja que a remissao da doenga 
pode ser acompanhada de redugao ou elevagao dos 
niveis dessa enzima. 

Antigeno prostatico especifico 

Os niveis de PSA dependem diretamente do volume 
de tecido prostatico existente. Em hiperplasia benigna 
da prostata, cada grama de tecido eleva os niveis sericos 
de PSA acima de 0,31 ng/mL. Nos casos de adenocar¬ 
cinoma da prostata, cada grama de tecido neoplasico 
aumenta os niveis sericos de PSA a 3,5 ng/mL, indicando 
que quanto maior 0 valor do PSA, maior e 0 volume e 
a extensao do tumor no paciente. 0 extravasamento 
tumoral para fora da capsula (estagio T 3 ) e a doenga 
metastatica em osso (estagio M+) se acompanham de 
niveis sericos de PSA que ultrapassam, respectivamente, 
20 e 100 ng/mL (Figura 132.6). 

Cintilografia ossea 

Cintilografia ossea com Tc99 constitui forma relati¬ 
vamente precisa de identificagao de metastases osseas 
em cancer da prostata. As lesoes surgem, geralmente, 
sob a forma de areas hipercaptantes multiplas, assi- 
metricas, acometendo principalmente coluna, pelve, 
costelas, escapula, cranio e femur. 

Esse exame se apresenta alterado em cerca 70% dos 
casos com metastase osseas e tais alteragoes podem 
preceder de ate 6 meses a visualizagao radiologica da 
lesao, 0 que torna a cintilografia ossea mais sensivel 
que a radiografia do esqueleto 3 . Entre 10 e 50% dos 
pacientes com radiografia ossea normal evidenciam 
metastases locais no mapeamento e apenas 2% dos ca¬ 
sos com radiografias alteradas apresentam cintilografia 
normal. Resultados falso-positivos sao observados em 
6 a 15% das cintilografias e devem-se, principalmente, 
a existencia de processos degenerativos articulares, 
fraturas antigas, doengas osseas metabolicas e do¬ 
enga ossea de Paget. Nas lesdes cintilograficas de 
natureza duvidosa deve-se recorrer, sucessivamente, 
a estudo de imagem por ressonancia magnetica ou a 



tomografia computadorizada e, quando necessario, 
a biopsia ossea, se a area suspeita for de facil acesso 
e os exames anteriores nao dirimirem a duvida. 

Ultrassonografia transrretal 

Por meio da ultrassonografoa transrretal (USTR) se 
pode caracterizar com certa precisao o envolvimento 
neoplasico da capsula prostatica e das vestculas semi- 
nais, o que e feito corretamente em 50 a 85% dos casos. 
Isso justifica a analise da USTR no estagiamento dos 
pacientes com CaP, devendo-se considerar, contudo, 
que o metodo falha quando existe extensao extra- 
prostatica microscopica da doenga (Tabela 132.5). 


Tabela 132.5 - Valor dos metodos de imagem 
no estagiamento local do cancer de prostata 

Metodo 

Sensibilidade 

1%) 

Especificidade 

1%) 

US transrretal 

23 a 91 

46 a 71 

TC 

3 a 89 

25 a 92 

RNM ± Espectroscopia 

45a95 

93 3 97 


US: ultrassonografia; TC: tomografia computadorizada; RNM: 
ressonancia nuclear magnetica. 


Tomografia computadorizada de abdome e 
pelvis 

Esse exame tern sido recomendado para a avaliagao 
da extensao local e do envolvimento dos linfonodos 
pelvicos em pacientes com CaP. Apesar do entusiasmo 
inicial, a tomografia computadorizada (TC) nao se mos- 
tra muito eficiente nesse sentido, ja que apenas 47% 
dos casos com lesdes extraprostaticas e diagnosticado 
corretamente e o exame falha em 30% dos pacientes 
com metastases em linfonodos iliacos. Dessa forma, 
o emprego da TC abdominal e pelvica tern menor valor 
pratico e raramente deve ser solicitado para estagiar 
pacientes com cancer da prostata (Tabela 132.5). 

Ressonancia nuclear magnetica do abdome e 
pelvis com bobina endorretal 

A utilidade do estudo de imagem por ressonancia 
nuclear magnetica (RNM) foi investigada em pacientes 
com CaP, tanto no sentido de delinear a lesao primaria 
como de estagiar localmente a doenga. Contrariamente 
a tomografia computadorizada, a RNM acompanha-se 


de maior precisao quando se procura avaliar a extensao 
local da neoplasia e se pretende definir o envolvimento 
dos linfonodos pelvicos. Com o aperfeigoamento dos 
equipamentos de RNM e com o uso concomitante da 
analise espectrografica da prostata, a acuracia desse 
exame na avaliagao da extensao da lesao primaria 
situa-se emtorno de 80 a 85% (Tabela 132.5), o que 
justifica a utilizagao do metodo rotineiramente nos 
pacientes com lesoes aparentemente agressivas 12 . 



Linfadenectomia iliaca 

Representa o metodo mais sensivel para a identifi- 
cagao de metastases ganglionares pelvicas. Por meio 
da linfadenectomia demonstrou-se que menos de 5% 
dos pacientes com estadio T la 25% dos T lb , 15% dos 
T 2a , 35% dos T 2C e 55% dos T 3 apresentam linfonodos 
acometidos, e tal fato tern grande importancia para 
o prognostico e planejamento terapeuticos desses 
casos 3 . De acordo com esses dados, a linfadenectomia 
pelvica deve ser realizada rotineiramente em pacientes 
com neoplasia localmente avangada ou com caracte- 
risticas agressivas. 0 procedimento e recomendado 
no momento do ato cirurgico, quando o paciente 
esta sendo submetido a prostatectomia radical ou 
como intervengao isolada precedendo a radioterapia, 
quando se opta por essa modalidade em casos com 
lesao primaria de caracteristicas desfavoraveis. 


Positron emission tomography 

0 emprego do positron emission tomography (PET- 
CT) em CaP ainda tern um valor indefinido, ja que 
essas neoplasias sao de crescimento lento e, por isso, 
associam-se a baixa atividade metabolica. Utilizando a 
[F-18]-fluorodeoxyglicose (FDG) como radiotragador, 
o PET-CT pode revelar areas extraprostaticas da doenga 
e, dessa forma, auxiliar na elaboragao da estrategia 
de tratamento desses casos 13 . Por outro lado, esse 
metodo tern pouco valor no processo de detecgao do 
cancer de prostata ou de avaliagao da extensao local 
nos portadores comprovados da doenga. 


TRATAMENTO 


Ao se planejar o tratamento dos casos de CaP, deve- 
-se levar em consideragao a extensao da doenga, o 
grau histologico do tumor e as condigoes gerais do 
paciente. Os tumores localizados inteiramente dentro 
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da glandula (estagio T : e T 2 ) nem sempre precisam 
sertratados, mas, se fornecessario, pode-se recorrer 
a cirurgia ou a radioterapia conformada. Quando 0 
cancer atinge os envoltorios da prostata (estagio T 3 ) 
costuma-se indicar tratamento radioterapico associado 
a terapeutica hormonal antiandrogenica. Finalmente, 
quando tumor se estende para outros orgaos (estagios 
N+ e/ou M+), a doenga e tratada com castragao ou 
hormonios antiandrogenicos. 

0 grau histologico do tumor tambem deve ser 
levado em conta ao se planejar 0 tratamento dos 
casos de cancer da prostata, uma vez que as lesoes 
bem diferenciadas (escore de Gleason 6) tendem a 
ter um comportamento mais indolente e podem ser 
tratadas de forma mais conservadora. Por outro lado, 
as neoplasias indiferenciadas (escores de Gleason 8 
a 10), sao extremamente agressivas e respondem de 
forma imprevisivel as diferentes opgoes de tratamen¬ 
to. Tal fato justifica a adogao de terapia combinada 
nesses casos, em geral, a associagao de cirurgia ou 
radioterapia com terapeutica hormonal. 

Finalmente, a estrategia de tratamento dos casos 
de CaP deve levar em conta as perspectivas de vida do 
paciente. A orientagao conservadora (vigilancia clinica 
ou tratamento hormonal) esta justificada nos casos 
com perspectiva de vida menor que 10 anos, quer pela 
idade avangada do paciente, quer pela existencia de 
doengas complexas associadas. Quando as condigoes 
gerais e a idade prenunciam chances razoaveis de 
sobrevida de mais de 10 anos, 0 tratamento curativo 
radical deve ser adotado. 

Entre 10 e 15% dos pacientes com CaP apresenta 
lesoes com caracteristicas muito favoraveis e que, 
em consequencia, evoluem de forma muito lenta, 
com pequeno risco de gerar metastases. Estudos 
realizados nos Estados Unidos, na Inglaterra e na 
Suecia, demonstraram que grupos de pacientes 
acompanhados, sem qualquer tratamento inicial, 
evoluiram de forma favoravel, com aparecimento 
de metastases em apenas 9 a 37% dos casos e obito 
pelo cancer em 0 a 16% dos mesmos. Em decorrencia, 
chegou-se a questionar a necessidade de tratamento 
dos pacientes com cancer da prostata (Tabela 132.2). 
Uma analise mais detalhada desses trabalhos revela 
que a maioria dos pacientes estudados tinha idade 
muito avangada e portava tumores bem diferenciados, 
sob forma de focos microscopicos. Essas lesoes tendem 
a crescer lentamente, fazendo com que eventuais 


manifestagoes clinicas surjam somente 10 anos apos 
0 diagnostico da neoplasia. Em outras palavras, esses 
tumores nao chegavam a causar problemas simples- 
mente porque os seus portadores eram muito idosos 
e nao viviam 0 suficiente para tanto. Alem disso, 
muitos desses casos tinham apresentado progressao 
do tumor e continuavam vivos apenas porque passaram 
a receber tratamento hormonal. 

De qualquer forma, esses estudos tiveram 0 merito 
de demonstrarem que alguns homens com CaP nao 
precisam sertratados. Incluem-se, aqui, os pacientes 
que tern menos de 10 anos de perspectiva de vida pela 
frente, que apresentam niveis de PSA baixos e que 
tern tumores de baixo escore histologico (Gleason 6). 
Nos demais casos, com doenga de maior significado, 
deve-se realizar alguma forma de tratamento objeti- 
vo, tanto a cirurgia radical, como a radioterapia ou 
a terapeutica hormonal. Cabe enfatizar que a opgao 
do nao tratamento deve ser adotada com cautela, em 
pacientes motivados e acompanhados cuidadosa- 
mente. A adogao dessa estrategia em neoplasias mais 
agressivas pode transformar uma doenga curavel em 
outra nao curavel. 

TRATAMENTO DO CANCER L 0 CALIZAD 0 

Uma grande controversia envolve 0 tratamento 
dos pacientes com cancer localizado da prostata. 
Cirurgioes e radioterapeutas proclamam que a cirurgia 
radical e a radioterapia conformada, respectivamente, 
representam a maneira ideal de se tratar tais casos, 
referindo-se a indices de sobrevida de 10 anos entre 60 
a 95%. Numa tentativa de esclarecer essa polemica, a 
American Urological Association constituiu em 1994 
um painel de especialistas incumbido de revertodos os 
estudos publicados a respeito na literatura medica 14 . 
Foram encontrados 12.501 artigos que lidavam com 
0 tratamento do cancer localizado da prostata, mas 
apenas 165 obedeciam aos criterios cientificos que 
davam credibilidade aos seus resultados. A conclusao 
desse painel foi de que entre 89 e 93% dos pacientes 
submetidos a prostatectomia radical e entre 60 e 
86% dos casos tratados com radioterapia externa 
estavam curados apos 10 anos de acompanhamento 
(Figura 132.7). 0 painel deu importancia a avaliagao 
feita apos 10 anos, porque com 5 anos quase todos 
os pacientes com cancer localizado da prostata estao 
vivos, qualquer que seja 0 tratamento aplicado. Outra 


conclusao obvia dessa pesquisa: apenas 2% dos estudos 
cientificos comparando cirurgia e radioterapia eram 
confiaveis. Em outras palavras, a quase totalidade 
das conclusoes publicadas na literatura medica sobre 
o tema e inconsistente. Sempre existirao trabalhos 
demonstrando que a cirurgia ou a radioterapia sao 
extremamente eficientes ou, ao contrario, que nao sao 
dotadas de maior eficacia clrnica. Apesar da contro- 
versia nao resolvida, algumas evidencias indicam que 
o valor terapeutico da radioterapia externa e inferior 
ao da cirurgia (Figura 132.8). Existe, presentemen- 
te, um consenso de que a cura do cancer localizado 
da prostata so podera ocorrer se os niveis de PSA no 
sangue cairem para valores abaixo de 0,4 ng/mL, apos 
o tratamento. Enquanto esse fenomeno e observado 
em 90% dos pacientes submetidos a prostatectomia 
radical, ocorre em apenas 40% dos casos tratados 
com radioterapia, segundo dados do MD Anderson 
Cancer Center, de Houston 3 . Em segundo lugar, a 
cirurgia pode curar pacientes que tern PSA inicial ate 
50, mas, de acordo com estudos realizados na Filadelfia 
e em Boston, a radioterapia externa so age quando 
o PSA inicial e inferior a 15 ou 20. Em terceiro lugar, 
observou-se que entre 60 e 70% dos casos submetidos a 
tratamento radioterapico evidenciam focos neoplasicos 
na prostata, quando a glandula e biopsiada dois anos 
apos o tratamento. Embora se divulgue que tais lesdes 
talvez sejam biologicamente inativas, de comporta- 
mento indolente, estudo realizado na Universidade de 
Baylor demonstrou que os riscos de aparecimento de 
doenga metastatica sao de tres a quatro vezes maiores 
nos pacientes com biopsias positivas do que naqueles 
com biopsias negativas. 



FIGURA 132.7 - Chances de sobrevida aos 10 anos e incidencia 
de efeitos colaterais apos cirurgia radical e apos radioterapia em 
pacientes com cancer de prostata localizado. 




FIGURA 132.8 - Riscos de aparecimento de metastases e de 
obito relacionados ao cancer em pacientes colocados em vigilancia 
ou tratados com cirurgia ou radioterapia. 


Talvez, por esses motivos, quando instados a parti- 
cipar da escolha do metodo de tratamento, a maioria 
dos pacientes opte pela cirurgia radical. Como mostra 
a Figura 132.9, mais da metade dos pacientes prefere 
ser submetido a intervengao cirurgica e 29% escolhem 
a braquiterapia ou a radioterapia externa. 



FIGURA 132.9 - Preferencia pelos diferentes metodos de 
tratamento, expressas pelos portadores de cancer localizado 
de prostata, nos Estados Unidos. 

PR: prostatectomia radical; BT: baquiterapia; RT: radioterapia 
externa. 


Novas formas de tratamento radioterapico tern 
sido exploradas clinicamente, incluindo-se aqui a 
radioterapia com modulagao de intensidade (IMRI), 
a braquiterapia intersticial (aplicagao de sementes 
radioativas de 125 I na prostata) e a associagao de 
radioterapia com tratamento hormonal neoadjuvan- 
te. 0s resultados precoces com esses metodos, com 
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ate 8 a 10 anos de seguimento, tem sido favoraveis. 
Contudo, todos os pacientes com cancer localizado 
de prostata sobrevivem 5 anos, independentemente 
do tratamento realizado, de modo que e impossivel 
afirmar, no momento, se essas tecnicas sao superiores 
a radioterapia externa conformada. Enquanto nao 
surgirem avaliagoes com mais 10 anos de acompanha- 
mento, as tres alternativas devem ser consideradas 
potencialmente uteis. 

Aspectos desfavoraveis tambem existem em rela- 
gao a cirurgia radical. Embora seu valor curativo seja 
inquestionavel (Figura 132.8) e a intervengao seja 
atualmente realizada com baixa morbidade (Figura 

132.10) , a prostatectomia radical pode provocar impo- 
tencia sexual e incontinentia urinaria, comprometendo 
a qualidade de vida do paciente. A impotencia, que 
se caracteriza por perda das eregoes penianas, surge 
em 95% dos casos operados com mais de 70 anos de 
idade, em 50% dos individuos com 55 a 65 anos e em 
15 a 20% dos pacientes com menos de 55 anos (Figura 

132.11) . Incontinentia urinaria moderada ou grave 
surge em 20 a 40% dos pacientes submetidos a cirurgia 
em centres nao especializados, mas acomete apenas 
2 a 4% dos casos quando a intervengao e realizada 
por equipes habilitadas (Figura 132.10). 

Nos ultimos anos se tem propagado as tecnicas 
minimamente invasivas (laparoscopica e robotica) 
na realizagao da prostatectomia radical. A capacida- 
de de amplificagao das imagens, 0 maior numero de 
movimentos manuais posslveis, a menor fadiga do 
cirurgiao e a ausencia de incisao extensa tem sido 
utilizadas como argumentos parajustificar aindicagao 
dessas tecnicas, com a repetida proclamagao de que 


tais atributos permitiriam a remogao mais eficiente 
da glandula e a melhor convalescenga do paciente. 
Porem, tem-se observado que a tecnica robotica 
apresenta custos muito elevados na maioria das 
instituigoes, a ausencia de sensagao tactil aumenta 
os riscos de violagao tumoral e de margens positivas 
e 0 procedimento exige a presenga de equipe medica 
e paramedica numerosa e altamente treinada na area. 
Ademais, amadurecem os resultados clinicos com 0 
emprego da prostatectomia laparoscopica. Embora 
menos pacientes recebam transfusoes, num levanta- 
mento realizado no Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center, de Nova York, onde atuam duas reputadas 
equipes de cirurgia aberta e laparoscopica, 0 numero 
de complicagoes pos-operatorias graves, que exigiria 
reintervengao, foi quatro vezes maior nos pacientes 
tratados por via laparoscopica 15 . Alem disso, um ano 
apos a cirurgia, absorventes urinarios estavam sendo 
usados por 52% dos casos tratados por via laparos¬ 
copica e por 25% daqueles submetidos a cirurgia 
aberta. Por outre lado, agora esta claro que a curva de 
aprendizado da cirurgia laparoscopica e muito longa, 
quando se utiliza como referencia as chances de cura 
do cancer. Estudo multi-institucional, envolvendo os 
melhores cirurgioes dos Estados Unidos e Europa 16 , 
demonstrou que indices de cura semelhantes ao da 
cirurgia aberta so sao obtidos apos 750 intervengoes 
laparoscopicas (Figura 132.12). Finalmente, 0 estu¬ 
do de Hu et al adiciona mais um dado inesperado a 
essa discussao. Como demonstra 0 resumo acima, os 
pacientes submetidos a prostatectomia robotica, ao 
contrario do que se previa, apresentam maiores taxas 
de incontinentia urinaria e de disfungao sexual 17 . 
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FIGURA 132.10- Riscos de transfusao sanguinea intra-operatoria e de incontinencia urinaria persistente apos prostatectomia radical. 















FIGURA 132.11 - ind ices de preservacao da potencia sexual 
apos prostatectomia radical. 



FIGURA 132.12 -Ind ices de cura em PR aberta e laparoscopica. 


sensibilidade tactil e se for comprovado que ela produz 
melhores indices de preservagao da continencia e da 
fungao eretil, 0 que nao pode ser feito ate 0 momenta. 

A radioterapia conformada, apesar da sua carac- 
teristica nao invasiva, tambem se acompanha de 
efeitos indesejaveis. Entre 40 e 50% dos pacientes 
desenvolvem impotencia sexual, que surge um ou 
dois anos apos 0 tratamento e, por isso, nem sempre 
e atribuida a radioterapia. Alem disso, cerca de 20% 
apresentam reagao actinica em reto, anus e bexiga 
durante 0 tratamento, que tende a melhorar apos 
um ou dois meses, mas pode se perpetuar em cerca 
de 10% dos pacientes. 

Em resumo, cada um dos metodos atuais de trata¬ 
mento do cancer localizado da prostata envolve van- 
tagens e inconvenientes que devem ser apresentados 
aos pacientes para que participem conscientemente da 
decisao. Dos especialistas, espera-se que sejamtrans- 
mitidas informagoes precisas e sem vies, apresentando 
aos pacientes as situagdes em que a cirurgia radical, a 
radioterapia externa ou braquiterapia, acompanham- 
-se de menores chances de sucesso (Figura 132.13). 




Em resumo, de acordo com os dados cientificos que 
agora comegam a emergir, fica claro que as tecnicas 
minimamente invasivas acompanham-se de complica- 
goes e sequelas no minimo iguais, talvez maiores, do 
que as da prostatectomia aberta, em parte pelo longo 
e dificil periodo de aprendizado. Esses dados indicam 
que a tecnica laparoscopica pura tende a desaparecer 
e 0 procedimento robotico somente emergira como 
metodo padrao de prostatectomia radical se forem 
resolvidos os problemas de custos, de ausencia de 
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FIGURA 132.13- Quando evitar a cirurgia radical, a radioterapia 
externa e a braquiterapia intersticial em pacientes com cancer 
localizado de prostata. 
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TRATAMENTO DO CANCER LOCALMENTE 
AVANCADO 

Define-se por cancer localmente avangado aquelas 
neoplasias que apresentam, ao toque ou por estudos 
de imagem, extensao da doenga para os tecidos peri- 
prostaticos, mas sem metastases aparentes. Incluem- 
se, tambem, nesse grupo, os pacientes com niveis de 
PSA superiores a 20 ng/mL e os casos com escore de 
Gleason 9 a 10 ou 100% dos fragmentos da biopsia 
positivas para tumor, nos quais as chances de envol- 
vimento periprostatico pela neoplasia sao elevadas. 

A utilizagao isolada de cirurgia ou radioterapia ex¬ 
terna nos tumores localmente avangados acompanha-se 
de indices modestos de controle da doenga. Nesses 
casos, a braquiterapia de baixas doses provavelmente 
nao tern qualquer agao terapeutica. Por isso, e baseado 
em dados recentes da literatura, esses pacientes sao 
melhor controlados com o emprego de hormonio- 
terapia antiandrogenica por tres anos, associado 
a radioterapia externa iniciada no 3° ou 4° mes de 
tratamento. Estudo randomizado publicado por Bolla 
et al 18 , comparando esse esquema com o emprego de 
radioterapia externa isolada, demonstrou que apos 
8 anos, respectivamente 50% e 25% dos pacientes 
apresentavam-se vivos e sem recorrencia da doenga 
(Figura 132.14). 



FIGURA 132.14 - Sobrevida de pacientes com cancer de prostata 
localmente avancado, tratados com radioterapia exclusiva ou com 
radioterapia associada a terapeutica antiandrogenica. 


Outra opgao que vem sendo proposta para esses 
casos e a da realizagao de cirurgia radical exclusiva, 
associada ou nao a radioterapia externa local no pos- 
-operatorio. Trabalho recente publicado pelo grupo da 
Cleveland Clinic, dos Estados Unidos, referiu sobrevida 
livre de doenga em 70%, em 281 pacientes tratados 
dessa forma, ressalvando-se que houve uma selegao de 
casos mais favoraveis e 0 seguimento pos-operatorio 
medio foi de apenas 34 meses 19 . 

TRATAMENTO DO CANCER DISSEMINADO 

A dependencia hormonal do cancer da prostata 
foi estabelecida ha quase sete decadas por Huggins, 
Stevens e Hodges, a partir de estudos experimental, 
em que verificaram que a administragao de testosterona 
estimulava a secregao e 0 crescimento da prostata e, 
inversamente, que a castragao ou administragao de 
estrogenos tinha efeitos opostos. Essa descoberta, 
que valeu a Huggins 0 Premio Nobel de Medicina e 
Fisiologia em 1966, representa ate hoje a base sobre 
a qual se fundamenta 0 tratamento dos pacientes 
com cancer disseminado da prostata (CaPD). Apesar 
de sucessivas tentativas de se controlar a doenga por 
outros meios, a terapeutica endocrina representa, 
ainda, 0 unico metodo eficiente e objetivo para se 
deter a evolugao do cancer da prostata em suas fases 
mais avangadas. 

A prostata normal e as neoplasias da prostata sofrem 
influencias hormonais, em fungao da presenga em seu 
aparato celular de mecanismos sensiveis a agao da 
testosterona. Por agao da 5a-redutase, a testosterona e 
transformada no citoplasma das celulas prostaticas em 
dihidrotestosterona (DHT), que se liga a um receptor 
e e transportada ao nucleo celular, no qual favorece a 
sintese de RNAe DNA (Figura 132.15). Isto estimula 
a fungao e a proliferagao das celulas prostaticas, ao 
passo que a redugao dos niveis de testosterona inibe 
0 metabolismo e a divisao das mesmas. 

Nas neoplasias da prostata existem dois contin- 
gentes diferentes de celulas, um com 0 aparato de 
metabolizagao da testosterona preservado (celulas 
androgeno-sensiveis) e outro sem esse aparato (celulas 
androgeno-resistentes). A proporgao desses dois con- 
tingentes celulares varia em cada tumor, 0 que torna 
imprevisivel a resposta das neoplasias da prostata a 
agao da testosterona. Nos tumores com grande nu- 





mero de celulas androgeno-sensiveis, pode-se obter 
um bloqueio da atividade celular atraves de medidas 
que suprimem os niveis plasmaticos de testosterona, 
ao passo que esse efeito nao e atingido quando a 
populaqao de celulas androgeno-sensiveis e escassa. 

Sob o ponto de vista clinico, a supressao da atividade 
androgenica pode ser realizada de diferentes formas 
(Figura 132.16): orquiectomia bilateral; supressao da 
liberaqao hipotalamica ou hipofisaria de LH e FSH, 
por meio de, respectivamente, estrogenos ou analogos 


do LHRH; bloqueio da aqao periferica da testosterona 
atraves dos antiandrogenicos; bloqueio da sintese de 
testosterona pela ciproterona. Embora se atribua as 
modalidades a mesma eficiencia terapeutica, a vivencia 
clinica tem indicado que a orquiectomia e a estroge- 
noterapia representam as alternativas mais eficazes 
nesses casos. Os analogos do LHRH apresentam uma 
eficiencia um pouco menor e os antiandrogenicos 
perifericos sao os menos atuantes sob o ponto de 
vista clinico (Quadro 132.2). 
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FIGURA 132.15 - Controle endocrino, paracrino e autocrino da proliferacao e trofismo das celulas epiteliais prostaticas. 

T: testosterona; DHT: dihidrotestosterona; 5 aR: 5 a-redutase; E: estrogenos; RFC: receptor de fatores de crescimento; FC: fatores de 
crescimento. 



FIGURA 132.16 - Formas de ablacao da atividade androgenica do plasma. 
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e a elevagao precoce dos niveis de testosterona sao 
abolidas com 0 emprego de antiandrogenicos (flu- 
tamida, nilutamida, ciproterona ou bicalutamida), 
aplicados 10 dias antes e mantidos por 10 dias apos 
a primeira injegao do analogo. 

A utilizagao isolada dos antiandrogenicos peri¬ 
fericos representa a modalidade menos atuante em 
casos de CaPD, mas, sob 0 ponto de vista clinico, 0 
emprego desses agentes esta indicado em pacientes 
que desejam preservar a fungao sexual. Realmente, a 
flutamida (750 mg ao dia), a nilutamida (150 mg ao 
dia) e a bicalutamida (50 mg ao dia) permitem que 
cerca de 50% dos pacientes tratados mantenham-se 
sexualmente ativos, ja que os niveis sericos de testos¬ 
terona permanecem elevados durante a administragao 
dessas medicagoes. 0s antiandrogenicos perifericos 
causam ginecomastia e, ocasionalmente, diarreia ou 
hepatite toxica. Esta complicagao pode se instalar de 
forma silenciosa, evoluindo para quadros significa- 
tivos de lesao hepatica. Por isso, todos os pacientes 
tratados com esses agentes devem se submeter a 
aferigoes frequentes da fungao hepatica. 

A terapeutica intermitente representa outra es- 
trategia que vem sendo testada nos casos de CaPD e 
consiste em se fornecer a medicagao antiandrogenica 
por 8 a 12 meses, interromper 0 tratamento e reinicia- 
-lo, quando 0 PSA se eleva a niveis mais significativos. 
A utilizagao dessa abordagem se apoia na ideia, com- 
provada experimentalmente, de que a interrupgao da 
terapeutica permite a repopulagao do tumor por celulas 
hormonio-sensiveis e, por competigao, dificultariam 
a proliferagao das celulas hormonio-resistentes, res- 
ponsaveis pelo desenvolvimento de doenga hormonio- 
-refratario. Sob 0 ponto de vista clinico, a terapeutica 
intermitente teria a vantagem adicional de abolir 
temporariamente os inconvenientes do tratamento 
hormonal, permitindo, por exemplo, 0 reinicio da 
fungao sexual. Resultados preliminares com esse tipo 
de estrategia demonstram que a mediana de progressao 
da doenga e menor com 0 tratamento intermitente, 
mas a aderencia dos pacientes a essa abordagem e 
melhor do que nos casos submetidos a tratamento 
antiandrogenico continuo 20 . Presentemente, continua 
indefinida a relevancia do tratamento antiandrogenico 
intermitente em pacientes com CaPD. 

Em resumo, apesar das novas medicagoes e das 
novas estrategias de tratamento do CaPD, a orquiec- 
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Quadro 132.2 - Caracteristicas das diversas 
modalidades de ablacao androgenica 
utilizadas em clinica 


Metodo 

Orquiectomia 

Estrogenos 

Analogos do LHRH 

Ciproterona 
A-A Perifericos 


Eficiencia Inconvenientes 

++++ Mutilacao, impotencia 

++++ Cardiovasc, impotencia 

Custo, foqachos, 

+++ 

impotencia 

+++ Aderencia, impotencia 

++ Custo, hepatite 


Como esses metodos apresentam efeitos colaterais 
e inconvenientes de maior significado, 0 tratamento 
dos pacientes com CaPD deve ser personalizado. Dessa 
forma, pacientes institucionalizados, com recursos 
financeiros limitados e com dificuldade de acesso 
a cuidados medicos sao mais bem tratados com a 
orquiectomia, que os protege de forma definitiva. 
Nos pacientes sem afecgoes cardiovasculares e que 
nao aceitam a castragao, pode-se recorrer aos estro- 
genos como, por exemplo, 0 dietilstilbestrol, 1 a 3 
mg ao dia. Devem receber irradiagao mamaria (3x35 
Orads), no sentido de prevenir ginecomastia, e 0 
efeito da radioterapia so se manifesta se 0 tratamento 
for realizado antes do inicio do estrogeno. Ademais, 
com 0 objetivo de reduzir a incidencia de fenomenos 
tromboembolicos, deve-se administrar AAS, 100 mg 
ao dia, continuamente. 

Nos pacientes com maior disponibilidade economi¬ 
ca, a terapeutica antiandrogenica pode ser realizada 
com os analogos do LHRH, que alem de nao induzirem 
ginecomastia ou complicagoes cardiovasculares, sao 
de facil administragao, feita com injegoes repetidas 
a cada 1, 2 ou 3 meses. Cerca de 60% dos pacientes 
tratados apresentam ondas de calor (hot flashes) que, 
quando intensas, podem ser suprimidas por meio do 
fornecimento de estrogeno oral (0,3 mg ao dia de 
dietilstilbestrol) ou de progesterona parenteral (me- 
droxiprogesterona depot, 1 amp IM cada 60 a 90 dias). 

A primeira injegao do analogo produz de imediato 
um aumento dos niveis de testosterona, que pode 
exacerbar quadros dolorosos e precipitar retengao 
urinaria ou paraplegia em pacientes com tumores 
primarios volumosos ou com compressao metastatica 
incipiente da medula espinhal. Essas intercorrencias 




tomia e a estrogenoterapia, introduzidas ha cerca 
de 70 anos para tratamento do cancer da prostata, 
continuam representando as opgoes mais eficientes 
de tratamento sistemico da doenga. 

TRATAMENTO DO CANCER HORMONIO-REFRATARIO 

A grande maioria das neoplasias malignas da prosta¬ 
ta responde, de initio, a ablagao androgenica, mas com 
o tempo esses tumores adquirem autonomia e passam 
a se proliferar mesmo na ausencia de testosterona. 
Nessa nova situagao, surgem alteragoes geneticas nos 
sitios androgeno-sensiveis (mutagoes e delegoes) e 
nos genes apoptoticos, com aumento na expressao de 
produtos que aceleram a divisao celular, com o p21 e 
o bcl-2 e desaparecimento de proteinas reparadoras, 
como a p51. Ademais, a ocorrencia de mutagoes nos 
receptores androgenicos pode tornar tais moleculas 
ativas, mesmo na ausencia de testosterona, levando- 
-as a estimularem a proliferagao celular por expressao 
descontrolada dos genes androgeno-sensiveis. 

A emergencia de clones celulares resistentes ao 
tratamento antiandrogenico explica os indices pre- 
carios de respostas quando terapeutica endocrina, de 
segunda linha, e introduzida em pacientes que falharam 
ao tratamento primario. Porisso, novas estrategias, 
como bloqueio adrenal, terapeutica citotoxica com- 
binada, inibigao dos fatores de crescimento e terapia 
genetica, vem sendo exploradas clinicamente. 

Terapeutica endocrina de segunda linha 
Estrogenos em altas doses 

Pacientes com escape ao tratamento endocrino 
convencional podem responder a estrogenos em 
altas doses, administrados por via parenteral (fos- 
fato de stilbestrol 1 g EV diariamente, por 7 dias, e 
depois, 1 g EV, uma ou duas vezes por semana). Esse 
esquema produz respostas objetivas ou estabilizagao 
temporaria da doenga em ate 30% dos pacientes e 
sua atuagao se fundamenta em uma possivel agao 
citotoxica direta do estrogeno em altas doses sobre 
as celulas prostaticas. Cerca de 50% dos pacientes 
tratados evidenciam edema e retengao hidrossalina 
e 8% apresentam trombose venosa de membros infe- 
riores. Por isso, diureticos e AAS preventivo devem 
ser administrados a esses pacientes. 


Orquiectomia 

Em pacientes com progressao as drogas antiandro- 
genicas pode-se recorrer a orquiectomia bilateral, 
que se acompanha de respostas objetivas em 20 
a 30% dos casos. A orquiectomia teria o valor de 
eliminar, de forma confiavel, a produgao de andro- 
genos testiculares, ja que o escape a terapeutica 
endocrina primaria pode resultar da ingestao irre¬ 
gular e insuficiente da medicagao oral. Ademais, 
em alguns pacientes recebendo analogos do LHRH 
pode nao haver queda da testosterona serica, por 
absorgao inapropriada da droga, com perda da sua 
eficacia clinica. 

Bloqueio adrenal 

Glicocorticoides: esses compostos tern sido em- 
pregados em doses baixas para suprimir a produgao 
de androgenos adrenais e eliminar a influencia dos 
mesmos sobre o crescimento prostatico. Storlie et 
al, analisando pacientes com escape a orquiectomia, 
demonstraram que a administragao de dexametasona 
(0,75 mg, duas ou tres vezes ao dia) promove melhora 
clinica e queda dos niveis de PSA (> 50%), respecti- 
vamente, em 63% e 61% dos casos. Em alguns desses 
pacientes, observou-se regressao de lesoes osseas, 
indicando uma atuagao real desse agente em cancer da 
prostata refratario. 0s corticoesteroides sao tambem 
bastante eficientes no controle de dores osseas devido 
as metastases locais, mas, nessa situagao, doses mais 
elevadas devem ser empregadas. 

Cetoconazol: e um derivado imidazolico antifungico 
que inibe a sintese de testosterona no testiculo e na 
adrenal. Sua utilizagao em doses elevadas (400mg 
tres vezes ao dia, por via oral) acompanha-se de 
supressao imediata dos niveis de testosterona, com 
resposta objetiva em 30 a 80% dos pacientes com 
CaPD. Apesar da sua eficiencia, o emprego do ce¬ 
toconazol apresenta dois inconvenientes: efeitos 
colaterais ocorrem em quase todos os pacientes, 
representados por astenia e anorexia (60%), nauseas 
e vomitos (36%), eczema e queda de pelos (41%) e 
edema de membros inferiores (10%), o que obriga 
a suspensao do tratamento em cerca da metade dos 
casos. Ademais, os niveis de testosterona tendem a 
elevar-se apos o quinto mes de tratamento, permi- 
tindo eventual reativagao da doenga. 
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Quimioterapia citotoxica 

0 adenocarcinoma da prostata e pouco senslvel 
a maioria dos agentes antineoplasicos dispomveis, 
de modo que a quimioterapia citotoxica tradicional 
nao e empregada com entusiasmo nesses casos. Esse 
cenario se alterou recentemente com a emergencia de 
novos agentes e esquemas, especialmente o doxetacel 
e a mitoxantrona, associados ou nao a prednisona ou 
estramustina. A combinagao de mitoxantrona com 
prednisona nao modifica substancialmente a sobrevida 
dos pacientes com doenga hormonio-refrataria, mas 
produz melhora significativa da qualidade de vida, por 
favorecer o controle de dor e aumentar o bem-estar 
fisico 21 . Por outro lado, a associagao de docetaxel com 
estramustine ou com prednisona e capaz de produzir 
nesses pacientes respostas objetivas e duradouras, 
com queda significativa dos niveis de PSA, aumento 
de sobrevida e melhora na qualidade de vida 22 . Num 
estudo multi-institucional (TAX 327), 1.006 homens 
com CaP hormonio-refratario foram tratados com 
prednisona (5 mg duas vezes ao dia) associada a 
mitoxantrona (12 mg/m 2 cada tres semanas) ou do¬ 
cetaxel (30 mg/m 2 cada semana por cinco de cada seis 
semanas). Os melhores resultados foram observados 
com o emprego de docetaxel a cada tres semanas que, 
comparado a mitoxantrona, reduziu em 24% o risco 
de morte, promoveu queda de mais de 50% dos niveis 
de PSA em 48% dos pacientes, diminuiu a dor em 31% 
dos casos e melhorou a qualidade de vida em 22% dos 
mesmos (Figura 132.17). 


TRATAMENTO DE SITUACOES ESPECIAIS 

Retencao urinaria 

Nos pacientes com doenga metastatica e retengao 
urinaria, ressecgao transuretral da prostata (RTUP) 
pode ser feita de forma segura e eficiente. No passa- 
do, alguns autores contraindicavam a RTUP, com o 
argumento de que o procedimento poderia promo¬ 
ver a disseminagao da neoplasia, comprometendo a 
evolugao do paciente. Essa possibilidade foi cogitada 
pela primeira vez por Johasson et al, que detectaram 
celulas prostaticas malignas no sangue periferico de 
pacientes com cancer de prostata apos massagens 
ou RTUP 3 . Apesar das evidencias, trabalhos recentes 
demonstraram que tanto o aparecimento de metas- 
tases quanto os indices de sobrevida se equivalem em 
pacientes com neoplasias localizadas, tratados ou nao 
com RTUP. Ao que parece, pois, esse procedimento nao 
compromete a evolugao dos pacientes com cancer da 
prostata, sendo provavel que alguns casos de evolugao 
mais precaria reflitam a propria agressividade da ne¬ 
oplasia, uma vez que retengao urinaria relaciona-se, 
em geral, com doenga em estagio T 3 - T 4 (invasao do 
colo vesical e tumor localmente avangado). 

Recorrencia apos prostatectomia radical 

Elevagao dos niveis de PSA, apos a realizagao de 
prostatectomia radical, indica recorrencia da doenga, 
que pode ser local ou sistemica. Quando o toque da loja 
prostatica ou a biopsia da anastomose vesico-uretral 
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FIGURA 132.17 - Sobrevida global de pacientes com cancer hormSnio-refratario tratados com mitoxantrona ou com docetaxel. 






















evidencia presenga de tumor, os pacientes devem ser 
tratados com radioterapia local, desde que o estudo 
sistemico do paciente (esqueleto, retroperitonio) nao 
evidencie a presenga de metastases. Por outro lado, 
quando existe doenga metastatica, deve-se instituir 
tratamento endocrino antiandrogenico. Essa mesma 
abordagem tambem deve ser adotada nos casos de 
recidivas aparentemente circunscritas aloja, mas com 
lesoes de alto grau (Gleason 8 a 10) ou cujo especime 
cirurgico revelou invasao das vesrculas seminais. 
Nessas duas situagoes, a progressao da doenga faz-se 
quase sempre por via sistemica, mesmo quando nao 
existem evidencias clrnicas ou de imagem demons- 
trando depositos tumorais a distancia. 0 emprego de 
radioterapia exclusiva nesses casos e menos eficiente 
para controlar a doenga. 

Recorrencia local apos radioterapia 
exclusiva 

Entre 20 e 50% dos pacientes com cancer localizado 
da prostata, submetidos a radioterapia, apresentam 
biopsia positiva para neoplasia apos dois anos do 
tratamento. 0 significado real de biopsias positivas, 
nessa situagao, tern sido extensamente debatido, sendo 
provavel que em alguns casos a doenga permanecera 
quiescente, sem progressao e sem comprometer a 
existencia do paciente. A falta de compreensao sobre o 
significado exato de biopsias positivas pos-radioterapia 
tern estimulado a exploragao de outros parametros que 
possam definir a falencia da radioterapia em pacien¬ 
tes com CaP localizado. Nesse sentido, considera-se 
que elevagoes de duas unidades do PSA serico, apos 
se atingir o nadir inferior, constitui indrcio objetivo 
de atividade da doenga e justifica o emprego de te- 
rapeutica de resgate nesses pacientes 23 . 

Sob o ponto de vista pratico, os casos de falencia 
da radioterapia podem ser tratados com ablagao endo- 
crina antiandrogenica ou por meio de prostatectomia 
radical. Essa ultima opgao acompanha-se de remissao 
consistente da doenga quando aplicada em pacientes 
com nrveis de PSA inferiores a 10 ng/mLno momento 
da detecgao do tumor e quando o toque prostatico 
realizado no momento do escape revela a glandula 
movel e com consistencia normal e movel. 

Dor ossea 

Em pacientes com dores localizadas relacionadas 
com metastases osseas, a utilizagao de radioterapia 


externa (3.000 a 3.500 rad) promove remissao com- 
pleta ou parcial do quadro em, respectivamente, 40% 
e 35% dos casos. Nos pacientes com dores osseas 
generalizadas resultantes de metastases multiplas, 
pode-se recorrer a diferentes alternativas terapeuticas: 

Glicocorticoides: que atuam de duas formas, ini- 
bindo a produgao de androgenos adrenais e agindo 
como anti-inflamatorio diretamente nas lesoes osseas. 

Bisfosfonatos: compostos que bloqueiam a osteo- 
lise induzida pelos osteoclastos e, com isso, melhor 
preservam a estrutura ossea e dificultam a evolugao 
local de metastases prostaticas. Dados experimentais 
indicam, tambem, que os bisfosfonatos tern uma agao 
inibidora sobre o crescimento das celulas da prostata, o 
que adicionalmente poderia contribuir para controlar a 
doenga (Figura 132.18). Varias classes de bisfosfonatos 
foram desenvolvidas e, ao que parece, os mais atuantes 
no sentido de controlar as manifestagdes osseas do 
cancer de prostata sao os agentes de terceira geragao, 
notadamente o acido zoledronico (Tabela 132.6). 
Estudos controlados com esse composto, em pacientes 
com CaP hormonio-refratario, demonstraram que o 
acido zoledronico, na dose de 4 mg endovenoso a cada 
tres semanas, reduz de forma significativa o numero 
de eventos osseos, especificamente, necessidade de 
irradiagao ossea ou de cirurgia para reparar dor, nu¬ 
mero de fraturas e frequencia de compressao medular. 
Deve-se ressaltar que, embora o emprego de bisfosfo¬ 
natos talvez possa ajudar todos os pacientes com CaPD 
submetidos a terapeutica endocrina antiandrogenica, 
sua atuagao parece ser particularmente vantajosa nos 
casos hormonio-refratarios 24 - 

Estroncio-89 ou samarium-153 endovenoso: cujas 
agoes paliativas sobre dores osseas sao observadas 
em 50 a 70% dos pacientes e que, associados a al¬ 
guns quimioterapicos, parecem potencializar a agao 
citotoxica antitumoral dos mesmos. 

Irradiagao hemicorporea feita em duas etapas: 
abrangendo sucessivamente as metades superior (600 
rads) e inferior do corpo (800 a 1.000 rads). Embora 
esse tratamento acompanhe-se, quase sempre, de 
efeitos colaterais significativos como nauseas, vomitos, 
e leucopenia e plaquetopenia, o intervalo de quatro a 
seis semanas entre a irradiagao dos dois hemicorpos 
permite que a medula ossea da parte irradiada seja 
recomposta pelas celulas provenientes da medula nao 
irradiada, atenuando a toxicidade hematopoietica. 
Cerca de 30% dos pacientes evidenciam melhora 
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completa da dor e nos demais casos ocorre, quase 
sempre, atenuagao do quadro doloroso, com redugao 
da necessidade de analgesicos. Em 70 a 80% dos casos, 
a resposta se mantem ate o obito do paciente. 

Obstrucao ureteral 

Nos pacientes virgens de tratamento, os quadras de 
obstrugao ureteral podem regredir rapidamente com a 
instituigao de terapeutica endocrina e, nesse sentido, 
a orquiectomia parece ser superior a administragao de 


estrogenos. Por outro lado, nos pacientes ja submetidos 
a qualquer forma de tratamento antiandrogenico, o 
emprego de radioterapia (5.000 a 6.000 rads) sobre 
a loja prostatica e base vesical, melhora o quadro 
de hidronefrose em um contingente apreciavel de 
pacientes. Como a resolugao do processo obstrutivo 
ureteral pode levar varias semanas ou meses, nos 
pacientes com hidronefrose bilateral significativa 
deve-se realizar nefrostomia em um dos lados, de 
modo a se corrigir ou evitar quadras de uremia. 



Tabela 132.6 - Efeitos clinicos das diferentes classes de bifosfonatos empregados em cancer 
metastatico de prostata 


Autor / Ano 

Droga 

Dor 

Eventos osseos* 

Elomaa, 1992 

Clodronato 

Sim 

- 

Strang, 1997 

Clodronato 

Nao 

Nao 

Small, 2003 

Pamidronato 

Nao 

- 

Heidereich, 2002 

Ibandronato 

Sim 

- 

Saad, 2005 

Zoledronico 

Sim 

Sim 

Parker,2005 

Zoledronico 

Sim 

Sim 


* Fraturas, hipercalcemia, cirurgia e radioterapia. 
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Sangramento incoerdvel 

Pacientes com sangramento importante devido 
a propria neoplasia devem ser submetidos, inicial- 
mente, a uma tentativa de controle endoscopico 
transuretral do problema. Quando esse procedimento 
e insuficiente para conter o sangramento, os pacien¬ 
tes podem sertratados com irradiagao local (4.000 a 
5.000 rads), que, em geral, interrompe ou atenua o 
quadro. Embolizagao percutanea das arterias iliacas 
internas tambem controla efetivamente quadros de 
sangramento prostatico e e particularmente indi- 
cada nos pacientes instaveis hemodinamicamente, 
dada a sua pronta agao no sentido de interromper o 
sangramento. 

PREVENCAO 

A prevengao do CaP nao pode ser feita de forma efi- 
ciente, porque ainda nao sao conhecidos os fatores que 
modificam a maquinaria celular, tornando-a maligna. 

Habitos dieteticos especificos talvez possam reduzir 
os riscos de CaP. Nesse sentido, tem-se recomendado 
alimentagao com baixo teor de gordura animal, ha- 
bito comum nos paises onde a incidencia da doenga 
e baixa (o ideal e que sejam ingeridos diariamente 
apenas 15% do total de calorias sob forma de gordu¬ 
ra). 0 consumo abundante de tomate cozido e seus 
derivados parece diminuir em 35% os riscos de CaP, 
segundo estudo realizado na Universidade de Harvard. 
0 efeito benefico do tomate resultaria da presenga de 
grandes quantidades de licopeno, um betacaroteno 
natural precursor da vitamina A. Finalmente, comple- 
mentagao dietetica com vitamina E (800 mg ao dia) e 
com selenium (200 pg ao dia) talvez tenha um efeito 
protetor contra o CaP, reduzindo riscos de ocorrencia 
da doenga em 32 a 63% dos pacientes analisados em 
dois estudos caso-controle 25,26 . 

Como a testosterona contribui para o crescimen- 
to do cancer da prostata, e possivel que o bloqueio 
parcial desse hormonio possa reduzir a incidencia da 
doenga. Com essa perspectiva, o Southwest Oncology 
Group , dos Estados Unidos, estabeleceu um projeto 
para explorar o eventual papel da finasterida na 
prevengao dos tumores malignos da prostata. Tal 
medicagao bloqueia a enzima 5a-redutase, respon- 
savel pela agao da testosterona na celula prostatica e 
nao interfere significativamente com a fungao sexual 


do paciente, comum quando se utilizam outros an- 
tagonistas da testosterona. Cerca de 9.000 homens 
foram randomizados em dois grupos, recebendo 
placebo ou 5 mg/dia de finasterida, por 7 anos. Ao 
final do estudo, a incidencia de cancer da prostata 
foi 24% menor nos pacientes recebendo finasterida, 
contudo, os casos de neoplasia identificados nesse 
grupo eram mais indiferenciados e, portanto, mais 
agressivos. A conclusao preliminar foi de que a fi¬ 
nasterida nao deveria ser utilizada na prevengao do 
cancer de prostata, ate que o real impacto da piora 
histologica do tumor, observada nesses casos, possa 
ser dimensionada clinicamente 27 . 
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DESTAQUES 

• Os tumores de uretra e penis sao neoplasias raras do trato geniturinario. 

• A circuncisao em jovens praticamente elimina a ocorrencia de neoplasia de penis. 

• 0 desenvolvimento desses tumores esta associado a infecgao pelo papilomavrrus humano. 

• A presenga de linfonodomegalias inguinais a apresentagao e comum, mas nao se correlaciona ne- 
cessariamente com envolvimento por neoplasia; e linfonodomegalias de origem inflamatoria ou 
infecciosa sao extremamente comuns. 


INTRODUCAO 

Os tumores de uretra e penis sao neoplasias raras 
do trato geniturinario, com uma incidencia maior na 
6 a decada. Sao tumores muito relacionados a condigao 
social, economica e cultural da populagao, tornando- 
-os mais frequentes em parses subdesenvolvidos. A 
escassez de publicagoes e o pequeno numero de novos 
estudos apenas refletem o baixo impacto dessa doenga 
nos parses mais riscos. 

0 tipo histologico mais frequente e o carcinoma 
epidermoide (ou carcinoma escamoso). Enquanto o 
carcinoma epidermoide de penis apresenta, em geral, 
um crescimento local lento e uma disseminagao pre- 
visrvel para linfonodos inguinais e, posteriormente. 


pelvicos, o carcinoma epidermoide de uretra (em ho- 
mens ou mulheres) costuma invadir de forma agressiva 
localmente e se dissemina em fases mais precoces. 

Esses tumores, bem como o tratamento, sao res- 
ponsaveis por importante morbidade e impacto social. 

CANCER DE PENIS 

Epidemiologia 

Representa uma neoplasia incomum em parses 
desenvolvidos, constituindo 0,4% de todas as neopla¬ 
sias. Estima-se que em algumas partes da Asia, Africa 
e America do Sul a incidencia seja proxima a 20% dos 
casos de cancer em homens 1 . No Brasil, estima-se que 
esses tumores representem 2% de todas as neoplasias 
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que atingem 0 homem, sendo que a maior parte dos 
casos ocorre no Norte e Nordeste, onde esse tipo de 
tumor e mais frequente que as neoplasias de bexiga 
e prostata. A incidencia estimada e de 8,3:100 mil 
habitantes po ano. Em 2009, foram estimados 4.637 
casos-novos e em 2007, ocorreram 295 obitos 2 . E uma 
doenga predominantemente de idosos e, infelizmente, 
mais de 50% dos diagnosticos ocorrem em estadios 
avangados 3 . A media de idade ao diagnostics e de 60 
anos. Entretanto, 25% dos casos ocorrem em homens 
com menos de 50 anos, conforme estudo de uma 
instituigao inglesa 4 . 

Etiologia 

Trata-se de um tumor muito relacionado a presenga 
de fimose e ma higiene local. 

A circuncisao em jovens, como a praticada pela 
populagao judaica e islamica, praticamente elimina 
a ocorrencia de neoplasia de penis 5 . A circuncisao 
tardia (adolescencia e adultos) ja nao confere tama- 
nho beneficio 6 . 

A fimose e encontrada na maioria dos casos de 
cancer de penis. 0 risco de desenvolver esse cancer 
e cerca de 10 vezes maior para os homens portadores 
de fimose 7 . A analise histologica do prepucio de ho¬ 
mens com fimose mostra areas de atipia celular em 
ate 35% dos casos 8 . 0 esmegma (material formado de 
descamagao de celulas epiteliais e gordura, que se 
acumula sob 0 prepucio) e bacterias que costumam 
colonizar esse material estao implicados na carcino- 
genese do epitelio 9 . 

Assim como no cancer de colo de utero e cancer 
de canal anal, a infecgao pelo papilomavlrus humano 
(HPV) esta relacionada tambem ao desenvolvimento 
desses tumores. Em uma revisao sistematica, envol- 
vendo 1.466 casos de cancer de penis, a prevalencia 
do HPV foi de 46,9%. 0s sorotipos mais relacionados 
foram 0 HPV-16 (60,2%) e 0 HPV-18 (13,3%). 0 nume- 
ro de parceiras sexuais 10 , assim como a circuncisao, 
parecem tambem diminuir 0 risco de infecgao pelo 
HPV (19,6% versus 5,5%)“. Estudos de prevengao 
com vacinagao para HPV, conforme 0 exemplo do 
cancer de colo de utero, estao em andamento. A 
incidencia do cancer de penis tambem e aumentada 
em pacientes portadores do HIV, mas nao esta claro 
se esse incremento ocorre por um mecanismo direto 
do HIV ou se pelo fato de pacientes portadores desse 


virus terem maior incidencia de HPV, alem dos mesmos 
comportamentos de risco. 

0 tabagismo parece tambem aumentar 0 risco 12 . 
Em estudos caso-controle, 0 tabagismo mostrou- 
-se um fator de risco isolado, elevando a chance de 
desenvolver carcinoma de penis entre 3 e 4 vezes 6 . 

Apresentacao clinica 

Algumas lesoes sao consideradas como pre-malignas, 
devido a sua capacidade de se tornaemr um carcinoma 
epidermoide invasivo de penis. Acredita-se, entretanto, 
que a maior parte dos tumores nao esta relacionada 
a essas lesoes 13 . 

• Condiloma acuminado: lesoes verrucosas provocadas 
pelo HPV, geralmente segue um curso benigno, porem 
a transformagao maligna pode ocorrer principalmente 
diante do HPV 16 e 18 14 . 

• Carcinoma verrucoso (nao invasivo): tambem conhe- 
cido como condiloma gigante de Buschke-Lowenstein. 
Trata-se de uma lesao exofitica que costuma envolver 
0 penis. A base da lesao tern padrao expansivo, 0 que 
dificulta a avaliagao da invasao. As infecgoes pelo 
HPV-6 e 11 sao as mais frequentemente encontradas 15 . 
0 carcinoma epidermoide, originado do carcinoma 
verrucoso, parece ter melhor prognostico. 

• Leucoplasia: presenga de multiplas placas esbran- 
quigadas na glande e prepucio apos episodios recor- 
rentes de balanopostite. A cirurgia (circuncisao) e 
0 tratamento indicado. 

• Balanite xerotica obliterante: e uma condigao in- 
flamatoria da glande e prepucio, de etiologia nao 
definida. Apresenta-se como uma placa esbranquigada 
e endurecida que promove fimose e eventualmente 
ate estenose do meato uretral. 0 tratamento consiste 
em corticosteroides topicos e excisao cirurgica. A 
circuncisao precoce parece ser muito efetiva para 0 
tratamento dessa condigao. 

• Eritroplasia de Queyrat: trata-se do carcinoma in situ 
que costuma desenvolver-se no epitelio da glande e 
prepucio. Trata-se de lesoes bem delimitadas, aver- 
melhadas, indolores que podem erodir ou ulcerar 16 . 

• Papulose Bowenoide: sao lesoes multiplas, aver- 
melhadas ou acastanhadas, maculopapulares, na 
glande e/ou prepucio. Geralmente sao autolimitadas, 
podendo haver regressao espontanea. Acometem 
indivrduos jovens e podem progredir para doenga de 
Bowen (carcinoma in situ ) e carcinoma invasivo. Esta 


relacionada a infecgao pelo HPV (particularmente 

o tipo 16). 

A apresentagao clinica dos carcinomas invasivos de 
penis e bastante variavel conforme o tempo decorrido 
entre a instalagao da lesao inicial e a procura ao me¬ 
dico. A tumoragao (solitaria ou multicentrica) pode 
se apresentar como um nodulo ou massa, como uma 
ferida ou ulceragao ou ate como uma lesao inflamatoria 
pouco especifica. A glande costuma ser acometida em 
48% das vezes, seguida do prepucio (21%), glande 
e prepucio (9%), sulco coronal (6%) e corpo (2%) 17 . 

A drenagem linfatica dos tumores de penis e habi- 
tualmente para os linfonodos inguinais (superficiais 
e profundos), linfonodos iliacos (internos e externos) 
e linfonodos pelvicos. Em ate 60% dos casos ha pre- 
senga de linfonodomegalias inguinais a apresentagao, 
porem a correlagao patologica e baixa. Apenas 50% 
dessas linfonodomegalias correspondem a presenga de 
metastases. Ou seja, linfonodomegalias palpaveis de 
origem inflamatoria ou infecciosa sao extremamente 
comuns. Por outro lado, em homens sem linfonodome¬ 
galias palpaveis, cerca de 20% apresenta metastases 
linfonodais ocultas. 

Do ponto de vista histologico, 95% dos tumores 
sao carcinomas epidermoides. Outras histologias ja 
foram descritas, incluindo o carcinoma basocelular, 
melanoma, sarcoma e lesoes metastaticas. Existem 
diversas variantes histologicas descritas para o carci¬ 
noma de penis: papilar e verrucoso (conferem melhor 
prognostico), sarcomatoso e basaloide (conferem pior 
prognostico) 18 . 

A classificagao histoid gica das neoplasias malig- 
nas do penis e suas lesoes precursoras, conforme a 
Organizagao Mundial da Saude (OMS), se encontram 
naTabela 133.1. 

Outro dado de relevancia prognostica e o grau de 
diferenciagao. Os tumores bem diferenciados tem 
uma chance significativamente menor de provocarem 
metastases linfonodais 19 . A gradagao histologica mais 
comumente utilizada para o carcinoma epidermoide e a 
de Broders 20 . Esse sistema baseia-se fundamentalmente 
no grau de queratinizagao, numero de mitoses e no 
pleomorfismo nuclear. Os tumores grau 1 sao os bem 
diferenciados, os grau 2 sao os moderadamente diferen¬ 
ciados (que constituem a maioria dos casos) e os grau 
3 e 4 sao os pouco diferenciados ou indiferenciados. 


Tabela 133.1 - Classificacao dos tumores 
malignos do penis 


Tumores malignos epiteliais 
Carcinoma de celulas escamosas: 

- Carcinoma basaloide 

- Carcinoma condilomatoso 

- Carcinoma verrucoso 

- Carcinoma papilar, sem outra especificacao 

- Carcinoma sarcomatoso 

- Carcinoma misto 

- Carcinoma adenoescamoso 
Carcinoma de celulas de Merkel 

Carcinoma de celulas pequenas tipo neuroendocrino 

Carcinoma sebaceo 

Carcinoma de celulas claras 

Carcinoma basocelular 

Lesoes precursoras 

Neoplasia intraepitelial de grau 3 

Doenca de Bowen 

Eritroplasia de Queyrat 

Doenca de Paget 

Tumor maligno melanocitico 

Melanoma 

Tumores mesenquimais 
Tumores hematopoieticos 
Tumores secundarios 



Estadiamento 

Deve-se proceder diante de uma suspeita de neo¬ 
plasia de penis, inicialmente, com uma confirmagao 
histologica (biopsia). Abiopsia deve serrealiza- 
da preferencialmente na area central da lesao e em 
profundidade. 

Os exames mais importantes para realizar 0 esta¬ 
diamento sao: exame clinico e uretroscopia. Pode-se 
adicionar, para melhor avaliar 0 grau de invasao, a 
ressonancia nuclear magnetica (RNM) de penis 21 . A 
tomografia computadorizada (TC) ou a RNM podem 
avaliar os linfonodos profundos e possiveis metastases 
a distancia. 0 valor da tomografia computadorizada 
por emissao de positrons (PET-TC) ainda nao esta bem 


Tumores Solidos 
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fecqao, recomenda-se um tratamento empfrico com 
antibioticos por 4 a 6 semanas (por exemplo: quino- 
lonas ou cefalosporinas), seguido de reavaliaqao 23 . 

0 estadiamento para as neoplasias malignas do 
penis seguem 0 TNM 2010 (Tabela 133.2) 24 . 

0 agrupamento por estadios esta ilustrado na 
Tabela 133.3. 


definido. Um recente estudo alemao mostrou sensibi- 
lidade de 88,2% na detecgao de metastase linfonodal 
inguinal profunda e em cadeia obturatoria, com 98,1% 
de especificidade 22 . Os sitios de metastases a distancia 
mais frequentes sao pulmoes, ossos e figado. 

Devido a dificuldade em diferenciar acometimento 
linfonodal por malignidade ou por inflamaqao/in- 


Tabela 133.2 - Estadiamento TNM 2010 

T - TUMOR PRIMARIO 

N - LINFONODOS REGIONAIS 

M - METASTASE A DISTANCIA 

Tx - nao avaliavel 

Nx - nao avaliavel 

Mx - nao avaliavel 

To - nao ha evidencia de tumor 
primario 

No - ausencia de metastase em 
linfonodos regionais 

Mo - ausencia de metastase a distancia 

Tis - carcinoma in situ 

Nl - metastase em um unico linfonodo 
inguinal superficial 

Ml - metastase a distancia 

Ta - carcinoma verrucoso nao 

invasivo 

N 2 - metastase em linfonodos inguinais 
superficiais multiplos ou bilaterais 


Tla - invade 0 tecido conjuntivo 
subepitelial sem invasaovasculo- 
linfatica e nao pouco diferenciado 
(ou seja, nao grau 3 ou 4) 



Tl b - invade 0 tecido conjuntivo 
subepitelial com invasao vasculo- 
linfatica ou pouco diferenciado (ou 
seja, grau 3 ou 4) 

N3 - metastase em linfonodo(s) inguinal 
(ais) profundo (s) ou pelvico (s), uni ou 
bilateral (ais) 


T 2 - invade 0 corpo esponjoso ou 

cavernoso 


T3 - invade a uretra 


T 4 - invade estruturas adjacentes 



Tabela 133.3 

- Agrupamento por estadios 

Estadio 0 

TisNoMO 

TaNoMO 

Estadio 1 

TlaNoMO 


TlbNoMO 

Estadio II 

T 2 N 0 M 0 

T3N0M0 

Estadio Ilia 

T1-3N1M0 

Estadio lllb 

T 1 - 3 N 2 M 0 


T4 qualquer N Mo 

Estadio IV 

Qualquer T N3 Mo 

Qualquer T qualquer N Ml 


Tratamento 

Por nao existirem estudos prospectivos no tratamento 
do cancer de penis, 0 manejo dessa neoplasia e baseado 
em relatos de caso, series e experiencia de grandes 
centres. A cirurgia, com penectomia parcial ou total, 
e a terapia padrao para lesoes localmente avanqadas, 
mas, no intuito de evitar os efeitos funcionais, esteti- 
cos e psicologicos de uma cirurgia agressiva, opgoes 
terapeuticas como quimioterapia e radioterapia se 
tornaram parte do tratamento. 

Cirurgia 

Lesoes pre-invasivas, superficiais e de baixo grau, 
como 0 carcinoma in situ, podem ser tratadas com 




5-fluorouracil (5-FU) ou imiquimode 5% (modifica- 
dor de resposta imune) topico, terapia fotodinamica, 
crioterapia (com nitrogenio liquido), excisao cirurgica 
local ou cirurgia micrografica de Mohs e cirurgia com 
laser. Todas essas modalidades oferecem bom controle 
local e sem importantes danos estetico, sexual ou 
urinario 25 - 26 . E importante selecionar adequadamente 
pacientes para essas terapias, reservando-as para 
tumores pequenos. Em um estudo retrospectivo, 
comparou-se terapia com laser, excisao local e radio- 
terapia versus penectomia parcial ou total. As taxas de 
recorrencia local foram maiores nas primeiras terapias 
que na amputagao (27,7% versus 5,3%) 27 . 

Em pacientes com lesoes possivelmente confinadas 
a glande, uma cirurgia conservadora, inicialmente 
usada para tumores com baixo potencial de malig- 
nidade 25 - 26 , pode ser realizada ate para lesoes mais 
invasivas. Um exame de imagem do penis deve ser 
realizado primeiramente para avaliar invasao e piano 
da cirurgia. 0 melhor metodo e a RNM com injegao de 
gadolineo apos induzir eregao com prostaglandina 
intracavernosa 25 . E possivel, entao, realizar a glan- 
denectomia com retirada de pianos profundos (toda 
glande superficial e tecido coronal abaixo do corpo 
esponjoso) e reconstrugao com enxerto de pele na 
cabega do corpo 25 ' 26 . 

Tumores grau 3 ou invasivos exigem tratamentos 
mais agressivos, principalmente se nao localizados 
na glande ou no prepucio. A penectomia total ou 
parcial e a terapia padrao. A decisao entre amputagao 
parcial ou total dependera da extensao do tumor. Para 
tumores Tl, o tratamento usual e com penectomia 
parcial com 2 cm de margem proximal, assegurando 
10 a 15 mm de margem histologica, que parece ser 
adequada para controle local 28 . Margens mais estrei- 
tas podem resultar em taxas maiores de recorrencia 
local. Alguns estudos, porem, com margens menores, 
baseadas no grau do tumor determinado na biopsia, 
obtiveram bons desfechos clinicos, com resultados 
semelhantes. 

Carcinomas pouco diferenciados ou tumores mais 
profundamente infiltrados, envolvendo corpo caver- 
noso e eixo distal, tambem sao mais bem manejados 
com penectomia parcial, com excisao de 0,5 a 1 cm 
de tecido normal na margem proximal do tumor. Para 
lesoes nessas localizagoes, o foco e margem segura para 
ressecgao 26 - A amputagao parcial deve deixar 2,5 a 3 


cm de coto peniano para minima funcionalidade 25 . 0 
penis residual permite micgao direta na postura ereta 
(paciente em pe), bem como alguma fungao sexual 29 . 
Penectomia total com uretrostomia perineal deve ser 
realizada em tumores volumosos T3 e T4, envolvendo 
a base do penis 25 - 29 . Pacientes com tumores T4 sao de 
dificil manejo e possuem prognostico mais reservado, 
pois a maioria tern acometimento extenso de linfonodos 
regionais. Quando optado por tratamento cirurgico, a 
excisao em bloco dalesao primaria, da parede abdo¬ 
minal envolvida e dos linfonodos inguinais bilaterais 
e obrigatoria. A quimioterapia pre-operatoria pode 
ter um papel nessa situagao. 

Nos pacientes com linfonodos clinicamente palpa- 
veis, deve-se considerar um curso de 4 a 6 semanas de 
antibioticos apos a ressecgao do tumor primario - em 
ate 50% dos casos, os linfonodos estao aumentados 
por causas inflamatorias e/ou infecciosas. Alinfade- 
nectomia isolada tern papel curativo nesses pacientes, 
ao contrario de outras neoplasias, onde os linfonodos 
acometidos representam doenga sistemica. 

Nos pacientes clinicamente linfonodo-negativo, a 
linfadenectomia inguinal nao e indicada nos tumores 
Tis, Ta, Tl de baixo grau. A chance de doenga oculta 
linfonodal nesse subgrupo e de 10% e a morbidade 
cirurgica (infecgao, necrose, linfedema de membros 
inferiores e escrotal, etc.) nao se justifica 30 . 

Ja os pacientes clinicamente linfonodo-negativo, 
mas com tumores T2, T3, grau 3 e presenga de invasao 
vasculo-linfatica tern uma chance de 50% de acometi¬ 
mento linfonodal neoplasico 31 . A biopsia do linfonodo 
sentinela, descrito originalmente por Cabanas, nao 
e mais recomendada devido ao alto indice de falso- 
-negativo. Recentemente, foi introduzido o metodo 
da linfocintilografia dinamica com tecnecio-marcado 
injetado na regiao perilesional, o que fez diminuir o 
numero de falso-negativos, mas essa tecnica ainda 
carece de validagao clinica 32 . 0 tempo certo para re- 
alizagao desse procedimento tambem e controverso: 
nao existem dados prospectivos que comprovem que 
a linfadenectomia tardia (quando da presenga de lin¬ 
fonodos clinicamente comprometidos) sejatao eficaz 
quanto a precoce. Porem, ha um dado retrospectivo 
que mostrou que, em tres anos, os pacientes que ha- 
viam se submetido a linfadenectomia ao diagnostico 
encontravam-se sem evidencia de doenga em 84% dos 
casos. Nos pacientes em que a linfadenectomia foi 
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postergada, apenas 35% dos pacientes encontravam- 
-se livres de doenga 33 . 

Em um grande estudo holandes, verificou-se que 
pacientes com apenas 1 ou 2 linfonodos inguinais 
comprometidos, sem extravasamento extracapsular 
e sem comprometimento de tumor pouco diferencia- 
do, sao de baixo risco para envolvimento linfonodal 
pelvico e possuem uma sobrevida mediana, em 5 
anos, de 90% 34 . Dessa forma, indica-se linfadenec- 
tomia inguinal bilateral superficial e profunda. Se 
os linfonodos inguinais estiverem comprometidos, 
o passo seguinte sera a linfadenectomia illaca ip- 
silateral, sobretudo para aqueles que tenham mais 
de dois linfonodos comprometidos, extravasamento 
extracapsular ou presenga de tumor pouco diferen- 
ciado nesses linfonodos. Uma revisao dos dados do 
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), 
entre 1988 e 2005 mostrou que apenas 26,5% foram 
submetidos a linfadenectomia inguinal com intuito 
curativo. A retirada de numero maior ou igual a 8 
linfonodos levou ao aumento relativo da sobrevida 
global em 46% 35 . 

Aos pacientes com linfonodos clinicamente com¬ 
prometidos (Nl, N2 ou N3) apos o curso de antibiotico, 
indica-se linfadenectomia com dissecgao inguinal 
superficial e profunda, bilateralmente. Em pacientes 
com blocos linfonodais ou linfonodomegalias fixas, o 
uso de quimioterapia ou radioterapia pre-operatoria 
deve ser considerado. Infelizmente, esse grupo de 
pacientes possui grandes chances de recidiva local 
e a distancia. 

Radioterapia 

A radiagao, atraves da braquiterapia ou radiote¬ 
rapia externa, e uma alternativa de preservagao do 
orgao, mantendo a morfologia e fungao peniana, em 
pacientes selecionados, sem comprometer a cura 36 , 
alem de estabilizar e controlarlocalmente a doenga, 
com possibilidade de preservagao falica. Em tumores 
pequenos, T1 e T2 menores que 4 cm, as taxas de 
controle local sao similares a ressecgao cirurgica, 
prevenindo amputagao em 70 a 80% no caso da bra¬ 
quiterapia e 50 a 60% no caso da radioterapia externa. 

A experiencia de 20 anos de um centra canadense 
com uso de braquiterapia no tratamento do cancer de 
penis resultou numa serie em que a sobrevida livre de 
recorrencia local em 5 anos foi de 87%, e 72% em 10 
anos, com taxas de preservagao peniana de 88% e 67% 


em 5 e 10 anos 36 . Se nao houver disponibilidade de 
braquiterapia, a radioterapia externa se torna opgao 
igualmente adequada. A principal vantagem e o facil 
acesso, alem disso, sao aplicadas doses homogeneas 
e com seguranga e nao requer a habilidade tecnica 
exigida pela braquiterapia. 

A braquiterapia pode ser realizada de forma in¬ 
terstitial (fonte dentro do tecido) ou de moldagem 
(fonte ao redor do tumor). Ambas utilizam fios de 
iridium-192. Doses de 60 a 65 Gy sao entregues em 
um periodo de 6 a 7 dias. 

0 tratamento com radioterapia externa e adminis- 
trado com o paciente em decubito dorsal e, para que 
se obtenha uma distribuigao homogenea da dose sao 
confeccionados moldes especiais. Em series antigas, 
o fracionamento variava de 2,5 a 3,5 Gy (dose total de 
50 a 55 Gy). Esse fracionamento esteve associado ao 
aumento de complicagoes tardias como fibrose. Tem-se 
dado preferencia pela utilizagao de fragoes menores 
(1,8 a 2,0 Gy) com doses totais maiores (60 a 65 Gy). 
A drenagem linfatica regional pode ser tratada com 
radioterapia externa. 0 campo envolve os linfonodos 
inguinais bilaterais e pelvicos. Na ausencia de doenga 
grosseira, utiliza-se dose de 50 Gy. Na presenga, um 
acrescimo de 15 a 20 Gy e recomendado. 

Foram identificados alguns fatores de sucesso na 
preservagao peniana com radioterapia. Dose total < 
60 Gy, prolongado tempo de tratamento (> 45 dias) 
e dose por fragao diaria < 2 Gy estao associados, na 
radioterapia externa, a aumento no risco de falha 
local 37 - 38 e necessidade subsequente de cirurgia de 
resgate 36 . Para a braquiterapia, o volume ou tamanho 
do tumor e a profundidade da invasao sao preditivos 
de controle local. Idealmente, o tumor deve ter < 4 cm 
de diametro, com < 1 cm de invasao 36 . 

0 papel da radioterapia adjuvante nao esta bem 
definido. Em um pequeno estudo retrospectivo, a 
radioterapia inguinal foi administrada em pacientes 
apos linfadenectomia inguinal (pacientes com linfo¬ 
nodos positivos). A taxa de recidiva regional foi de 
11% nos pacientes que receberam radioterapia versus 
60% para os pacientes que nao receberam 39 . 

A radioterapia nao esta isenta de efeitos adversos. 
A descamagao umida, reagao aguda apos braquitera¬ 
pia, tern pico entre 2 e 3 semanas, podendo levar 2 
a 3 meses para remissao completa. Adesao da uretra 
distal, causando desvio ou divisao do conduto urina- 
rio, pode ser resolvida com a passagem de um cateter 


de Foley 18 Fr ou dilatagao do meato distante ate 3 a 
4 cm. Relagoes sexuais podem ser retomadas dentro 
de algumas semanas, recomendando-se o uso de um 
lubrificante a base de agua adicional para proteger 
a cicatrizagao do epitelio. As duas mais comuns e 
importantes complicagdes tardias da radioterapia 
sao a necrose tecidual e a estenose de meato, vistas 
em 12 e 9% da populagao tratada, respectivamente 36 . 
Mudanga de pigmentagao na area tratada e fibrose 
local, leve a moderada, tambem podem ocorrer. 

Quimioterapia 

Mais de 30% dos pacientes com cancer de penis 
podem se apresentar com doenga avangada 26 e, apos 
tratamento cirurgico inicial, alguns podem desen- 
volver metastase regional ou a distancia. Por isso, 
ha necessidade de terapia sistemica efetiva para lidar 
com pacientes incuraveis cirurgicamente. 

A quimioterapia deve, no entanto, fazer parte de 
uma terapia combinada (cirurgia ou radioterapia) 
e ser oferecida a todos os pacientes com doenga lo- 
corregional avangada 29 , que incluem aqueles com 
linfonodos aderidos e acometimento invasivo de 
estruturas vizinhas. Estudos mostram que o carcinoma 
epidermoide do penis e relativamente responsivo a 
quimioterapia, que parece obter resposta em 50% dos 
pacientes com doenga metastatica inoperavel 26 . Em 
metade desses pacientes, tumor e metastases tornam- 
-se ressecaveis, com sobrevida livre de doenga entre 
15 e 30%. Esses dados sao baseados em dois tipos de 
regime: combinagao de cisplatina e 5-fluorouracil 
e de Vincristina, Bleomicina e Metotrexate. Alguns 
regimes de quimioterapia e seus resultados estao 
apresentados na Tabela 133.4. 

A combinagao de cisplatina e 5-fluorouracil e farta- 
mente utilizada contra carcinomas epidermoides (por 
exemplo: esofago, tumores de cabega e pescogo, canal 
anal, etc.). 0 esquemamais habitualmente realizado 
consiste em cisplatina 100 mg/m 2 EV no D1 e 5-fluo¬ 
rouracil 1.000 mg/m 2 /dia EV por 4 dias consecutivos. 
A vantagem desse esquema e a boa tolerabilidade e 
toxicidades conhecidas. A desvantagem e a necessidade 
de quimioterapia infusional prolongada. 

0 uso de drogas-alvo dirigidas para o EGFR, como o 
cetuximabe (utilizado no carcinoma epidermoide de 
cabega e pescogo), foi estudado em analise retrospec- 
tiva. Dos 13 pacientes estudados, todos os tumores 
apresentavam alta expressao de EGFR. Alguns desses 


pacientes foram tratados com erlotinibe ou cetuximabe, 
combinados ou nao com quimioterapia. A sobrevida 
global mediana nesse subgrupo, desse pequeno es- 
tudo, foi superior a media historica 48 . 


Tabela 133.4 - Series de esquemas de 
quimioterapia para carcinoma de penis 


Autor 

Ano 

Esquema 

N 

RO 

(%) 

RC 

1%) 

SLP 

(m) 

SG 

(m) 

Hussein 

AM et al 40 

1990 

PF 

6 

100 

1 

nr 

nr 

Shammas 

FVetal 4 ' 

1992 

PF 

8 

25 

0 

nr 

nr 

Haas G et 

al 42 

1999 

BMP 

40 

32,5 

12,5 

nr 

28 

Bermejo 

C et a l 43 

2007 

TIP; 

BMP; 

PC 

10 

50 

40 

nr 

nr 

Theodore 

C et a l 44 

2008 

Clr 

26 

30,8 

7,7 

nr 

nr 

Power D 

et at 45 

2009 

PG 

2 

100 

0 

nr 

nr 

Pizzocaro 

G et a l 46 

2009 

TPF 

6 

66,6 

50 

nr 

nr 

Di 

Lorenzo 

G et a l 47 

2009 

T( 2 a 

linha) 

12 

25 

0 

4 

6 


P: Cisplatina/Carboplatina; B: Bleomicina; M: Metotrexate; T: 
Paclitaxel; lr: Irinotecano; G: Gemcitabina; F: 5 -fluorouracil; 
nr: nao reportado; RO: resposta objetiva (completa + parcial); 

RC: resposta completa; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: 
sobrevida mediana. 

A quimioterapia neoadjuvante pode ser considerada 
em pacientes com estadio III e IV (sem metastases a 
distancia), pois a taxa de cura nesses pacientes, quando 
tratados somente com terapias locais, e de cerca de 
9%. Pizzocaro et al, reportoaram que 7 dos 13 pacien¬ 
tes tratado com neoadjuvancia usando Vincristina, 
Bleomicina e Metotrexate apresentaram resposta. Dois 
desses 13 pacientes seguiram sem evidencia de doenga 
em longo prazo 49 . 

Seguimento 

Recomenda-se seguimento conforme as orientagdes 
da European Association of Urology ( EAU) 50 . Para os 
pacientes submetidos a procedimentos de preserva- 
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gao do penis (cirurgia de Mohs, laser, excisao local), 
deve-se realizar o exame fisico a cada 2 meses nos 
primeiros dois anos; a cada 3 meses no terceiro ano e 
a cada 6 meses no quarto e quinto anos. Nos pacientes 
submetidos a penectomia parcial ou total, deve-se 
realizar o exame fisico a cada 4 meses nos primeiros 
2 anos; a cada 6 meses no terceiro ano e anualmente 
no quarto e quinto anos. Aos pacientes que nao re- 
alizaram linfadenectomia, deve-se realizar o exame 
fisico bimestral nos primeiros dois anos, trimestral 
no terceiro ano e semestral no quarto e quinto anos. 
Aos que realizaram linfadenectomia e obtiveram NO, 
deve-se realizar o exame fisico a cada 4 meses nos 
primeiros dois anos e a cada 6 meses no terceiro ano. 

CANCER DE URETRA MASCULINA 

Epidemiologia 

Trata-se de uma neoplasia rara que representa 
menos de 1% dos tumores nos paises desenvolvidos. 
0 pico de incidencia ocorre entre a setima e oitava 
decada 51 . Nao ha dados estatisticos confiaveis sobre 
a incidencia dessa neoplasia no Brasil. 

Etiologia 

Acredita-se que a irritagao cronica e infecgoes sao 
os fatores de risco mais relevantes para o desenvolvi- 
mento da neoplasia de uretra masculina. Nos estudos 
de caso-controle identificam-se historia previa de 
traumas, estenoses, doengas sexualmente transmis- 
siveis, incluindo infecgoes pelo HPV. 

0 indice de estenose de uretra em homens que de- 
senvolveram neoplasia de uretra varia de 24 a 76% e, 
na maioria dos casos, havia envolvimento da uretra 
bulbomembranosa que e a porgao mais frequente- 
mente acometida por tumor. 0 HPV-16 parece ter um 
papel no desenvolvimento do carcinoma epidermoide 
de uretra 52 . A exposigao cronica a agua contaminada 
por arsenico no Sul de Taiwan tambem se mostrou um 
fator de risco 53 . 

Apresentacao clinica 

A uretra masculina se estende da base da bexiga 
ate o meato externo e mede aproximadamente 21cm. 
Pode ser dividida em 3 segmentos: prostatico, bul¬ 
bomembranosa e peniana. As uretras prostatica e 
bulbomembranosa sao revestidas por epitelio transi¬ 
tional (assim como a bexiga) e a uretra peniana por 


um epitelio pseudocolunar estratificado. 0 meato e 
revestido de epitelio escamoso estratificado. 

0 carcinoma de celulas transicionais (ou carcinoma 
urotelial) de uretra, portanto, em geral se origina 
dos segmentos proximais, enquanto que o carcinoma 
epidermoide (ou carcinoma escamoso) se desenvolve 
nos segmentos distais. A presenga de alguns casos de 
carcinoma escamoso nos segmentos proximais deve-se 
a irritagao cronica levando a metaplasia. Os adenocar¬ 
cinomas de uretra podem ocorrer devido a proximidade 
das glandulas periuretrais na uretra proximal. 

0 segmento mais frequentemente acometido e a 
uretra bulbomembranosa (60%). Nesse segmento, a 
histologia predominante e o carcinoma epidermoide 
(80%), seguido do carcinoma de celulas transicionais 
(10%) e adenocarcinomas (10%). A segunda porgao 
mais acometida e a uretra peniana (30%). A histologia 
predominante e o carcinoma epidermoide (90%). A 
terceira porgao mais acometida e a uretra prostatica 
(10%). Nesse segmento, a histologia mais comum e 
o carcinoma de celulas transicionais (90%), seguido 
do carcinoma epidermoide (10%) 54 . 

A apresentagao clinica costuma ser insidiosa em 
homens com historia de estenose uretral cronica. 
Nesses casos, os sintomas costumam ser atribuiveis 
a essa condigao benigna e o diagnostico de cancer e 
demorado. 0 aparecimento de uretrorragia ou estenose 
uretral em homens sem historia de trauma ou doenga 
venerea aumenta muito a suspeita de neoplasia de 
uretra. A palpagao de massa uretral, uretrorragia (he¬ 
maturia no initio da micgao) e sintomas obstrutivos 
urinarios costumam ser as queixas mais frequentes. 
Em idosos, o quadro clinico pode apresentar-se com 
abscesso periuretral ou fistula. 

0s tumores de uretra masculina tendem a crescer 
localmente e, posteriormente, produzirem metastases 
para linfonodos regionais. 0s vasos linfaticos da uretra 
distal drenam para linfonodos inguinais superficiais 
e profundos. Ja a drenagem da uretra proximal ocor¬ 
re para linfonodos iliacos externos, obturatorios e 
hipogastricos. A presenga de linfonodos inguinais 
palpaveis ocorre em cerca de 20% dos casos e quase 
sempre significam comprometimento por neoplasia 
(diferentemente da neoplasia de penis). 

Estadiamento 

0 exame fisico, inclusive exame sob anestesia com 
toque retal, cistoureteroscopia, ureterografia retro- 


grada e biopsia transuretral sao importantes para o 
correto estadiamento. A citologia urinaria pode ser 
de utilidade (principalmente diante de um carcinoma 
de celulas transicionais). Atomografia computadori- 
zada do abdome e da pelve pode ser util na avaliagao 
linfonodal, mas a ressonancia magnetica da pelve e o 
melhor exame para avabar invasao local, partes moles, 
linfonodos e envolvimento osseo. 

0 estadiamento das neoplasias de uretra masculina 
baseia-se no TNM, conforme a Tabela 133.5. 


A indicagao da penectomia radical e para os tumores 
(superficiais ate T2) em que a penectomia parcial nao 
permite uma margem de 2 cm. Para tumores maiores 
que T3 deve-se prosseguir com a penectomia radical e 
cistoprostatectomia (em bloco) 56 . A despeito dessa abor- 
dagem agressiva, a taxa de recorrencia em 5 anos e de 
75% nos carcinomas do segmento bulbomembranoso 55 . 

Alinfadenectomia inguinal e indicada apenas se houver 
comprometimento cfinico ou em tumores de alto risco 
(T3, T4), devido a morbidade envolvida nessa dissecgao. 


Tabela 133.5 - Estadiamento TNM 2010 

T - TUMOR PRIMARIO 

N - LINFONODOS REGIONAIS M - METASTASE A DISTANCIA 

Tx - nao avaliavel 

Nx - nao avaliavel Mx - nao avaliavel 

To - nao ha evidencia de tumor primario 

No - ausencia de metastase em Mo - ausencia de metastase a 

linfonodos regionais distancia 

Tis - carcinoma in situ 

Nl - metastase em um unico linfonodo „ . 

Ml - metastase a distancia 

< 2 cm 

Ta - carcinoma papilar, polipoide ou 
verrucoso nao invasivo 

N 2 - metastase em um linfonodo 

> 2 cm ou mais de um linfonodo 

Tl - tumor invade 0 tecido conjuntivo 
subepitelial 

T 2 - invade 0 corpo esponjoso, prostata ou 
musculo periuretral 


T3 - invade 0 corpo cavernoso, alem da 
capsula prostatica ou colo vesical 


T 4 - invade orgaos adjacentes 



Tratamento 

0 tratamento e fundamentado na localizagao do 
tumor, extensao da doenga e presenga de metastases 
a distancia. A recorrencia locorregional e comum e 
de alta morbidade, e deve ser prevenida ao maximo. 

0 agrupamento por estadios esta descrito na 
Tabela 133.6. 

Tratamento local e indicado para lesoes superficiais 
(Ta, Tis, T1 de baixo grau). A ressecgao transuretral 
(RTU) ou fulguragao sao suficientes 55 . Em lesoes proxi- 
mas ao esfincter uretral externo deve-se tomar cuidado 
para nao lesar o colo vesical e provocar incontinentia 56 . 
Outras possiveis complicagoes sao: perfuragao, fistula 
e estenose (tardia). 

A penectomia parcial e recomendada para tumores 
distais, desde tumores superficiais (quando a RTU nao 
e possivel) ate tumores T2. E fundamental alcangar 
2 cm de margem distal. 


Tabela 133.6 

- Agrupamento por estadios 

Estadio 0 a 

TaNoMO 

Estadio ois 

TisNoMo 

Estadio 1 

T1N0M0 

Estadio II 

T 2 N 0 M 0 

Estadio III 

T1-3N1MO 

T3N0M0 

Estadio IV 

T 4 qualquer N Mo 

Qualquer T N 2 Mo 

Qualquer T qualquer N Ml 


0 papel da radioterapia reserva-se aos pacientes 
que nao apresentam condigoes cfinicas para cirurgia 
ou recusam a mutilagao cirurgica. Em um protocolo de 
preservagao de penis, utilizou-se radioterapia (45 Gy) 
e quimioterapia com 5-fluorouracil e mitomicina C, os 
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resultados foram aceitaveis 57 ' 58 . A quimioterapia se 
mostrou ativa em algumas series de casos, as drogas 
mais ativas foram cisplatina, 5-fluorouracil, paclitaxel 
e ifosfamida 59 . 

CANCER DE URETRA FEMININA 

Epidemiologia 

0 carcinoma de uretra feminina tambem e uma 
neoplasia rara e e 0 unico tumor geniturinario no 
qual a incidencia e maior em mulheres do que em 
homens (4:1). 0 pico de incidencia ocorre na sexta 
decada. Nao ha dados estatisticos confiaveis sobre a 
incidencia dessa doenga no Brasil. 

Etiologia 

As causas mais provaveis para 0 desenvolvimento 
dessa neoplasia sao irritagao cronica, infecgoes uri- 
narias de repetigao e infecgoes pelo HPV 60 . A presenga 
de diverticulos uretrais favorece a instalagao de 
infecgoes e aumenta 0 risco 61 . 

Apresentacao clinica 

A uretra feminina costuma ter 4 cm, e a maior parte 
dela encontra-se internalizada na parede anterior da 
vagina. A uretra e dividida em anterior (tergo distal) e 
posterior (dois tergos proximais). 0 epitelio escamoso 
reveste os dois tergos distais da uretra feminina, en- 
quanto 0 epitelio transicional reveste 0 tergo proximal. 


Dessa forma, 0 carcinoma epidermoide e responsavel 
por 55 a 60% dos casos, 0 carcinoma de celulas tran- 
sicionais 15% e os adenocarcinomas por 10% 

0 sintoma mais comum e a uretrorragia (50% dos 
casos). Aumento da frequencia urinaria, sintomas 
obstrutivos e massa palpavel sao outras formas de 
apresentagao. 

A drenagem linfatica da uretra anterior e para os 
linfonodos inguinais superficiais e profundos. A uretra 
posterior drena para os linfonodos iliacos externos, 
hipogastrio e obturatorios. Os locais de metastases 
a distancia sao habitualmente os pulmoes, figado e 
ossos 62 . 

Estadiamento 

Os exames a serem solicitados sao os mesmos do 
estadiamento dos tumores de uretra masculina. 

0 estadiamento TNM e 0 mais utilizado e esta des- 
crito na Tabela 133.7. 0 agrupamento por estagios e 
0 mesmo descrito na Tabela 133.6. 

Tratamento 

Em pequenos tumores superficiais da uretra distal, 
0 manejo pode servia endoscopica ou atraves de ci- 
rurgias conservadoras (excisao local). Para tumores 
menores, a dissecgao linfonodal ipsilateral somente 
e indicada se a biopsia de congelagao de linfonodo 
palpavel for positiva. Tumores posteriores, volumosos 
ou que acometem toda uretra proximal estao usual- 


Tabela 133.7 - Estadiamento TNM 2010 

T - TUMOR PRIMARIO 

N - LINFONODOS REGIONAIS 

M - METASTASE A DISTANCIA 

Tx - nao avaliavel 

Nx - nao avaliavel 

Mx - nao avaliavel 

To - nao ha evidencia de tumor 
primario 

No - ausencia de metastase em 
linfonodos regionais 

Mo - ausencia de metastase a 

distancia 

Tis - carcinoma in situ 

Nl - metastase em um unico linfonodo 

< 2 cm 

Ml - metastase a distancia 

Ta - carcinoma papilar, polipoide ou 
verrucoso nao invasivo 

N 2 - metastase em um linfonodo 

> 2 cm ou mais de um linfonodo 


Tl - tumor invade 0 tecido conjuntivo 
subepitelial 



T 2 - invade 0 musculo periuretral 


T3 - invade a vagina anterior, colo 
vesical 



T 4 - invade orgaos adjacentes 





mente associados a invasao local e a alta incidencia de 
metastases paralinfonodos pelvicos 63 , necessitando 
de tratamento mais agressivo. Os melhores resultados 
sao alcanqados com exenteraqao cirurgica e desvio 
urinario, em que se realiza uretrectomia em bloco 
total, cistectomia com linfadenectomia pelvica, his- 
terectomia com a laqueadura e a remoqao da parede 
anterior da vagina. A sobrevida em 5 anos com a 
cirurgia e de 10 a 20%. Recomenda-se radioterapia 
neoadjuvante para garantir margem cirurgica e facilitar 
ressecqao completa 64 . Linfadenectomia pelvica deve 
ser considerada se nao houver metastase a distancia 
e se existir possibilidade de cura. Pode ser necessaria 
a ressecqao da sinfise pubica e do ramo inferior para 
tumores volumosos com invasao da sinfise. 

Em mulheres com lesoes uretrais muito avanqadas 
localmente, na qual a cirurgia isoladamente dificil- 
mente atingira controle local, sugere-se tratamento 
combinado com quimioradioterapia seguido de ci¬ 
rurgia. Essa estrategia foi utilizadada pelo Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center atingindo melhor taxa 
de controle 65 . 
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DESTAQUES 

• Representa o cancer mais frequente em homens com idade entre 15 e 35 anos. 

• Quando os tumores apresentam componentes nao-seminomatosos associados a seminomas, o tratamento 
deve ser orientado de acordo com as regras adotadas para o componente mais agressivo do tumor. 

• Pacientes jovens com manifestagoes escrotais que nao melhoram apos dez dias de tratamento com 
antibioticos devem ser reavaliados e submetidos a estudo de ultrassonografia para se descartar 
neoplasia local. 

• Em pacientes com o tumor primario nao-tratado, elevagao acentuada da (3-HCG e da AFP indica a 
presenga de elementos nao-seminomatosos na lesao. A persistencia de altos niveis desses marcadores 
depois do tratamento inicial indicam a presenga de doenga metastatica. 

• A lesao testicular primaria deve ser removida atraves de orquiectomia realizada por via inguinal, com 
ressecgao alta do cordao espermatico. 


TUMORES DE TESTICULO NO ADULTO 

Responsavel por aproximadamente 1% dos tumo¬ 
res que acometem os homens, o cancer de testiculo 
adquire grande relevancia clinica por acometer in- 
dividuos jovens, ademais, a incidencia do cancer de 
testiculo nos EUA aumentou de 1,3 para 5,3/100.000 
homens porano. 


CLASSIFICACAO E EPIDEMI 0 L 0 GIA 

Representa o cancer mais frequente em individuos 
com idade entre 15 e 35 anos. 0s tumores germinati- 
vos do testiculo (TGT) sao divididos em dois grupos, 
de acordo com o comportamento biologico da lesao: 
seminomas e nao seminomas (Figura 134.1). 0s se¬ 
minomas, responsaveis por cerca de 45% dos casos. 
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acometem individuos entre 25 e 40 anos, e os tumo- 
res nao seminomatosos, que incluem 0 carcinoma 
embrionario, os teratocarcinomas, os teratomas e os 
coriocarcinomas, correspondem a cerca de 55% dos 
casos e incidem em individuos entre 18 e 30 anos. 
Por motivos desconhecidos, os TGT apresentam uma 
diferenga racial, estimando-se que a proporgao de 
casos brancos/negros seja de 5:1. Tumores germina- 
tivos do testiculo surgem em 1:50.000 homens e esta 
incidencia aumenta para cerca de 1:1.000 a 1:10.000 
em casos de criptorquidia ou atrofia testicular. 



I Carcinoma embrionario 


I Coriocarcinoma 


I Seminoma 



Teratocarcinoma 


■ Teratoma 




Fonte: Cooper et al. J Urol. 2008; 180:577-82). 

FIGURA 134-1 “ Freq uencia dos diversos tipos de neoplasias 
testiculares. 
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0s mecanismos implicados no desenvolvimento 
dos TGT sao desconhecidos, contudo constituem 
fatores de risco para a doenga, infecgoes por HIV e a 
historia de ingestao materna de estrogenos no inicio 
do periodo gestacional. A ocorrencia de TGT em mem- 
bros de uma mesma familia estimulou a pesquisa de 
alteragoes geneticas implicadas no desenvolvimento 
desses tumores. Dessa forma, verificou-se que todos 
os pacientes com TGT evidenciam um isocromossomo 
do brago curto do cromossomo 12-i (12p), com exces- 
so de material genetico localizado neste segmento, 
o que sugere a presenga de proto-oncogene local. A 
esse defeito associam-se, frequentemente, perdas 
de segmentos cromossomicos no brago longo do 
cromossomo 12-12q, indicando a existencia de genes 
supressores nessa regiao. 


HISTORIA NATURAL 

Na apresentagao inicial cerca de 85% dos TGT 
evidenciam doenga localizada e 15% demonstram 
metastases a distancia. Este ultimo fenomeno e tres 
vezes mais comum nos tumores nao seminomatosos, 
que tendem a ser mais agressivos que os seminomas 
(Tabela 134.1). 0 desenvolvimento de metastases 
nesses pacientes obedece a um padrao constante de 
comportamento e inicia-se por envolvimento linfatico 
do cordao espermatico, com aparecimento de depositos 
tumorais nos linfonodos periaorticos localizados ao 
nivel dos vasos renais (Figura 134.2). Deste ponto, a 
neoplasia progride cranialmente em diregao ao me- 
diastino e pulmao, ou caudalmente, em diregao aos 
vasos iliacos. A disseminagao hematogenica se faz 
principalmente para o pulmao e ocorre preferencial- 
mente nos casos de coriocarcinoma. Raramente sao 
acometidos outros orgaos e, quando isso acontece, 
surgem lesoes no figado e no cerebro. As metastases, 
tanto linfaticas como hematogenicas, manifestam-se 
quase sempre antes de dois anos do diagnostico inicial 
nos tumores nao seminomatosos e antes de cinco anos 
nos seminomas. Dessa forma, os pacientes podem 
ser considerados curados quando ultrapassam esses 
perfodos sem recorrencia da doenga. 


Tabela 134.1 - Probabilidade de recorrencia 
do tumor nao seminomatoso conforme as 
caracteristicas patologicas 


Recorrencia 


Nao (%) 

Sim (%) 

Carcinoma embrionario ICE) 



> 50 % 

59 

41 

< 50 % 

79 

21 

Invasao vascular (IV) 



Presente 

24,5 

75,5 

Ausente 

82 

18 

IV (-) e < 50% CE 

94 

6 


A analise do subtipo histologico nos casos de tu¬ 
mor germinativo do testiculo tern varias implicagoes 
prognosticas e terapeuticas. Com certa frequencia os 
tumores nao seminomatosos surgem associados a semi¬ 
nomas. Nesses casos, o tratamento deve ser orientado 











FIGURA134-2 - Padrao de disseminacao linfatica dos tumores 
germinativos do testiculo. 

de acordo com as regras adotadas em tumores nao 
seminomatosos, que constituent 0 componente mais 
agressivo e que determinam a evoluqao do paciente. 
Essa mesma orientaqao deve ser instituida nos casos 
de seminomas com alfafetoproteina elevada. Como 
os seminomas puros nunca produzem esse marcador, 
niveis aumentados de alfafetoproteina indicam a 
presenga de elementos nao seminomatosos no tumor, 
nao identificados pelo patologista. Os seminomas 
apresentam uma variante menos frequente chamada 
seminoma espermatocitico (4% do total), que incide 
em homens mais idosos (media de 60 anos), e que tern 
um comportamento biologico extremamente favoravel, 
ja que nao produz metastases. Esses pacientes sao 
curados com a orquiectomia, nao havendo necessidade 
de se administrar qualquer tratamento complementar. 
Os teratomas maduros, constituidos por elementos 
celulares diferenciados, podem-se acompanhar de 
metastases em 10% a 30% dos pacientes adultos, 
contrastando com a evoluqao totalmente benigna 
que se evidencia nas crianqas. Devem, portanto, ser 
tratados, em adultos, como os demais tumores nao 
seminomatosos. Os coriocarcinomas puros caracteri- 
zam um subtipo bastante agressivo, de crescimento 
extremamente rapido e que produzem metastases 
hematogenicas difusas. Estes pacientes em geral 
necessitam de terapeutica sistemica mesmo quando 
a doenqa se apresenta inicialmente sob forma locali- 
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zada. 0 prognostico dos pacientes com TGT depende 
nao apenas do tipo histologico da lesao, mas tambem 
da extensao inicial da doenqa, definida pelo estagia- 
mento clinico (Figura 134.3). 




FIGURA 134.3 - Sistemas de estagiamento das neoplasias 
testicula res. 


CLINICA E DIAGNOSTIC!!) 


Os TGT manifestam-se sob forma de aumento recente 
e indolor de volume do testiculo. Em 4% a 21% dos 
casos existe historia de trauma local, prevalecendo 
atualmente 0 consenso de que 0 trauma nao representa 
a causa do tumor, mas apenas chama a atenqao do 
paciente para um processo ja em desenvolvimento. 
Em alguns casos 0 quadro se inicia com dor aguda 
testicular, em decorrencia de infarto e hemorragia 
tumoral, levando ao diagnostico incorreto de or- 
quiepididimite aguda. Por isso, todo paciente jovem, 
com manifestaqoes escrotais que nao melhoram apos 
dez dias de tratamento com antibioticos, deve ser 
reavaliado cuidadosamente e submetido a estudo de 
ultrassonografia para descartar-se neoplasia local. 
Sintomas iniciais devidos a presenqa de metastases 
abdominais ou toracicas sao encontrados em 4% a 
14% dos pacientes, incluindo-se aqui dor abdomi¬ 
nal ou lombar intensas, desconforto respiratorio 
ou massas cervicais. Ao exame fisico, os pacientes 
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com TGT evidenciam massa testicular dura e pesada, 
que rebaixa 0 hemiescroto acometido, e hidrocele, 
presente em 10% a 20% dos casos. Ginecomastia e 
encontrada em 2% a 10% dos pacientes e tende a 
desaparecer com a remissao da doenga. 0 diagnostico 
dos TGT e feito, inicialmente, com a caracterizagao da 


lesao testicular primaria, realizada atraves de exames 
de ultrassonografia local. Esse metodo de imagem 
permite definir com bastante precisao a presenqa de 
tumores testiculares, que aparecem sob forma de lesoes 
hipoecoicas homogeneas - seminomas (Figura 134.4), 
ou heterogeneas -nao seminomas (Figura 134.5). 


Tabela 134.2 - Estagio TNM do cancer de testiculo 


Tumor primario (T) 

A extensao do tumor primario e usualmente classificada apos orquiectomia radical e, por essa razao, e designado 0 
estadiamento patologico. 

*pTX - Tumor primario nao pode ser avaliado. 

pTo - Sem evidencia de tumor primario (cicatriz histologica no testiculo). 
pTis - Neoplasia de celulas germinativas intralobular (carcinoma in situ). 

pTl - Tumor limitado ao testiculo e epididimo, sem invasao vascular ou linfatica; 0 tumor pode invadir a tunica 
albuginea, mas nao a tunica vaginalis. 

pT 2 - Tumor limitado ao testiculo e epididimo com invasao vascular ou linfatica, ou tumor se estendendo pela tunica 
albuginea com envolvimento da tunica vaginalis. 

pT 3 - Tumor invade 0 cordao espermatico, com ou sem invasao vascular ou linfatica. 

T4 - Tumor invade 0 escroto, com ou sem invasao vascular ou linfatica. 

Linfonodos regionais (N) Clinico 

NX - Linfonodos regionais nao podem ser avaliados. 

No - Ausencia de metastases em linfonodos regionais. 

Nl - Metastases com massa de linfonodos com 2 cm ou menos na sua maior dimensao; ou multiplos linfonodos, nenhum 
com mais de 2 cm na sua maior dimensao. 

Linfonodos regionais (N) Clinico 

N 2 - Metastases com massa de linfonodos com mais de 2 cm e ate 5 cm na sua maior dimensao; ou multiplos linfonodos 
com mais de 2 cm, mas ate 5 cm na sua maior dimensao. 

N3 - Metastases com massa de linfonodos com mais de 5 cm na sua maior dimensao. 

Patologico (pN) 

pNX - Linfonodos regionais nao podem ser avaliados. 
pNo - Ausencia de metastases em linfonodos regionais. 

pNl - Metastases com massa de linfonodos com 2 cm ou menos na sua maior dimensao e com cinco linfonodos ou 
menos positivos, nenhum com mais de 2 cm na sua maior dimensao. 

pN 2 - Metastases com massa de linfonodos com mais de 2 cm e ate 5 cm na sua maior dimensao; ou mais de cinco 
linfonodos positivos, nenhum com mais de 5 cm; ou evidencia de extensao extranodal do tumor. 
pN 3 - Metastases com massa de linfonodos com mais de 5 cm em sua maior dimensao. 

Metastases a distancia (M) 

MX - Metastases a distancia nao podem ser avaliadas 
Mo - Ausencia de metastases a distancia 
Ml - Metastases a distancia 

Mia - Metastases em linfonodos nao regionais ou pulmoes 

Mlb - Metastases a distancia em outros locais que nao linfonodos nao regionais ou pulmoes 

Marcadores tumorais sericos (S) 

SX - Marcadores tumorais nao disponiveis ou nao realizados 

50 - Marcadores tumorais dentro dos limites da normalidade 

51 - LDH < 1,5 x N** e 

HCG (mlU/mL) < 5 .000 e 
AFP (ng/mL) <1000 

5 2 - LDH 1 , 5-10 x N ou 

HCG (mlU/mL) 5.OOO-50.OOO ou AFP (ng/mL) 1 . 000 - 10.000 

53 LDH > 10 x N ou HCG (mlU/mL) > 50.000 ou AFP (ngimL) > 10.000 


‘Exceto para pTis e pT 4 , a extensao do tumor primario e classificada apos a orquiectomia radical; Tx pode ser utilizado para outras categorias 
na ausencia de orquiectomia radical. 

**N indica o limite superior da normalidade para a dosagem de LDH. 
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FIGURA134-4 - Seminoma: ultrassonografia e peca operatoria 
(macroscopia). 
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FIGURA 134.5 - Nao seminoma: ultrassonografia e peca 
operatoria (macroscopia). 


A investigaqao de lesoes testiculares deve ser rea- 
lizada cuidadosamente (Figura 134.6). 

Os TGT tem a capacidade de sintetizar glicoproteinas 
atipicas que servem para caracterizar e definir a ativi- 
dade de neoplasias locais. Cerca de 8% dos seminomas 
produzem pequenas quantidades de gonadotrofina 
corionica fragao p (p-HCG) e aproximadamente 85% 
dos tumores nao seminomatosos secretam grandes 
quantidades de P-HCG e/ou de alfafetoproteina (AFP) 
(Tabela 134.3). Em pacientes com 0 tumor primario 
nao tratado, elevagao acentuada da P-HCG e da AFP 
indica, com certeza, a presenga de elementos nao 
seminomatosos na lesao. A persistence de altos niveis 
desses marcadores depois do tratamento inicial define, 
de forma quase certa, a presenga de doenga metasta- 
tica, mesmo quando isto nao puder ser caracterizado 
pelos metodos de imagem. Raramente os resultados 
falso-positivos acompanham as medidas dos marca¬ 
dores tumorais, incluindo-se aqui hepatite toxica, 
tumores primarios do figado ou tumores digestivos 
(falso-positivos para AFP) e aumento dos niveis de 
LH hiposifario por hipogonadismo ou por consumo 
de marijuana (falso-positivos para P-HCG). Os niveis 
sericos de deidrogenase latica (DHL) elevam-se em 80% 
dos pacientes com TGT, incluindo os com seminomas. 
Apesar de inespecifico, este marcador acaba tendo 
grande valor pratico, ja que ele permite monitorizar 
pacientes com seminoma e tambem definir a extensao 
e prognostico da doenga, uma vez que os niveis sericos 
sao proporcionais a massa tumoral. A avaliagao da 
extensao da doenga (estagiamento clinico) e feita 
atraves de tomografia computadorizada do abdome 
e torax. Com esses metodos podem ser identificados 
depositos tumorais nos linfonodos retroperitoneais 
e em pulmao ou mediastino. Vale enfatizar que lin¬ 
fonodos com mais do que 2 cm em regiao dos vasos 
renais indicam a presenga quase certa de metastases 
locais. Quando os linfonodos tem entre 1 e 2 cm, a 
chance de existirem focos de doenga metastatica e 
de 50% a 70%. 

Os TGT podem ser divididos em grupos de risco 
como representado na Tabela 134.4. 



TRATAMENTO DO TUMOR PRIMARIO 


A lesao testicular primaria deve ser removida atra¬ 
ves de orquiectomia realizada por via inguinal, com 
resseegao alta do cordao espermatico. Quando a inter- 
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venqao e executada por incisao escrotal, existe risco 
de derramamento de celulas neoplasicas, com recidiva 
local da neoplasia em 10 a 20% dos pacientes. Nos casos 
de violaqao dos envoltorios escrotais impoe-se trata- 
mento preventivo, que em seminomas e feito atraves 
de radioterapia aplicada sobre 0 hemiescroto e regiao 


inguinal homolateral, e em tumores nao seminomatosos 
compreende a ressecqao cirurgica do hemiescroto cor- 
respondente. Em pacientes com doenqa metastatica ja 
presente de inicio, 0 tratamento quimioterapico elimina 
os riscos de recidiva local e, por isso, as medidas acima 
descritas tornam-se desnecessarias. 
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Alfafetoproteina [AFP), gonatrotofina corionica-beta (BHCG), 
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Tomografia computadorizada de torax se: tomografia computadorizada de 
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Realizar RNM de cranio e/ou cintilografia ossea se houver suspeita clinica 
Discutir banco de semen 


FIGURA134-6 - ALg oritmo para massas testiculares suspeitas. 




Tabela 134.3 - Frequencia de elevacao de marcadores sericos em pacientes com tumores 
germinativos do testiculo 

HlSTOLOGIA 

. In Elevacao serica 

N-'asos AFp 

Elevacao serica 

P-HCG 

Elevacao serica 

ambos 

Seminoma 

130 0% 

8 % 

8 % 

Nao seminomas 

226 65 % 

57 % 

84% 


Fonte: Srougi, Simon. Cancer urologico, 1995. 








Tabela 134.4 - Classificacao de risco 

Criterios de risco 

Seminoma 

Nao seminoma 

Qualquer lugar primario e 

Sem metastases visceral ou pulmonar e 
Baixo risco AFP normal e 

Qualquer p-HCG e 

Qualquer HDL 

Tumor primario testicular ou retroperitoneal e 

Sem metastase visceral pulmonar e 

Marcadores pos-orquiectomia de: 

AFP < 1,000 ng/mL 
p-HCG < 5,000 iu/L 

HDL < l, 5 x valor limite do normal 

Qualquer lugar primario e 

Com metastases visceral ou pulmonar e 
Risco intermediario AFP normal e 

Qualquer ( 3 -HCG e 

Qualquer DHL 

Tumor primario testicular ou retroperitoneal e 

Sem metastase visceral pulmonar e 

Marcadores pos-orquiectomia de: 

AFP 1,000 - 10,000 ng/mL 

P-HCG 5,000 - 50,000 iu/L 

DHL 1,5 - I 0 x valor limite do normal 

Nao existem pacientes classificados com 

Alto risco 

prognostico ruim 

Tumor primario mediastinal ou 

Metastase visceral ou pulmonar ou 

Marcadores pos-orquiectomia de: 

AFP > 10,000 ng/mL 
p-HCG > 50,000 iu/L 

HDL > 10 x valor limite do normal 



TRATAMENTO DOS TUMORES SEMINOMATOSOS 

Estagio Clinico I 

Metastases microscopicas em linfonodos retroperi- 
toneais sao encontradas em cerca de 10% dos pacientes 
com seminoma com exames de imagem e marcadores 
tumorais normais apos a orquiectomia. Como os 
seminomas puros sao bastante radio ssensiveis, a ra- 
dioterapia paraortica (20 Gy) representa otima forma 
de tratamento dos linfonodos retroperitoneais, ou QT 
com carboplatina (um ciclo) ou observagao vigilante. 

Estagio Clinico II 

Nos pacientes com estagio II (presenga de imagens 
sugestivas de linfadenomegalia retroperitoneal) a 
radioterapia nem sempre elimina as lesdes metastati- 
cas, o que torna a quimioterapia citotoxica o metodo 
terapeutico de eleigao para esses casos. 0 tratamento 
quimioterapico de primeira linha mais utilizado no 
momento incorpora a cisplatina, o ectoposide e a 
bleomicina (PEB tres ciclos, a cadatres semanas), ou 
EP quatro ciclos, e seu emprego em casos de seminoma 
acompanha-se de respostas completas e duradouras 
em 95% dos pacientes. 

Estagio Clinico III 

Na presenga de metastases em linfonodos nao 
regionais ou viscerais, e recomendada quimioterapia 


citotoxica com BEP tres ciclos ou EP quatro ciclos. 
Nos casos onde nao podera haver nenhum risco de 
toxicidade pulmonar, podera substituirpor VIP (vin- 
blastina, ifosfamida e cisplatina). 


Estagio Clinico I 

Os tumores nao seminomatosos sao relativamente 
radiorresistentes, de modo que radioterapia nao esta 
indicada nestes casos. Os pacientes com doenga em 
estagio I podem ser mantidos sob vigilancia clinica, 
sem tratamento adjuvante. Contudo, alguns pacientes 
em estagio I apresentam riscos elevados de portarem 
doenga retroperitoneal microscopica se estiverem 
presentes dois criterios anatomopatologicos: invasao 
vascular e presenga de > 50% de carcinoma embrionario 
no tumor primario. Nestes casos deve ser indicada 
linfadenectomia retroperitoneal ou quimioterapia 
citotoxica com BEP (bleomicina, etoposide e cispla¬ 
tina) por um ou dois ciclos. 

Estagio Clinico II 

Neoplasias em estagios lib, lie podem ser eficiente- 
mente controladas com quimioterapia citotoxica, que 
promove regressao completa das metastases em 60% 
a 95% dos casos. 0 esquema BEP e recomendado como 
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tratamento de primeira linha, podendo-se recorrer 
as associates de etoposide, ifosfamida e cisplatina 
(VIP), de taxol, ifosfamida e cisplatina (TIP) ou de 
carboplatina, etoposide e ciclofosfamida em altas 
doses (com transplante de medula) nos pacientes 
com doenga de alto risco (Tabela 134.5) ou com per¬ 
sistence/ progressao da neoplasia apos o emprego do 
esquema de primeira linha. Massas residuais apos a 
quimioterapia devem ser ressecadas cirurgicamente, 
ja que cerca de 50% a 60% delas evidenciam elementos 
tumorais viaveis malignos ou benignos, cuja remogao 
contribui para curar um contingente significativo 
destes casos. 


Tabela 134.5 - Quimioterapia utilizada em 
pacientes portadores de TGT 

Agentes 

Efeitos colaterais principais 

EP 

Etoposide 

Platinum 

Alopecia, Leucopenia, Nausea 

Anemia, insuficiencia renal e nausea/ 
vomito 

BEP 

Bleomicina 

Ectoposide 

Platinum 

Pneumonite, reacoes alergicas 

VIP 

Etoposide 

Ifosfamida 

Cisplatina 

Leucopenia, cistite hemorragica, 
nausea/vomito 

QT Altas Doses 
+ Transplante 
Medula 

Carboplatina 

Etoposide 

Ciclofosfamida 

Insuficiencia renal, leucopenia, 
plaqutopenia 

Mucosite, leucopenia, alopecia 

Cistite hemorragica, nausea/vomitos, 
leucopenia 

TIP 

Cisplatina 

Ifosfamida 

Paclitaxel 

Alopecia, dores musculares, 
articulares leucopenia 


Estagio Clinico III 

Na presenga de metastases em linfonodos nao 
regionais ou viscerais, e recomendada quimioterapia 
citotoxica com BEP tres ciclos ou EP quatro ciclos. 


LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL APOS 
QUIMIOTERAPIA 


A ressecgao de massas residuais pos-quimioterapia 
para os TGT e realizada conforme a Figura 134.7. 
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FIGURA 134-7- Diagrama da resseccao de massas residuais 
pos-quimioterapia para os TGT. 


Com a ressecgao da massa residual, apos a quimio¬ 
terapia, podera ser encontrado necrose ou teratoma 
ou carcinoma em porcentagens variaveis como estao 
representadas na Tabela 134.6. 


Tabela 134.6 - Resultados da linfadenectomia 
retroperitoneal pos-quimioterapia 


Autor 

N 

Necrose 

(%) 

T ERATOMA 
(%) 

Carcinoma 

1%) 

Toner et al., 

1990 

122 

47 

39 

14 

Aass et al., 

1991 

173 

49 

29 

22 

Steyerberg 
et al., 1995 

556 

45 

42 

13 

Stenning et 
al. 1998 

153 

29 

56 

15 

Steyerberg 
et al., 1998 

172 

45 

42 

13 

Patel et al. 

2003 

205 

56 

38 

6 

Carver et al., 
2006 

532 

49 

44 

7 

Spiess et al., 
2006 

236 

37,6 

42,9 

19,4 

Total 

2149 

29-56 

29-56 

6-22 












Podera ser estimada a probabilidade de necrose, 
teratoma ou tumor viavel, conforme a estimativa 
de redugao da massa tumoral apos a quimioterapia 
citotoxica (Tabelas 134.7 e 134.8). 


Tabela 134.7 - Frequencia de necrose 


Teratoma (primario) 


Sim 


21% 

Nao 


50 % 

Diametro pos-QT 

<2 cm 


63 % 

> 5 cm 


17 % 

Variacao diametro 

< 70 % 


28% 

> 70 % 


56% 


Tabela 134.8 - Frequencia de teratoma 



Teratoma 

Tumor viavel 


1%) 

1%) 

Teratoma na 
orquiectomia 

67 

- 

Linfonodos (cm) pos QT 



<1 

23 

5 

1 - 2 

35 

4 

2-5 

56 

15 

>5 

68 

14 

Reducao dos LN (%) 



>90 

20 

- 

90 - 50 

29 

- 

50 - 0 

60 

- 

Aumento 

94 

- 


Fonte: Carver et al. J Urol. 2006 ; 176 : 100 . 
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DESTAQUES 

• Dentre os tumores da esfera ginecologica o cancer de ovario e o de maior mortalidade. 

• Anormalidades geneticas e epigeneticas sao comuns em tumores ovarianos. 

• 0 numero de ciclos ovulatorios ao tongo da vida de uma muther aumenta o risco do cancer de ovario, 
e o uso de anticoncepcionais ou sucessivas gestaqoes e protongados perrodos de lactaqao apresentam 
uma enorme capacidade protetora. 


INTRODUCAO 

De acordo com Mirra e Franco 1 , uma muther nasci- 
da em Sao Paulo contempla um risco cumulativo de 
25 a 30% de vir a ser acometida de cancer em atgum 
momento de sua vida, desde que eta venha a viver ate 
os 74 anos de idade. Caso isso ocorra, existira uma 
probabilidade proxima de 50% de que tat afecqao 
esteja tocatizada em atgumas das sedes topograficas 
abordadas nesse caprtulo, ou seja, colo e corpo ute- 
rinos, ovarios, vulva e vagina. 

Uma vez ressaltados alguns dos aspectos epide- 
miologicos mais relevantes dos tumores da esfera 
ginecologica atmeja-se, no presente caprtulo, propiciar 
ao teitor uma descriqao dos aspectos biomotecutares 


retacionados a esses tumores os quais, como ja referido, 
constituem condiqoes malignas de alta prevalencia 
em nosso pars e no mundo. 

0 CANCER EPITELIAL DE OVARIO 

Dentre os tumores da esfera ginecologica, o can¬ 
cer de ovario e o de maior mortalidade. De fato, a 
sobrevida global para essas pacientes e de apenas 
30 a 40% em 5 anos. 0 diagnostico tardio restringe o 
tratamento a cirurgia citorredutora e a quimioterapia 
baseada nos derivados da platina com altas taxas de 
recidiva tumoral. 

Entre esses fatores de prognostico, o estadiamento 
da FIGO e considerado o mais importante. A sobrevida 
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em cinco anos e de 95% para os casos de tumor loca- 
lizado no ovario, 72% para os casos com implantaqao 
regional e 31% para os casos com tumor disseminado. 
No entanto, no momento do diagnostico, 59% desses 
tumores j a se apresentam com disseminagao a distan- 
cia 2-4 . Baseado em criterios morfologicos, os tumores 
epiteliais de ovario podem ser classificados em 4 prin¬ 
cipal subclasses: serosos, mucinosos, endometrioides 
e de celulas claras. Cada uma dessas categorias ainda 
pode ser dividida em benignos, malignos e borderline, 
com diferentes graus de diferenciagao. 

Quando analisado dos pontos-de-vista celular e 
molecular, 0 cancer de ovario apresenta-se extrema- 
mente heterogeneo, 0 que reflete os varios e distintos 
compartimentos que constituem esse orgao. Muito 
embora tumores ovarianos possam surgir de suas 
celulas germinativas a maioria dessas neoplasias tern 


origem epitelial e sao conhecidas por se originarem 
do epitelio de revestimento ovariano bem como das 
camadas celulares que revestem internamente os 
cistos de inclusao ovarianos 5 . 

De forma histologicamente semelhante, esses 
tumores podem se originar nas trompas de Falopio 
ou, por vezes, de focos endometrioticos bem como da 
propria superficie peritoneal. Tendo isso em mente, 
aqueles tumores cuja histologia se assemelha ao 
epitelio das trompas, endometrio e endocervix sao 
chamados respectivamente de serosos, endometrio¬ 
ides e mucinosos. Cabe aqui ressaltar, ainda, que 
neoplasias ovarianas que se assemelham a celulas 
encontradas no interior das paredes vaginais rece- 
bem 0 nome de tumores de celulas claras. Na Tabela 
135.1 sao encontrados os aspectos histopatologicos 
e moleculares desses tumores. 


Tabela 135.1 - Classificacao molecular dos canceres epiteliais ovarianos 


Tipo 

Histologia 

Precursor 

Caracteristicas moleculares 

l 

Carcinoma seroso de baixo grau 

Sequencia: cistadenoma - tumor 
borderline - carcinoma 

Mutacoes nos genes KRAS e/ou BRAF 
(> 60 %) 

l 

Carcinoma endometrioide de baixo 

grau 

Endometriose e hiperplasia de 
celula endometrioide 

Mutacoes nos genes CTNNBl, PTEN e 
PIK 3 CA com instabilidade microsatelite 

l 

Carcinoma mucinoso 

Sequencia: Cistadenoma - tumor 
borderline - carcinoma; metastase 
do intestino 

Mutacoes nos genes KRAS; mutacao 
em TP 53 associada a transicao de 
tumor borderline para carcinoma 

l 

Carcinoma de celulas claras 

Endometriose 

Mutacao no gene PTEN ou perda de 
heterozigosidade; mutacao no PIK 3 CA* 

ll 

Carcinoma seroso de alto grau 

De novo em cistos de inclusao 
epitelial; tuba uterina 

Mutacao no gene TP 53 (em ate 80 %) 
e disfuncao do BRCAl 

ll 

Carcinoma endometrial de alto grau 

Inclusoes epiteliais glandulares ou 
cistos 

Mutacao no TP 53 e disfuncao do 
BRCAl; mutacao no PIK 3 CA 


Os canceres de ovario tipo I constituem a minoria das lesoes epiteliais e incluem os carcinomas de baixo grau e borderline serosos, 
carcinomas endometrioides, carcinomas mucinosos e carcinomas de celulas claras. Esse grupo apresenta mais frequentemente mutacoes 
nos genes PTEN, subunidade catalitica alfa do PI 3 K IPIK 3 CAI, KRAS, BRAF e3 -caderina ICTNNBl), junta mente com estabilidade genomica 
e mutacoes na TP 53 em uma parcela menor de casos. Os canceres ovarianos do tipo II constituem os canceres ovarianos mais epiteliais e 
incluem os tumores serosos de alto grau, tumores malignos do mesoderma diferenciados, carcinosarcomas e tumores indiferenciados. 
Esses tumores cursam com mutacoes na TP 53 em ate 80% dos casos, alem de importante instabilidade genomica. Os canceres tipo II 
sao mais frequentemente originarios das tubas uterinas e do peritoneo. Os tumores ovarianos que acometem mulheres portadoras de 
mutacoes nos genes BRCAl e BRCA2 sao mais frequentemente tumores do tipo II. 

Endometriose e carcinomas endometrioides adjacentes de baixo grau apresentam caracteristicas geneticas semelhantes como perda de 
heterozigosidade no mesmo locus envolvendo 0 mesmo alelo (por exemplo, PTEN). Por outro lado, carcinomas endometrioides de alto 
grau e pouco diferenciados apresentam caracteristicas similares aos carcinomas serosos de alto grau. *PIK3CA no locus 3 q 26 codifica 0 
gene da subunidade catalitica p1105 de PI 3 K. 




E comum nos tumores ovarianos a re-expressao 
de genes, outrora ativos somente durante o pro- 
cesso de organogenese ginecologica, tais como os 
Homeobox HOX A9, HOX A10, HOX All e HOX A13. 
De fato, H0XA9 costuma estar superexpresso nos 
tumores serosos, ja os genes H0XA10 e 11 mostram-se 
hiperexpressos nos tumores endometrioides e muci- 
nosos, respectivamente. Em modelos experimental 
a superexpressao desses genes e capaz de induzir 
a formagao de tumores com histologia semelhante 
aquelas ja referidas acima. 

Os varios tipos histologicos do cancer ovariano 
podem apresentar padroes geneticos de expressao 
diferentes, mas tambem dividir semelhangas entre 
eles. Dessa forma, tumores endometrioides podem 
compartilhar semelhangas de expressao com tumores 
serosos e de celulas claras 6 " 8 . Do ponto-de-vista de 
resposta ao tratamento quimioterapico, os tumores 
de celulas claras e mucinosos costumam nao respon¬ 
der tao bem, como os endometrioides e serosos, aos 
esquemas contendo platina e taxanos. 

Anormalidades geneticas e epigeneticas sao co- 
muns em tumores ovarianos. A ativagao de oncogenes 
costuma ocorrer devido a amplificagao, mutagoes 
e hipometilagao, enquanto a inativagao de genes 
supressores costuma se dever a grandes delegoes 
regionais em cromossomos e mais limitadamente a 
perda de heterozigose em algum loci especifico, ou 
mesmo metilagao de regioes promotoras. Apenas 10 
a 15% dos tumores malignos ovarianos encontram- 
-se associados a mutagoes germinativas em BRCA1, 
BRCA2 ou aquelas associadas aos genes de reparo no 
carcinoma colorretal nao polipoide 9 . 

Os elementos determinantes de tamanha agressao 
infringida ao genoma das celulas ovarianas ainda 
permanecem obscures. Nesse sentido, quando estu- 
dados os padroes de mutagao em TP53 desses tumores, 
observa-se que sao padroes nao compativeis com expo- 
sigao a carcinogenos quimicos, mas sim, compativeis 
com aquelas mutagoes que ocorrem espontaneamente 
durante a proliferagao celular 10 . 

E conveniente lembrar que o epitelio de revesti- 
mento ovariano, apos a ruptura durante a ovulagao, se 
torna altamente proliferativo no sentido de reparar a 
superficie ovariana. A propria formagao dos cistos de 
inclusao, salientados anteriormente, sao consequencia 
do processo de reparagao pos-ovulagao. 


Dessa forma, quanto maior o numero de ciclos 
ovulatorios ao longo da vida de uma mulher, maior 
o risco do surgimento dessa neoplasia. Explica-se 
assim a enorme capacidade protetora exercida pelos 
anticoncepcionais ou mesmo por sucessivas gestagoes 
e prolongados periodos de lactagao. 

De forma semelhante a todos os tumores solidos, os 
canceres de ovario sao de origem clonal em 80% das 
vezes, desenvolvendo-se a partir de celulas unicas as 
quais, acredita-se, tenham acumulado uma serie de 
pelo menos 5 mutagoes dentre um repertorio de 25 a 
30 oncogenes e/ou genes supressores do crescimento 
tumoral ja implicados na carcinogenese ovariana. 

Genes supressores de crescimento tumoral 
TP53 

Esse conhecido gene supressor do crescimento 
tumoral se encontra mutado em 60 a 80% dos tumo¬ 
res ovarianos, tanto esporadicos como hereditarios. 
Mutagdes ja podem ser detectadas em 4% dos tumores 
borderline pre-invasores 11 ,10 a 20% dos tumores ini¬ 
tials e 40 a 60% dos tumores avangados, sendo que 
a presenga dessas mutagoes podem correlacionar-se 
com potencial metastatico 12-13 . 

Mutagoes nesse gene podem tambem ser observadas 
em carcinomas microscopicos que sao surpreendidos 
em ovarios removidos profilaticamente em mulheres 
com mutagoes nos genes BRCA1 e 2, o que confirma 
o surgimento precoce desses tumores em pacientes 
portadoras dessa mutagao. 

PTEN 

Mutagoes somaticas nesse gene supressor sao raras 
em tumores epiteliais esporadicos. De fato, essas sao 
observadas em frequencias que nao ultrapassam 3 a 
8%, sendo que sao mais comuns em tumores do tipo 
endometrioide usualmente de baixo grau. 

ARHl, PLAG Li e PEG3 

Sao genes supressores do crescimento tumoral que 
sofrem o processo de imprinting genomico, estando os 
tres subexpressos numa parcela significante dos tumores 
ovarianos. A proteina codificada por ARHl, apesar de 
dividir homologia com Ras, apresenta efeito supressor 
mediado pela sua extremidade amino-terminal que a 
distingue de Ras. Esse gene apresenta-se silenciado 
em 60% dos canceres ovarianos sendo que, quando re- 
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-expresso em modelos in vitro , confere inibigao da moti- 
lidade, angiogenese, alem de induzir autofagia. Os genes 
PLAGL1 e PEG3 encontram-se subexpressos em 39% e 
75% dos carcinomas ovarianos, respectivamente 13 " 15 . 

BRCAl e BRCA2 

Esses genes desempenham papel supressor na me- 
dida em que atuam nos sistemas de reparo de DNA. 
A heranga de mutagoes nesses genes contribui em 
10 a 15% dos casos 16 ' 17 , sendo que nessas pacientes, 
0 risco de desenvolvimento desses tumores pode ser 
de 30 a 60% para mutagoes herdadas em BRCAl, 15 
a 30% para BRCA2 e 7% para mutagoes localizadas 
nos genes de reparo envolvidos no surgimento do 
carcinoma colorretal nao polipoide. 

De forma diferente dos tumores esporadicos, esses 
tumores costumam progredir de forma mais rapida, 
mas, no entanto, apresentam-se mais sensiveis as 
terapias com platina. De fato, resistencia a platina 
pode ser resultado de mutagoes que restauram as 
fungoes normais desse gene e com isso restituem 0 
reparo de DNA por recombinagao homologa, 0 que 
caracteriza a resistencia a platina 18-20 . Outra droga 
ativa contra tumores que possuem defeito nos siste¬ 
mas de recombinagao homologa sao os inibidores de 
PARP ( polyADP-ribosepolymerase ) 21 - 22 . 


Muito embora mutagoes nesses genes caracterizem 
os tumores hereditarios, sao tambem descritas muta¬ 
goes somaticas em ate 10% de tumores esporadicos, 
sendo que silenciamento desses genes tambem pode 
ocorrer por metilagao das regioes promotoras 23 . Isso 
pode explicar 0 fato dos tumores esporadicos serosos 
de alto grau apresentarem resposta aos inibidores 
de PARP e platina por exibirem 0 sistemas BRCAl e 
2 disfuncionais. 

Oncogenes 

Nos canceres de ovario, em contraste com pre- 
senga de mutagoes ativadoras, a grande maioria 
dos oncogenes descritos apresenta amplificagao 
genica 24 . Sabe-se, da mesma forma, que no genoma 
desses tumores tambem sao encontrados trechos 
amplificados em regioes contendo microRNAs 25 . De 
fato, KRAS encontra-se mutado em apenas 20% dos 
casos dos tumores de baixo grau (tipo I), mais raros 
em contraste com os tumores de alto grau do tipo II. 

Da mesma forma, a subunidade catalitica alfa de 
PI3K (PI3KCA) pode apresentar mutagoes em apenas 
um pequeno numero de carcinomas endometrioides 
e tambem de celulas claras. Quando analisado por 
esse angulo, 0 cancer de ovario pode ser dividido em 
2 grupos (Tabela 135.2). 


Tabela 135.2 - Lesoes precursoras mais frequentes e caracteristicas moleculares dos 
carcinomas Tipo I e Tipo II 


Tumores Tipo 1 

Precursores 

Mutacoes mais 

FREQUENTES 

Instabilidade 
CROMOSSOMICA (INC) 

CA b seroso de baixo grau 

Tumor seroso borderline 

KRAS, BRAF 

Baixa 

CA endometrioide de baixo grau 

Endometriose 

CTNNBl, PTEN 

Baixa 

Maioria dos CA C de celulas claras 

Endometriose 

PIK3CA 

Baixa 

CA mucinoso 

Tumor mucinoso borderline 

KRAS 

Baixa 

Tumores Tipo II 

CA seroso de alto grau 

Nao identificado d 

TP53 

Alta 

CA endometrioide de alto grau 

Nao identificado 

TP53 

Alta 

CA C de celulas claras 

Nao identificado 

7 

? 

CA indiferenciado 

Nao identificado 

7 

? 

Carcinosarcoma 

Nao identificado 

TP53 

? 


a Baixa versus alta instabilidade cromossomica (INC) se refere a comparacao entre os carcinomas de alto e baixo graus com o mesmo tipo 
histologico. b CA: Carcinoma. c Criterio de classificacao dos subtipos dos CA de celulas claras em categorias Tipo I e Tipo II sao incertos. 
Acredita-se que a maioria dos tumores de celulas claras se comporte como tumores Tipo I, enquanto que alguns carcinomas de celulas 
claras, provavelmente os de alto grau, se comportem como tumores Tipo II. 




77/70/ 

Sao tumores de baixo grau com mutagoes em KRAS, 
BRAF e PI3KCA, perda de heterozigose emXq, instabilidade 
microssatelite, mutagoes em beta-catenina e expressao 
de anphiregulin. Mutagoes em TP53 sao raras nessa 
eventualidade. Infelizmente, nesse grupo de melhor 
prognostico, encontra-se a minoria dos tumores epiteliais 
que incluem os tumores de baixo grau, serosos borderline, 
endometrioides, mucinosos e de celulas claras 26 . 

77/70 // 

Sao os tumores de alto grau, com presenga de muta¬ 
goes em TP53, alem de mutagoes potenciais em BRCA1 
e 2 e de perda de heterozigose em 7q 27 ' 28 . Nesse grupo 
encontra-se a maioria dos canceres epiteliais ovarianos 
que incluem os serosos de alto grau, tumores mistos 
mesodermicos, os carcinossarcomas e os indiferencia- 
dos 26 . Nesses tumores as mutagoes de TP53 podem estar 
presentes em ate 80% dos casos, sendo acompanhadas 
de marcante instabilidade genomica (Tabela 135.3). 


Acredita-se que esse tipo de tumor possa surgir, 
preferencialmente, a partir de celulas originarias das 
trompas de Falopio e peritonio. Aqueles tumores que 
surgem em consequencia de mutagoes herdadas em 
BRCA1 e 2 sao na sua maioria do tipo II. 



Vias de sinalizacao no cancer de ovario 

Pelo menos 7 vias de sinalizagao sao descritas como 
ativas em aproximadamente 50% dos casos de cancer 
de ovario (Tabela 135.4). Mutagoes e superexpressao 
de EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) sao ra¬ 
ras na neoplasia maligna ovariana. De fato, quando 
o tratamento com inibidores de EGFR, gefitinibe e 
erlotinibe determinam resposta objetiva em apenas 
4 a 6% dos casos 2930 . 

Amplificagoes de ERBB2 nao sao frequentes e a 
sua hiperexpressao ocorre em 11% dos casos, sendo 
que respostas objetivas sao observadas em apenas 
7% dos casos tratados com Trastuzumab, o anticorpo 
direcionado a protema codificada por esse gene 31 . 


Tabela 135.3 - Alteracoes geneticas nos canceres epiteliais ovarianos 


Alteracao genetica 

Efeito 

Cromossomo 

Gene 

Amplificacao genica 

Ativacao 

1q22 

3 q 26 

5q3l 

8q24 

I9q 

20p 

20 q 13.2 

PRKCI, EVI1 e PIK 3 CA 

FGFl 

MYC 

PIK 3 R 1 e AKT2 

ND 

AURKA 

Delecao genica 

Inativacao 

4q, 5q, l6q, 17 p, 17 q, Xp e Xq 

ND 

Mutacao 

Ativacao 

NA 

KRAS (15%), BRAF (12%), CTNNBl (12%), 
CDKN 2 A ( 10 %), APC ( 9 %), PIK 3 CA (8%), 
KIT ( 7 %) e SMAD4 (7%) 

Hipometilacao 

Ativacao 

NA 

IGF2 and SAT2 

Perda de 
Heterozigose 

Inativacao 

I 7 pl 3 e I 7 q 2 l (em 50 % dos casos ou 
mais) 

ip. 3p, 5q, 5q, 6q, 7q e 8q (em 
menos que 30 % dos casos) 

ARHI, PEG3, PLAGLl, RPS6KA2, TP53, 
BRCAl, BRCA2, PTEN, OPCML e WWOX 

Mutacao 

Inativacao 

NA 

TP53 ( 62 %), BRCAl ( 5 %), BRCA2 (vU5%) 
e PTEN ( 3 - 8 %) 

Metilacao de 

Promotor 

Inativacao 

NA 

ARHI, DAPKl, CDH 13 , MLHl, 

ICAMl,PLAGLl, DNAJC 15 , MUC 2 , OPCML, 
PCSK6, PEG3, CDKN2A, CDKNlA, 

RASSFl, S0CS1, S0CS2, PYCARD e SFN 


Tumores Solidos 
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Tabela 135.4 - Vias de sinalizacao intracelular 

Sinalizacao 

PORCENTAGEM DE CANCERES EM 

QUE DETERMINADA VIA E ATIVADA 

PI 3 K 

70% 

Src 

> 50% 

IL -6 - IL- 6 R; Jak-STAT 3 

70% 

LPA 

90% 

MEKK- IKK - NF-kB 

> 50% 

Receptor da substancia 
mulleriana inibitoria 

> 50% 

PKCi 

78% 


A via de PI3K costuma estar ativada em aproxi- 
madamente 70% desses tumores e associar-se a re- 
sistencia aos quimioterapicos. Na maioria das vezes, 
essa via esta ativada gragas a estimulos autocrinos 
e/ou paracrinos que estimulam receptores de fatores 
de crescimento do tipo tirosina-quinase, ficando as 
amplificagdes e mutagoes de PI3KCA e AKT2, alem de 
mutagoes inativadoras de PTEN, em segundo piano. 

Acredita-se que a superexpressao de Interleucina-6 
(IL-6) nesses tumores seja responsavel pela estimulagao 
autocrina de seu receptor (IL-6R). Esse, por seu turno, 
ativa jAK2 (Janus Kinase 2) facilitando a fosforilagao 
e a consequente translocagao ao nucleo da proterna 
codificada pelo gene conhecido como STAT3 ( Signal 
Transducer and Activator of Transcription 3), levando 
a importante estrmulo da proliferagao, inibigao da 
apoptose eindugao da angiogenese. Essa via pode 
estar ativa em ate 70% dos casos estando, nessa 
eventualidade, associada a diminuigao da sobrevi- 
da 32 . Anticorpos contra IL-6 e inibidores de jAKT2, 
bem como de STAT3, estao sendo desenvolvidos 33 " 35 . 

0 acido lisofostatrdico (LPA) e produzido gragas 
a atuagao da lisofosfolipase D. Receptores de LPA 
ligados a proterna G sao conhecidos como LPAr2 e 
LPAr3 estando, os mesmos, superexpressos durante 
0 processo de transformagao maligna de celulas ova- 
rianas. Esses receptores, quando ativados por LPA, 
respondem determinando alteragoes estruturais em 
liprdeos de membrana que sao produzidos pelo cancer 
de ovario, isso determina estimulagao de cascatas de 
sinalizagao intracelular. Inibidores de LPA estao em 
teste com intuito de inibir a divisao celular desses 
tumores 36 ' 37 . 


0 fator de transcrigao NF-kB esta ativado em pelo 
menos metade dos tumores ovarianos malignos, 
respondendo a estimulos determinados por citocinas 
como IL1 e TNFa, alem de fatores de crescimento como 
EGF ( Epidermal Growth Factor). Como consequencia, 
esse fator de transcrigao aumenta a expressao de 
genes antiapoptoticos e angiogenicos. Inibigao de 
TNFa parece aumentar a sensibilidade a paclitaxel 
em modelos animais 38 . 

Polimorfismos em cancer de ovario 

Recentemente, um estudo de ampla associagao 
genomica (GWAS, Genome-Wide Association Study) 
foi realizado no Reino Unido, incluindo 1.817 casos 
e 2.353 controles, e identificou varios alelos de risco 
para essa neoplasia. 

Nesse mesmo estudo, os resultados foram validados 
em outra casurstica, dessa vez com 4.274 casos e 4.809 
controles. 0 polimorfismo de maior significancia (SNP 
rs3814113), localizado em 9p22.2, foi ainda testado 
em outra casurstica de 2.670 casos de cancer de ovario 
versus 4.668 controles, confirmando os resultados com 
significancia estatrstica de p = 4,1 * 10~ Z1 , estando 
associado a um risco menor de desenvolvimento de 
cancer, em especial de tumores serosos (Song et al, 
2009). Aregiao 9p22.2 fica entao reconhecida como 
0 primeiro locus de risco para 0 cancer ovariano 39 . 

Estudos de expressao genica global /microarray/ 
em cancer de ovario 

Estudos analisando a expressao genica global em 
cancer de ovario tern mostrado resultados interes- 
santes, tanto do ponto-de-vista prognostico como 
classificatorio. Entretanto, nenhum desses resultados 
parece ter sido validado adequadamente de modo a 
demonstrar desempenho superior aos fatores prog- 
nosticos classicos hoje disponrveis. 

Nas Tabelas 135.5 e 135.6 se observa um resumo dos 
artigos disponrveis e seus resultados. E interessante 
notar que varios estudos mostram listas de genes dife- 
rencialmente expressos que se sobrepoe muito pouco 
entre eles. Essas diferengas muito provavelmente se 
devem a plataformas de microarray diferentes, tanto 
em relagao ao fabricante como tambem as sondas 
utilizadas em cada ensaio e a normalizagao adota- 
da, bem como 0 grau de contaminagao com tecidos 
nao neoplasicos adjacentes e a heterogeneidade das 
populagoes estudadas 40 . 



Tabela 135.' 

j - Estudos com microarrays e m tipos histologicos diferentes 


Estudo 

N 

Caracteristicas 

TlPO DE 

MICROARRAY 

Validacao 

tecnica 

Validacao* 

Caracteristicas do 

GEP* 

Jazaeri 41 

12 

8 casos grau 3 

versus 4 grau 1 
estadio III CPSO 

cDNA 

- 

- 

Diversos genes 
relacionados ao 

centrossomo foram 
expressos juntamente a 
genes que discriminaram 
tumores de baixo e alto 

grau 

Lu 42 

42 

42 casos CPSO 
versus 5 casos EON 

Affymetrix 

RT-PCR, IHQ 

- 

A expressao de HE4, 

CA 125 , e MUCl foi capaz 
de discriminara maioria 
dos subtipos dos tumores 

Schwartz 43 

113 

53 serosos versus 

10 mucinosos 

versus 33 casos 

endometrioides 

versus 3 CCC 

versus 9 casos com 
histologia mista 

Affymetrix 

RT-PCR 

- 

73 genes com expressao 
aumentada no grupo 

CCC em comparacao aos 
outros tipos histologicos 

Zorn 44 

44 

24 serosos 

versus 11 casos 

endometrioides 

versus 9 casos CCC 

cDNA 

RT-PCR, IHQ 

- 

43 genes segregaram 

0 grupo CCC dos outros 
subtipos histologicos 

Jazaeri 45 

61 

18 casos BRCAl 

versus 16 casos 
BRCA 2 versus 29 
casos esporadicos 

cDNA 

RT-PCR 

- 

110 genes 
diferencialmente 
expressos entre tumores 
BRCAl e BRCA2, que 
tambem apresentaram 
segregacao em clusters 
dos grupos de CEO, 
tumores BRCAl e BRCA2 

Wamunyokili 46 

25 

6 casos 

cistoadenomas 

versus 10 casos 

TBPM versus 9 

casos de 

adenocarcinomas 

cDNA 

- 

- 

Tumores mucinosos 

e TBPM sao distintos 

Houve uma associacao 
importante entre 
tumores mucinosos 

TBPM e adenocarcinomas 

com adenocarcinomas 

serosos 


CPSO = carcinoma papilar seroso do ovario; EON = epitelio ovariano normal; CCC = carcinoma de celulas Claras; RT-PCR = reacao em 
cadeia da polimerase em tempo real, do ingles "real time PCR”; IHQ = imunoistoquimica; LOOCV = validacao cruzada “leave-one-out"\ 
CEO = cancer epitelial do ovario; TBPM = tumores de baixo potencial maligno; PEG = perfil de expressao genica; ‘Validacao independente. 
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Tabela 135. ( 

5 - Estudos com microarrays e m tumores de baixo potencial maligno 

Estudo 

N 

Caracteristicas 

TlPO DE 

MICROARRAY 

Validacao 

TECNICA 

Validacao* 

Caracteristicas do 

GEP* 

Gilks 47 

12 

13 casos CEO versus 
19 TBPM 

cDNA 

IHQ 

- 

Diversos genes 
previamente identificados 
como superexpressos em 
CEO em comparacao ao 

EON foram expressos em 
niveis maiores ainda em 
TBPM, incluindo mucina-1, 
HE4 e mesotelina 

Bonome 48 

80 

20 casos TBPM 

versus 60 casos 

CAPSO versus 10 

EON 

Affymetrix 

RT-PCR 

- 

Os padroes de expressao 
genica em TBPM sao 
diferentes em relacao 
a tumores de alto grau 
e muito similares a 
tumores de baixo grau 

Meinhold- 

Heerlein 47 

57 

8 TBPM versus 49 

casos CEO seroso 

Affymetrix 

RT-PCR 

CGH 

TBPM e tumores grau 1 
sao caracterizados por 
apresentarem niveis 
elevados de p 2 l/WAFl. 
Tumores grau II e III 
sao caracterizados pela 
expressao de genes 
associados ao ciclo 
celular e por genes 
responsivos as vias 
STAT- 1 -, STAT- 3 /JAK- 1/2 

Marchini 50 

83 

24 serosos 

versus 11 casos 

endometrioides 

versus 9 casos CCC 

cDNA 

RT-PCR 

- 

Nenhuma diferenca 

encontrada entre TBPM e 
tumores grau 1 

Chien 51 

10 

5 casos TBPM 
versus 5 casos CEO 
seroso grau 1 

cDNA 

LOOCVIHQ 

3 conjuntos 
de dados 
independentes 
obtidos da 

ferramenta 

"Gene 

Epression 

Omnibus" 

Diferenca significante na 
expressao das vias p 53 
e E 2 F na carcinogenese 
de tumores serosos e 
associacao importante 
em vias relacionadas ao 
ciclo celular e resposta 
imune em CEO serosos 

de estadio 1 

Wamunyokili 46 

25 

6 casos 

cistoadenomas 

versus 10 casos 

TBPM versus 

9 casos 

adenocarcinomas 

cDNA 

- 

- 

TBPM mucinosos e 

serosos sao distintos. 

Houve uma associacao 
importante entre tumores 
mucinosos TBPM e 

adenocarcinomas com 

adenocarcinomas serosos 


CPSO = carcinoma papilar seroso do ovario; EON = epitelio ovariano normal; CCC = carcinoma de celulas Claras; RT-PCR = reacao em cadeia 
da polimerase em tempo real, do ingles "real time PCR"; IHQ = imunoistoquimica; LOOCV = validacao cruzada " leave-one-out ”; CEO = cancer 
epitelial do ovario; TBPM = tumores de baixo potencial maligno; CGH = hibridizacao genomica comparativa do ingles "comparative genomic 
hybridization "; PEG = perfil de expressao genica; ‘Validacao independente. 




Estudos interessantes, entretanto, dao suporte a 
classificagao baseada em morfologia. De fato, tumores 
serosos, mucinosos e de celulas claras parecem possuir 
assinaturas geneticas peculiares de cada um deles 52-54 . 
Outros autores encontraram grande similaridade entre 
tumores de baixo potencial metastatico com tumores 
de baixo grau. Esses tumores tern em comum a ausencia 
de mutagoes em TP53, baixa divisao celular e gradual 
aumento de instabilidade cromossomica 55-59 . 

Resultado muito interessante foi mostrado por 
Totthil et al (2008), que relataram que os tumores 
serosos e endometrioides podem exibir uma grande 
variabilidade no que tange a expressao genica de 
modo a caracterizar 6 novos subgrupos, sendo que 


cada um possui assinatura genetica esperifica alem 
de caracteristicas histopatologicas proprias e sobre- 
vidas diferentes 60 . 

Proteomica no cancer de ovario 

Ao longo das ultimas decadas, com o desenvolvi- 
mento de tecnologias de analise proteomica em larga 
escala (high-throughput technologies), varios biomar- 
cadores para o cancer de ovario, baseados em analises 
proteomicas, tern sido identificados em uma serie de 
estudos que proporcionaram estrategias promissoras 
para o diagnostico do cancer de ovario, porem, ate o 
momento, poucos desses achados se tornaram uteis 
na pratica clinica (Tabela 135.7). 



Tabela 135.7 - Biomarcadores promissores para 0 diagnostico do cancer de ovario identificados 

pela tecnologia proteomica 



Regulacao no cancer 

Autores 

Metodologia 
(e tipo de amostra) 

Marcador identificado 

Supra Infra 

Petri et al (2009) 61 

SELDI-TOF MS 

fibrinogen alpha fragment 
collagen alpha 1 (III) fragment 

• 

• 



fibrinogen beta NT fragment 

• 



prx-ll 




prx-lll 

• 

Li et al (2009) 62 

2DE & MALDI-TOF 
MS (tecido) 

hsp27 

hsp6o 

• 

• 

• 



mitochondrial short-chain enoyl-CoA hydratase 

• 



prohibitin 

• 

Helleman et al 
I2008) 63 

SELDI-TOF MS 
(soro) 

amyloid Al 

• 



Catabolic fragments of complement factors 

• 

Scholler et al 

IDE & 2DE; LC-MS/ 

EMILIN2 

• 

(2008) 64 

MS (soro) 

von Willebrand factor 

• 



PEBPl (RKIP) 

• 

Jackson et al 

(2007) 65 

2 D-DIGE, lectin 
blot, MALDI-TOF MS 
(soro) 

Afamin 

• 

Lemaire et al 

(2007) 66 

MALDI-TOF MS 
(tecido) 

PA 28 [Reg-alpha fragment) 

• 



NM23-H1 

• 



annexin -1 

• 

An et al (2006) 67 

2 DE & MALDI-TOF 
MS (tecido) 

protein phosphatase -1 
ferritin light chain 
proteasome alpha -6 

NAGK (N-acetyl glucosamine kinase) 

• 

• 

• 

• 


Continua » 
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Tabela 135.7 - Biomarcadores promissores para 0 diagnostico do cancer de ovario identificados 
pela tecnologia proteomica 


Regulacao no cancer 


Autores 

Metodologia 
(e tipo de amostra) 

Marcador identificado 

Supra 

Infra 

Ye et al (2006) 68 

2DE, SELDI-TOF MS 
(urina) 

glycosylated eosinophil-derived neurotoxin 
(EDN) 

COOH-terminal osteopontin fragments 

• 

• 


Kozak et al (2005I 69 

SELDI-TOF MS 
(soro) 

transthyretin 
beta-hemoglobin 
apolipoprotein Al 
transferrin 

• 

• 

• 

• 

Ahmed et al 

(2005) 70 

2 DE, MALDI-TOF MS 
(soro) 

haptoglobin 

transferrin 

• 

• 

Moshkovskii et al 

I2005) 71 

SELDI-TOF MS 
(plasma) 

amyloid Al 

• 


, , . SELDI-TOF MS 

Zhang et al (2004) 72 , . 

(soro) 

apolipoprotein Al 

truncated form of transthyretin 
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SELDI-TOF MS: " surface-enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry"; MALDI-TOF MS: " matrix-assisted laser 
desorption ionisation time-of-flight mass spectrometry"-, IDE: eletroforese unidimensional; 2DE: eletroforese bidimensional; LC-MS/ 
MS: espectrometria de massa por cromatografia liquida; 2D-DIGE: eletroforese em gel diferencial bidimensional; nanoLC/ESI-TOFMS: 
"nano-liquid chromatography/electrospray ionization time-of-flight mass spectrometry"-, FT-ICR MS: " Fourier-transform ion cyclotron 
resonance mass spectrometry". 


No futuro, com 0 progresso das tecnicas proteomicas, 
incluindo a preparagao das amostras, analise e controle 
de qualidade, bem como a racionalizagao dos desenhos 
de estudo e 0 avango na area de bioinformatica, os 
biomarcadores baseados em analises proteomicas cons- 
tituirao para 0 diagnostico precoce de pacientes com 
cancer de ovario melhora da eficacia do tratamento 76 . 

TUMORES BORDERLINE DE OVARIO 

Os tumores borderline de ovario foram primeiramen- 
te descritos por Taylor, em 1929 77 , e foram classificados 
pela FIGO como uma categoria de tumores ovarianos 
epiteliais 78 . Eles sao responsaveis por 10-15% de todos 
os tumores ovarianos, diagnosticados principalmente 
em mulheres jovens 79-81 . 


Aproximadamente 70% desses tumores sao diagnos¬ 
ticados no estadio I e apresentam taxas de sobrevida 
em 5 anos de 95 a 97% 82 . A transformagao maligna 
desses tumores ocorre em 0,5%, contudo sao mais 
frequentes as lesoes extraovarianas como implantes 
invasivos (ate 35% em algumas series) 83 . Portanto, 
tanto 0 prognostico como 0 tratamento adjuvante 
desses tumores dependem da presenga de implantes. 

Genomica e proteomica do tumor borderline 
de ovario 

Estudos envolvendo vias de sinalizagao em tumores 
ovarianos proporcionaram novas descobertas sobre 
as diferengas moleculares entre 0 epitelio ovariano 
de superficie normal, tumores borderline e tumores 
de alto grau. 









Uma caracterlstica importante e a modificagao 
nos niveis de expressao de E-caderina e N-caderina, 
glicoprotemas de membrana que medeiam adesoes 
celulares dependentes de calcio: um papel desem- 
penhado pela E-caderina nos estagios iniciais de 
transformagao maligna. 

A proteina e expressa em cistos de inclusao, em 
tumores borderline e tumores malignos de todos os 
estadios, porem nao e expressa no tecido epitelial 
de superficie do ovario 77 . Alem disso, a expressao 
da N-caderina foi detectada na maioria dos tumores 
benignos e borderline, porem e ausente ou expressa 
de maneira heterogenea na maioria dos carcinomas 78 . 

A proteina E-caderina induz a ativagao das vias 
de Akt e MAPK que por sua vez aumenta os niveis de 
proliferagao e sobrevivencia das celulas ovarianas 79 . 
Corroborando essa hipotese, a expressao exogena 
de E-caderina em linhagens celulares mesenquimais 
imortalizadas (IOSE-29) foi correlacionada com o 
desenvolvimento do cancer de ovario 80 . 0 papel da 
E-caderina nos tumores avangados e na metastase 
ainda e tema controverso. 

Em geral, a ausencia ou expressao diminuida de 
E-caderina nos canceres de ovario e sinal de pior 
prognostico e menor sobrevida quando comparado a 
tumores que expressam E-caderina, correlacionando-se 
a estadios mais avangados e menor sobrevida geral 81 . 

Fator de crescimento transformante-(3 (TGF-(3) e 
fator de crescimento epidermal (EGF) sao conhecidos 
por promoverem transformagao maligna para o cancer 
de ovario 82,83 . A expressao de Smad3 e necessaria 
para manter a indugao de transformagao maligna por 
TGF-(3. Estudos de expressao por microarray e m cisto- 
adenomas serosos demonstram diminuigao dos niveis 
de expressao nuclear de Smad3 em relagao a tumores 
benignos e borderline com correlagao da expressao 
concomitante de N-caderina e baixa sobrevida 84 . 

Outro membro da familia do TGF-(3, Activina A (pA), 
e responsavel pela regulagao da ativagao de Akt e GSK. 
No cancer de ovario a expressao de PA foi elevada em 
celulas estromais de carcinomas. Alem disso, a fos- 
forilagao de GSK foi identificada em cistoadenomas 
benignos, tumores borderline e em carcinomas 85 . 

Transformagao maligna pode tambem ser induzida 
pelo EGF atraves da ativagao da via de JAK2/STAT3, 
como demonstrado por Colomiere et al 86 ' 87 . A fosfo- 
rilagao de JAK2 e a expressao aumentada de STAT3 


foram demonstradas em pacientes com tumores de 
alto grau em relagao ao tecido normal e a tumores 
borderline 6 . 

0 CANCER ENDOMETRIAL 

No Brasil, a prevalencia de neoplasias malignas 
que acometem o aparelho reprodutivo e consideravel, 
sendo no Centro-Sul, de acordo com Torloni e Brumini, 
da ordem de 36,4%. De todos os tumores malignos da 
genitalia, segundo aqueles autores, 11% comprometem 
o corpo uterino 88 . 

Das neoplasias malignas do utero, 90% sao represen- 
tadas pelo adenocarcinoma de endometrio; por isso, 
na literatura pertinente ele tambem e denominado 
cancer do corpo uterino 89 . Sua incidencia varia com as 
regioes, sendo a media de 30 a 40/100 mil mulheres. 
Entretanto, sua incidencia parece estar aumentando 
e, como dito, e considerado, contemporaneamente, a 
neoplasia maligna mais corriqueira em Ginecologia, 
nos paises desenvolvidos 89 ' 90 . 

Esse progressive aumento talvez esteja conotado 
a certos fatores como maior longevidade, melhores 
condigoes nutritivas, menor numero de filhos, uso 
mais extensivo da anticoncepgao hormonal, abuso da 
estrogenioterapia na pos-menopausa e na perimeno- 
pausa, alem de outros fatores ainda desconhecidos. 

Papel dos esteroides sexuais 

E consenso serem as mulheres com a neoplasia, 
solteiras e, se casadas, oligoparas. A frequencia 
de disfungao menstrual e de infertilidade chega a 
50%. Embora na primeira serie de 140 pacientes, de 
Rodrigues de Lima et al 91 , nao tenha sido possivel ava- 
liar com detalhes a incidencia de disfungao menstrual, 
o contingente de enfermas sem atividade sexual foi de 
16,4%. Das casadas, 21,5% eram inferteis, 65% eram 
oligoparas e 74,1% tinham previos abortamentos. 

Quanto a anovulagao cronica, sabe-se que a inade- 
quada sintese de progesterona na mulher proporciona 
ambiente aonde prevalece o estimulo do estradiol sem 
a oposigao oferecida pela progesterona 92 . 

Assim, na classica sindrome dos ovarios policisti- 
cos, essas pacientes apresentam, alem de anovulia, 
estados hiperandrogenicos, com maior conversao 
periferica de androgenios em estrogenios, e dai, a 
maior frequencia do carcinoma endometrial 93 . 
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Na pos-menopausa, o estrogenio dominante e a 
estrona; assim, enquanto na primeira fase do ciclo 
a relagao entre estrona (El) e estradiol (E2) e 1, na 
pos-menopausa e 3. 

A concentragao periferica de El e maior que a da 
veia ovariana e da suprarrenal, portanto, os nlveis 
encontrados na circulagao nao provem, na sua maio- 
ria, dos ovarios nem da suprarrenal, mas do tecido 
gorduroso que nao so tern a capacidade de armazenar 
estrogenios como de sintetiza-los em larga escala a 
partir de precursores (androgenios), devido a atuagao 
das aromatases 94 . 

Quanto maior a quantidade de gordura, maior a 
atividade de aromatizagao dos androgenios regulada 
por mecanismos desconhecidos. A androstenediona e 
a testosterona representam os principals precursores, 
ficando a deidroepiandrosterona e seu sulfato rele- 
gados a piano secundario. 

Contudo, o mais importante e a androstenediona 
que se encontra em apreciaveis quantidades no plasma 
das pos-menopausadas (1 a 3 mg/dia), proveniente 
da suprarrenal e do estroma ovariano 94 . 

A androstenediona no tecido adiposo e aromatizada 
a estrona, enquanto a testosterona o e em estradiol, 
existindo enzimas especificas para cada reagao, au- 
mentando a aromatizagao com a idade 95 . 

A estrona e o estradiol sao logo sulfatados por 
sulfotransferases no intestino e, principalmente, no 
figado, de forma que o estrogenio mais abundante 


e o sulfato de estrona. Por sua vez, esse composto 
se liga a albumina, restando pequena fragao livre; a 
fragao proteica e pouco ativa 94 . 

0 sulfato de estradiol e carreado por globulina 
especifica de forma que apenas a fragao livre e bio- 
logicamente ativa. 0 endometrio facilmente hidrolisa 
as formas sulfatadas em El e E2; por sua vez, nesse 
local El se transforma em E2 por agao da 17-beta-ol- 
-deidrogenase. Na celula, o estradiol se acopla a seus 
receptores, vindo dai seu efeito biologico 96 ' 97 . 

A quantidade de receptores de estrogenio depende 
da atividade estrogenica. Havendo continua aroma¬ 
tizagao periferica, os estrogenios circulantes, em 
especial a estrona, mantem os receptores endome- 
triais. Dessa forma, explica-se por que passados muito 
anos da menopausa, as pacientes podem apresentar 
hiperplasias e cancer endometrial 98 . 

Diante do exposto e facil entender que o carcinoma 
de endometrio tern sua origem, com fortes raizes, 
no que tange a sintese, agao e metabolizagao de 
esteroides sexuais. 

Nesse sentido, sabe-se hoje que a metabolizagao 
de esteroides sexuais, em especial do estradiol em 
quinonas e semiquinonas, pode constituir fonte im¬ 
portante de elementos genotoxicos ao endometrio, 
com consequente acumulo de mutagoes em protoon¬ 
cogenes, genes de reparo de DNA e genes supressores 
do crescimento tumoral levando ao inicio do processo 
de carcinogenese (Figura 135.1). 


r 


Dano no DNA causado pela liberacao de radicals livres 

n n 




V 


Colesterol 


CYP 17 

CYP 19 

170 -HSD 2 


CYPlAl 

CYPlBl 


MnSOD Fe 2 


0 0 - 

U 


-H 2 0_,-► OH-► Dano no DNA 


Estradiol (E ) -►0H+ E.-►Semiquinonas Quinonas -►AdutosdeDNA 

4_l 


COMT 


Metabolitos inativados 


GSTMl 
GSTM 3 
GSTPl 
GSTTl 

Conjugados 

Glutationa 


J 


FIGURA 135-1 - R epresentacao esquematica das enzimas envolvidas na biossintese e no metabolismo do estradiol, bem como dos 
subprodutos formados. Observar que a producao de quinonas e semiquinonas pode se associar a inducao de danos ao DNA devido a 
producao de radicais livres e/ou adutos de DNA (Mitrunen & Hirvonen, 2003 - modificado"). 












Do ponto de vista histologico e molecular, entretan- 
to, o carcinoma de endometrio pode ser subdividido 
em duas categorias. Os carcinomas de endometrio 
tipo I, representados pela variante endometrioide, 
representam ate 80% dos canceres de endometrio. 
Os referidos tumores estao geralmente associados a 
hiperplasias endometriais e apresentam mutaqoes no 
protooncogene Ras e no gene supressor de tumores 
PTEN, alem de, com frequencia, exibirem instabilidade 
microssatelite. Mutaqoes no gene supressor do cresci- 
mento tumoral p53 sao eventualidades que ocorrem 
em 10 a 20% das vezes nesse tipo de tumor 100 - 101 . 

Por outro lado, os carcinomas de endometrio tipo 
II nao apresentam, na sua maioria, mutaqoes nos 
protooncogenes Ras e PTEN, nem instabilidade mi¬ 
crossatelite, e nao parecem estar associados a fatores 
endocrinologicos 100 . 

Histologicamente, os carcinomas de endometrio 
tipo II sao, em sua grande maioria, representados por 
tumores papilares serosos, tumores de celulas claras 
ou mesmo carcinomas espinono-celulares, sendo 
que os mesmos costumam se desenvolver a partir de 
endometrio atrofico em mulheres idosas. 

Genomica do cancer endometrial 

0 gene PTEN ( Phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromossome ten ) tambem denominado 
MMAC ( Mutated in Multiple Advanced Cancers ) e um 
dos genes mais frequentemente mutados em uma 
grande variedade de tumores. 

0 referido gene esta localizado no cromossomo 
10q23.3 e e considerado um gene supressor do cres- 
cimento tumoral. Aproximadamente ate 50% dos car¬ 
cinomas de endometrio tipo I contem mutaqdes nesse 
gene, sendo ate o momento, a alteraqao genetica mais 
frequentemente encontrada nessa classe de tumor 101 . 

Estudos recentes demonstram que o PTEN atua 
como uma fosfatase fosfolipidica convertendo PIP3 em 
PIP2, alem de modular a via de PI3K, o que determina 
diminuiqao na proliferaqao celular, parada do ciclo 
celular e apoptose 102 . 

As mutaqoes herdadas nesse gene sao responsaveis 
pelo surgimento de varias doenqas como a sindrome 
de Cowden, sindrome de Bannayan-Zonana e de 
Lhermitte-Duclos, todas com tendencia aumentada 
ao desenvolvimento de cancer 103-105 . 

Do ponto de vista prognostico, algumas das altera¬ 
qoes geneticas que parecem correlacionarem-se com 


prognostico no carcinoma de endometrio sao a baixa 
expressao imunoistoqurmica de BCL-2 e a detecqao 
do acumulo de p53 106 . 

Da mesma forma, a expressao aumentada de Elf-1, 
um gene envolvido em crescimento celular e dife- 
renciaqao, parece associar-se com pior prognostico 
desses tumores 107 . 

As mutaqoes em K-ras, no que tange ao carcinoma 
de endometrio, consistem basicamente em mutaqoes 
pontuais nos codons 12 e 13, e podem ser encontradas 
em 10 a 37% dos referidos tumores, e em 6 a 16% das 
hiperplasias atipicas; vale ressaltar que essas alteraqbes 
nao ocorrem nas hiperplasias simples ou mesmo nas 
complexas. Outros oncogenes que tambem podem ser 
encontrados superexpressos tais como o myb, fos, myc 
e fms costumam se apresentar alterados, diferente do 
K-ras, nos estadios avanqados da doenqa e se associam 
tambem com pior prognostico 108 . 

Em ultima analise, a proteina mutada codificada 
por esse gene determina proliferaqao celular descon- 
trolada, sendo que o significado prognostico dessa 
mutaqao ainda nao esta claro, as referidas mutaqoes, 
entretanto, sao raramente encontradas nos carcinomas 
de endometrio serosos ou de celulas claras. 

0 gene c-erbB-2 (HER-2/neu) codifica proteina de 
membrana que funciona como receptor com atividade 
tirosina quinase a qual, por sua vez, e estruturalmen- 
te semelhante ao receptor do fator de crescimento 
epidermoide (EGF-R). 

A proteina codificada pelo gene c-erbB-2 costuma 
ser encontrada em grandes quantidades em 10 a 15% 
dos canceres de endometrio em consequencia de 
amplificaqao genica, representando um achado que 
se relaciona com pior prognostico 109 . 

Analisando os genes envolvidos em reparo de DNA, 
a metilaqao da regiao promotora do gene MLH-1 pa¬ 
rece constituir fenomeno precoce na carcinogenese 
endometrial. Tais alteraqoes promovem um estado de 
instabilidade genomica com consequente acumulo de 
alteraqoes geneticas 110 . 

Mutaqoes que condicionam ganho de funqao sao 
vistas no gene da (3-catenina em 28 a 38% dos carcino¬ 
mas endometriais do tipo I. A p-catenina constitui um 
dos componentes da unidade E-caderina de proternas 
e e essencial para diferenciaqao e manutenqao da ar- 
quitetura normal dos tecidos, apresentando tambem 
um importante papel na transduqao de sinais, em 
especial, na via Wnt de transduqao. As mutaqoes em 
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P-catenina acabam por estabilizar essa protema que 
resiste a degradagao fisiologica e sao mais encontradas 
nos carcinomas do tipo I endometrioide, mas tambem 
nas lesoes precurssoras desse tumor, o que torna esse 
evento muito precoce na carcinogenese. 

Por outro lado, o gene supressor do crescimento 
tumoral P16 se encontra inativado em 45% dos car¬ 
cinomas de endometrio tipo II, em especial, na sua 
variante serosa. Esse gene e localizado em 9p21 e co- 
difica protema envolvida no controle do ciclo celular, 
a qual, quando em baixas concentragoes, condiciona 
crescimento celular descontrolado. 

Os genes supressores do crescimento tumoral, como 
ja referido, codificam protemas que normalmente 
condicionam inibigao do ciclo celular. Mutagoes no 
gene supressor p53, cujo mecanismo de agao foi dis- 
cutido anteriormente, estao presentes em 20% dos 
carcinomas de endometrio tipo I, sendo mais frequentes 
nos tumores endometrioides pouco diferenciados, as 
mutagoes em p53 podem ser do tipo puntual estando 
presentes, tambem, as delegoes, bem como mutagdes 
porinsergao. 

A presenga dessas mutagoes associa-se com esta- 
dio clrnico avangado, invasao miometrial bem como 
metastases extrauterinas. Dessa forma, as mutagoes 
em p53 costumam aparecer em fases mais avangadas 
da carcinogenese endometrial, alem de serem mais 
comuns nos carcinomas de endometrio do tipo II 
(Tabela 135.8). 


Tabela 135.8 - Resumo das alteracoes 
geneticas mais comuns encontradas nos 
carcinomas de endometrio tipo I e II 


Alteracao genetica 

Carcinoma 
tipo 11%) 

Carcinoma 
tipo II |%) 

Inativacao de PTEN 

50-80 

10 

Mutacao em K-ras 

10-37 

0-5 

Mutacao de p catenina 

20-40 

0-3 

Instabilidade microsatelite 

20-40 

0-5 

Mutacao na p 53 

10-20 

80-90 

Amplificacao de HER- 2 /neu 

10-30 

40-80 

Inativacao de pl 6 

10 

40 

E-caderina 

10-20 

60-90 


Terapias alvo-especificas 

Os avangos no entendimento dos eventos molecula- 
res que levam ao desenvolvimento de cancer e dentre 
eles 0 de endometrio, possibilitaram 0 desenvolvimento 
de terapias direcionadas contra alvos especificos. 

Dessa forma, farmacos que afetam a apoptose, a 
transdugao de sinais, as modificagoes epigeneticas, 
a resistencia aos quimioterapicos e ate a angiogenese 
estao sendo investigados no tratamento do cancer 
de endometrio, tais como os inibidores de mTOR, 
atualmente em fase II, denominados Tensirolimus, 
Everolimus e Deforolimus. 

Agentes estabilizantes de microtubulos como a 
Ixabepilona bem como terapias anti-EGFR, como 0 
Pertuzumab, Cetuximab e Panitumumab, encontram-se 
em teste da mesma forma que 0 Gefitinib, Erlotinib 
e Imatinib drogas essas que atuam na via EGFR-TK. 
Anticorpos monoclonais antiangiogenicos, como 
0 Bevacicumab, tern como alvo a inibigao do fator 
de crescimento vasculo-endotelial e se encontram, 
atualmente, em testes clrnicos. 

0 CANCER DO COLO DO UTERO 

Ao longo das ultimas duas decadas, diversos estudos 
epidemiologicos e laboratoriais tern demonstrado 
que 0 carcinoma cervical e uma doenga complexa 
com multiplos determinantes ambientais e geneticos. 

As infecgoes genitais, especialmente pelo papiloma- 
vrrus humano (HPV) de alto risco e 0 comprometimento 
da resposta imune celular sao fatores envolvidos no 
processo de transformagao maligna 111 . 

0 carcinoma cervical uterino apresenta-se como a 
segunda neoplasia mais prevalente dentre a populagao 
feminina mundial e responsavel por cerca de 250 mil 
mortes a cada ano, em todo mundo. No Brasil, e em 
todo 0 mundo, 0 desenvolvimento do cancer cervical 
esta diretamente relacionado a infecgao persistente 
pelo HPV (Figura 135.2). Em nosso pais, esta neo¬ 
plasia situa-se como a terceira mais comum dentre 
a populagao feminina, so suplantada pelo cancer de 
pele (nao melanoma) e 0 cancer de mama, sendo a 
quarta causa de morte feminina por cancer. 

Segundo dados do INCA (Instituto Nacional do 
Cancer) estima-se que em 2006, ocorreram cerca de 
19.260 casos novos de carcinoma de colo uterino 
no Brasil. Ja a Agenda Internacional de Pesquisa 





FIGURA135-2 - Hibridizacao in situ em amostra de condiloma 
acuminado com HPV tipo 6 (A) e carcinoma in situ com HPV tipo 
16 (B). Observar os nucleos com padrao marron difuso mostrando 
infeccao epissomal (A) e integracao viral ao genoma humano com 
nucleos mostrando padrao puntiforme (B). 

sobre o Cancer (IARC) informa que a cada ano, apro- 
ximadamente, 500 mil novos casos sao relatados no 
mundo todo. 

Vale a pena ressaltar que a grande maioria das 
infecgoes promovidas por esse virus sao eliminadas 
em aproximadamente 1 ano, e que apenas uma baixa 
porcentagem dessas persiste, induzindo lesoes dis- 
plasicas que podem progredir para o cancer. 

0 exame de papanicolaou ainda e o principal me- 
todo utilizado para a detecgao de lesoes precoces 
do cancer do colo uterino. Essa tecnica descrita por 
George Papanicolaou, em 1941, consiste na avalia- 
gao morfologica de celulas de esfregagos obtidos na 
superficie da cervix uterina. 

Os criterios utilizados para a avaliagao do grau de 
alteragao celularincluem: relagao nucleo/citoplasma, 
formato nuclear, intensidade de marcagao nuclear, 
arquitetura da cromatina, entre outros. 

Algumas alteragoes acima mencionadas carac- 
terizam a infecgao aguda ou persistente originada 
pelo HPV, mas nao sao especlficas. De fato, devido 


a ambiguidade dos criterios morfologicos utilizados 
nesse tipo de exame, existe uma grande variabilidade 
na classificagao das amostras analisadas, particu- 
larmente naquelas em que nao existem alteragoes 
celulares drasticas. 

Assim, existem controversias na literatura quanto 
a utilizagao desse exame como unica triagem para 
detecgao de lesoes precursoras do cancer do colo 
uterino 112-114 . Entretanto, quando bem realizado, o que 
inclui coleta, processamento e leitura das laminas, 
constitui elemento propedeutico de vital importancia 
na pratica diaria do ginecologista. 

Os principals eventos que provocam a transfor- 
magao do epitelio cervical sao desencadeados pela 
expressao desregulada dos oncogenes virais dos HPV 
de alto risco E6 e E7 nas celulas replicativas basais e 
parabasais do epitelio infectado. 

Diversos estudos revelam um padrao complexo de 
interagoes das oncoproteinas E6 e E7 com proteinas 
celulares envolvidas no controle do ciclo celular, 
apoptose, diferenciagao epitelial e homeostase/ 
estabilidade cromossomicas. 

Esses dados confirmam o papel patogenico do HPV 
na carcinogenese viral 115 . Em vista disso, a detecgao 
viral e considerada atualmente um dos principals 
parametros na triagem de lesoes com maior chance de 
progredirem para o cancer cervical, ou seja, o proprio 
resultado de papanicolaou quando bem interpretado 
ja constitui ferramenta que norteia o ginecologista 
no sentido de seguir de perto aquela paciente que 
apresenta seu exame alterado. 

De fato, diversos estudos tem mostrado a associagao 
entre infecgao viral persistente, niveis de expressao 
de E6 e E7, e o risco de desenvolvimento de lesoes 
de alto grau. 

Caracteristicas epidemiologicas da infecgao por HPV 
geram controversias sobre a utilizagao desse tipo de 
triagem. Devido a alta prevalencia de infecgdes sem o 
desenvolvimento de doenga, a mera detecgao do HPV 
de alto risco tem um baixo valor preditivo positivo 
para a presenga da displasia cervical. 

Por outro lado, como a persistencia da infecgao por 
HPV de alto risco e o cancer da cervix uterina estao 
diretamente relacionados, os testes negativos para 
a presenga viral conferem um alto valor preditivo 
negativo para o desenvolvimento dessa doenga. 

Para Solomon (2001) 116 , o teste para presenga de 
HPV de alto risco torna-se de suma importancia para 
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a triagem de mulheres que apresentam esfregago 
cervical alterado. Essa afirmativa, entretanto, so 
encontra respaldo da Organizagao Mundial de Saude 
quando se trata de lesdes epiteliais de significado 
indeterminado, observadas durante estudo citologico. 

Com base nos eventos patologicos e geneticos 
envolvidos no processo de carcinogenese da cervix 
uterina, tres niveis de risco de desenvolvimento tu¬ 
moral foram estabelecidos, visando a identificagao 
de marcadores moleculares. Sao eles: 

• infecgao do epitelio por HPV de alto risco onco- 
genico; 

• surgimento de clones celulares com expressao 
desregulada dos oncogenes virais nas camadas 
basal e parabasal do epitelio cervical (iniciagao); 

• progressao das lesoes pre-neoplasicas para carci¬ 
noma invasivo (progressao). 

Dessa forma, a detecgao e persistence de alteragoes 
celulares concomitantes com a expressao desregulada 
das oncoproteinas virais podem vir a caracterizar 
marcadores de progressao tumoral e contribuir para 
a identificagao de populates celulares com maior 
risco de progredirem para 0 cancer cervical 114 . 

Diversas linhas de pesquisa estao em andamento 
na tentativa de correlacionar alteragoes em celulas 
infectadas pelo HPV ao desenvolvimento das lesoes 
do colo uterino. A identificagao e estabelecimento 
do padrao de alteragao desses fatores poderao definir 
marcadores apropriados com alto poder preditivo. 

A utilizagao desses marcadores complementary 0 
resultado de outros exames de triagem na identifica¬ 
gao de lesoes com maior risco de progressao maligna. 

Nesse sentido, diversos estudos vem sendo condu- 
zidos visando a determinagao de alteragdes geneticas 
e epigeneticas em diversos genes celulares envolvidos 
na transformagao da cervix uterina. 

Metilacao 

A metilagao e 0 principal fenomeno epigenetico 
pelo qual um gene e silenciado. Ele se da pela adigao 
covalente de um grupo metila, que e transferido de 
um doador (S adenosilmetionina) a citosina presente 
na estrutura do DNA. Essa reagao e catalisada pela 
DNA-metiltransferase. 

Na maioria dos mamiferos (incluindo 0 ser humano), 
dentre todas as bases que formam 0 DNA, somente a 
citosina pode softer metilagao. Locais particularmente 


susceptiveis sao os dinucleotideos CpG, bases citosina 
e guanina adjacentes. A maioria desses dinucleotideos 
estao em pequenas regioes chamadas de ilhas CpG, 
que em celulas normais ficam protegidas da adigao 
de metila. 

Essas ilhas CpG sao encontradas em todos os genes 
em regioes ativas, os promotores, que sao sequencias 
regulatorias presentes na extremidade 5' do DNA logo 
antes do inicio do gene que sera transcrito 117 . 

Se ocorrer metilagao, 0 promotor e silenciado, 
interrompendo atranscrigao, e consequentemente, a 
expressao genica. Alem da metilagao do DNA, a modi- 
figao da estrutura das histonas (proteinas associadas 
a molecula de DNA e que determinam a intensidade 
da compactagao da cromatina) tambem e considerada 
importante no silenciamento de genes. 

Uma vez adicionado 0 radical metila na citosina, 
ocorre a deacetilagao das histonas, tornando a cro¬ 
matina mais condensada e, portanto, inacessivel 
aos processos de transcrigao. Vale lembrar que 0 
silenciamento de genes atraves de metilagao nem 
sempre acarreta problemas. 

Processos como a inativagao do X e 0 imprinting 
genomico ocorrem pela adigao de metila que inativa 
determinados genes, sendo esses eventos normais e 
indispensaveis a vida humana. Portanto, a metilagao 
e um importante meio de regulagao da expressao 
genica. Outra fungao normal desse tipo de alteragao 
epigenetica e a protegao do genoma contra invasao 
de sequencias de DNA vindas de fora do organismo, 
como DNA viral, que e inativado por adigao de metila. 

Por outro lado, existem algumas situagoes em que a 
metilagao contribui para processos patogenicos, dentre 
eles 0 mais amplamente estudado e 0 cancer. Hoje, 
considera-se que a hipermetilagao do DNA e um dos 
principais eventos responsaveis por iniciar a maioria 
das formagoes tumorais. Sao varias as maneiras como 
a epigenetica age na carcinogenese: 

Hipermetilacao nas ilhas CpG 

A hipermetilagao nas regioes promotoras, como ja 
foi mencionado, diminui a expressao do gene afetado. 
Em muitos casos, essa regiao silenciada e um gene 
supressor tumoral, que deixa de fazer a regulagao 
negativa do ciclo celular, iniciando um processo 
neoplasico. 

0 silenciamento devido a metilagao excessiva das 
ilhas CpG do DNA, associada a uma configuragao de 


cromatina fechada e a perda de acesso a fatores de 
transcrigao tem sido visto como importante mecanis- 
mo molecular alternative para a perda de fungao dos 
genes supressores tumorais, que e uma das principals 
classes de gene responsaveis pelo inrcio dos processos 
neoplasicos 117 . 

Um exemplo disso e a hipermetilagao da regiao 5' do 
gene RB, ocasionando um silenciamento transcricional 
e provocando, entre outros tumores, o retinoblastoma. 
Ainda nao esta bem esclarecido o que leva ao aumento 
da metilagao nas ilhas CpG de determinadas celulas. 

0 que se observa e uma ocorrencia aumentada de 
hipermetilagao em celulas mais velhas ou que sofreram 
agao de fatores ambientais como a radiagao, fumo, 
nrquel, entre outros agentes qurmicos diversos. 

De fato, padrao de metilagao de diversos genes in- 
cluindo DcRl/DcR2, hTERT, p73, pl6, PTEN, E-caderina, 
APC, MGMT, FANCF, BRAC1, hMLHl, RASSF1A, DAPK, 
TSLC1, FHIT, HIC1, RARb, TIMP2/TIMP3, CaveoUnal, 
Era, entre outros, encontra-se sendo estudado com 
grande potencial prognostico 118 . 

Genes envolvidos no controle do ciclo celular 

Numerosos sao tambem os estudos que procuram 
analisar proter'nas envolvidas no controle do ciclo 
celular, cuja expressao encontra-se aumentada ou 
diminurda, em resposta a infeegao viral, como por 
exemplo, p53, pl6™ 4a , MCM5, EGFR, ciclina D, ciclina E, 
pl6 INK4a , p21 WAF1 , p27 nF1 , entre outras proternas 113 ' 114 ' 119 . 

No entanto, apesar dos inumeros esforgos condu- 
zidos na area, nenhum dos fatores analisados ate o 
momento tem preenchido os requisites necessarios 
para ser considerado um marcador molecular confiavel 
para o carcinoma espino-celular da cervice uterina. 

Um dos principals exemplos descritos na literatura 
e a deteegao de altos nrveis da proterna supressora de 
tumor pl6 INK4a (Figura 135.3). 

As proternas E6 e E7 de HPV promovem a degradagao 
das proternas supressoras de tumor p53 e pRb celulares, 
respectivamente. Essa interferencia ativa um processo 
de retroalimentagao negativo que resulta na expressao 
exacerbada da proterna inibitoria dos complexos de 
quinases dependentes de ciclina, pl6 INK4a . 

Diversos estudos descrevem o aumento da expres¬ 
sao dessa proterna em lesdes de alto grau e em cancer 
do colo uterino em praticamente 100% das amostras 
analisadas, contrariamente ao observado no epitelio 
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normal da mucosa cervical, onde pl6 INK4a praticamente 
nao e detectada. 
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FIGURA 135-3 - Imunodeteccao da proterna pl6 em amostras 
de carcinoma in situ [A) e carcinoma invasor da cervice uterina (B). 


Aproximadamente 60% das lesoes intraepiteliais 
de baixo grau sao fortemente positivas para pl6 INK4a 
(celulas proliferativas da camada basal e/ou paraba¬ 
sal), enquanto que as 40% restantes nao apresentam 
nrveis detectaveis dessa proterna, apesar de serem 
positivas para a infeegao por HPV e apresentarem 
caracterrsticas morfologicas associadas a sua infeegao 
(coilocitose, por exemplo). 

Essa observagao sugere que apenas uma parte das 
lesoes de baixo grau infectadas por HPV apresentem 
a expressao desregulada das oncoproternas virais 
nas celulas basais e parabasais, enquanto que nas 
lesoes negativas para pl6 INK4a a expressao dessas 
oncoproternas seria muito baixa ou ate mesmo nula, 
nesse tipo celular. 

Assim, as lesdes de baixo grau que nao apresentas- 
sem nrveis elevados de pl6 fflK4a nas celulas da camada 
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basal e/ou suprabasal, teriam menor chance de pro- 
gredirem para lesoes de alto grau ou cancer. Vale a 
pena ressaltar que niveis elevados de pl6 INK4a estao 
associados a lesoes infectadas por HPV de alto risco. 
0 mesmo efeito nao e observado nas lesdes infectadas 
por HPV de baixo risco 120 " 124 . 

Ainda em relagao aos genes envolvidos no ciclo 
celular, muito tem se falado sobre a p53. Brenna 
et al, em 2004 125 , demonstraram que a presenga de 
polimorfismos nesse gene parece determinar mau 
prognostico em pacientes com carcinoma espinocelular 
do colo uterino (Figuras 135.4 e 135.5). 
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FIGURA 135.4 - Sobrevida geral de pacientes com cancer cervical 
de acordo com a presenca de polimorfismos no codon 72 da p53. 



FIGURA 135-5 - Sobrevida livre de doenca em pacientes com 
cancer cervical de acordo com a presenca de polimorfismos no 
codon 72 da p53. 


Marcadores circulantes na rotina clinica 

A Academia Nacional de Bioqulmica Clinica 
(Guidelines for the Use of Tumor Markers in Cervical 


Cancer) cita apenas tres marcadores utilizados roti- 
neiramente na clinica. 

Para carcinomas epidermoides, o antigeno de carci¬ 
nomas de celulas escamosas (SCC) e o mais indicado. 
Niveis sericos de SCC foram correlacionados com estadio 
e tamanho tumoral, tumor residual apos tratamento, 
doenga recorrente ou em progressao e sobrevida em 
pacientes com carcinomas epidermoides. 

A proteina SCC e uma subfragao de TA-4, um an¬ 
tigeno associado a tumores e que pertence a familia 
dos inibidores de serino-proteases 126 . Na maioria dos 
estudos, 0 SCC total e mensurado para determinar a 
conduta clinica, entretanto, sua utilizagao ainda se 
encontra repleta de controversies. 

Vale ressaltar que esse marcador nao e suficiente- 
mente sensivel para detectar 100% das lesoes precurso- 
ras e avangadas do colo uterino. Aproximadamente 60% 
das mulheres com lesoes precursoras do colo uterino 
apresentam niveis significativos desse marcador. Alem 
disso, niveis elevados dessa proteina sao detectados em 
outros tipos tumorais como, por exemplo, carcinomas 
epidermoides de cabega e pescogo, esofago e pulmao. 
Recentemente, um estudo desenvolvido por Hsu et al 
(2007) 127 , demonstrou que pacientes com altos niveis 
de RNA mensageiro para esse antigeno possuem um 
prognostico significativamente comprometido devido 
a altas taxas de recorrencia da doenga em tumores 
mesmo em estadio inicial. 

Alem desse marcador, o antigeno carcinomaem- 
brionario (CEA) e o CA125 tem sido utilizados em 
pacientes com adenocarcinomas do colo uterino, mas 
ate o presente momento, nao existem condutas esta- 
belecidas para a utilizagao desses marcadores. Alem 
disso, estudos envolvendo algumas citoqueratinas 
estao em andamento (Tabela 135.9). 

Proteomica no cancer do colo uterino 

0 estudo das proteinas codificadas por um determi- 
nado genoma recebe o nome de "proteomica". Estudos 
recentes utilizando-se da abordagem proteomica de- 
nominada SELDI (surface enhanced laser desorption 
and ionization mass spectrometry) mostram um grande 
potencial de utilizagao futura. De fato, essa tecnica 
permite o rastreamento de centenas de proteinas 
diferencialmente expressas, presentes nos fluidos 
corporeos como plasma, saliva, urina etc. 

Com relagao ao cancer de colo uterino, Lin et al 
(2006) 128 encontraram um perfil de proteinas plas- 
























maticas capaz de discriminar pacientes com e sem a infecgao pelo HPV de alto risco e os relacionados a 
cancer cervical, com uma sensibilidade de 92% e 97% infecqoes por variantes de baixo risco 130 . Tumores HPV- 

de especificidade (Figura 135.6). positivos sao frequentemente originarios de neoplasias 


Tabela 135.9 - Marcadores circulantes relacionados ao cancer do colo uterino 

Marcador tumoral 

Utilizacao proposta 

Fase de avaliacao 

see 

Pre-tratamento e identificacao de grupos de 
alto risco com metastases em linfonodos 

Ainda em avaliacao para utilizacao clinica 

CA125 

Determinacao do prognostico 
(adenocarcinomas) 

Necessita avaliacoes adicionais 

CEA 

Determinacao do prognostico 

Resultados conflitantes, necessita avaliacoes 
adicionais 

Citoqueratinas 

Determinacao do prognostico 

Necessita avaliacoes adicionais 

(TPA, TPS, 

Cyfra 2 l-l) 

Monitoramento da evolucao da doenca apos 
tratamento inicial 

Necessita avaliacoes adicionais 



FIGURA 135-6 - Perfil de protefnas plasmaticas em amostras de pacientes com e sem cancer do colo uterino utilizando-se a tecnica 
SELDI. Observar a presenca de picos de proteinas (setas) que aparecem somente nas amostras de plasma das mulheres com cancer cervical. 


Acredita-se que em futuro proximo tecnicas como 
essa estarao assumindo um papel de grande destaque 
na pratica diaria, nao somente para o carcinoma do colo 
uterino, mas para varias outras neoplasias malignas. 

0 CANCER DE VULVA 

0 carcinoma de vulva e patologia relativamente 
pouco frequente, representa menos de 5% dos ca- 
sos de canceres ginecologicos 129 . Existem dois tipos 
distintos de carcinoma de vulva: aqueles associados 


intraepiteliais da vulva (NIV) e, geralmente, surgem em 
mulheres em idade jovem. As incidencias da neoplasia 
intraepitelial de vulva associada a infecqao pelo HPV e 
do cancer de vulva vem constantemente aumentando 
em todo mundo, ao longo dos anos 131 . Uma associaqao 
importante foi demonstrada entre NIV e cancer de 
vulva e o desenvolvimento de neoplasia intraepitelial 
cervical NIC e cancer do colo uterino, porem, apesar 
das lesoes estarem associadas a infecqao pelo HPV e 
serem proximas anatomicamente, pouco se sabe sobre 
sua similaridade genetica. Estudos realizados com 
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analise de marcadores microsatelites e hibridizagao 
genomica comparativa ja foram realizados 132-138 . Em 
contrapartida, diversas alteragoes geneticas associa- 
das a NIV e ao cancer de vulva foram detectadas em 
estudos recentes por meio de tecnicas baseadas em 
microarrays™~ w . Analises baseadas em microarrays 
de polimorfismos do tipo SNP ( single nucleotide 
polymorphism ) aumentam a sensibilidade e a rapida 
identificagao de alteragoes em amostras de DNA tumoral 
em larga escala. Essa tecnologia tern sido utilizada 
para investigagao de alteragdes moleculares em varios 
tipos de cancer, incluindo o carcinoma espinocelular 
cutaneo 146447 e o cancer do colo uterino 143-145 . 

Genomica do cancer de vulva 

Apesar das diferengas metodologicas, dados recentes 
da literatura sugerem um padrao genetico caracteristico 
para o cancer de vulva. Particularmente, a delegao 
em 3q foi demonstrada como frequente na maioria 
dos estudos. Essa alteragao predispoe a inativagao 
da trfade da histidina fragil (FHIT), um reconhecido 
gene supressor tumoral inativado em outras neopla¬ 
sias 147-149 . Em alguns desses trabalhos foi identificada 
uma microdelegao restrita ao locus 3pl4.2 em FHIT, 
localizada no sitio fragil FRA3B, identificado como 
sendo local de integragao para o HPV 148 . A amplificagao 
do gene c-Myc na regiao 8qtambem foi identificada, 
assim como niveis elevados do mRNA da enzima DNA 
metiltranferase DNMT3B na regiao 20q, marcador 
especlfico para os canceres associados a infecgao 
pelo HPV 149 . Estudos in vitro demonstram que o ganho 
dessa alteragao na regiao 20q e um evento primor¬ 
dial associado a imortalizagao de celulas epiteliais, 
sugerindo que o aumento da expressao de DNMT3B 
pode contribuir para a hipermetilagao das regioes 
promotoras de genes supressores do crescimento 
tumoral em transformagoes induzidas pelo HPV 150-152 . 

De forma geral, o evento mais frequente e a alteragao 
na regiao do lp, associada a expressao aumentada do 
protooncogene JUN 153 . 

Alteragoes na regiao do 3q, relacionadas a marca¬ 
dores do cancer de vulva avangado associado ao HPV, 
sao menos frequentemente observadas. Algumas 
dessas alteragoes na regiao 3q sao responsaveis pela 
amplificagao de hTERC, uma molecula de RNA com- 
ponente da telomerase humana 154 , que por sua vez 
potencializa a atividade da oncoproteina hrHPV E6 que 
ativa a subunidade catalitica hTERT da telomerase. 


contribuindo para o processo de desenvolvimento 
tumoral 155 . 

Em resumo, estudos com microarrays de alta reso- 
lugao para detecgao de SNPs tern identificado ganhos 
cromossomicos em maior frequencia do que perdas. 
Apesar da associagao a infecgao pelo HPV e proximi- 
dade anatomica, dados da literatura sugerem que 
os tumores malignos de vulva e do colo uterino se 
diferenciam no que se refere a alteragoes geneticas 
relacionadas a carcinogenese. 0 entendimento das 
diferengas geneticas e moleculares existentes nesses 
tumores associados a infecgao pelo HPV pode represen- 
tar grande avango para a descoberta de mecanismos 
responsaveis pelo desenvolvimento do tumor maligno 
de vulva, propiciando o descobrimento de novas tec¬ 
nicas diagnosticas, biomarcadores relevantes para a 
determinagao de risco e resposta ao tratamento do 
cancer de vulva. 
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DESTAQUES 

• Apesar do cancer de colo uterino ser uma doenga prevenivel, no Brasit a mortatidade por essa causa 
ainda e elevada. 

• 0 principal fator de risco para o cancer do colo do utero e a infecgao pelo papilomavirus humano. 

• As primeiras manifestagoes clinicas costumam ser o sangramento durante as relagoes sexuais. 

• A cirurgia e o tratamento de escolha nos estagios iniciais da doenga. Nos casos avangados, a asso- 
ciagao de radioterapia e quimioterapia concomitante e o tratamento padrao. 


INTRODUCAO 

0 cancer de colo de utero e o segundo tipo de can¬ 
cer mais comum entre mulheres em todo o mundo, 
estimado em 371.200 casos novos em 1990, sendo 
quase 80% deles em paises em desenvolvimento 1 . No 
Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), 
em 2005, a incidencia foi estimada em 22 casos para 
cada 100 mil mulheres, com a ocorrencia de 20.690 
casos novos e 8 mil mortes. Para o ano de 2010 foram 
estimados 18,47 casos por 100 mil mulheres 2 . 

Apesar do cancer de colo uterino ser uma doenga 
prevenivel atraves do rastreamento citologico, no 
Brasil a mortalidade por essa causa ainda e elevada, 
persistindo como problema de saude publica 3 . 


FAT0RES DE RISCO 

0 principal fator de risco para o cancer do colo 
do utero e a infecgao pelo papilomavirus humano 
(HPV). Um estudo demonstra que o teste para HPV 
16 e 18 foi positivo em 74% dos carcinomas de celulas 
escamosas e 78% dos adenocarcinomas de colo do 
utero 4 . 0 pico de incidencia do HPV ocorre entre 25 
e 30 anos e declina apos essa idade. Em mulheres de 
30 a 64 anos, a prevalencia de HPV varia de 2 a 12%, 
sendo que os tipos de HPV 16 e 18, considerados 
de alto risco, representam 30% dos casos 5,6 . Outros 
fatores considerados de risco para o cancer do colo 
do utero sao: tabagismo, contraceptivos orais e 
fatores reprodutivos. Desses, o mais importante e o 
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tabagismo. Pacientes portadoras do HPV e fumantes 
tern risco muito maior de desenvolverem neoplasia 
intraepitelial de alto grau comparadas com pacientes 
nao fumantes 7 . 

PATOLOGIA 

Os dois principais tipos histologicos do cancer do 
colo do utero sao: carcinoma de celulas escamosas 
com 80% e 0 adenocarcinoma com aproximadamente 
20% dos casos. A infecgao pelo HPV esta relacionada 
com a etiologia de ambos os tipos. 0 carcinoma de 
celulas escamosas apresenta incidencia decrescente 
em todo 0 mundo onde programas de rastreamento e 
diagnostico precoce foram implantados. A incidencia 
do carcinoma de celulas escamosas e crescente ate os 
40 anos de idade e depois declina. 0 adenocarcinoma 
tende a acometer mulheres mais jovem 8 . 

QUADRO CLINICO 

Durante todo 0 processo de neoplasia pre-invasiva, 
que dura varios anos, e mesmo nas etapas iniciais da 
doenga invasiva, 0 cancer do colo do utero cursa de 
forma assintomatica. As primeiras manifestagoes cll- 
nicas costumam ser 0 sangramento durante as relagoes 
sexuais. Posteriormente, 0 sangramento torna-se mais 
frequente e imotivado. Os tumores avangados sofrem 
necrose e em consequencia disso surge corrimento 
sero-sanguinolento de odor fetido. Quando 0 tumor 
progride para os parametrios, costuma acometer os 
ureteres, bexiga e reto, resultando em hidronefrose, 
anuria e uremia. Fistulas vesico-vaginais e reto- 
-vaginais sao frequentes nos casos muito avangados. 
0 cancer do colo uterino deve ser sempre considerado 
em pacientes com sangramento vaginal. Sangramentos 
irregulares de qualquer natureza estao presentes em 
5,9% das mulheres. 0 sangramento durante as relagoes 
sexuais sao os que mais se relacionam com cancer do 
colo do utero 9 . 

ESTADIAMENTO 

0 estadiamento do cancer do colo do utero e clinico 
e foi modificado em 2009 (FIGO 2009) 10 . 0 estadia¬ 
mento TNM da UICC esta na setima edigao em 2009 e 
nao teve alteragao (Tabela 136.1). 


TRATAMENT0 

0 tratamento do cancer do colo do utero combina 
cirurgia, quimioterapia e radioterapia. A cirurgia e 0 
tratamento de escolha nos estagios iniciais da doenga 
e pode ser suficiente. Nos casos avangados, a associa- 
gao de radioterapia e quimioterapia concomitante e 0 
tratamento padrao. A seguir e descrito 0 tratamento 
do cancer do colo do utero segundo os estagios. 

Estagio lai (invasao menor que 3 mm) 

Nos tumores com ate 3 mm de invasao, a probabi- 
lidade de invasao ganglionar e minima. 0 tratamento 
local com margens livres e suficiente. Dessa forma, a 
conizagao ou amputagao do colo do utero e tratamento 
suficiente nas pacientes que desejam manter a fungao 
menstrual e reprodutiva. Nas pacientes sem esses in- 
teresses, a histerectomia simples por qualquer via e 0 
tratamento padrao. Raspagliese et al 11 estudaram 67 
casos de carcinomas microinvasivos do colo do utero, 
com profundidade de invasao menor que 3 mm, trata- 
dos por conizagao. Em 10 anos de seguimento houve 
6% de recidivas invasivas. 0s dois principais fatores 
relacionados com as recidivas foram invasao de espagos 
linfovasculares e estado das margens endocervicais. 
Esses autores recomendam que as margens cirurgicas 
devam ter pelo menos 10 e 8 mm de tecido livre de neo¬ 
plasia na porgao lateral e endocervical, respectivamente. 
Marana et al 12 verificaram que 0 comprometimento da 
margem endocervical foi 0 principal fator de recidiva 
em 59 pacientes com carcinoma microinvasivo trata- 
das com conizagao, e 0 comprometimento da margem 
estava fortemente associado com a idade mais avan- 
gada da paciente. Quando houver invasao de espagos 
linfovasculares, recomenda-se tratar 0 carcinoma Ial 
da mesma forma que 0 Ibl. 

Estagio Ia 2 (invasao de 3 a 5 mm) 

Nos estadios Ia2 0 tratamento de escolha ainda e a 
cirurgia radical, com histerectomia total, parametrec- 
tomia e linfadenectomia pelvica, mesmo na ausencia 
de comprometimento linfovascular 13 . Em casos muito 
selecionados, e apos avaliagao criteriosa para excluir 
fatores de mau prognostico, atraves de estudo anato- 
mopatologico e metodos de imagens, pode-se realizar 
procedimentos menos radicais em pacientes desejosas 
de preservar a fungao menstrual e reprodutiva 14 . 


Tabela 136.1 - Estadiamento cirurgico do cancer do colo do utero. Correspondence com a 
classificacao TNM 


FIGO/TNM 

Estadios 

Descricao 

T 

Tumor primario 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Nao ha evidencia de tumor primario 

Tis 

Carcinoma in situ [carcinoma pre-invasivo) 

Tl 

Tumor limitado ao colo. A extensao ao corpo deve ser desprezada. 

Tia 

Carcinoma invasivo, diagnosticado somente pela microscopia. Todas as lesoes visiveis 
macroscopicamente - mesmo com invasao superficial - sao Tib 

Tlal 

Invasao estromal de ate 3 mm e com 7 mm ou menos de extensao horizontal 

Tla2 

Invasao estromal com mais de 3 mm ate 5 mm em profundidade e com extensao horizontal de 7 mm ou 
menos* 

Tib 

Lesao clinicamente visivel, limitada ao colo, ou lesao microscopica maior que Tla2 

Tibi 

Lesao clinicamente visivel com 4 cm ou menos em sua maior dimensao 

Tlb2 

Lesao clinicamente visivel com mais de 4 cm em sua maior dimensao 

T2 

Tumor que invade alem do utero, mas nao atinge a parede pelvica ou 0 terco inferior da vagina 

T2a 

Sem invasao do parametrio 

T2b 

Com invasao do parametrio 

T3 

Tumor que se estende a parede pelvica, compromete 0 terco inferior da vagina, ou causa hidronefrose 
ou exclusao renal 

T3a 

Tumor compromete 0 terco inferior da vagina, sem extensao a parede pelvica 

T3b 

Tumor estende ate a parede pelvica ou causa hidronefrose ou exclusao renal 

T4 

Tumor invade a mucosa da bexiga e/ou reto e/ou estende alem da pelve verdadeira 

T4a 

Tumor invade a mucosa vesical ou retal, ou estende alem da pelve verdadeira** 

N 

Linfonodos regionais 

NX 

Linfonodo regional nao pode ser avaliado. 

NO 

Ausencia de metastase em linfonodo regional. 

Nl 

Metastase em linfonodos regionais. 

M 

Metastase a distancia 

MO 

Ausencia de metastase a distancia 

Ml 

Metastase a distancia 

0 

TisNoMO 

Carcinoma in situ (carcinoma pre-invasor) 

1 

Tl 

Tumor estritamente confinado ao colo do utero. A extensao ao corpo e desconsiderada 
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Tabela 136.1 - Estadiamento cirurgico do cancer do colo do utero. Correspondencia com a 
classificacao TNM 


FIGO/TNM 

Estadios 

Descricao 

la 

TlaNoMo 

Lesao invasora pre-clinica. Somente sera diagnosticada por microscopia. A lesao tem sempre menos de 

5 mm de invasao em profundidade e menos de 7 mm de extensao 

M 

Metastase a distancia 

lal 

TlalNoMo 

Invasao maxima de 3 mm em profundidade e 7 mm de extensao 

Ia2 

Tla2N0M0 

Invasao maxima de 5 mm em profundidade e 7 mm de extensao* ** *** 

lb 

TlbNoMO 

Lesao invasora clinica ou pre-clinica maior que no estadio la 

Ibl 

TlblNoMO 

Tumor maior que 0 estadio la ate 4 cm na maior extensao 

Ib2 

Tlb2N0M0 

Tumor com mais de 4 cm na maior extensao 

II 

T2 

Tumor ultrapassa os limites do colo uterino, podendo invadir a vagina sem atingir 0 seu terco inferior e/ 
ou acometendo um ou ambos parametrios, sem atingir a parede pelvica e sem invadir os ureteres 

lla 

T 2 aNoMo 

Ha comprometimento da vagina, mas nao do parametrio 

Hal 

T2alN0M0 

Tumor igual ou menor que 4 cm na maior extensao e envolve menos que dois tercos superiores da 
vagina. 

Ila2 

T 2 a 2 NoMo 

Tumor com mais de 4 cm na maior extensao e envolve menos que dois tercos superiores da vagina 

lib 

T2bN0M0 

Ha comprometimento do parametrio 

III 

T3 

Tumor invade a vagina ate o seu terco inferior ou invade os parametrios ate a parede pelvica**** 

Ilia 

T3aN0M0 

Tumor invade a vagina em seu terco inferior, pode invadir parametrios, mas sem extensao a parede 
pelvica 

lllb 

T 1 /T 2 / 

T3aNlM0 

T3bqqNlM0 

Tumor invade o parametrio ate a parede pelvica ou hidronefrose ou rim nao funcionante 

IV 

Tumor estende alem da pelve verdadeira ou invade a mucosa da bexiga e/ou do reto***** 

Iva 

T4qqNM0 

Tumor invade a mucosa da bexiga e/ou do reto 

Ivb 

qqTqqNMl 

Metastases a distancia, alem dos orgaos pelvicos 


*A profundiade da invasao nao deve ser maior do que 5 mm, medida a partir da base do epitelio, superficial ou glandular, do qual se 
origina. A profundidade da invasao e definida como a medida do tumor, desde a juncao epitelial-estromal da papila dermica adjacente 
mais superficial ate o ponto mais profundo da invasao. 0 envolvimento do espaco vascular, venoso ou linfatico, nao altera a classificacao. 

**A presenca de edema bolhoso nao e suficiente para classificar o tumor como T 4 . A lesao deve ser confirmada por biopsia. ***A presenca 

ou nao de invasao do espaco linfovascular nao altera 0 estadiamento. ****Sao incluidos nesse estagio todos os casos de hidronefrose ou 

de rins nao funcionantes, a menos que seja conhecido como resultado de outra causa. *****A presenca de edema bolhoso da mucosa da 

bexiga nao permite incluir nesse estadio. 







Estagios Ibi e llal 

Tumores menores que 4 cm, restritos ao colo do 
utero (Ibl) ou com comprometimento do tergo supe¬ 
rior da vagina (Hal), sao os tumores de escolhapara 
tratamento cirurgico. A cirurgia pode ser realizada por 
via abdominal aberta, laparoscopica ou por via vagi¬ 
nal, desde que todos os procedimentos oncologicos 
sejam realizados, o que consiste em: histerectomia 
total, parametrectomia e linfadenectomia pelvica. Os 
anexos podem ser preservados nas pacientes jovens e 
com carcinoma de celulas escamosas. Nas pacientes 
com adenocarcinoma a preservagao dos anexos e mais 
problematica, ainda que desejada, pois a incidencia 
de comprometimento neoplasico ovariano e signifi- 
cativamente maior 15 . Pacientes tratadas por cirurgia e 
com alto risco de recidivas devem receber como trata¬ 
mento adjuvante a radioterapia associada ou nao com 
quimioterapia. Considera-se alto risco para recidivas: 
a profundiade de invasao do estroma, tumor maior 
que 2 cm, invasao de espago linfovascular, metastases 
linfonodais e margens cirurgicas comprometidas 16 . 
Nesse grupo de pacientes, a radioterapia adjuvante 
reduz de forma significante o risco de recidivas 17 . 

Estagios Ib2 e Ma2 

Os tumores Ib2 e IIa2 sao tumores volumosos lo- 
calizados no colo do utero, ou no maximo no tergo 
superior da vagina e, portanto, passiveis de tratamento 
cirurgico. Entretando, apresentam alto risco de recidi¬ 
vas quando tratados apenas com cirurgia. A sobrevida 
media de 80-95% nos tumores Ibl, cai para 65 a 80% 
nos tumores Ib2 18 ' 19 . As pacientes tratadas por cirurgia 
e que apresentam linfonodos comprometidos tern alto 
risco de recidivas. Mesmo quando os linfonodos estao 
negativos, cerca de 25% das pacientes com tumores 
volumosos 20 apresentam outros fatores de alto risco 
de recidiva como invasao de espagos linfovasculares 
e invasao profunda do estroma e, portanto, devem 
complementar o tratamento com radioterapia ou 
radioterapia associada a quimioterapia. 

Quando somados todos os fatores de alto risco de 
recidivas, verifica-se que 84% das pacientes com 
tumores maiores que 4 cm necessitam de tratamento 
adjuvante 21 . A radioterapia pos-operatoria nessas 
pacientes reduz o risco de recidivas, porem esta as¬ 
sociada com taxas consideraveis de complicagoes, 
possivelmente por redugao do suprimento sanguineo 
na bexiga e ureter distal e, tambem, por aderencias 


intestinais 22 . Por esses motivos, conclui-se que o trata¬ 
mento cirurgico deve ser reservado para pacientes com 
tumores menores que 4 cm de diametro. E os tumores 
maiores devem ser tratados como tumores avangados, 
com radioterapia e quimioterapia concomitante. 

Tumores avancados (Mb - IV) 

A radioterapia exclusiva era o tratamento de escolha 
nos carcinomas avangados do colo do utero ate o ano 
de 1999, quando uma serie de estudos demonstrou 
que a radioterapia concomitante com quimioterapia 
baseada em platina apresentava resultados muito 
superiores. Em cinco estudos que envolveram quase 
duas mil pacientes com carcinoma avangado de colo 
do utero, o tratamento combinado de radioterapia e 
quimioterapia concomitante com platina demonstrou 
redugao expressiva no numero de recidivas e mortes 
pela doenga na ordem de 30 a 50%. Com base nesses 
dados, houve varias recomendagoes para que esse 
esquema se tornasse o tratamento padrao do carcinoma 
avangado do colo 23 . Pacientes que completaram pelo 
menos cinco ciclos de cisplatina no curso de tratamento 
radioterapico apresentaram significativo aumento no 
intervalo livre de doenga e sobrevida global. 
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Tumores do Corpo Uterino 
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DESTAQUES 

• 0 carcinoma do endometrio e a neoplasia ginecologica mais frequente nos paises desenvolvidos. 

• A transformagao do epitelio normal em neoplasico parece estar associada a mutagoes nos genes PTEN, 
KIK3CA, KRAS e CTNNB1 (beta-catenina) e instabilidade de microssatelites (MSI). 

• Os carcinomas nao endometrioides (serosos, de celulas claras e indiferenciados) sao frequentemente 
associados a mutagoes do p53, aumento da expressao do p53, inativagao do pl6 e da E-caderina e 
perda da heterozigose. 

• Os principals fatores de risco para o carcinoma de endometrio estao relacionados com a exposigao 
cronica a estrogenio: obesidade, ingestao de estrogenios exogenos, presenga de tumores secretores 
de estrogenio, baixa paridade, longos perfodos anovulatorios, menarca precoce e menopausa tardia. 

• A cirurgia continua sendo fundamental no tratamento dos tumores do corpo uterino, mas outras 
modalidades, incluindo a radioterapia e a quimioterapia, estao progressivamente ganhando espago. 


EPIDEMIOLOGIA 

Apesar dos tumores epiteliais do corpo uterino 
compreenderem os tumores ginecologicos mais 
frequentes em paises desenvolvidos, em paises em 
desenvolvimento, bem como no Brasil, esse grupo 
perde em incidencia para os carcinomas de colo 
uterino 1 . Segundo dados da Organizagao Mundial de 
Saude, nas ultimas decadas houve um decrescimo 


na mortalidade decorrente desse diagnostico, no 
Brasil. Cerca de 90% dos tumores originarios do 
corpo uterino sao de origem epitelial (carcinomas 
do endometrio) e os tumores com componentes 
mesenquimais contribuem com 10% das neoplasias 
uterinas. Do ponto de vista da origem celular podem 
ser divididos em dois grupos principals: os carcino¬ 
mas endometriais, incluindo o carcinossarcoma e o 
sarcoma estromal endometrial 2 . 
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CARCINOMA ENDOMETRIAL 

Fisiopatologia 

0 carcinoma do endometrio e a neoplasia gine- 
cologica mais frequente nos palses desenvolvidos, 
com uma incidencia relativamente estavel na ultima 
decada 3 . Nos Estados Unidos, a estimativa e de 42.160 
casos novos em 2009, com 7.400 mortes 4 . Dados do 
Brasil sao de dificil obtenqao devido a notificaqao da 
doenga tanto como utero nao especificado como de 
corpo uterino. Aproximadamente 90% dos casos sao 
esporadicos e 10% sao hereditarios 5 . 

Podem ser classificados por criterios morfologicos 
em endometrioide (75 a 80% dos casos), seroso pa- 
pilrfero (10%), de celulas claras (2 a 4%), mucinoso 
(0,6 a 5%), celulas escamosas (0,1 a 0,5%) e urotelial. 
Essa variedade reflete 0 potencial de diferenciagao 
do epitelio miilleriano, bem como diferentes vias de 
carcinogenese. Em 1983, a partir do estudo de 366 
pacientes com carcinoma de endometrio, Bohkman 6 
propos a existencia de duas variantes principals de 
cancer de endometrio, 0 primeiro tipo (posteriormente 
denominado de tipo I) tern como prototipo 0 adeno¬ 
carcinoma endometrioide moderadamente ou bem 
diferenciado, com invasao superficial do miometrio. 
Apresentava alta sensibilidade aos progestagenos e 
acometia mulheres com obesidade, hiperlipidemia e 
sinais de hiperestrogenismo. No segundo tipo (tipo 
II), cujo principal representante e 0 adenocarcinoma 
seroso, os disturbios metabolicos eram ausentes ou 
subclinicos, havia predominance de alto grau his- 
tologico (62,5% de G3), alta frequencia de invasao 
miometrial profunda e comprometimento linfonodal, 
baixa sensibilidade aos progestagenos e prognostico 
mais sombrio. As alteragoes moleculares que caracte- 
rizam esses tipos so foram conhecidas 10 anos depois 
de sua descrigao. 

0s carcinomas endometriais do tipo I compreendem 
de 70 a 80% dos casos novos e ocorrem principalmente 
em mulheres brancas na pre ou perimenopausa e com 
elevada exposigao ao estrogenio, caracterizada por 
nuliparidade, menarca precoce, ciclos anovulatorios, 
exposigao a estrogenio exogeno sem oposigao com 
progestagenos, obesidade e hiperlipidemia 7 ' 8 . 0 tipo 
histologico mais frequente e 0 carcinoma endome¬ 
trioide, de baixo grau, em estadio precoce e com 
comportamento indolente. 0s carcinomas mucino- 
sos, entretanto, tambem pertencem a esse grupo. 


Geralmente, expressam receptores de estrogenio e 
progesterona. Amaioria dos carcinomas endometriais 
esporadicos e do tipo I. 

0s carcinomas endometriais do tipo II correspon- 
dem de 10 a 20% dos carcinomas endometriais. 0 
carcinoma seroso-papilifero e 0 tipo histologico mais 
frequente, seguido dos carcinomas de celulas claras, 
de celulas escamosas e carcinomas indiferenciados. 
Sao caracterizados por alto grau histologico, compro¬ 
metimento do epitelio endometrial atrofico e invasao 
miometrial profunda. Tern comportamento agressivo, 
elevada frequencia de metastases em linfonodos 
ou a distancia e baixa resposta aos progestagenos. 
Mais frequente em mulheres negras, mais idosas (5 
a 10 anos mais que 0 tipo I) e sem antecedentes de 
hiperestrogenismo. 

Patologia molecular dos carcinomas de 
endometrio 

Do ponto de vista da origem celular, as neoplasias 
endometriais podem ser classificadas, segundo a 
celula de origem, em dois grandes grupos: carcino¬ 
mas endometriais, incluindo 0 carcinossarcoma, e 0 
sarcoma estromal endometrial 2 . 0 perfil molecular 
dos carcinomas de endometrio suporta hoje 0 "mo- 
delo dualistico", no qual os carcinomas de tipo I sao 
lesoes dependentes de estrogenio e de baixo grau, 
e nos carcinomas de tipo II sao encontradas lesoes 
independentes do estrogenio e de alto grau 9 . 0 co- 
nhecimento da via de carcinogenese nessa neoplasia 
e importante para 0 desenvolvimento de novos alvos 
terapeuticos. 

Nesse modelo, proposto por Westin 10 , observa-se 
uma elevada expressao de genes induzidos pelo estro¬ 
genio, RALDH2, EIG121, SFRP1, SFRP4, IGF-1 e IGF-R 
em carcinomas endometrioides moderadamente ou 
bem diferenciados (tipo I). A transformaqao do epi¬ 
telio normal em neoplasico dependeria de mutaqoes 
em cinco genes, PTEN 11 ' 12 , PIK3CA 13 , KRAS 14 e CTNNB1 
(beta-catenina) 15 e instabilidade de microssatelites 
(MSI). A alteraqao mais frequente e do PTEN, gene 
supressor de tumor que codifica uma fosfatase que 
bloqueia a via PI3K/AKT. A reduqao da atividade do 
PTEN leva a aumento da proliferaqao celular. Pode ser 
inativado por mutaqoes, perda da heterozigose ou hi- 
permetilaqao do promotor. As mutaqdes somaticas do 
PTEN ocorrem em 83% dos carcinomas endometrioides 
e as mutaqdes germinativas sao responsaveis pela 


smdrome de Cowden, em que as pacientes apresen- 
tam elevado risco de cancer de mama e endometrio. 
Mutagoes do PTEN ocorrem em 60 a 86% dos pacientes 
com MSI e tambem sao encontradas em epitelios hi- 
perplasicos, o que sugere que essas mutagoes sejam 
eventos precoces no desenvolvimento do cancer. Os 
carcinomas nao endometrioides (serosos, de celulas 
claras e indiferenciados) sao frequentemente asso- 
ciados a mutagoes do p53, aumento da expressao do 
p53, inativagao do pl6 e da E-caderina e perda da 
heterozigose, que ocorre em 80% dos casos e pode 
refletir a instabilidade cromossomica desses tumo- 
res 9,16 . Tumores mistos serosos e endometrioides tern 
sido cada vez mais identificados, dado que sugere 
que o componente seroso pode ser atribuido a perda 
da diferenciagao de carcinoma endometrioide pre- 
-existente 17 . 0 aumento da expressao do p53 pode 
ser util no diagnostico desse tumor. 

A partir de evidencias epidemiologicas e moleculares 
pode-se identificar lesoes precursoras para o carcinoma 
de endometrio. A hiperplasia endometrial atipica e 
considerada a lesao precursora do carcinoma endo¬ 
metrioide tipo I. A atipia nuclear e o fator prognostico 
mais importante para progressao para carcinoma e 
pode ser caracterizada por alteragoes nucleares como 
estratificagao, perda da polaridade, cromatina grosseira 
e nucleolo proeminente 18 . Uma dificuldade importante 
e a grande variagao interobservador encontrada na 
classificagao da hiperplasia endometrial atipica 19 
proposta pela Organizagao Mundial de Saude (OMS). 
Recentemente tern sido proposto um novo sistema de 
classificagao. Endometrial Intra-Epitelial Neoplasia 
(EIN) System, baseado em analises morfometricas 
computadorizadas. Esse sistema provavelmente tern 
boa correlagao com a classificagao da OMS 20 , entre- 
tanto, ainda nao foi validado em grandes estudos, e 
a maioria dos patologistas nao esta familiarizada com 
ele, o que dificulta sua aplicagao. 

0 carcinoma intraepitelial endometrial e encontrado 
adjacente ao carcinoma seroso invasivo de endometrio 
em cerca de 90% dos casos, geralmente em focos nao 
contiguos a area de invasao e apresenta padrao de 
expressao de p53, semelhante ao carcinoma seroso 
invasivo 21 " 23 . Existem evidencias de que o carcinoma 
endometrial intraepitelial seja a lesao precursora do 
carcinoma endometrial invasivo seroso 24 . Zheng et 
al 25 sugerem que lesoes displasicas, denominadas 


"displasia endometrial glandular", com diferenciagao 
serosa e atipia celular, sejam lesoes precursoras. 

Os carcinomas endometriais hereditarios compre- 
endem de 2 a 5% dos casos, sendo que a sindrome de 
Lynch (cancer de colo retal hereditario nao poliposo, 
HNPCC) e responsavel pela maioria dos casos. Trata- 
se de doenga autossomica dominante, causada por 
mutagao germinativa em um dos genes de reparo do 
DNA (MMR genes), MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 26 " 28 - 
Em mulheres portadoras das mutagoes, o risco de 
desenvolvimento de cancer de endometrio e muito 
superior ao risco de cancer de colon 29 , com um risco 
cumulativo de 71% aos 70 anos, particularmente nas 
portadoras de mutagoes do MSH6 3031 . A neoplasia se 
desenvolve apenas apos a mutagao ou delegao no alelo 
contralateral correspondente, com consequente MSI. 
Mulheres com mutagoes no MSH2 ou no MSH6 apre- 
sentam maior probabilidade de desenvolverem cancer 
do endometrio do que colo retal. Outras sindromes 
hereditarias menos frequentes sao as decorrentes de 
mutagoes do PTEN: de Cowden, de Bannayan-Riley- 
Ruvalcaba, de Proteus e Proteus-like. 

Os carcinossarcomas, anteriormente designados 
tumores miillerianos mistos ou tumores mesodermicos 
mistos malignos, sao tumores que apresentam compo- 
nentes carcinomatosos e sarcomatosos a microscopia 
optica. Sao mais adequadamente classificados como 
carcinomas metaplasicos ou carcinomas com metaplasia 
sarcomatoide. Atualmente, podem ser classificados 
como carcinomas endometriais do tipo II e a alteragao 
genetica mais frequente e a amplificagao de C-MYC, alem 
de mutagoes do p53 e perda da heterozigose (LOH). 

Fatores de risco 

Os principals fatores de risco para o carcinoma de 
endometrio estao relacionados com a exposigao cronica 
a estrogenio: obesidade, ingestao de estrogenios exo- 
genos (sem a oposigao de progestagenos), presenga de 
tumores secretores de estrogenio, baixa paridade, longos 
periodos anovulatorios, menarca precoce, menopausa 
tardia 32 " 35 . Mulheres obesas apresentam risco aumentado, 
provavelmente devido a conversao de androstenidiona 
em estrona pelos adipocitos 36 . 0 uso de tamoxifeno 
tambem esta correlacionado a maior risco de cancer 
de endometrio devido a agao pro-estrogenica que esse 
exerce no endometrio; mulheres portadoras de cancer 
de mama, em tratamento adjuvante com tamoxifeno, 
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devem ser monitoradas e sugere-se que seu uso nao 
ultrapasse cinco anos nessa indicagao 3738 . Tambem sao 
fatores de risco a idade avangada, raga branca, elevado 
status socioeconomico e historia familiar de cancer de 
endometrio. Doengas cronicas, como diabetes mellitus, 
calculos biliares, hipertensao e radioterapia pelvica 
pregressa, tambem estao associadas a maior risco de 
carcinoma endometrial 39 . 

Quadro clinico e fatores prognostics 

A idade media ao diagnostico e 60 anos, 5% dos 
casos ocorrem antes dos 40 anos de idade e 25% antes 
da menopausa. As lesoes tern sua origem no epitelio 
glandular que recobre internamente 0 utero e inicial- 
mente se apresentam como polipos que aumentam 
progressivamente de tamanho e ocupam a cavidade 
uterina. Posteriormente, acometem aporgao inferior 
do utero e a cervix uterina. Sao lesoes friaveis, com 
areas de necrose e sangramento frequente. Apos a 
menopausa, 0 sangramento e 0 primeiro sintoma 
em cerca de 90% das pacientes. Em mulheres na pre- 
-menopausa e sinal de alerta 0 sangramento volumoso 
ou prolongado, especialmente se obesas e com ciclos 
anovulatorios. Lesoes endocervicais, mais frequentes 
em pacientes jovens, podem ser de diffcil diagnostico, 
dada a dificuldade de visualizagao na histeroscopia. 
Com a progressao da doenga, 0 aumento do volume 
uterino e achado frequente. Localmente, 0 tumor 
invade 0 miometrio e, quando alcanga a serosa, pode 
comprometer por contiguidade estruturas adjacentes 
como bexiga, colon e anexos. Alem disso, a dissemi¬ 
nagao na cavidade peritoneal pode levar a multiplos 
implantes peritoneais. 

A disseminagao linfonodal pode ocorrem em varias 
regioes, dada a complexidade da drenagem linfatica 
uterina. 0 fundo uterino tern sua drenagem para 
os linfonodos para aorticos no abdome superior, as 
porgoes media e inferior drenam para os ligamentos 
redondos, linfonodos pelvicos e linfonodos super¬ 
ficial inguinais. Os orgaos mais frequentemente 
acometidos por metastases sao os pulmoes, figado, 
ossos e cerebro. 

Os fatores prognostics mais importantes sao 0 
grau, tipo celular, profundidade da invasao miometrial 
e extensao do tumor para a cervix uterina 40 . Fatores 
menos importantes sao a extensao da doenga na 
cavidade uterina, invasao do espago linfovascular e 
varcularizagao do tumor. Tambem sao fatores de mau 


prognostic a presenga de metastases em anexos, 
disseminagao para lifonodos pelvicos ou para aorticos, 
citologia oncotica de lavado peritoneal positiva, car- 
cinomatose peritoneal e metastases a distancia 41-44 . A 
partir de dados obtidos, de cerca de 1.000 pacientes, 
foram identificados com maior risco para recidiva a 
disseminagao para linfonodos pelvicos ou para aorticos, 
disseminagao intraperitoneal macroscopica ou invasao 
do espago linfovascular, sendo que pacientes com dois 
ou mais fatores de risco apresentavam elevada taxa de 
recidiva 45 . Esse trabalho foi a base do estadiamento 
proposto pela International Federation of Gynecology 
and Obstetrics (FIG0), em 1988. 

As pacientes portadoras da sindrome de Lynch II 
(HNPCC), determinada por mutagoes de genes de re- 
paro do DNA, apresentam risco de desenvolvimento do 
cancer de endometrio de 22 a 62% e merecem atengao 
especial. Em 117 mulheres que apresentaram cancer 
de endometrio e colon sincronico ou metacronico, 
e que preenchiam os criterios para a sindrome 46 , foi 
observado que nos casos de tumores metacronicos 51% 
das mulheres apresentaram 0 cancer de endometrio 
primeiro e a media de intervalo entre os tumores foi 
de 11 anos. Recomenda-se que todo sangramento 
anormal seja investigado com biopsias, alem de ul- 
trasonografia anual para avaliagao do endometrio a 
partir dos 30 ou 35 anos de idade. 

Diagnostico e estadiamento 

Para 0 estadiamento do cancer de corpo uterino, as 
classificagoes propostas pelo TNM e pela FIG0 sao as 
mais utilizadas, ressaltando que, para a classificagao 
pela FIG0 e necessario estadiamento cirurgico. Na 
7 a edigao do TNM, que incorpora a revisao de 2008 
da FIG0, foram propostas duas classificagoes, uma 
para os adenocarcinomas de endometrio e outra 
para os sarcomas uterinos, cabe salientar que os 
carcinossarcomas (tumores mullerianos mistos) 
devem ser classificados como carcinomas. Para essa 
classificagao e recomendado que a profundidade da 
invasao miometrial seja relatada em milimetros e em 
percentual de invasao. Alem disso, considerando-se 
0 impacto no prognostico da presenga de metastases 
linfonodais, a dissecgao e recomendada. A positi- 
vidade da citologia oncotica no liquido peritoneal 
nao e mais utilizada para 0 estadiamento, dada a 
controversia com relagao ao impacto no prognostico 
(Tabelas 137.1 e 137.2). 


Tabela 137.1 - 

Estadiamento TNM e FIGO para os carcinomas do corpo uterino 

Carcinomas uterinos - estadiamento 47 ' 49 

TNM 

CATEGORIAS 

FIGO 

ESTADIOS 

Achados cirurgicos/patologicos 

Tumor Primario (T) 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Tis* 

Carcinoma in situ (carcinoma pre-invasivo) 

Tl 1 

Tumor confinado ao corpo uterino 

Tia 

IA 

Tumor limitado ao endometrio, ou invade, menor que metade do endometrio 

Tib 

IB 

Tumor invade metade ou mais do miometrio 

T2 

II 

Tumor invade 0 tecido conectivo estromal da cervix, mas nao se estende alem do utero** 

T3a 

MIA 

Tumor compromete a serosa e/ou anexos (extensao direta ou metastase) 

T3b 

111B 

Comprometimento vaginal [extensao direta ou metastase) ou parametrial 

T4 

IVA 

Tumor invade mucosa vesical e/ou intestinal (edema bolhoso nao e suficiente pra 
classificar um tumor como T 4 ) 

Linfonodos regionais (N) 

NX 


Linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 


Ausencia de metastases em linfonodos regionais 

Nl 

MIC 

Metastases para linfonodos pelvicos 

N2 

IIIC2 

Metastases para linfonodos para-aorticos, com ou sem linfonodos pelvicos positivos 

Metastases |M) 

MO 


Ausencia de metastases a distancia 

Ml 

IVB 

Presenca de metastases a distancia*** 


*FIGO nao inclui o estadio 0 iTis). **Comprometimento endocervical glandular apenas deve ser considerado estadio I e nao estadio II. 
***lnclui metastases para linfonodos inguinais, doenca intraperitoneal, pulmao, figados ou ossos. Exclui metastases para linfonodos 
para-aorticos, vagina, serosa pelvica ou anexos. 



Tabela 137.2 - 

Fatores prognostics 


Grau histologico (G) 

GX 

Grau nao pode ser avaliado 


Gl 

Bern diferenciado 


G2 

Moderadamente diferenciado 


G 3-4 

Pouco diferenciado ou indiferenciado 


Histopatologia: grau de diferenciacao*,**,***,**** 

Gl 

< 5 % de padrao de crescimento nao escamoso ou nao morular solido 


G2 

6 a 50 % de padrao de crescimento nao escamoso ou nao morular solido 


G3 

> 50 % de padrao de crescimento nao escamoso ou nao morular solido 


*0s carcinomas do corpo uterino devem ser agrupados segundo o grau de diferenciacao do adenocarcinoma. **Atipia nuclear importante, 
inadequada para o grau arquitetural, eleva o grau para 3 . ***Tumores serosos, de celulas Claras e mesodermicos mistos sao considerados 
de risco elevado e portanto grau 3 . ****Adenocarcinomas com elementos escamosos benignos (metaplasia escamosal sao graduados de 
acordo com 0 grau nuclear do componente glandular. 
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TRATAMENTO 

Cirurgia 

0 tratamento do tumor primario do carcinoma de 
endometrio tern como base a cirurgia, que consiste 
na histerectomia total abdominal e salpingo-oofo- 
rectomia bilateral. Na maioria dos casos, margens 
cirurgicas adequadas sao obtidas com histerectomia 
extrafascial, entretanto, a retirada dos ovarios e ne- 
cessaria por serem estruturas que podem apresentar 
metastases ocultas. Esse tratamento e curativo na 
maioria dos pacientes no estadio I, mas em casos em 
que ha comprometimento macroscopico da cervix 
uterina, 0 tratamento pode ser complementado com 
teleradioterapia da pelvis 50 51 . A coleta de liquido 
peritoneal para citologia oncotica deve ser sempre 
registrada, mas deixa de ter impacto no estadiamento 
a partir da ultima classificagao da FIGO e TNM 47-49 . A 
cirurgia com citorredugao maxima, incluindo biopsias 
de lesoes suspeitas, aparentemente, confere melhor 
prognostico para essas pacientes. Com 0 desenvol- 
vimento de tecnicas de laparoscopia, a cirurgia por 
via laparoscopica, associada ou nao a histerectomia 
transvaginal parece ter resultados semelhantes a 
cirurgia aberta 52-56 . 

Para 0 estadiamento adequado e, portanto, pla- 
nejamento terapeutico, e necessaria a avaliagao do 
comprometimento linfododal. 0 cancer de endometrio 
compromete por contiguidade a musculatura uterina. A 
drenagem linfatica uterina e primariamente realizada 
pelos linfonodos pelvicos e posteriormente para os 
linfonodos para-aorticos. A disseminagao para linfono¬ 
dos para-aorticos e pelvicos e encontrada em ate 10% 
dos casos de doenga precoce 57 . 0 comprometimento 
linfonodal e raro em tumores de baixo grau (Gl) ou 
confinados a metade interna do miometrio, para 
essas pacientes, provavelmente a inspegao cuidadosa 
dos linfonodos, com retirada apenas dos suspeitos e 
provavelmente suficiente 39 . Mulheres com tumores de 
alto grau (G2 ou G3, confirmado por biopsia), ou com 
evidencia de comprometimento do miometrio maior 
que 50% em exames de imagem, apresentam maior 
risco de comprometimento linfonodal e, eventual- 
mente, se beneficiariam do procedimento 58 -Estudos 
retrospectivos nao randomizados apresentam dados 
divergentes com relagao ao benefrcio da linfadenec¬ 
tomia 59 " 62 . Dois grandes estudos prospectivos rando¬ 


mizados foram realizados, conduzidos por Kitchene 
(estudo ASTEC) 63 e Panici 64 , com a inclusao de 1.408 e 
514 pacientes, respectivamente. Isoladamente, esses 
estudos nao demonstraram benefrcio de sobrevida 
com a linfadenectomia. A metanalise desses estudos 
avaliou um total de 1.945 pacientes inclurdas, das 
quais 1.923 (99%) completaram os estudos e 1.851 
(95%) puderam ser avaliadas para sobrevida global 
utilizando 0 modelo de Cox. Nao foram encontradas 
diferengas estatisticamente significantes para sobre¬ 
vida global (HR = 1,07,95% IC 0,81-1,43) ou sobrevida 
livre de progressao (HR= 1,23, 95% IC 0,96-1,58). Do 
ponto de vista dos eventos adversos, tambem nao 
houve diferenga estatisticamente significante no 
tocante a morbidade cirurgica direta (RR = 1,93, 95% 
IC 0,79-4,71), entretanto, houve maior morbidade 
sistemica (RR = 1,23, 95% IC 1,04-1,45) e linfedema 
ou linfocele (RR = 8,39, 95% IC 4,06-17,33) para as 
pacientes submetidas a linfadenectomia quando 
comparado as sem linfadenectomia. Esses dados nao 
sao suficientes para contraindicar a linfadenectomia, 
mas alertam para a necessidade de cautela em sua 
indicagao, uma vez que nos estadios precoces 0 papel 
do tratamento adjuvante nao esta bem definido e que 
essas pacientes apresentam elevadas taxas de cura com 
a cirurgia exclusiva. Provavelmente, sua indicagao 
deve se restringir aos grupos de risco elevado para 
comprometimento linfonodal, e que se beneficiariam 
do tratamento adjuvante. 

Radioterapia 

A radioterapia e empregada no tratamento adjuvante 
do cancer de endometrio desde 1914.0 tratamento 
adjuvante esta hoje indicado para doentes com risco 
de recidiva elevado. 

A radioterapia neoadjuvante, ou pre-operatoria e 
bastante controversa, tern como aspectos positivos a 
redugao do tamanho do tumor, com menor morbidade 
cirurgica e radioterapia em tecidos oxigenados. Por 
outro lado, muitas pacientes de baixo risco, apos 0 
estadiamento cirurgico e que nao seriam candidatas 
ao tratamento adjuvante com radioterapia, seriam 
expostas a esse tratamento. Estudos nao randomizados 
mostraram excelente controle pelvico para pacientes 
em estadios precoces (I e II), com sobrevida de cinco 
anos de 71 a 91,4%, e taxas de recidiva pelvica de 2,3 
a 9,6% 66 " 69 . 0s metodos utilizados, dependendo do 


estadio clmico da paciente, podem ser a radiotera- 
pia intracavitaria, a braquiterapia ou a radioterapia 
externa pelvica. 

A radioterapia adjuvante, ou pos-operatoria e 
bastante empregada nas pacientes com cancer de en¬ 
dometrio. Nos estadios I e II, apesar de controverso, e 
um tratamento apropriado para pacientes com elevado 
risco de recidiva, como grau histologico alto (G2/3), 
profundidade da invasao miometrial, invasao do espago 
linfovascular, idade e comprometimento cervical. Tres 
grandes estudos publicados demonstraram redugao 
das taxas de recidiva pelvica, sem demonstrar aumento 
da sobrevida. No estudo conduzido por Aalders 70 , 
540 pacientes com adenocarcinoma de endometrio 
estadio I receberam radioterapia adjuvante pelvica 
mais radium intravaginal ou radium intravaginal 
apenas. Apesar de ter sido observada redugao da 
recidiva pelvica e da vaginal nas pacientes que re¬ 
ceberam radioterapia pelvica, nao houve diferenga 
quanto a metastases a distancia ou na sobrevida 
de cinco anos. No estudo P0RTEC-1 ( Post Operative 
Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma ) 71 , foram 
randomizadas 715 mulheres com adenocarcinoma de 
endometrio, estadio IB (G2 ou G3) e estadio IC (G1 ou 
G2), para radioterapia pelvica ou nenhum tratamento 
adjuvante. Nesse estudo foram incluidas 104 pacientes 
estadio IC (G3), todas alocadas no tratamento com 
radioterapia. A radioterapia pelvica melhorou o con- 
trole local, mas nao houve diferenga de sobrevida de 
cinco anos ou recidiva com metastases a distancia. No 
estudo conduzido pelo Gynecologic Oncology Group 
(GOG-99) 72 foram randomizadas 448 mulheres com 
adenocarcinoma de endometrio nos estadios IB, IC 
ou II (com doenga oculta) para radioterapia adjuvante 
ou nenhum tratamento adjuvante. A redugao do risco 
de recidiva foi observada no subgrupo de pacientes 
com tres fatores de risco (tumores G2/3, invasao do 
espago linfovascular e invasao do tergo externo do 
miometrio), mulheres com ^50 anos, com dois desses 
fatores de risco, ou mulheres com ^70 anos, com um 
desses fatores de risco. A redugao do risco de recidiva 
local (RR = 0,28, 95% IC 0,17-0,44, p < 0,00001), 
a ausencia de impacto na recidiva a distancia e na 
sobrevida global foram confirmadas em metanalise 
que avaliou quatro grandes estudos, tres dos quais 
descritos acima 73 . 

Uma analise retrospectiva dos dados Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER), programa 


do National Cancer Institute americano, avaliou o 
papel da radioterapia adjuvante em mulheres com 
carcinoma de endometrio nos estadios IA-IC. Foram 
incluidas 21.249 mulheres nessa analise, das quais 
4.080 (19,2%) receberam radioterapia adjuvante. 0s 
fatores de grau histologico alto e estadio mais avangado 
foram associados com pior sobrevida nessa coorte. A 
radioterapia adjuvante aumentou a sobrevida global 
de maneira significativa apenas nos subgrupos de 
pacientes com estadio IC G1 (HR = 0,44; 95% IC: 0,31- 
0,63; p < 0,001) e estadio 1C G3 (HR = 0,72; 95% IC: 
0,57-0,92; p = 0,009) e houve ganho de sobrevida 74 . 

Estudos nao randomizados sugerem que a bra¬ 
quiterapia isolada pode ser tao eficiente quanto a 
radioterapia pelvica 72 ' 75-78 . Uma proposta de tratamento 
localizado aceitavel para as pacientes portadoras 
de adenocarcinoma de endometrio localizado, com 
base nas evidencias disponiveis e sem outros fatores 
de risco, seria: 

• Estadio IA/IB, Gl-2: cirurgia exclusiva. 

• Estadio IA, G3: cirurgia seguida de radioterapia 

pelvica + braquiterapia vaginal. 

• Estadio IB, G3: cirurgia seguida de radioterapia 

pelvica e braquiterapia vaginal. 

• Estadio II, qualquer grau: cirurgia seguida de 

radioterapia pelvica e braquiterapia vaginal. 

Em pacientes com estadios avangados II ou IV, 
nao ha estudos prospectivos de fase III comparan- 
do cirurgia versus cirurgia seguida de radioterapia 
adjuvante. 0 beneficio da radioterapia, seja pelvica, 
abdominal total, braquiterapia ou fosforo 32 , nao esta 
estabelecido 79-89 . 

Quimioterapia sistemica 

A quimioterapia sistemica adjuvante vem sendo 
objeto de estudo em pacientes com doenga avangada. 
Diversos agentes apresentam atividade no carcinoma 
de endometrio, dentre eles: cisplatina, carboplatina, 
doxorubicina, paclitaxel, 5-fluorouracil, ciclofosfami- 
da, ifosfamida, topotecano, doxorrubicina lipossomal 
peguilada, oxaliplatina, docetaxel, ixabepilona. As 
taxas de resposta em monoterapia sao de ate 20%. No 
estudo GOG 107, foi demonstrada a superioridade da 
combinagao cisplatina/doxorubicina quando compa- 
rada com doxorubicina monoterapia em pacientes com 
carcinoma de endometrio avangado ou recorrente. 
Houve diferenga estatisticamente significante na 
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taxa de resposta global (42% versus 25%, p=0,004) 
e na sobrevida livre de progressao (5,7 versus 3,8 
meses, p = 0,014). A sobrevida global, entretanto, 
foi semelhante 90 . 

Recentemente, um estudo randomizado de fase III 
comparou a radioterapia pelvica adjuvante (45 a 50 
Gy, 5 dias por semana) com quimioterapia adjuvante 
(cisplatina 50 mg/m 2 , doxorubicina 45 mg/m 2 e ciclo- 
fosfamida 600 mg/m 2 , cada 28 dias por cinco ciclos). 
Em sete anos, nao houve diferenga significativa na 
sobrevida livre de progressao (56% versus 60%, p = 
0,44) ou sobrevida global (62%) e houve maior controle 
local com a radioterapia e maior controle de metastases 
a distancia com a quimioterapia. Dados de estudos 
em andamento sao esperados para melhor responder a 
essa questao. Em outro importante estudo, GOG 122, 
foram randomizadas 396 pacientes com carcinoma de 
endometrio estadios III/IV, apos a histerectomia total 
abdominal, para radioterapia abdominal total ou qui¬ 
mioterapia sistemica (doxorubicina e cisplatina, cada 
3 semanas, por 8 ciclos). 0 seguimento mediano foi de 
74 meses e houve aumento significativo da sobrevida 
livre de progressao no brago da quimioterapia (HR = 
0,71; IC 95%:0,55-0,91; p = 0,007) e morte ajustada 
pela idade (HR = 0,68; IC 95%:0,52-0,89; p = 0,004) 
quando comparado com o brago da radioterapia 87 . No 
estudo 2033, conduzido pelo Japanese Gynecologic 
Oncology Group, as pacientes foram randomizadas para 
radioterapia abdominal total ou quimioterapia sistemica 
(cisplatina, doxorubicina e paclitaxel) e, considerando 
todo o grupo de pacientes, nao foi encontrada diferenga 
significativa na sobrevida de cinco anos. Na analise de 
subgrupos, foi encontrada diferenga estatisticamente 
significativa na sobrevida livre de progressao (84% versus 
66%; p = 0,024) e na sobrevida global (90% versus 74%; 
p = 0,006), favorecendo a quimioterapia, em pacientes 
de risco intermediary (estadio IC, > 70 anos ou G3, ou 
estadios II/IIIA com > 50% de invasao miometrial) 91 . 
0 estudo GOG 184 comparou dois esquemas de qui¬ 
mioterapia adjuvante, AP (doxorubicina e cisplatina) 
e CAP (ciclofosfamida, doxorubicina e cisplatina) cada 
tres semanas por seis ciclos. Foram randomizadas 552 
pacientes com doenga avangada, submetidas a cirurgia 
de citorredugao e radioterapia adjuvante. A sobrevida 
livre de progressao emtres anos foi semelhante entre os 
dois bragos. Em uma analise de subgrupo, as pacientes 
com doenga residual macroscopica que receberam CAP 
tiveram uma redugao de 50% no risco de recidiva ou 


morte, entretanto, o esquema CAP foi associado a 
maior frequencia de toxicidade hematologica severa, 
neuropatia e mialgia 92 . 

Estudos importantes estao em andamento, como 
GOG 209, em que um esquema de menor toxicidade 
(paclitaxel e carboplatina) e comparado ao CAP, ambos 
a cada 21 dias, por 7 ciclos, em pacientes portadoras 
de cancer de endometrio estadio III ou IV, com ou sem 
radioterapia adjuvante. Diversos estudos de fase II 
demonstraram a efetividade da combinagao de car- 
boplatina/paclitaxel, com taxas de resposta de 59 a 
75% e baixa toxicidade. Outros estudos importantes 
comparam a radioterapia a carboplatina e paclitaxel 
em estadios precoces de risco elevado para recidiva 
ou quimioterapia (carboplatina+paclitaxel), com ou 
sem radioterapia com sensibilizagao com cisplatina 
em pacientes nos estadios III e IVa 93 . 

Outro estudo, o GOG 163 comparou dois esquemas 
na primeira linha de tratamento sistemico apos a 
recidiva ou em pacientes com doenga avangada e 
irressecavel. Foram randomizadas 317 pacientes para 
doxorubicina/paclitaxel infusional em 24hs (AT) 
ou doxorubicina/cisplatina. Nao foram observadas 
diferengas na taxa de resposta (43% versus 40%), 
sobrevida livre de progressao (6,2 versus 7,2 me¬ 
ses) ou sobrevida global (13,6 versus 12,6 meses) 94 . 
Posteriormente, foi comparado o esquema AP com AP 
associado a paclitaxel infusional no estudo GOG 177. 
A inclusao do paclitaxel resultou em maior taxa de 
resposta (57% versus 34%; p < 0,01), maior sobrevida 
livre de progressao (8,3 versus 5,3 meses; HR = 0,60; 
IC 95%:0,46-0,78; p < 0,001) e sobrevida global (15,3 
versus 12,3 meses; HR = 0,75; IC 95%:0,57-0,988; p 
= 0,037). A toxicidade, entretanto, foi superior no 
brago contendo paclitaxel, inclusive com 5 mortes 
(4%) relacionadas ao tratamento 95 . 

Diversos quimioterapicos foram testados no trata¬ 
mento em segunda linha do carcinoma de endometrio: 
ifosfamida, topotecano, doxorubicina lipossomal 
peguilada, paclitaxel, oxaliplatina, docetaxel e exa- 
bepilona, com taxas de resposta variaveis. As maiores 
taxas de resposta foram obtidas com o paclitaxel 
(30%), ifosfamida (24%) e topotecano (12,5%). As 
epotilonas, uma nova classe de drogas estabilizado- 
ras de microtubulos produzidas pela mixobacteria 
Sorangium cellulosum tern recebido atengao espe¬ 
cial. Em estudos pre-clinicos, sao ativas em tumores 
resistentes ao paclitaxel, especialmente naqueles 


que superexpressam a beta-tubulina III e nao sao 
afetados pela superexpressao da glicoproteina-P. 
Estudos iniciais demonstraram taxa de resposta de 
12% em pacientes previamente tratados com pacli- 
taxel e cisplatina 95 - 96 . Diversas drogas alvo vem sendo 
testadas, especialmente inibidores da mTOR, do EGFR 
e do VEGF, isolados ou em combinagao. 

Tratamento hormonal 

0 tratamento hormonal para o cancer de endo¬ 
metrio e utilizado desde a decada de 1950 e tern 
como base o conhecido efeito antiestrogenico dos 
progestagenos no endometrio 97 . 0 status dos re- 
ceptores de estrogeno e de progesterona (RE e RP, 
respectivamente) tern valor preditivo de resposta ao 
tratamento hormonal, entretanto, cerca de 10% das 
pacientes com tumores receptor hormonal negativo 
apresentam resposta objetiva ao tratamento hor- 
monal 98-100 . Estudos retrospectivos mostravam taxa 
de resposta aos progestagenos de 34% e intervalo 
livre de progressao de 16 a 28 meses 101 . Estudos 
prospectivos posteriores demonstraram taxas de 
resposta mais modestas (11 a 16%) e sobrevida livre 
de progressao de 4 a 6 meses apenas, em mulheres 
tratadas com medroxiprogesterona ou acetato de 
megestrol 97 - 98401402 . Sao fatores preditivos de resposta 
ao tratamento hormonal o baixo grau histologico, a 
expressao de receptores de progesterona no tumor 
e longo intervalo entre o diagnostico e o desenvol- 
vimento de metastases. A dose recomendada de 
acetato de megestrol oral e de 200 mg ao dia; nao 
ha beneficio no escalonamento da dose e os princi¬ 
pal efeitos colaterais sao tromboflebite, embolia 
pulmonar, ganho de peso e edema. 

0 tamoxifeno e um modulador do receptor de estro- 
genio utilizado no tratamento do cancer de mama e que 
confere risco aumentado para o cancer de endometrio 
para essas pacientes. No tratamento dos carcinomas 
de endometrio avangado foram observadas taxas de 
resposta de 10% em estudos de fase II 104 . Tambem foi 
empregado em combinagao com progestagenos, tanto 
em alternancia quanto em concomitancia, com taxas 
de resposta superiores, mas sem ganho na sobrevida 
livre de progressao ou na sobrevida global, a toxicidade 
foi semelhante a monoterapia 105406 . 

0s inibidores da aromatase anastrozol e letrozol 
foram testados em pequenos estudos de fase II e 
foram observada taxas de resposta de 9 e 11%, res¬ 


pectivamente. Nao houve correlagao com a expressao 
do receptor hormonal 107408 . A atividade dos agonistas 
do hormonio liberador de gonadotropina (GnRH), 
em pacientes com cancer de endometrio, e bastante 
variavel (0 a 28%) 109 - m . 

Carcinoma uterino seroso papilifero 

0 comite de patologia do GOG classifica uma neopla¬ 
sia como carcinoma uterino seroso papilifero quando 
essa variante representa mais de 50% do componente 
misto do tumor. Apesar do carcinoma uterino seroso 
papilifero representar apenas 10% dos carcinomas de 
endometrio, e responsavel por 39% das mortes por essa 
neoplasia. E mais frequente em mulheres idosas, ne- 
gras, magras, estadios mais avangados ao diagnostico, 
displasia glandular endometrial, grau histologico alto, 
mutagoes do BRCA1/2, mutagoes do p53, aumento 
da expressao do HER-2/neu, tratamento anterior 
com tamoxifeno, maior taxa de recidiva metastatica. 
Tambem esta associado a menor sobrevida de cinco 
anos, tanto em estadios precoces quanto avangados 
(75% e 33%). Quando o diagnostico pre-operatorio 
e disponivel, recomenda-se estadiamento cuidadoso 
com exames de imagem seguido de histerectomia total 
abdominal, salpingooforectomia bilateral, lifadenecto- 
mia pelvica e para-aortica. A quimioterapia sistemica 
adjuvante, associada ou nao a braquiterapia, deve 
ser considerada mesmo no estadio IA. Nos estadios 
IB, IC e II recomenda-se a quimioterapia sistemica 
adjuvante, braquiterapia vaginal associada ou nao 
a radioterapia da pelve. Nos estadios III e IV devem 
ser considerados estudos clinicos ou quimioterapia 
seguida de radioterapia pelvica 112 . 

SARCOMAS UTERIN0S 

0s sarcomas uterinos sao tumores raros, perfazendo 
1% das neoplasias malignas do trato genital femini- 
no e 3 a 7% dos canceres 113 . Histologicamente eram 
classificados em carcinossarcomas (40%), leiomios- 
sarcomas (40%), sarcoma estromal endometrial (10 
a 15%) e sarcomas indiferenciados. Recentemente, 
o carcinossarcoma foi reclassificado como uma apre- 
sentagao desdiferenciada ou metaplasica do carci¬ 
noma endometrial. Tres novas classificagoes foram 
desenvolvidas pela FIG0 e TNM: estadiamento para 
leiomiossarcomas e sarcomas estromais endometriais, 
estadiamento para adenossarcomas e estadiamen- 
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to para os carcinossarcomas (que sao classificados na classificaqao da Organizaqao Mundial da Saude, 
como os carcinomas endometriais) 49 (Tabela 137.3). de 2003, ainda e incluido no grupo dos sarcomas 

Entretanto, na maioria dos estudos retrospectivos e uterinos 114 . 


Tabela 137.3 

- Estadiamento TNM/FIGO para os sarcomas do corpo uterino 47 ' 49 

TNM 

CATEGORIAS 

FIGO 

ESTADIOS 

Definicao 

Leiomiossarcoma e SARCOMA estromal ENDOMETRIAL 

Tumor primario |T) 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Tl 

1 

Tumor limitado ao utero 

Tia 

IA 

Tumor de 5 cm ou menos em sua maior dimensao 

Tib 

IB 

Tumor maior que 5 cm 

T2 

II 

Extensao tumoral alem do utero, dentro da pelvis 

T2a 

11A 

Tumor compromete anexos 

T2b 

MB 

Comprometimento tumoral de outros tecidos pelvicos 

T3 

III* 

Tumor infiltra tecidos abdominais 

T3a 

IMA 

Um local 

T3b 

IIIB 

Mais de um local 

T4 

IVA 

Tumor invade a bexiga ou 0 reto 

Linfonodos regionais (N) 

NX 


Linfondos regionais nao podem ser avaliados 

NO 


Ausencia de metastases para linfonodos regionais 

Nl 

MIC 

Metastases para linfonodos regionais 

Metastases a distancia (M) 

MO 


Ausencia de metastases a distancia 

Ml 

IVB 

Presenca de metastases a distancia (exclui anexos, tecidos pelvicos e abdominais) 

Adenossarcoma 

Tumor primario (T) 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Tl 1 

Tumor limitado ao utero 

< 

< 

1— 

Tumor limitado ao endometrio/endocervix 

Tib 

IB 

Tumor invade menos que metade do miometrio 

Tic 

1C 

Tumor invade mais do que metade do miometrio 

T2 

II 

Extensao tumoral alem do utero, dentro da pelvis 

T2a 

IIA 

Tumor compromete anexos 


Continua » 
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Tabela 137.3 - 

Estadiamento TNM/FIGO para os sarcomas do corpo uterino 47-49 

TNM 

CATEGORIAS 

FIGO 

ESTADIOS 

Definicao 

Adenossarcoma 

Tumor primario (T) 

T2b 

MB 

Tumor compromete outros tecidos pelvicos 

T3 

III* 

Tumor compromete tecidos abdominais 

T3a 

IMA 

Um local 

T3b 

NIB 

Mais do que um local 

T4 

IVA 

Tumor invade a bexiga ou 0 reto 

Linfonodos regionais (N) 

NX 


Linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 


Ausencia de metastases para linfonodos regionais 

Nl 

MIC 

Presenca de metastases para linfonodos regionais 

Metastases a distancia (M) 

MO 


Ausencia de metastases a distancia 

Ml 

IVB 

Presenca de metastases a distancia (exlui anexos, tecidos pelvicos e abdominais) 


*Nesse estadio as lesoes devem infiltrar os tecidos abdominais e nao apenas apresentar protusao na cavidade abdominal. **Nota: o estadio 
1C nao se aplica para o leiomiossarcoma e para o sarcoma estromal endometrial. 



Leiomiossarcoma 
Ouadro clinico 

Apos a exclusao dos carcinossarcomas passou a ser 
o subtipo mais comum de sarcoma uterino. Ocorre em 
mulheres com mais de 40 anos de idade e os sintomas 
mais frequentes sao sangramento vaginal (56%), massas 
pelvicas palpaveis (54%) e dor pelvica (22%). Tern sua 
origem na porgao fundica do utero e eventualmente 
podem ter conformagao polipoide com prolapso pela 
cervix e surgimento de massa vaginal (especialmente os 
carcinossarcomas). Os leiomiossarcomas se apresentam 
geralmente como neoplasias localmente avangadas, 
com comprometimento de estruturas e algas intesti- 
nais pelvicas. Nesses casos, a sintomatologia inclui 
sensagao de plenitude, pressao pelvica, dor, polaciuria, 
hematuria, tenesmo, sangramento retal, obstrugao 
intestinal ou fistulas. Nos carcinossarcomas e frequente 
o acometimento de linfonodos e nos demais sarcomas 
sao observadas metastases pulmonares com maior 
frequencia, alem de figado, ossos e cerebro. 

Na avaliagao inicial sao necessarios historia e 
exame fisico cuidadosos, avaliagao pulmonar por 
imagem, tomografia computadorizada de abdome e 


pelve e nivel serico do CA125 (pode estar elevado nos 
carcinossarcomas com comprometimento peritoneal). 
Se houver suspeita de comprometimento de bexiga 
ou reto, estao indicados cistoscopia, retosigmoidos- 
copia ou enema com barium. Os leiomiosarcomas 
captam 18-fluorodeoxiglicose ( 18 FDG), que e dectada 
pela tomografia com emissao de positrons (PET). 0 
uso combinado do PET com FDG e promissor para o 
estadiamento pre-operatorio dessas neoplasias. Os 
resultados, entretanto, devem ser interpretados 
com cautela, pois leiomiosarcomas de baixo grau ou 
mesmo metastases de pequeno tamanho tern pouca 
probabilidade de serem detectados por esse metodo 115 . 

Na maioria dos casos, e observada elevada celu- 
laridade, atipia nuclear e alto indice mitotico. Duas 
raras variantes sao descritas, os leiomiossarcomas 
epitelioides e mixoides e atengao e necessaria para 
distingao entre os leiomiossarcomas e proliferagoes 
musculares benignas 116 . 

Prognostico e tratamento 

Os leiomiossarcomas sao caracterizados por corn- 
portamento agressivo e o prognostico e reservado, 
mesmo em estadios precoces, com taxas de recidiva de 
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53 a 71%. Algumas series relatam sobrevida de cinco 
anos de 51% no estadio I, 25% no estadio II e 0% nos 
estadios III ou IV. Sao fatores de mau prognostico 0 
tamanho > 5 cm, mdice mitotico e grau do tumor. 
E importante a diferenciagao do leiomiossarcoma 
de leiomiomas atlpicos ou com atividade mitotica e 
das neoplasias uterinas de musculo liso de potencial 
incerto de malignidade 116 . 

0 tratamento dos leiomiossarcomas inclui a histerec- 
tomia abdominal total e citoredugao tumoral quando 
esse se estende alem do utero. Metastases para ovarios 
e linfonodos ocorrem em apenas 3% dos casos e ha 
controversia quanto ao papel da ooforectomia e da 
linfadenectomia 117 . Em uma serie com 1.396 pacientes, 
a linfadenectomia e anexectomia nao foram fatores 
prognostics independentes para sobrevida 118 . Os 
ovarios geralmente sao retirados em fungao da idade, 
pequena chance de metastases e possibilidade de se 
estar frente a um leiomiosarcoma uterino de baixo 
grau hormonio sensivel 119 . A quimioterapia sistemica 
adjuvante tambem e controversa e dois estudos clini- 
cos randomizados com doxorubicina ou observagao 
nao demonstraram beneficio na sobrevida 120 . Estudo 
randomizado avaliando 0 uso de radioterapia versus 
observagao tambem nao demonstrou beneficio 120 . 
Na doenga avangada, metastatica ou na recidiva 0 
tratamento e paliativo. A radioterapia pode ser util 
para 0 controle de recidivas localizadas e diversos 
agentes foram testados em monoterapia, em peque- 
nos estudos com taxas de resposta de 8 a 25%. Sao 
eles a doxorubicina, ifosfamida, paclitaxel, gemci- 
tabina, temozolamida e doxorubicina lipossomal 119 . 
As maiores taxas de resposta foram observadas em 
estudos prospectivos de fase II com a combinagao 
de gemcitabina e docetaxel apresentando taxas de 
resposta de 27 a 53% 121,122 . 

Pequenas series de casos ou relatos isolados de 
pacientes tratados com hormonioterapia mostraram 
respostas duradouras em tumores com crescimento 
indolente. Foram empregados medroxiprogesterona, 
anastrozol, letrozol e mifepristona 123426 . 

SARCOMA ESTROMAL ENDOMETRIAL 

Os sarcomas estromais endometriais sao 0 segundo 
mais comum tumor mesenquimal puro do utero, ainda 
que representem apenas 10% desses tumores. 0 termo 
se aplica a neoplasias compostas tipicamente por ce- 


lulas que lembram celulas endometriais estromais do 
endometrio proliferativo. Sao tumores indolentes e de 
prognostico favoravel, caracterizados por recidivas 
tardias mesmo em pacientes no estadio I. A sobrevida 
de cinco anos no estadio I e de 98% e de 89% em 10 
anos. Sao divididos emtres grupos: nodulos endome¬ 
triais estromais, sarcomas endometriais estromais de 
baixo grau e sarcomas endometriais indiferenciados 127 . 

Os nodulos endometriais estromais sao tumores 
arredondados e bem circunscritos, mas nao encapsu- 
lados. Tern excelente prognostico e a histerectomia 
tern alto potencial de cura. 

Os sarcomas estromais endometriais de baixo grau 
sao tumores indolentes e de prognostico favoravel, 
caracterizados por recidivas tardias mesmo em pa¬ 
cientes no estadio I. A sobrevida de cinco anos no 
estadio I e de 98% e de 89% em 10 anos. Ocorrem em 
mulheres entre 40 e 55 anos de idade e podem estar 
relacionados a ovarios policisticos, uso de estrogenos 
ou tratamento com tamoxifeno. Em 1/3 dos casos e 
encontrada extensao extrauterina na apresentagao e 0 
pulmao e local preferencial para metastases a distan- 
cia. 0 tratamento preconizado e a histerectomia com 
salpingooforectomia. Como sao tumores altamente 
sensiveis a hormonios, a preservagao dos ovarios 
esta associada a alto risco de recidiva 123 . 0 tratamen¬ 
to adjuvante e controverso, pode ser considerada a 
radioterapia e 0 uso de inibidores da aromatase 129430 , 
nao ha entretanto estudos prospectivos que suportem 
essaindicagao. 

0 sarcoma estromal endometrial indiferenciado e 
caracterizado por invasao miometrial, pleomorfismo 
nuclear severo, elevado indice mitotico e/ou necrose 
celular e ausencia de musculatura lisa ou diferenciagao 
estromal endometrial 114 . Sao tumores de mau prognos- 
tico e a presenga de recidiva local ou de metastases 
a distancia esta associada a elevada mortalidade. 0 
tratamento consiste na cirurgia associada ou nao a 
quimioterapia e radioterapia 131432 . 

CARCIN0SSARC0MA (TUMOR MULLERIAN0 MIST0 
MALIGN0) 

Como relatado acima, os carcinossarcomas sao atu- 
almente classificados no grupo de adenocarcinomas 
de endometrio, entretanto, na maioria dos trabalhos 
sao apresentados como sarcomas uterinos. Ocorrem 
tipicamente na pos-menopausa, mas eventualmente 


sao encontrados em mulheres com menos de 40 anos 
de idade. Na maioria dos casos essas pacientes apre- 
sentam aumento do volume uterino e sangramento 
vaginal. Observa-se a elevaqao do CA125 na maioria 
dos casos e disseminagao extrauterina (estadios III e 
IV) esta presente na apresentagao em 1/3 dos casos. 
Irradiagao pelvica pregressa esta presente em ate 
37% das pacientes 133 . 

A sobrevida de 5 anos e de 30% e os fatores prog- 
nosticos mais importantes sao o estadio cirurgico 
e a profundidade da invasao miometrial, alem da 
presenga de elementos heterologos no tumor. 0 tra- 
tamento inclui a histerectomia total abdominal, sal- 
pingooforectomia bilateral, linfadenectomia pelvica 
e inguinal, omentectomia e citologia peritoneal. 0 
papel da radioterapia e da quimioterapia adjuvantes 
nao esta claro e talvez a quimioterapia com cisplati- 
na e taxanos, ou mesmo a ifosfamida, associadas a 
radioterapia pelvica possam aumentar a sobrevida 
nas pacientes com carcinossarcoma metastatico 134 " 136 . 
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Tumores da Vagina e Vulva 


Jesus Paula Carvalho 


DESTAQUES 

• Lesoes metastaticas na vagina sao mais frequentes que o carcinoma primario e sao provenientes do 
colo do utero, endometrio, ovario, vulva, reto, uretra, bexiga e do coriocarcinoma. 

• 0 fator de risco mais importante, tanto para carcinomas primarios de vagina como de vulva, e a 
infecqao pelo papilomavirus humano (HPV). 

• A vulva e sitio de uma grande variedade de tumores muito raros como melanoma, sarcomas e carci¬ 
nomas de glandula de Bartholin, porem o tipo histologico mais frequente e o carcinoma de celulas 
escamosas. 

• Durante a cirurgia para carcinomas de vulva, a exerese do linfonodo sentinela pode substituir a 
linfadenectomia inguino-femural. 


CANCER DE VAGINA 

Cancer primario da vagina e um tumor bastante 
raro. A incidencia de todos os tipos combinados e de 
0,18 casos por 100 mil mulheres para a forma in situ e 
0,69 casos para os tumores invasivos. A media etaria 
e de 58 anos para os tumores in situ e 68 anos para os 
tumores invasivos. 0 tipo histologico mais frequente 
e o carcinoma de celulas escamosas com 71% dos 
casos in situ e 66% dos casos invasivos. Mulheres 
negras, hispanicas e asiaticas tendem a apresentar 
doenqa mais avanqada no momento do diagnostico 
e apresentam, tambem, pior prognostico 1 . 


Considera-se por definiqao carcinoma primario de 
vagina os tumores vaginais que nao acometem a vulva, 
nem o colo do utero. Quando esses orgaos estiverem 
comprometidos, considera-se como sitio primario a 
vulva ou o colo do utero. Lesoes metastaticas na vagina 
sao mais frequentes que o carcinoma primario e sao 
provenientes do colo do utero, endometrio, ovario, 
vulva, reto, uretra, bexiga e do coriocarcinoma. 

Fatores de risco 

0 mais importante fator de risco para carcinoma 
primario de vagina e a infecqao pelo papilomavirus 
humano (HPV). Foram encontrados HPV de alto risco 
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para carcinoma do colo do utero em 89% dos casos de 
cancer de vagina e 50% dos casos de cancer de vulva 2 . 
Outros fatores de risco sao tabagismo, habitos sexuais 
e imunossupressao 3 . 

Diagnostico 

Na historia clrnica pode-se identificar os sinais e os 
sintomas do carcinoma vaginal, que sao semelhantes aos 
do cancer do colo do utero: corrimento vaginal, sangra- 
mento apos as relaqoes sexuais ou apos a menopausa. 

No exame ginecologico, durante a inspeqao e com 
a rotaqao do especulo para expor todas as paredes 
vaginais pode-se identificar a lesao considerada pre- 
cursora do cancer de vagina - neoplasia intraepitelial 
vaginal (NIVA).Essaslesdes selocalizam, em 54% das 
vezes, no terqo superior, em 32% no terqo inferior 
e, em 14%, no terqo medio da vagina 4 . Na maioria 
dos casos, 0 diagnostico de carcinoma de vagina e 
tardio porque a doenqa cursa de forma assintomatica 
nos estadios iniciais. Alem disso, pacientes nessas 
faixas etarias nao costumam submeter-se a exames 
ginecologicos rotineiros. 


Tabela 138.1 - Estadiamento da FIGO/TNM 

TNM 

T: 

Tamanho do tumor primario: 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado. 

TO 

Nao ha evidencia de tumor primario. 

Tis 

Carcinoma in situ [carcinoma pre-invasivo). 

Tl 

Tumor confinado a vagina. 

T2 

Tumor invade os tecidos paravaginais, mas nao se 
estende a parede pelvica. 

T3 

Tumor estende a parede pelvica. 

T4 

Tumor invade a mucosa vesical ou retal, e/ou 
estende alem da pelve verdadeira.* 

N: 

Linfonodos regionais: 

NX 

Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados. 

NO 

Ausencia de metastases em linfonodo regional. 

Nl 

Metastase em linfonodo regional. 

M 

Metastase a distancia: 

MO 

Ausencia de metastase a distancia. 

Ml 

Metastases a distancia. 


P *A presenca de edema bolhoso nao e evidencia suficiente para 
classificar um tumor como T 4 . 


Estadiamento 

0 estadiamento do carcinoma de vagina e clrnico. 
Pode-se utilizar as informaqoes da cistoscopia, uro- 
grafia excretora, retossigmoidoscopia e radiografia 
do torax com o proposito de avaliar a extensao da 
doenqa. A ressonancia magnetica substitui a cistos¬ 
copia, a urografia excretora e a retossigmoidoscopia, 
e podera ser usada quando dispomvel no serviqo. A 
classificaqao TNM e a da setima ediqao da UICC, de 
2009 (Tabelas 138.1 e 138.2). 

Tratamento do cancer de vagina 

Tumores que invadem ate 3mm da parede vaginal 
sao considerados carcinomas microinvasivos 5 . Quando 
nao apresentam invasao de espaqos linfovasculares 
podem ser tratados com ressecqao ampla da lesao 
(vaginectomia parcial ou total) sem dissecqao dos 
linfonodos. Se as margens estiverem livres de neoplasia 
apresentam bom prognostico mesmo sem tratamen- 
tos adjuvantes radioterapicos ou quimioterapicos 6 , 
permitindo manter a funqao sexual e reprodutiva nas 
mulheresjovens. 


Tabela 138.2 - Estadiamento do cancer da 
vagina 

Estadio 

Descricao 

0 

TisNoMo 

Carcinoma in situ (carcinoma pre-invasivo). 

1 

T 1 N 0 M 0 

Tumor confinado a parede vaginal. 

II 

T2N0M0 

Tumor invade 0 tecido perivaginal 

(paracolpos, parametrios), 

mas nao se estende a parede pelvica. 

III 

T 1 /T 2 / 

T 3 N 0 M 0 

Tumor estende a parede pelvica, ou esta 
localizado nos 2/3 superiores da vagina com 
metastases para os linfonodos pelvicos, ou 
esta localizado no 1/3 inferior da vagina com 
metastases unilateral para os linfonodos 
inguinais. 

IV 

Carcinoma estendendo-se alem da pelve 
verdadeira ou comprometendo a mucosa 
vesical e/ou retal. 

IVa 

T4qqNM0 

Tumor invade uretra superior, mucosa 
da bexiga, mucosa do reto; osso pelvico 
e/ou linfonodos regionais bilaterais. 
Comprometimento dos orgaos adjacentes. 

IVb 

qqTqqNMl 

Qualquer metastase a distancia. 







Nos carcinomas francamente invasivos nao existe 
um tratamento padrao. Por serem tumores muito raros 
e com apresentaqao heterogenia, nao existem grandes 
series de pacientes que possam permitir comparagao 
de tratamentos, mesmo nos grandes centros de trata¬ 
mento de cancer. 0 carcinoma da vagina progride por 
invasao local e linfatica, entretanto, como a maioria 
dos casos e tratada primariamente por radioterapia, 
poucas estudos avaliaram o papel da linfadenectomia 
no tratamento dessa doenga. Nos poucos estudos 
disponiveis, a taxa de comprometimento linfonodal 
situa-se entre 6 e 14% nos estagios I, e entre 26-34% 
nos estagios II (FIGO). Os linfonodos mais frequen- 
temente acometidos sao os pelvicos e obturadores 6 . 

Kucera etaF relatam 190 pacientes com cancer de 
vagina de diferentes estadios, tratados com radio¬ 
terapia exclusiva e sobrevida de cinco anos de 41%. 
Em outro estudo, Hegemann 8 relata 41 pacientes 
com sobrevida de cinco anos de 40,6%, tambem com 
tratamento radioterapico exclusivo. 

Os tumores pequenos localizados no tergo superior 
da vagina podem ser tratados preferencialmente pela 
cirurgia, semelhante ao carcinoma de colo uterino 
IIA1 que consiste na histerectomia radical e colpec- 
tomia parcial, acrescida da linfadenectomia pelvica. 
Nos tumores localizados no tergo inferior, a cirurgia 
consiste na vulvectomia e colpectomia parcial com 
margens, e nos tumores do tergo medio o tratamen¬ 
to cirurgico nao e a melhor opgao devido a grande 
morbidade. Nesses casos a radioterapia acrescida ou 
nao da quimioterapia concomitante e melhor opgao. 
A associagao de cisplatina com radioterapia concomi¬ 
tante no carcinoma primario de vagina demonstrou 
66% de sobrevida em cinco anos 9 . 

Seguimento 

Apesar de nao haver evidencias de que o segui¬ 
mento rotineiro de pacientes assintomaticas tenha 
impacto na sobrevida, recomenda-se exame clinico e 
ginecologico, colposcopia e estudo citologico perio- 
dicos, assim como tomografia ou ressonancia nuclear 
magnetica nos casos tratados. 

Prognostico 

Os principais fatores prognosticos sao: estagio, 
tamanho e localizagao do tumor. A sobrevida e menor 
nas pacientes acima de 60 anos de idade, sintomaticas 
no momento do diagnostico, com lesoes localizadas 


no tergo medio e inferior da vagina e com tumores 
indiferenciados 10 . 

CANCER DE VULVA 

0 cancer de vulva representa menos de 1% das 
neoplasias malignas da mulher e e responsavel por 3 
a 5% das neoplasias malignas do trato genital femi- 
nino, e a incidencia e maior em mulheres acima dos 
70 anos de idade 11 . 

A vulva e sitio de uma grande variedade de tumores 
muito raros como melanoma, sarcomas e carcinomas 
de glandula de Bartholin, porem o tipo histologico 
mais frequente e o carcinoma de celulas escamosas 
que representa aproximadamente 85% dos tumores 
malignos da vulva 12 . 

0 carcinoma de celulas escamosas da vulva origina- 
-se de duas vias carcinogeneticas distintas: infecgao 
pelo papilomavirus humano (HPV) e inflamagao cro- 
nica e liquen. 

0 carcinoma decorrente da infecgao pelo HPV e 
mais frequente em mulheres jovens, sexualmente 
ativas e apresenta como lesao precursora as neoplasias 
intraepiteliais vulvares (NIV), que recebem o nome 
de NIV usual. 0 carcinoma das mulheres mais idosas 
geralmente esta associado a inflamagao cronica e 
ao liquen e tern como lesao precursora a neoplasia 
intraepitelial vulvar (NIV) diferenciada 13 . 

Fatores de risco 

Os principais fatores de risco para carcinoma de 
vulva sao: infecgao pelo HPV, liquen vulvar, inflamagao 
cronica da vulva e tabagismo 2 . 

Quadro clinico 

Apesar da vulva ser um orgao externo, grande 
parte dos carcinomas da vulva sao diagnosticados 
em estagios avangados. Isso se deve em parte ao 
pudor das mulheres mais idosas de submeterem-se 
a exames da genitalia. Nas fases iniciais, a doenqa 
manifesta-se por prurido cronico e alteraqoes na cor 
e textura da vulva. Lesoes discromicas e verrucosas 
tambem sao frequentes. 

Nas fases avanqadas, a doenqa apresenta-se como 
ulceras ou tumores exofiticos, dolorosos. Precocemente 
no desenvolvimento da doenga, os linfonodos inguinais 
e inguino-femurais ficam comprometidos pela neo¬ 
plasia e podem ser palpados aumentados de volume. 
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A disseminagao e predominantemente locorregional, 
atingindo meatro uretral, anus e vagina. Tardiamente, 
acomete a cadeia linfoganglionar pelvica e para-aortica 
e podem tambem aparecer metastases. 

A biopsia da vulva deve ser indicada e realizada 
para qualquer lesao vulvar suspeita, sintomatica ou 
assintomatica, tais como: lesoes confluentes; massas 
verrucosas; ulceras persistentes; areas pruriginosas; 
alteragoes de cor, relevo e superficie. 

0 carcinoma da vulva localiza-se preferencialmente 
nos grandes labios (50%), seguido dos pequenos 
labios (20%). 0 restante sao periclitoridianos ou na 
regiao da glandula de Bartholin. 

Estadiamento 

0 estadiamento do carcinoma de vulva e cirurgico. 
Incorpora irtformagoes anatomopatologicas do estado 
dos linfonodos obtidos na cirurgia. 

0 cancer de vulva dissemina-se quase sempre de 
forma progressiva, atingindo primeiro os linfonodos 
inguinais superficiais profundos e linfonodos inguino- 
-femurais. Mais tardiamente acomete os linfonodos 
iliacos e para-aorticos. 

Inicia-se 0 estadiamento pelo exame fisico, ins- 
pegao de anus e uretra, exame vaginal e toque retal, 
coleta de material para estudo citologico vaginal, e 
palpagao dos linfonodos inguinais. 

Se houver suspeita de invasao de reto ou da bexi- 
ga, indica-se a retoscopia ou cistoscopia. Os exames 
de imagem como a tomografia computadorizada e a 
ressonancia magnetica sao recursos fundamentais na 
avaliagao de doenga avangada e para planejamento 
cirurgico 14 . 

0 principal fator relacionado com 0 comprometimen- 
to dos linfonodos inguino-femurais e a profundidade 
de invasao. Os linfonodos inguino-femurais estao 
comprometidos em 7,7% quando 0 tumor invade de 
1 a 2mm, e em 34,2%, quando a invasao for superior 
a 5mm de profundidade 15 . 

A avaliagao clinica de metastases linfonodais e 
pouco precisa e por esse motivo diferentes autores 
indicam a biopsia de agulha fina para avaliagao de 
linfonodos suspeitos 16 . 

0 estadiamento proposto pela Federagao Internacional 
de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) adota como criterios 
0 tamanho do tumor (T), invasao das estruturas peri- 
neais, comprometimento linfonodal (N) e metastases 
a distancia (M) ouTNM (Tabelas 138.3 e 138.4) 17 . 


Tabela 138.3 - Estadiamento da FIGO / TNM 

TNM: 

T: 

Tumor primario 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado. 

TO 

Nao ha evidencia de tumor primario. 

Tis 

Carcinoma in situ (carcinoma pre-invasivo). 

Tl 

Tumor confinado a vulva, ou a vulva e perineo. 

Tia 

Tumor confinado a vulva, ou a vulva e perineo, 
com 2 cm ou menos na sua maior dimensao e com 
invasao estromal ate 1,0mm*. 

Tib 

Tumor confinado a vulva, ou a vulva e perineo, 
com 2 cm ou menos na sua maior dimensao e com 
invasao estromal maior que 1,0mm. 

T2 

Tumor invade a uretra inferior e/ou vagina 
inferior e/ou anus. 

T3 

Tumor invade a uretra superior e/ou vagina media 
e/ou bexiga e/ou mucosa retal e/ou osso (fixo ao 
osso pelvico). 

N: 

Linfonodos regionais 

NX 

Linfonodos regionais nao podem ser avaliados. 

NO 

Ausencia de metastase em linfonodo regional. 

Nl 

Metastase em linfonodo regional. 

Nla 

Metastase em 1 ou 2 linfonodos, menor que 5 , 0 mm. 

Nib 

Metastase em qualquer numero de linfonodos, 
sendo 1 com 5 mm ou mais. 

N2 

Metastase em linfonodo regional. 

N2a 

Metastase em 2 ou mais linfonodos, menores que 
5,0mm. 

N2b 

Metastase em 2 ou mais linfonodos com 5 , 0 mm 
ou mais. 

N2c 

Metastase em qualquer numero de linfonodos, 
havendo ruptura de capsula de um ou mais deles. 

N3 

Metastase em linfonodo fixo ou ulcerado. 

M: 

Metastase a distancia 

MO 

Ausencia de metastase a distancia. 

Ml 

Metastase a distancia. 


* A profundidade da invasao e definida como a medida do tumor, 
desde a juncao epitelio-estroma da papila dermica adjacente mais 
superficial ate o ponto mais profundo da invasao. 
















Tabela 138.4 -1 
cancer da vulv; 

Estadiamento cirurgico do 

3 

Estadio: 

Achados patologicos 

pos-operatorios: 

0 

TisNoMo 

Carcinoma in situ (Carcinoma 
pre-invasivo). 

1 

T 1 N 0 M 0 

Tumor confinado a vulva e/ou perineo, 
maior diametro menor que 2 cm e 
linfonodos inguinais negativos. 

la 

TlaNoMO 

Invasao estromal inferior a 1,0mm, 
inclusive. 

lb 

TlbNoMO 

Invasao estromal superior a 1,0mm. 

II 

T2N0M0 

Tumor confinado a vulva e/ou 
perineo, com maior diametro 
superior a 2 cm e linfonodos 
inguinais negativos. 

III 

Ilia 

Tl/T2Nla/NlbM0 

Nib 

Tl/T2N2a/N2bM0 

lllc 

T1/T2N3M0 

Tumor de qualquer tamanho 
infiltrando a porcao inferior da 
uretra e/ou vagina ou anus e/ 
ou metastase linfonodal regional 
unilateral. 

IV 


IVa 

T 1 /T 2 N 3 M 0 

T3qqNM0 

Tumor invade a porcao superior 
da uretra, mucosa vesical, mucosa 
retal, osso pelvico e/ou linfonodos 
regionais bilaterais. 

IVb 

qqTqqNMl 

Metastases a distancia. 


Tratamento 

0 tratamento preferencial do carcinoma da vulva 
e cirurgico. Diferentes terminologias tern sido uti- 
lizadas para descrever esses procedimentos como 
vulvectomia radical, vulvectomia radical modificada, 
vulvectomia localmente radical, etc. A definigao desses 
procedimentos nao e uniforme, assim como nao sao 
consensuais as indicagoes. 

Devido a grande morbidade das ressecgoes amplas, 
com prejuizos funcionais e esteticos importantes da 
vulva, ao longo das ultimas decadas o tratamento 
cirurgico passou a ser mais conservador. As ressecgoes 
amplas em monobloco de toda a vulva e regiao inguinal 
deu lugar aos procedimentos menores por incisoes 
separadas na vulva e inguino-femurais bilaterais. 


0 objetivo deixou de ser a retirada da vulva, mas a 
retirada da lesao com margens livres de pelo menos 
um centimetre, sendo preferencial margem livre de 
dois centimetres. 

As ressecgoes dos linfonodos passaram a ser es- 
calonadas. Nos tumores laterais, ou seja, aqueles 
tumores que distam pelo menos 2 cm da linha media, 
a dissecgao linfonodal deve ser ipsilateral. Somente se 
esses linfonodos estiverem comprometidos, a cadeia 
contralateral deve ser dissecada. 

Lesoes iniciais sao candidatas ideais para ressec¬ 
goes localmente radicais e linfadenectomia sentinela. 
Apos um periodo de aprendizado de pelo menos 10 
casos realizados com sucesso, a exerese do linfonodo 
sentinela pode substituir a linfadenectomia inguino- 
-femural se esse linfonodo estiver livre no exame 
anatomopatologico 18 . 

Nos carcinomas avangados da vulva, principal- 
mente naqueles que acometem estruturas da linha 
media como o clitoris, a uretra e o anus, ou orgaos 
pelvicos adjacentes ou a parede ossea, o tratamento 
cirurgico nao e a melhor opgao inicial, pois implica 
em procedimentos extensos que incluem derivagoes 
urinarias, colostomias ou exenteragoes pelvicas. 

Para essas pacientes a associagao de quimioterapia 
e radioterapia concomitante e mais vantajosa 19 , com 
aproximadamente 30% de respostas completas. Os es- 
quemas mais comumente empregados incluem cisplatina 
semanal na dose de 40 mg/m 2 e radioterapia externa 
200 cGy/dia - total: 5.000 cGy na vulva e pelve 20 . 

As pacientes com respostas parciais podem ser 
tratadas com cirurgias menos radicais com resultados 
superiores as tratadas unicamente com quimioterapia 
e radioterapia. 

Radioterapia adjuvante tern sido indicada em casos 
de margens exiguas, menores que 8mm, ou compro- 
metidas, ou quando houver invasao angiolinfatica e 
invasao estromal maior de 5 mm 21 . Tambem esta in¬ 
dicada nas pacientes com contraindicagdes cirurgicas 
para linfadenectomia inguinofemoral. 

Radioterapia exclusiva ou associada a quimiote¬ 
rapia com dose total em doenga macroscopica de 65 
a 70 Gy sera indicada para as pacientes incapazes de 
tolerarem a cirurgia. Radioterapia exclusiva apresenta 
menor morbidade, porem maior chance de recidivas 
inguinofemorais que a cirurgia, e por isso, a cirurgia 
somente nao deve ser realizada nas pacientes com 
riscos inaceitaveis 22 . 
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DESTAQUES 

• As doengas trofoblasticas gestacionais sao um grupo heterogeneo de doengas proliferativas, reco- 
nhecidas desde os tempos antigos, e sao sequelas de uma gravidez ou aborto. 

• As gestagoes molares sao caracterizadas por erros de fertilizagao que resultam em duplicagao do 
DNA paterno surgindo seja por duplicagao de um esperma haploide ou por dispermia em um ovo 
viavelou vazio. 

• As raras molas hidatiformes biparentais familiares sao molas recorrentes herdadas em um padrao 
autossomico recessivo. 

• Tumor trofoblastico de localizagao placentaria surge de uma proliferagao das celulas citotrofoblasticas 
e e caracterizado pela ausencia de vilosidades. Nao e sensivel a quimioterapia, e a histerectomia tern 
um papel essencial no tratamento dessas pacientes. 

• Pacientes com nivel elevado de p-HCG podem apresentar-se com sintomas de hipertireoidismo. 

• Apos o tratamento cirurgico da mola, o nivel de p-HCG deve normalizar no prazo de 13 semanas. Se 
houver elevagao persistente da HCG, os pacientes geralmente necessitam de tratamento quimioterapico. 


INTRODUCAO 

As doengas trofoblasticas gestacionais (DTG) sao 
um grupo heterogeneo de doengas proliferativas que 
surgem do epitelio trofoblastico da placenta. Elas sao 
reconhecidas desde os tempos antigos e foram descritas 
por Hipocrates em 400 a.C. como "Hidropsia Uterina", 
e em 600 d.C. por Aetius de Amida como um "utero 


preenchido com objetos semelhantes a bexigas". Em 
1827, Velpeau e Boivin caracterizaram a DTG pela pri- 
meira vez como uma formagao de dilatagoes cisticas 
de vilosidades corionicas ou hidatides. Na verdade, 
as DTG sao uma proliferagao de citotrofoblastos ou 
sinciciotrofoblastos e sequelas de gravidez ou aborto, 
como descrito por Marchand, em 1895. Amaioria das 
DTG e extremamente sensivel a quimioterapia. 
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EPIDEMIOLOGIA 

A DTG e mais prevalente em mulheres asiaticas 1 . Na 
Asia, 1/200 gestagoes evolui para uma DTG, compa- 
rado com 0,6 a 1/1.000 nos Estados Unidos 2 . As DTG 
sao mais comuns nos extremos de idade, menos de 17 
anos e mais de 35 anos de idade. Uma historia de mola 
hidatiforme anterior e um risco para uma gravidez 
molar subsequente (80% dos casos), coriocarcinomas 
(15%) ou molas invasivas (5%). Raramente a DTG 
pode se apresentar como um tumor trofoblastico de 
localizagao placentaria (TTLP) 3 , ou um tumor trofo¬ 
blastico epitelioide (TTE), com cerca de 200 casos e 
50 casos relatados na literatura, respectivamente 4 . 

A PLACENTA E A DTG 

Amassa celular trofoblastica diferencia no 10-11° 
dia apos a ovulagao em citotrofoblasto interno e 
sinciciotrofoblasto externo. 0s sinciciotrofoblastos 
produzem gonadotropina corionica humana regular 
(HCG), que e a marca de uma gravidez normal e da 
maioria das DTG. 0s citotrofoblastos extravilosos 
produzem HCG hiperglicosilado (HCG-H), que serve 
como um sinal autocrino para a implantagao da pla¬ 
centa. 0 coriocarcinoma e um tumor mais primitivo 
que se assemelha ao blastocisto e prolifera a partir 
do citotrofoblastico viloso, uma subpopulagao que 
produz grandes quantidades de HCG-H. 0s citotrofo¬ 
blastos neoplasicos nao vilosos sao mononucleares, 
que se diferenciam em celulas intermediaries e podem 
degenerar para TTLP no local de implantagao ou ETT 
no corion leve 5 . As marcas de DTG sao apresentadas 
na Tabela 139.1. 0 diagnostico diferencial entre DTG 
e outras doengas placentarias pode ser um desafio e 
sera discutido mais adiante nesse capitulo. 

G0NAD0TR0FINA CORIONICA HUMANA 


os hormonios 7 . HCG ativa a angiogenese durante a 
implantagao da placenta e contribui para a prolife- 
ragao trofoblastica excessiva em DTG. Varios outros 
fatores angiogenicos foram implicados na patogenia 
da DTG e uma investigagao mais aprofundada desse 
aspecto poderia levar ao desenvolvimento de agen- 
tes antiangiogenicos para futures tratamentos de 
DTG 8 . A sensibilidade e especificidade do HCG na DTG 
aproximam-se de 100%. Duas caracteristicas biologicas 
importantes de DTG sao a hiperglicosilagao e 0 subtipo 
de subunidade p livre de HCG (p-HCG) 9 ' 11 . 

A variante hiperglicosilada de HCG e secretada pelo 
citotrofoblasto, que e mais abundante no inicio da gra¬ 
videz, promovendo a invasao enquanto 0 desenvolvi¬ 
mento do sinciciotrofoblasto ocorre em um ponto mais 
tarde. Sinciciotrofoblastos produzem uma isoforma 
de HCG menos glicosilada. A isoforma dominante de 
HCG no sangue e na urina de mulheres gravidas nas 
primeiras seis semanas de gravidez e glicosilada. A 
inversao da razao HCG-H/HCG e observada apos 6-7 
semanas de gestagao e e explicada pela redugao do 
numero de citotrofoblastos vilosos e/ou pela matu- 
ragao de sinciciotrofoblastos 12 . Na DTG invasiva ou 
metastatica, HCG-H e a forma predominante. Assim, 
uma razao elevada de HCG-H/HCG e uma marca para 
DTG invasiva ou metastatica. 

A razao p-HCG/HCG pode ser util para diferenciar 
TTLP de outras DTG; contudo, esse fragmento tambem 
e secretado por outras doengas malignas nao-gestacio- 
nais e estados nao malignos (Tabela 139.2). A variagao 
na subunidade p-HCG, como teor reduzido de acido 
sialico, moleculas truncadas sem a cauda C-terminal, 
ou moleculas em que a ligagao do peptideo 47-48 na 
alga da subunidade beta e cortada, podem alterar a 
atividade hormonal. Quanto menor a subunidade p, 
mais proxima e a semelhanga com 0 TSH. Portanto, 
pacientes com uma subunidade p truncada poderiam 
apresentar hipertireoidismo clinico 13 . 


Bioquimica do HCG 

Gonadotrofina corionica humana e uma glicoprote- 
ina que pertence a uma familia de hormonios, junta- 
mente com 0 hormonio luteinizante (LH), hormonio 
foliculo estimulante (FSH) e hormonio estimulador 
da tireoide (TSH). Esses hormonios secretados pela 
glandula hipofise sao formados com uma subunidade 
a, que e comum a toda a familia, e uma subunidade 
P que contem a atividade biologica que difere entre 


HCG falso-positivo 

Em pacientes nao gravidas, HCG fantasma (ou 
teste de HCG falso-positivo) pode ser causado por 
anticorpos sericos de imunoglobulina animal (decor- 
rente da ingestao de leite de vaca e outros produtos 
animais). 0 fator reumatoide e 0 complemento tambem 
podem causar valores falso-positivos. Determinar 
a presenga de anticorpos de interferencia e crucial 
para fazer 0 diagnostico de DTG, que quando nao 


compreendido pode levar a cirurgia ou quimioterapia 
inadequada com possiveis consequencias bastante 


graves para a paciente. Raramente, os carcinomas 
podem secretar HCG 9 . 


Tabela 139.1 - Subtipos e caracteristicas das DTG 

Tipo de DTG 

Definicao 

Biomarcadores 

Caracteristicas clInicas 

Mola invasiva 

Mola hidatiforme onde 
vilos hidropicos infiltram 

0 miometrio ou vasos 
sanguineos ou locais 
extrauterinos 

HCG 

• Clinicamente agressiva. 

• Pode exigir histerectomia 
ou quimioterapia 

Coriocarcinoma 

Altamente maligro, origina- 
se de uma gestacao normal 
ou ectopica ou em uma 
mola pre-existente e e 
caracterizado por anaplasia 

100% de HCG e HCG-H 

• Quimiossensivel 

• Frequentemente 
apresenta-se com 
metastase distante 

• Quimioterapia com 
multiplos farmacos 
recomendada 

Tumor trofoblastico de 
localizacao placentaria 

DTG com proliferacao 
exclusiva de celulas 

trofoblasticas nao vilosas 

intermediarias 

• HPL 

• Razao p-HCG/HCG 

• Cirurgia e 0 tratamento de 
escolha 

• Quimiorresistente 

Tumor trofoblastico 
epitelioide 

Neoplasia trofoblastica 
gestacional rara derivada 
de celulas trofoblasticas 
intermediarias do tipo 
corionico nao viloso 

Marcadores de superficie 
epitelial (IHQ): 

• E-caderina 

• EGFR 

• a-inibina 

Soro: 

• p-HCG relacionado com 
carga tumoral 

• Cirurgia e 0 tratamento de 
escolha 

• Quimiorresistente 

• 25 % de metastase 

• Em geral comportamento 
indolente, mas morte em 

10% dos pacientes 

• Alto indice mitotico e um 
fator prognostico adverso 

Tumor de localizacao 
placentaria 

Infiltracao fisiologica de 
endometrio e miometrio no 
local de implantacao por 
trofoblasto principalmente 
trofoblasto intermediario 

Marcadores de superficie 
epitelial (IHQ): 

• Fosfatase alcalina 
placentaria (positividade 
focal). 

• Mel-CAM (MUC 18 ou CD 

146 ) (amplamente positivo) 
HPL (amplamente positivo) 

• Regride apos 
curetagem. 

• Nao ha necessidade de 
acompanhamento. 

Nodulo placentario 6 

Lesao benigna bem 
circunscrita muito rara que 
representa remanescentes 
de trofoblasto intermediario 
(tipo corio level de uma 
gestacao anterior 

Marcadores de superficie 
epitelial (IHQ): 

• Fosfatase alcalina 
(amplamente positivo) 

• HPL (focalmente positivo) 

• Mel-CAM (focalmente 
positivo) 

• Achados incidentals 

• Ocasionalmente pode 
apresentar-se com 
sangramento vaginal, 
infertilidade 

• Nao ha necessidade de 
acompanhamento 
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DTG quiescente 

Esse e um estado pre-maligno ou quiescente de DTG, 
caracterizado por uma elevagao baixa persistentemente 
"estavel" de HCG, na ausencia de qualquer evidencia 
clinica da doenga. Aproximadamente 10 a 20% das 
pacientes subsequentemente desenvolverao DTG ativa. 
0 tratamento com quimioterapia durante essa fase e 
ineficaz. Um diagnostico de DTG quiescente pode ser 
feito bioquimicamente, com baixos niveis de HCG-H e 
P-HCG livre. 0 Food and Drug Administration aprovou 
o teste de HCG Nicols Advantage, que esta disponivel 
para detectar DTG com um potencial metastatico 14 . 

HCG hipofisaria 

Em mulheres na menopausa ou em mulheres em 
ovulagao com picos de LH e FSH, uma pequena elevagao 
total de HCG de origem hipofisaria pode ser detectavel. 
A origem hipofisaria de HCG pode ser confirmada pela 
supressao com alta dose de contraceptivos orais 15 . 


Interpretacao da HCG 

A interpretagao da HCG pode ser desafiadora. As 
quantidades de HCG, HCG-H e p-HCG podem ajudar 
a fazer o diagnostico adequado. E preciso primeiro 
eliminar falso-positivos e secregao hipofisaria de HCG. 
A Tabela 139.2 e um guia util para medir e interpretar 
os resultados de HCG para esses cenarios clinicos. 

GESTACOES MOLARES 

As gestagoes molares sao caracterizadas por erros 
de fertilizagao que resultam em duplicagao do DNA 
paterno surgindo seja por duplicagao de um esper- 
ma haploide ou por dispermia em um ovo viavel ou 
vazio. Molas parciais_(Figura 139.1) content tanto 
DNA materno como paterno. Molas completas (Figura 
139.2) tern maior potencial de tornarem-se malignas. 
As principals caracteristicas de molas parciais e com¬ 
pletas sao mostradas na Tabela 139.3. 


A 



'Porcentagem de HCG total. 2Pode ser suprimida por alta dose de contraceptivo oral. Fonte: Modificado com permissao de femalepatient.com 



FIGURA 139-1 - Mola hidatiforme parcial (H & E 10x). Ha pre- 
senca de vilosidades de varios tamanhos, desde vilosidades 
acentuadamente aumentadas (*) ate as de tamanho normal 
(setas). Observa-se tecido fetal na forma de globulos vermelhos 
(no detalhe, abaixo a direita). 


FIGURA 139-2 - M ola hidatiforme completa (H & E 10x) 
Vilosidades acentuadamente aumentadas (*] tern cavitacao cen¬ 
tral e proliferacao trofoblastica exuberante (setas). 












Tabela 139.3 - Mola completa e mola parcial 

Caracteristicas 

Mola parcial 

Mola completa 

Tempo de apresentacao 

9 a a 34 a semana 

ll a a 25 a semana 

Cariotipo 

Triploide 

Todos paternos 46 XX ou 46 XY 

Tecido fetal 

Em geral presente 

Ausente 

Hiperplasia trofoblastica 

Branda 

Grave 

Patogenia 

Fertilizacao dispermica do ovo normal 

• Esperma haploide duplicando-se ( 90 %) 

• Dispermia ( 10 %) 

Cistos luteos 

Raro 

15 a 25 % de todos os casos 

Vilosidades 

Mistura de vilosidades hidropicas e de 
tamanho normal 

Edema hidropico grave 

Cisterna 

Cisterna menos bem caracterizada 

Formacao de cisterna central e padrao semelhante 
a milho 

Tamanho uterino 

Pequeno para idade gestacional 

Grande para idade gestacional 



As molas hidatiformes biparentais familiares sao 
molas recorrentes herdadas em um padrao autosso- 
mico recessivo, com uma contribuiqao do genoma 
diploide biparental, em contraste com molas nao 
familiares que tern apenas uma origem paterna. As 
mutagoes do gene NLRP7 tern sido associadas a essas 
molas raras; no entanto, as vias inflamatorias exatas 
permanecem obscuras 16 . 

NEOPLASIAS TROFOBLASTICAS GESTACIONAIS 


niveis de HCG sao comumente maiores que 500.000 
IU/L. Embora o coriocarcinoma seja de crescimento 
extremamente rapido, com um tempo de duplicagao 
de 24 horas, ele responde muito rapidamente a qui- 
mioterapia adequada. 0 tratamento deve ser realizado 
por uma equipe com experiencia no tratamento de 
doenga trofoblastica. Complicagoes do tratamento 
podem ser fatais, como a consequente hemorragia 
decorrente de citolise rapida 17 . 


Mola invasiva 

A mola invasiva e caracterizada pela invasao profun¬ 
da do vilo corionico no miometrio e vasos sanguineos. 
Geralmente, surge apos uma gravidez molar completa 
embora, ocasionalmente, possa ocorrer apos mola 
parcial. Ela e tratada com quimioterapia, mas tambem 
pode exigir uma histerectomia. 

Coriocarcinoma 

0 coriocarcinoma altamente maligno se origina 
de um concepto normal ou uma mola pre-existente, 
e histopatologicamente e caracterizado por um pa¬ 
drao bifasico de folhas anaplasicas de citrotrofoblas- 
to mononuclear e sinciciotrofoblasto multinuclear 
(Figura 139.3). Quase 100% da HCG produzida pelo 
coriocarcinoma e hiperglicosilada (HCG-H) e surge a 
partir do citotrofoblasto das vilosidades. 0s pacientes 
geralmente apresentam-se muito doentes, muitas vezes 
com metastases pulmonares, hepaticas e cerebrais. 0s 



FIGURA 139-3 - Coriocarcinoma gestacional (H & E, 20x1. Esse 
tumor e composto por sinciciotrofoblastos malignos (setas finas) 
e citotrofoblastos mononucleares (setas espessas). 


TUMOR TR0F0BLASTIC0 EPITELI0IDE 

0 TTE e um tumor raro que representa uma proli- 
feragao monofasica dos trofoblastos intermediaries 
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malignos. E caracterizado por marcadores de su- 
perficie epiteliais como E-caderina, inibina a, an- 
tigeno de membrana epitelial, receptor do fator de 
crescimento epidermico (EGFR) e citoqueratinas. 
A presenga de um alto mdice mitotico e altos mveis 
de (3-HCG estao associadas a um desfecho adverso. 
Histopatologicamente, caracteriza-se por uma lesao 
hemorragica solida distinta que poderia surgir em 
qualquer parte da cavidade uterina. Ilhas de celulas 
mononucleares trofoblasticas cercadas por extensa 
necrose conferem o classico "padrao geografico" 4 
(Figura 139.4). 

Embora seja um tumor indolente na maioria dos 
casos, morte e doenga metastatica ocorrem em 10 e 
25% dos pacientes, respectivamente. Devido a sua 
raridade, os fatores prognosticos clinicos nao estao 
bem definidos. Dadas as suas semelhangas patologicas 
com TTLP, pode ser razoavel assumir que e resistente 
a quimioterapia e proceder a histerectomia para 
doenga localizada. 



FIGURA 139-4 - Tumor trofoblastico epitelioide (H & E, 20x). 
Esse tumor raro e composto por uma proliferacao monofasica 
de trofoblastos intermediarios malignos. Ha presenca de unica 
celula (setas finas] e necrose geografica (setas espessas). 


clinica do TTLP e semelhante a de outras DTG. TTLP 
nao e sensivel a quimioterapia. A histerectomia tern 
um papel essencial no tratamento dessas pacientes. 
0 tratamento cirurgico da doenga metastatica tam- 
bem deve ser considerado. 0 papel da quimioterapia 
adjuvante apos histerectomia e controverso e alguns 
especialistas recomendam a quimioterapia de combi- 
nagao, tais como EMA/CO ou EP/EMA (veja adiante) 
em pacientes que apresentam fatores prognosticos 
adversos 18 . 


Tabela 139.4 - Fatores prognosticos adversos 
para TTLP 


• Idade superior a 40 anos 

• Intervalo da gestacao anterior superior a 2 anos 

• Extensao da doenca alem do utero 

• Contagem mitotica > 5 figuras mitoticas/aumento de 

10 vezes 

• Invasao miometrial profunda 

• Necrose de coagulacao extensa 

• Presenca de celulas com citoplasma claro, dentro do 

tumor 

• ( 3 -HCG superior a 1.000 Unidades Internacionais/litro. 

Ao inves de HCG, HPL e normalmente expressa por 
esse tumor, embora seja um marcador imunohistoqui- 
mico de tecidos melhor que um biomarcador de sangue. 
Um quarto dos TTLP e HCG negativo. No entanto, quando 
TTLP secreta HCG, produz uma elevada proporqao de 
P-HCG. Um cut-off de 35% tern 100% de sensibilidade 
e especificidade, e foi proposto como diagnostico de 
TTPL 10 ' 19 . Como geralmente tern mveis de HCG abaixo 
de 200 Unidades Internacionais porlitro, pode ser 
confundido com DTG quiescente ou coriocarcinoma 
inativo. Assim, a medida da fragao de (3-HCG e essencial. 

SINT0MAS 


TUMOR TROFOBLASTICO DE LOCALIZACAO 
PLACENTARIA 

TTLP surge de uma proliferagao das celulas citotro- 
foblasticas nao vilosas intermediarias que se asseme- 
Iham a trofoblastos intermediarios. Histologicamente 
e caracterizado pela ausencia de vilosidades. Outra 
diferenga interessante e 0 intervalo excepcionalmente 
longo entre 0 evento gestacional antecedente e a 
apresentagao de TTLP. Fatores prognosticos adversos 
sao apresentados na Tabela 139.4 3 . A apresentagao 


0 sintoma mais comum da gestagao molar e 0 san- 
gramento uterino anormal, que e observado em 75% 
dos pacientes 17 . A maioria das gestagoes molares e 
diagnosticada por ultrassonografia, que demonstra 
as vesiculas caracterlsticas. A hipertensao arterial 
induzida pela gravidez, a anemia e a hiperemese 
gravidica sao frequentemente observadas na gravidez 
molar. Outros sintomas estao relacionados a presenga 
de metastases, especialmente no coriocarcinoma. 
Falta de ar e hemoptise sao causadas por metastases 
do pulmao, que estao presentes em 78 a 93% dos 




casos. 0 sangramento vaginal esta relacionado com 
a metastase vaginal (5 a 16%). Os sintomas neuro- 
logicos ocorrem com metastases cerebrais (7 a 9%). 
Observa-se dor pelvica causada pela extensao do tumor 
para a pelve ou abdome em 4 a 7% e 2 a 4% dos casos, 
respectivamente. Mais raramente (1 a 4% dos casos), 
os pacientes podem ter sintomas relacionados com 
metastases no figado, rins, ossos, mamas e glandulas 
suprarrenais 17 . Pacientes com nivel elevado de |3-HCG 
podem apresentar-se com sintomas de hipertireoidismo. 

ABORDAGEM CLINICA DE GRAVIDEZ MOLAR 

Exame clinico 

Pacientes com suspeita de gravidez molar devem 
fazer um exame fisico completo, incluindo exame pel- 
vico 20 . 0 tamanho do litero e maior do que o esperado 
em uma mola completa e menor que o esperado para 
a idade gestacional em uma mola parcial. Metastases 
vaginais podem ser detectadas com um exame pelvi- 
co. Os batimentos cardiacos fetais serao tipicamente 
ausentes, exceto nos casos raros de gravidez gemelar 
com uma mola 21 . Uma mola completa pode apresentar- 
-se como pre-eclampsia durante o primeiro trimestre. 

Analise laboratorial 

Os exames laboratoriais que devem ser solicitados 
sao hemograma completo, painel metabolico basico, 
incluindo fungoes renais e hepaticas, e analise quan¬ 
titative de HCG. Os pacientes devem ter o Rh de seu 


sangue determinado. A fungao da tireoide tambem 
pode precisar ser avaliada. 

Exames diagnostics 

Uma ultrassonografia pelvica transvaginal ira mos- 
trar placenta anormal, contendo multiplas vesiculas e 
ausencia de tecido fetal em uma mola completa, mas 
presenga de algum tecido fetal em mola parcial. Uma 
ultrassonografia de boa qualidade e diagnostico de 
gravidez molar, mas a doenga deve ser confirmada 
por exame histopatologico. 

Radiografia de torax pre-evacuacao 

A radiografia de torax e recomendada como base 
para descartar a presenga de metastases pulmonares. 
Como nao e muito sensivel, uma tomografia compu- 
tadorizada do torax pode ser solicitada se houver 
qualquer suspeita clinica. 

ESTADIAMENTO DA DTG 

Sistema de estadiamento FIGO 

0 risco de DTG e estimado pelo sistema de esta¬ 
diamento FIGO e define a abordagem terapeutica. 0 
escore do indice prognostico da Organizagao Mundial 
da Saude (OMS) para tumor trofoblastico gestacional 
tornou-se atualmente o sistema de pontuagao de risco 
FIGO. A Tabela 139.5 descreve o sistema de pontuagao. 
A pontuagao total de 0 a 4 e um risco baixo, 5 a 7, risco 
intermediary e mais de 8, risco alto 17 . 


Tabela 139.5 - Sistema de pontuacao prognostica OMS/FIGO 

Fatores prognosticos 

Escore 


0 

1 

2 

4 

Idade (anos) 

Menos de 40 

> ou igual a 40 



Gravidez anterior 

Mola hidatiforme 

Aborto 

A termo 


lntervalo f 

<4 

4-6 

7-12 

> 12 

HCG (IU/L) 

< 103 

103-104 

104-105 

>105 

Grupos ABO (mulher x homem) 


OxA 

B 


Maior tumor, incluindo tumor uterino 

Menos de 3cm 

3-5cm 

> 5 cm 


Local de metastase 

Nenhum 

Baco, rim 

Trato gastrintestinal, figado 

Cerebro 

Numero de metastases identificado 

0 

1-4 

4-8 

>8 

Quimioterapia anterior 

Nenhuma 

Nenhuma 

Unico farmaco 

Combinacao 


•Intervalo: tempo Imeses] entre final da gravidez anterior e inicio da quimioterapia. 

•Escore total para um paciente e obtido adicionando escores individuals para cada fator prognostico. 
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TRATAMENTO DE DTG 

0 tratamento de DTG deve ser feito apenas em um 
centre especializado, pois a taxa de cura se aproxima 
de 100%, com uma abordagem de equipe experiente. 0 
primeiro tratamento consiste na evacuagao da gravidez 
molar. Apos o tratamento cirurgico da mola, os niveis de 
(3-HCG sao obtidos 48 horas apos a evacuagao da mola, 
depois semanalmente durante 4 semanas, em seguida, 
mensalmente durante um ano apos a normalizagao dos 
niveis de Atene-HCG 22 . HCG deve normalizar no prazo 
de 13 semanas. Posteriormente, o risco de recorrencia 
e inferior a 1%. Se houver elevagao persistente da HCG, 
os pacientes geralmente necessitam de tratamento 
quimioterapico. Os criterios para recorrencia sao plato 
de HCG em pelo menos 3 semanas, medidos nos dias 
1, 8 e 15 e 22 (um total de quatro valores); aumento 
de HCG que e maior ou igual a 10% em pelo menos 2 
semanas, medidos nos dias 1,8 e 15; diagnostico histo- 
patologico de coriocarcinoma; HCG persistentemente 
elevado superior a 6 meses apos a evacuagao da mola 22 . 

Antes de iniciar a quimioterapia, o escore prognos- 
tico do paciente deve ser calculado pelo sistema de 
estadiamento FIGO (Tabela 139.5), de modo que se 
escolha o tratamento adequado, o que ira aumentar 
as chances de sucesso. Dependendo da pontuagao, a 
quimioterapia, com agente unico ou de combinagao, 
sera administrada. Nenhuma paciente com doenga de 
baixo risco morre de DTG 23,24 . Uma pequena porcen- 
tagem de pacientes com doenga de alto risco pode 
morrer na indugao da quimioterapia, geralmente de 
hemorragia catastrofica ou embolizagao de lisado de 
tumor. Em pacientes com doenga muito volumosa, a 
experiencia de um dos autores (CVF) e recomendar a 
administragao de crioprecipitado e iniciar o primeiro 
curso da quimioterapia com metade da dose para "es- 
friar" a doenga com risco de sangramento. 0 segundo 
curso pode entao prosseguir em doses completas. Essa 
sugestao nao foiverificadanos ensaios clinicos. Outros 
10% dos pacientes morrerao devido a doenga resistente. 
Esses pacientes com doenga refrataria devem sempre 
ser encaminhados para um centra especializado. 

EVACUACAO CIRURGICA DA MOLA 

Dilatacao por aspiragao e curetagem 

A evacuagao da mola e realizada por dilatagao atraves 
de aspiragao e curetagem, sob anestesia geral. Apos 


a dilatagao seriada do colo do utero, a canula maior 
que pode ser introduzida e utilizada para a evacuagao. 
Utiliza-se ocitocina intravenosa e ela e continuada 
durante varias horas no pos-operatorio. 

Papel da histerectomia 

A histerectomia e necessaria, em menos de 5% das 
pacientes. Uma histerectomia deve ser considerada em 
pacientes com mais de 40 anos de idade e em mulheres 
sem desejo de procriar mais, em pacientes com sangra¬ 
mento descontrolado ou infeegao, e em pacientes com 
doenga confinada ao orgao, refrataria a quimioterapia. 
A evacuagao da mola com uma histerectomia ao inves 
de curetagem por aspiragao poderia reduzir a incidencia 
de risco maligno pos-molar de 20% para 3,5% 25 . Apos 
histerectomia, a quimioterapia deve ser administrada 
ate que os niveis de HCG tornem-se indetectaveis. Para 
pacientes com TTLP e TTE, a histerectomia e a base do 
tratamento, ja que esses pacientes nao respondem 
a quimioterapia 17 . 0s fatores preditivos de falha do 
tratamento com a cirurgia sao idade superior a 35 
anos, gravidez nao molar anterior, metastases em 
outros locais que nao o pulmao, ravel pre-operatorio 
de (3-HCG superior a 10 UI/L. 

Papel da segunda curetagem uterina de rotina 

Esse procedimento nao e padrao de atendimento 
nos Estados Unidos, porem pode ser benefico para 
aquelas pacientes que apresentaram complicagoes 
hemorragicas significativas durante a curetagem 
uterina, e nas quais o procedimento pode nao ter sido 
concluido. Em pacientes com elevagao persistente da 
HCG, a evacuagao do tecido trofoblastico anormal 
remanescente pode superar os menores riscos de 
infeegao, a formagao de sinequias, a infertilidade ou 
disseminagao do tumor. Em uma paciente assintoma- 
tica, esses riscos podem superar quaisquer beneficios 
terapeuticos e pode-se justificar o acompanhamen- 
to rigoroso. Existem tres grupos que estudaram os 
beneficios potenciais de uma segunda curetagem 
uterina, Scheffield Trophoblastic Group, Charing 
Cross Trophoblastic Group eNetherlands Trophoblastic 
Group que mostraram redugao de 68%, 26%, e 9% na 
necessidade de quimioterapia, respectivamente. 0 
Gynecologic Oncology Group tern um ensaio clinico 
randomizado contfnuo de fase II para determinar a 
resposta de curetagem secundarias como tratamento 
inicial de NTG nao metastatica de baixo risco. 


TRATAMENTO CIRURGICO DE SALVAMENTO 

0 tratamento cirurgico de salvamento para pacientes 
com doenga resistente a quimioterapia inclui histerec- 
tomia, embolizagao das arterias uterinas, ressecgao 
em cunha do utero, salpingectomia, ressecgao de 
metastases e ressecgao intestinal 25 . 

ADMINISTRACAO DE QUIMIOTERAPIA 

Doenca de baixo risco 

A quimioterapia com agente unico, com metotrexato 
ou actinomicina D pulsada, e o padrao de cuidado 
para DTG metastatica de baixo risco com escore da 
OMS inferior a 6. Apos a obtengao de um valor normal 
de (3-HCG durante a quimioterapia, administra-se um 
curso adicional de quimioterapia para completar o 
tratamento. Quando o tratamento e concluido, a vi- 
gilancia por um ano e obrigatoria, evitando-se outro 
evento gestacional durante esse periodo. 

Metotrexato 

Descobriu-se que o metotrexato como agente unico 
a uma dose de 30 a 50 mg/m 2 e custo-efetivo para 
pacientes com DTG metastatica ou com um escore 
prognostico da OMS baixo que varie de 0 a 6. Existem 
diferentes esquemas ativos de administragao utilizados 
em todo o mundo. Um esquema semanal de metotrexato 
com 30mg/m 2 , por via intramuscular, e amplamente 
utilizado nos Estados Unidos para o DTG de baixo risco 26 . 
A Sociedade de Obstetricia e Ginecologia do Canada 
recomenda metotrexato com uma dose de 0,4 mg/kg, 
com um maximo de 25 mg ao dia, por via intramuscular 
ou intravenosa, por 5 dias. Os esquemas alternados de 
metotrexato sao lmg/kg por via intramuscular nos 
dias 1, 3, 5 e 7, com salvamento com leucovorin nos 
dias 2, 4, 6 e 8, a cada duas semanas. Esse esquema 
e utilizado em todo o mundo e produz remissao a 
longo prazo em 96,6% das pacientes com baixo risco 
de doenga trofoblastica gestacional metastatica 27 . 
Um estudo coreano descobriu que o uso semanal de 
metotrexato e tao eficaz quanto o esquema metotre- 
xato/acido folinico, com menos efeitos toxicos e mais 
comodidade 28 . No entanto, um estudo randomizado 
controlado na Tailandia observou que metotrexato em 
1 mg/kg nos dias 1, 3, 5 e 7, com acido folinico nos 
dias 2, 4, 6 e 8 a cada duas semanas, e menos eficaz 
do que a actinomicina D a 10 mg/kg por 5 dias, a cada 


2 semanas (veja adiante). Na Universidade de Hong 
Kong, uma alta dose de metotrexato que se inicia 
com 100 mg/m 2 por via intravenosa e administrada 
em bolus, seguida por uma infusao de 200 mg/m 2 
durante 12 horas. Um segundo curso de quimioterapia 
e administrado apenas se houver um plato de HCG de 

3 semanas ou nova elevagao. A resposta bioquimica 
completa foi observada com essa infusao de meto¬ 
trexato em 91,7% dos pacientes. 0 monitoramento 
dos niveis de HCG e essencial e a diminuigao deve 
ser logaritmica. Um estudo retrospectivo no Charing 
Cross Hospital, em Londres, descobriu que umalenta 
redugao dos niveis de HCG poderia prever a iminente 
resistencia do metotrexato 29 . 

0s efeitos colaterais do agente unico metotrexato 
incluem toxicidade fatal da medula ossea, toxicidade 
renal, hepatotoxicidade e disfungao cerebral. 0 prin¬ 
cipal efeito limitador da dose de metotrexato, com ou 
sem acido folinico, e mucosite. 

Actinomicina D 

A actinomicina D e indicada como quimioterapia 
com unico farmaco em pacientes com escore da 
OMS de 0-6, especialmente em doentes com doenga 
hepatica ou renal ou com qualquer outra contrain- 
dicagao ao metotrexato 26 . Um pulso de actinomicina 
D tambem e eficaz em pacientes com DTG de baixo 
risco, refratarios ao metotrexato. 0 pulso de acti¬ 
nomicina D e administrado a uma dose de 1,25 mg/ 
m 2 por via intravenosa, em semanas alternadas ou 
com doses de 9 a 13 mg/kg de peso corporal ate 
uma dose maxima de 500 mg/dia durante 5 dias a 
cada duas semanas 30 . 

A mielossupressao e a principal toxicidade limita- 
dora da dose. Toxicidade gastrintestinal, alopecia e 
necrose da pele no local da administragao intravenosa 
sao efeitos colaterais comuns. 

Metotrexato versus actinomicina D 

0s resultados de uma grande metanalise de quatro 
estudos clinicos controlados randomizados e quatro 
estudos caso-controle mostraram que a actinomicina 
D pulsada e superior ao metotrexato sem aumento da 
toxicidade 26 . Ataxa de cura para actinomicina D pul¬ 
sada e de 90% e para metotrexato parenteral semanal 
com 30 e 50 mg/m 2 , 74% e 81%, respectivamente 26 . 
Alem disso, a combinagao dos dois agentes aumenta a 
toxicidade, mas nao melhora a taxa de cura primaria. 
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Cerca de 30 a 50% dos pacientes com NTG metastatica 
de baixo risco desenvolvem resistencia ao metotrexato. 
Na maioria desses casos, a actinomicina D e suficiente 
como terapia de segunda linha de salvamento 31 . A com- 
binagao do esquema de actinomicina D e etoposideo 
pode ser usada e produz uma taxa de resposta completa 
de 97%. No entanto, em caso de resistencia rapida, os 
pacientes entram na categoria de doenga de alto risco. 


DOENCA DE ALTO RISCO 



A quimioterapia com multiplos agentes e usada 
para pacientes com doenga de alto risco e continuada 
pelo menos ate que os valores de HCG sejam normali- 
zados por dois cursos completos. Cerca de 10-15% dos 
pacientes de alto risco, que respondem inicialmente, 
apresentarao recorrencia 32-34 . 

EMA-C0 e o pilar do tratamento para DTG metasta¬ 
tica de alto risco e e usado em todo o mundo (Tabela 
139.6) 34 . Cada ciclo e repetido a cada duas semanas. 


Tabela 139.6 

- Esquema de EMA-CO 


Farmaco 

EMA-CO 

Dose 

Via 

Dias de 

Administracao 

Etoposideo 

100 mg/m 2 

Intravenosa 

durante 6omin 

Dias 1 e 2 

Actinomicina 

D 

0,5 mg 

Intravenosa 

Dias 1 e 2 

Metotrexato 

100 mg/m 2 

Intravenosa 

Dia 1 

Metotrexato 

200 mg/m 2 

Intravenosa 

durante 6-l2h 

em 1.000 mL 

deSF 

Dia 1 

Acido folinico 

15 mg 

Intravenosa, 

intramuscular 

ou oral 

A cada 6-l2h 
por 4 doses 
comecando 
l 2 - 24 h apos 

0 inicio do 

metotrexato 

Ciclofosfamida 

600 mg/m 2 

Intravenosa 

Dia 8 

Vincristina 

1 mg/m 2 , 

com 

maximo 
de 2 mg 
intravenoso 

Intravenosa 

Dia 8 


A sobrevida global para DTG de alto risco e de 87% 
com EMA-C0. 0s efeitos adversos incluem alopecia, 
mielossupressao que pode exigir suporte com filgras- 
tima, toxicidade gastrintestinal e nefrotoxicidade 27 . 
Essa quimioterapia combinada que utiliza agentes 
alquilantes pode ser associada a menopausa precoce 
e maior incidencia de segunda malignidade; assim, o 
uso de etoposideo e ciclofosfamida e restrito a DTG 
de alto risco 27,35 . 

Vinte a trinta por cento dos pacientes com NTG 
de alto risco apresentam resposta incompleta ou 
ausente a quimioterapia e precisam de um esquema 
de salvamento 27 . 0 melhor esquema de salvamento e 
EMA-EP, que produz taxas de remissao de 95% (Tabela 
139.7) 36 . 0 esquema com EMA-EP tambem e utilizado 
na primeira linha para TTLP. Esse ciclo e repetido a 
cada duas semanas. 


Tabela 139. ■> 

- Esquema de EMA-EP 


Farmaco 

EMA-EP 

Dose 

Via 

Dias de 

Administracao 

Etoposideo 

100 mg/m 2 

Intravenosa 

durante 6omin 

Dias 1 e 2 

Actinomicina 

D 

0,5 mg 

Intravenosa 

Dias 1 e 2 

Metotrexato 

100 mg/m 2 

Intravenosa 

Dia 1 

Metotrexato 

200 mg/m 2 

Intravenosa 

durante 6-l2h 

emiooomL 

deSF 

Dia 1 

Acido folinico 

15 mg 

Intravenosa, 

intramuscular 

ou oral 

A cada 6-l2h 
por 4 doses 
comecando 
l 2 - 24 h apos 

0 inicio do 

metotrexato 

Etoposideo 

100 mg/m 2 

Intravenosa 

durante 6omin 

Dia 8 

Cisplatina 

8omg/m 2 
em 1 L de 

solucao 

salina 

normal 

com 

manitol 

Intravenosa a 

uma taxa de 

1 mg/min-cm 
um total 

de4Lde 

hidratacao 

Dia 8 














Outros esquemas 

0 esquema MAC consiste em metotrexato, actino- 
micina D, com clorambucil ou ciclofosfamida e foi 
amplamente utilizado na decada de 1980, mas nao 
e mais administrado, devido a sua toxicidade signi- 
ficativa 17 ' 37 ' 38 . Um estudo com 42 pacientes na China 
descobriu que MAC e menos toxico do que CHAMOCA 
para DTG de alto risco e para produzir uma taxa de 
resposta semelhante 39 . 

CHAMOCA consiste em ciclofosfamida, hidroxiureia, 
actinomicina D, metotrexato com acido folinico, vincris- 
tina e doxorrubicina e produz uma remissao completa 
em 76% das pacientes 1734 . CHAMONA, uma modificagao 
do CHAMOCA, acrescenta melfalano a CHAMOCA e esta 
associada a uma sobrevida global de 82% 40 . 

Esquemas alternatives com multiplos agentes 
incluem esquemas com MEA e FME. 0 esquema com 
MEA consiste em metotrexato, etoposideo e actino¬ 
micina D. A remissao completa foi de 75% com 90% 
de sobrevida de longo prazo apos os tratamentos de 
salvamento 41 . 0 esquema FME consiste em 5-fluorou- 
racil, metotrexato e etoposideo. A remissao completa 
foi de 82,4% com 100% de sobrevida a longo prazo 
apos os tratamentos de salvamento 42 . 

Esquemas de salvamento 

0 esquema BEP (bleomicina, etoposideo e cispla- 
tina) foi utilizado para tratamento de salvamento na 
decada de 1980 e curou quase todas as pacientes, mas 
continua sendo bastante toxico 43 . 

0 esquema MBE consiste em metotrexato, etoposideo 
e bleomicina e foi usado na decada de 1980, apos falha 
de CHAMOCA, e raramente como terapia de primeira 
linhapara pacientes com metastases cerebrais. A taxa 
de remissao completa em pacientes com resistencia 
a CHAMOCA foi de 88,8%. A sobrevida global foi de 
85% 44 . Hepatotoxicidade e fibrose pulmonar sao 
efeitos graves colaterais desses esquemas. 

PVB (cisplatina, vimblastina e bleomicina) e outra 
quimioterapia de salvamento util 45 . 

Um esquema de salvamento mais recente, TP/TE 
(Tabela 139.8) se baseia no uso de taxanos. A taxa 
de resposta global e em torno de 50%. Naqueles que 
ja se apresentaram refratarios a esquemas baseados 
na cisplatina anteriormente, a taxa de sobrevida e 
de 44%, e e de 75% naqueles com efeitos toxicos 
induzidos por quimioterapia, mas que nao foram 
refratarios a quimioterapia anterior. 0s principals 


eventos adversos incluem neutropenia transitoria, 
trombocitopenia e neuropatia 46 . 


Tabela 139.8 - Esquema TP/TE 

Farmaco TP/TE 

Dose 

Via 

Dias de 

Administracao 

Paclitaxeil 

135 mg/m 2 

Intravenosa 

durante 3 horas 

Dias 1 

e 15 

Cisplatina 

60 mg/m 2 em 

1 L de solucao 
salina normal, 
com manitol 

Intravenosa a 
img/minuto com 
um total de 3 L de 

hidratacao 

Dia 1 

Etoposideo 

100 mg/m 2 

Intravenosa 

durante 

60 minutos 

Dia 15 


Em pacientes com falha desses esquemas de sal¬ 
vamento, os tratamentos bem sucedidos com altas 
doses de quimioterapia e suporte de celulas-tronco 
hematopoieticas foram documentados em relatos 
de caso. ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposideo) 
e a quimioterapia de escolha para a preparaqao de 
transplante autologo 47 . 

SITUACOES ESPECIAIS 

Metastases cerebrais 

A combinaqao de radioterapia e quimioterapia sis- 
temica fornece uma taxa de cura de 75%. Alta dose de 
metotrexato com injeqoes de metotrexato intratecal 
tern sido utilizadas em varios paises. A irradiaqao de 
todo o cerebro e tumoricida e hemostatica. A altera- 
qao do esquema EMA/C0 com metotrexato em altas 
doses (1 a 3 g/m 2 ) pode ser util no tratamento de 
metastases cerebrais 17 . A resseeqao neurocirurgica 
tambem pode ser considerada para metastases cerebrais 
isoladas. A doenqa neurologica central oculta pode 
ser detectada atraves da mediqao da mensuraqao de 
HCG no liquido cerebrospinal (LCE): uma razao LCE/ 
HCG serica superior a 1:60 em pacientes com exame 
radiologico cerebral normal e altamente suspeita de 
metastases ocultas 48 . 
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Metastases de Alto Risco 

A complicagao rara, mas potencialmente letal, 
de tratamento de metastases pulmonares e a insu- 
ficiencia respiratoria decorrente de sangramento. 
Nao se observou utilidade em reduzir a dose de qui- 
mioterapia para prevengao dessa complicagao, mas 
a administragao de crioprecipitado pode ser util na 
prevengao de hemorragias. As metastases hepaticas 
tern sido associadas a um risco de hemorragia grave 
e devem ser monitoradas 17 . A embolizagao arterial 
hepatica pode ser util. A taxa de sobrevida de pacien- 
tes com metastases hepaticas fica entre 40 e 50% 49 - 50 . 
As metastases vaginais sao friaveis e podem causar 
sangramento ameagador da vida que pode exigir inter- 
vengao cirurgica ou embolizagao arterial. A ressecgao 
de oligometastases do figado ou do pulmao produziu 
remissao em determinados casos 25 . 

Cuidado Obstetrico e Ginecologico em 
Sobreviventes 

Os pacientes devem evitar gravidez e tomar pilulas 
anticoncepcionais orais por 1 ano apos a remissao 51 . 
A recorrencia da mola e mas-formagoes fetais sub- 
sequentes sao observadas em 1% e 2% dos casos, 
respectivamente. Exame patologico da placenta e 
ultrassonografia sao indicados no inicio de gestagoes 
subsequentes 52 . 
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Tumores de Ovario, Primario de Peritonio e 
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DESTAQUES 

• A maioria dos tumores de ovario sao carcinomas epiteliais (90%). As histologias nao epiteliais sao 
mais comuns em criangas e mulheres jovens. 

• Os tumores primarios de peritoneo apresentam histologia indistingur'vel dos carcinomas serosos 
papilrferos de ovario. 

• Multiplas gestagoes e uso de contraceptives orais levam a um menor risco de cancer de ovario. 

• A ooforectomia profilatica em pacientes portadoras de mutagao BRCA1 ou BRCA2 reduz o risco de 
cancer de ovario. 

• 0 ultrassom e o exame diagnostico nao invasivo mais util na avaliagao de massa anexial. 

• A cirurgia para cancer de ovario serve para diagnostico, avaliar a extensao e realizar uma citorredugao 
otima. A incisao deve ser vertical mediana, com exposigao da pelve e abdome superior, e a incisao 
tipo Pfannenstiel deve ser evitada. 

• Regimes contendo platina e taxanos apresentam aumento na sobrevida livre de progressao e sobrevida 
global para pacientes com metastases. 


INTR 0 DUCA 0 

0 cancer de ovario e tubas uterinas e pouco fre- 
quente e desafiador, pois alem de ser um tumor de 
diagnostico precoce difrcil, apresenta o menor po¬ 
tential de cura entre os tumores ginecologicos. E a 


quinta causa de morte por cancer nos EUA e a segun- 
da neoplasia ginecologica mais frequente, afetando 
aproximadamente 21.550 mulheres/ano nos EUA, e 
dessas, cerca de 15.000 morrem da doenga 1 . No Brasil, 
a estimativa do numero de casos para 2012 foi de 6.190 
com um rsico estimado de 6 casos a cada 100 mil mu- 
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Iheres, de acordo com os dados do Institute Nacional 
do Cancer (INCA). 

Essa alta taxa de mortalidade esta relacionada ao 
diagnostico em estadios mais avangados que ocorre 
em cerca de 75% dos casos 2 . Geralmente, a maioria 
das mulheres diagnosticadas com cancer de ovario 
relatam sintomas meses antes do diagnostico. A in- 
cidencia de cancer de ovario aumenta gradualmente 
com a idade, a partir dos 50 anos 3 . 

A maioria dos tumores sao carcinomas epiteliais 
(90%), e 0 restante surge de outros tipos celulares 
(tumores de celulas germinativas, tumores do cordao 
estromal e tumores mistos). Os tumores primarios de 
peritoneo apresentam histologia indistinguivel dos 
carcinomas serosos papiliferos de ovario e apresen¬ 
tam evolugao e prognosticos similares aos tumores 
epiteliais de ovario, por isso sao tratados da mesma 
maneira. As histologias nao epiteliais sao mais comuns 
em criangas e mulheres mais jovens. 0 ovario tambem 
pode ser sitio de metastase proveniente de neoplasia 
gastrintestinal (tumor de Krukenberg), endometrial 
ou mamaria 4 . 

Apesar de extensa investigagao epidemiologica, 
ainda nao ha uma causa clara para 0 cancer de ovario. 
Acredita-se que neoplasias sao relacionadas a ovu¬ 
lagao frequente e, portanto, mulheres que ovulam 
regularmente parecem ter maior risco (Tabela 140.1). 
Nessa categoria de risco encontram-se as mulheres 
com menopausa tardia e nuliparas. 0 uso de contra¬ 
ceptives orais diminui 0 risco de cancer de ovario em 
aproximadamente 50% apos 5 anos de uso 5 . 


Tabela 140.1 - Principais fatores protetores e 
de risco para cancer de ovario 

Fatores de risco 

Fatores de protecao 

Idade avancada 

Amamentacao 

Dieta 

Contraceptivos orais 

Historia familiar 

Gestacao 

Infertilidade 

Prenhez 

Nuliparidade 


Ovulacao 



A presenga de historia familiar ou pessoal de cancer 
de mama aumenta 0 risco de cancer de ovario 6 . Casos 
hereditarios tendem a ocorrer em idade mais precoce 
que na populagao geral 7 , e estao associados a muta- 


goes germinativas no gene supressor tumoral BRCA, 
no cromossomo 17q. 0 cancer de ovario hereditario 
representa em torno de 10 a 15% de todos os casos, mas 
e importante identificar as mulheres com risco familiar, 
portadoras da mutagao, devido ao elevado risco de 
neoplasia ovariana e outros canceres. Essas mulheres 
sao diagnosticadas frequentemente em idades mais 
jovens (mediana, 50 anos), e individuos nao afetados 
podem ser avaliados para procedimentos profilaticos 
para evitar 0 desenvolvimento dessas neoplasias. A 
ooforectomia profilatica nessas pacientes portadoras da 
mutagao (BRCA1 ou BRCA2) reduziu 0 risco de cancer 
em 80% em uma coorte com mais de 1.800 pacientes, 
em um seguimento de apenas 3,5 anos 8 . 

CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO 

0 cancer epitelial de ovario deriva da transforma- 
gao maligna da superficie do epitelio ovariano, que 
e contiguo com 0 mesotelio peritoneal. Acredita-se 
que a rutura e reparo do epitelio celomico ovariano no 
processo da ovulagao gera maior oportunidade para 
mutagao, que induziria a transformagao neoplasica. 
Essa especulagao e suportada por observagoes que 
associam multiplas gestagoes e 0 uso de contraceptives 
orais, que suprimem a ovulagao a um menor risco de 
cancer de ovario 9 . 

0s tumores epiteliais sao categorizados em benignos 
(adenoma), malignos (adenocarcinomas), ou de forma 
intermediaria (borderline ou de baixo potencial de 
malignidade). Aproximadamente 85% dos canceres 
de ovario sao epiteliais e na Tabela 140.2 podem ser 
vistos os principais tipos histologicos 10 . 


Tabela 140.2 - Tipos histologicos dos 
tumores malignos epiteliais de ovario 

TlPO HIST0L0GIC0 

Cancer de ovario epitelial (%) 

Seroso 

35 a 40 

Mucinoso 

6 a 10 

Endometrioide 

15a25 

Celulas claras 

5 

Brenner 

Raro 

Ovulacao 


Tumores serosos bem diferenciados consistem de 
celulas epiteliais ciliadas semelhantes as celulas da 




tuba uterina e apresentam padrao papilifero. Esses 
representam 40% ou mais dos canceres de ovario. 
0 acometimento do ovario contralateral ocorre em 
ate 60% dos casos, sendo o tipo histologico com 
maior risco de bilateralidade Os tumores borderline 
ocorrem em mulheres entre 30 e 50, e os carcinomas, 
geralmente apos os 40 anos. 

Tumores mucinosos ocorrem mais ftequentemente 
dos 30 aos 60 anos, representam 10% das neoplasias 
malignas de ovario e apresentam celulas epiteliais 
preenchidas por mucina. As celulas imitam as celulas 
da endocervice ou podem parecer com celulas intes- 
tinais, podendo levar a dificuldade no diagnostico 
diferencial de tumores que parecem se originar do 
ovario ou intestino 11 . 

Tumores endometrioides, como o nome indica, consis¬ 
tent de celulas epiteliais semelhantes as do endometrio. 
Representam 20% dos carcinomas de ovario e ocorrem 
entre a 5 a e 6 a decadas. Podem ser vistos em associagao 
com endometriose e endometrioma ovariano 12 . 

Tumores de celulas claras contem celulas ricas em 
glicogenio e representam aproximadamente 5% dos 
canceres de ovario. Tumores com caracterfsticas his- 
tologicas identicas sao encontrados no endometrio, 
colo de utero e vagina. Esses ocorrem primariamente 
em mulheres entre os 40 aos 70 anos e sao altamente 
agressivos. 

Tumores de Brenner sao oriundos de celulas que 
imitam o epitelio transicional da bexiga e ninhos de 
Walthard do ovario. Ha estroma abundante. Representam 
apenas 2 a 3% dos tumores ovarianos. 


e intestino. Dispneia e ocasionalmente presente devido 
a derrame pleural 13 . A palpagao de uma massa anexial 
durante o exame fisico pelvico e o motivo usual para 
suspeita diagnostica inicial para cancer de ovario. 
Entretanto, outras entidades tambem sao associados 
amassas anexiais (Tabela 140.4). 



Tabela 140.3 - Frequencia dos sintomas no 
cancer de ovario 

Tipo de sintoma 

Frequencia (%) 

Abdominal 

77 

Gastrintestinal 

70 

Dor 

58 

Constitucional 

50 

Urinario 

34 

Pelvico 

26 


Tabela 140.4 - Diagnostico diferencial de 
massas anexiais em mulheres 

Massa extraovariana 

Massa ovariana 

Gravidez ectopica 

Cisto simples ou 
hemorragico fisiologico 

Hidrosalpinge ou abscesso 
tubo-ovariano 

Endometrioma 

Cisto paraovariano 

Cistos teca-luteinicos 

Abscesso diverticular 

Neoplasias benignas ou 
borderline 

Abscesso ou tumor 
apendicecal 

Carcinoma metastatico 


MANIFESTACOES CLINICAS E EXAME FISICO 

0s sintomas de doenga precoce sao frequente- 
mente vagos e mal definidos, e inicialmente nao sao 
suficientes para levar a mulher procurar assistencia 
medica (Tabela 140.3). 

Entretanto, em mulheres que se apresentam com 
initio recente de sintomas abdominais ou pelvicos (isto 
e, flatulencia, aumento do volume abdominal, urgencia 
urinaria ou poliaciuria, empachamento pos-prandial 
e dor abdominal ou pelvica), o cancer de ovario deve 
ser considerado no diagnostico diferencial. Sintomas 
agudos devido a rotura ovariana ou torsao sao raros. 

Doenga avangada tipicamente e associada a disten- 
sao abdominal, anorexia, nausea e saciedade precoce 
devido a presenga de ascite e metastases para o omento 


A presenga de uma massa pelvica fixa, solida e ir¬ 
regular no exame fisico e altamente sugestiva de uma 
neoplasia maligna ovariana, especialmente se houver 
presenga de ascite. Exame retovaginal e pesquisa de 
sangue oculto nas fezes sao realizados para excluir 
uma massa retal ou sangramento. Ovarios podem ser 
palpados no exame retovaginal. 0 exame da mama deve 
ser realizado para descartar alguma massa mamaria. Em 
mulheres pre-menopausadas, apenas 5 a 18% das massas 
anexiais sao malignas; em contraste, a incidencia e muito 
maior em mulheres pos-menopausadas (30 a 60%) 1445 . 


A ultrassonografia (USG) e o exame diagnostico 
nao invasivo mais util na avaliagao de massa anexial. 


AVALIACAO DIAGNOSTICA INICIAL 


Tumores Solidos 
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Algurts criterios ultrassonograficos (Tabela 140.5) 
ajudam a predizer se uma massa pelvica e maligna, 
com valor preditivo que depende da prevalencia de 
neoplasia na populagao estudada (pre-menopausa 
versus pos-menopausa). A sensibilidade e especifici- 
dade desse metodo variam de 86 a 91% e 68 a 83% 16 . A 
USG com doppler colorido pode acrescentar acuracia 
na identificagao de tumores malignos vascularizados 
Porem, esse metodo tern suas limitagoes e o diagnos- 
tico histologico definitivo geralmente e necessario. 


Tabela 140.5 - Achados ultrassonograficos 
sugestivos de malignidade em pacientes com 
massa pelvica 


Componente solido nodular ou papilifero 
Septacoes espessas (> 3 a 3 mm) 

Fluxo sanguineo no componente solido ao doppler 
Presenca de ascite 

Massa peritoneal e/ou linfonodos aumentados 

E aconselhavel observar, por um periodo, cistos 
ovarianos que nao sao suspeitos para malignidade no 
ultrassom, pois muitos irao regredir. Cistos indeter- 
minados ou suspeitos para malignidade necessitam 
avaliagao cirurgica. 

Na avaliagao pre-operatoria de uma mulher com 
suspeita de cancer de ovario e necessario dosar a 
concentragao da glicoproteina serica CA-125. 0 CA- 
125 serico (normal < 35 U/mL) e elevado em mais 
de 80% das mulheres com cancer de ovario epitelial 
avangado 17 . A sensibilidade relatada do CA-125 para 
estadio I e menor (50%) do que para estadio II (90%) 
ou mais avangada, e tambem varia de acordo com a 
histologia (mais comum com histologia serosa com- 
parado com tumores mucinoso). Adicionalmente, 0 
CA-125 tambem nao e especifico para cancer de ova¬ 
rio. E tambem aumentado em pacientes com outras 
neoplasias, incluindo cancer de endometrio e certos 
canceres de pancreas; tambem aumentado em uma 
variedade de condigoes benignas como endometriose, 
leiomioma uterino, doenga inflamatoria pelvica e em 
1% de mulheres saudaveis 18 . Em condigoes benignas, 
raramente e maior que 100 U/mL. 0 CA-125 e um teste 
diagnostico melhor em mulheres pos-menopausas 
devido a um valor preditivo positivo maior, em torno 
de 97% 19 ' 20 . Adicionalmente, e talvez mais importante. 


a dosagem inicial e util na avaliagao da eficacia do 
tratamento subsequente em pacientes com cancer 
de ovario. 

Atomografia computadorizada e ressonancia nuclear 
magnetica de abdome podem ser uteis ao demonstrar 
sitios de disseminagao metastatica, que pode ajudar 0 
cirurgiao no planejamento do procedimento cirurgico 
adequado. Devido aos custos e conforto para 0 pa- 
ciente, a tomografia e preferfvel. Tambem e indicado 
de rotina raios X de torax. 

ESTADIAMENT 0 

0 estadiamento do cancer de ovario e cirurgico. 
0 modelo mais utilizado e baseado de acordo com 
criterios estabelecidos pela Federagao Internacional 
de Ginecologia e Obstetricia (FIG0) (Tabela 140.6). 

0 prognostico dos pacientes com cancer de ovario 
e relacionado ao estadio do tumor, grau histologico, 
tipo celular e a quantidade de tumor residual apos a 
ressecgao. Dados de sobrevida de pacientes com can¬ 
cer de ovario, tratadas em todo mundo, entre 1990 e 
1992, sao sumarizados na Tabela 140.7. 

Outras caracteristicas da doenga, alem do esta¬ 
diamento, tambem alteram 0 prognostico. Sobrevida 
menor e observada em pacientes com idade mais 
avangada ou doenga menos diferenciada. Pacientes 
com tumores mucinosos ou de celulas claras tern 
sobrevida menor, enquanto aqueles com tumores de 
baixo potencial de malignidade (carcinomas bordeline) 
tern uma sobrevida muito melhor. 

TRATAMENTO 

0 tratamento do cancer de ovario e determinado, 
principalmente, pelo estadiamento do tumor. A maioria 
das pacientes ja e diagnosticada com doenga avangada 
(estadios III e IV), requerendo uma combinagao que en- 
volve cirurgia de citorredugao maxima e quimioterapia. 
Ja as pacientes com estadio precoce, aproximadamente 
25% dos casos, sao submetidas inicialmente a cirurgia 
e receberao tratamento quimioterapico adjuvante a 
depender das caracteristicas anatomopatologicas. 
A cirurgia tambem podera fazer parte do manejo de 
algumas pacientes com doenga recorrente que tern 
como tratamento primario a quimioterapia. Nessa 
sessao, sera abordado sobre 0 tratamento cirurgico e 
quimioterapico do cancer epitelial de ovario. 



Tabela 140.6 - Estadiamento FIGO para 
cancer de ovario 21 


CIRURGIA 


Estadio 

Descricao 

l 

Crescimento limitado aos ovarios 

IA 

Um ovario, sem ascite, capsula intacta, sem 
tumor na superficie externa 

IB 

Dois ovarios, sem ascite, capsula intacta, sem 
tumor na superficie externa 

IC 

Um ou dois ovarios na superficie, sem ascite, 
capsula rota, ascite ou lavado peritoneal 
positivo para celulas malignas 

ll 

Extensao pelvica 

IIA 

Envolvimento do utero e/ou tubas uterinas 

MB 

Envolvimento de outros tecidos pelvicos 

IIC 

Estadio IIA ou MB com fatores do estadio IC 

III 

Implantes peritoneais fora da pelve e/ou 
linfonodos inguinais ou retroperitoneais 

IMA 

Macroscopicamente limitada a pelve 
verdadeira; linfonodos negativos, 
disseminacao microscopica para peritoneo 
abdominal 

IIIB 

Implantes do peritoneo abdominal < 2cm; 
linfonodos negativos 

MIC 

Implantes do peritoneo abdominal > 2cm e/ 
ou linfonodos inguinais ou retroperitoneais 
positivos 

IV 

Metastase a distancia 


Tabela 140.7 - Estadiamento FIGO para 
cancer de ovario 21 


Estadio 

Numero DE 

PACIENTES 

Sobrevida em 

5 ANOS |%) 

IA 

342 

86,9 

IB 

49 

71,3 

IC 

352 

79,2 

IIA 

64 

66,6 

MB 

92 

55,1 

IIC 

136 

57 

MIA 

129 

41,1 

IIIB 

137 

24,9 

MIC 

1193 

23,4 

IV 

360 

11,1 


Doenca precoce 

0 manejo inicial das pacientes com cancer de ova¬ 
rio estadios I e II e a cirurgia. Toda paciente com 
suspeita de cancer de ovario deve ser referendada 
para cirurgioes capacitados em operar seguindo os 
preceitos oncologicos, pois isso impacta na sobrevida 
da paciente 22 . 0 objetivo da cirurgia e obter material 
para confirmar 0 diagnostico, avaliar a extensao da 
doenga e realizar a etapa crucial do tratamento que 
e a citorredugao otima. 

A incisao deve ser vertical mediana, permitindo 
correta exposigao da pelve e abdome superior, incisao 
tipo Pfannenstiel deve ser evitada. Qualquer liquido 
ascitico deve ser coletado para analise citologica ou, 
se nao houver ascite, preceder a lavagem peritoneal. 
Em algumas circunstancias, a capsula e rompida 
pelo cirurgiao e nao parece piorar 0 prognostico 23 . 
No entando, estudos mais recentes sugerem que 0 
prognostico e piorado caso haja ruptura da capsula 
durante 0 procedimento cirurgico 24 . 

Toda a cavidade peritoneal deve ser explorada de 
maneira sistematica com inspegao de orgaos pelvi- 
cos, todo 0 intestino delgado e grosso, mesenterio, 
apendice, estomago, figado, vesicula, bago, omento, 
ambos diafragmas e todo 0 peritoneo. Estruturas 
retroperitoneais como rim, pancreas e linfonodos 
devem ser palpados atraves do peritoneo e tecido 
adiposo 25 . 0 procedimento cirurgico padrao envolve 
histerectomia total, salpingooforectomia bilateral, 
omentectomia, remogao de areas suspeitas ou, se nao 
houver, biopsias randomicas da superficie peritoneal. 
Amostras bilaterais de linfonodos pelvicos e para- 
-aorticos devem ser obtidas no intuito de detectar 
doenga microscopica estadio III, que pode ocorrer em 
ate um tergo dos casos aparentemente considerados 
estadio I 26 . A extensao da linfadenectomia, preferen- 
cialmente com a remogao de > 10 linfonodos, parece 
ter relevancia nas taxas de sobrevida das pacientes 
em estadio I, em particular naquelas em estadio IC 
e com tumores de alto grau 27 . Apendicectomia de 
rotina ainda e controversa, porem sempre deve ser 
realizada em caso de tumores mucinosos, pois um 
apendice macroscopicamente normal pode ser 0 sftio 
de um tumor mucinoso primario de apendice com 
metastase para ovario 28 . 
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Doenca avancada 

Pacientes com doenga avangada envolvendo a ca- 
vidade peritoneal, linfonodos ou sitios mais distantes 
correspondem a 75% dos casos. A cirurgia chamada 
citorredugao e fundamental no manejo dessas pa¬ 
cientes. Diversos estudos demonstraram que ha uma 
clara correlagao entre o volume de doenga residual 
e a sobrevida 29 . A cirurgia de citorredugao so tern 
impacto se for possivel deixar doenga residual minima 
que e definida quando todos os tumores residuais 
forem < 1 cm, e citorredugao subotima e definida 
quando existe qualquer tumor residual > 1 cm 30 . 
Ha um aumento de sobrevida de aproximadamente 
20 meses nas pacientes submetidas a citorredugao 
otima comparadas a subotima. Uma metanalise de 33 
estudos demonstrou um ganho de 5,5% na sobrevida 
mediana a cada 10% de aumento na proporgao de 
pacientes submetidas a citorredugao maxima, que 
nesse estudo foi considerada < 3cm no diametro 
residual maxim o do tumor 29 . 

E de fundamental importancia avaliar a possibili- 
dade de citorredugao otima evitando procedimentos 
invasivos e agressivos desnecessarios em pacientes 
nas quais nao sera possivel remover a doenga de forma 
maxima. Alguns parametros podem ser utilizados. 
Apesar de nao ser sensivel e especifico o suficiente, 
um estudo demonstrou que apenas uma em cada cinco 
pacientes com o marcador tumoral CA-125 maior do 
que 500 UI/mL podera ser submetida a citorredugao 
otima 31 . Alguns criterios radiologicos tambem podem 
indicar insucesso na cirurgia como ascite volumosa 
(>1000mL), doenga estadio IV (exemplo metastase 
intra-hepatica), doenga visivel maior do 1 a 2cm em 
andar superior, envolvimento do omento com extensao 
ao bago, adenopatia suprarrenal, doenga diafragmatica, 
envolvimento de raiz do mesenterio, carcinomatose 
peritoneal extensa 32 . Cada vez mais a laparoscopia 
tern sido utilizada como metodo diagnostico para 
avaliar a ressecabilidade dessas pacientes 33 . Apesar 
dos achados descritos acima, ainda nao ha criterios 
definidos e padronizados que possam ser utilizados 
como referenda, por isso a experiencia do cirurgiao 
ainda e fator determinante. 

0 procedimento cirurgico envolve os passos des¬ 
critos para doenga precoce associados a remogao de 
toda doenga visivel. Os principals sitios de doenga 
volumosa sao a pelve, o omento e o diafragma direito. 


Por vezes, e necessaria a ressecgao de parte da bexi- 
ga, bago e segmentos do intestino. Se existe doenga 
parenquimatosa hepatica limitada, e possivel realizar 
hepatectomia parcial com intuito de citorredugao 
otima. A maioria dos autores defende a linfadectomia 
pelvica e para-aortica com intuito terapeutico. 

Doenca recorrente 

0 objetivo da cirurgia na doenga recorrente e paliar 
sintomas e prolongar a sobrevida. Existem poucos 
estudos na literatura sobre o beneficio da citorredu¬ 
gao secundaria na doenga recorrente, porem existem 
dados que correlacionam doenga residual e sobrevida 34 . 
Algumas variaveis devem ser avaliadas na selegao de 
pacientes que irao se beneficiar da cirurgia 35 - 36 : 

• intervalo livre de progressao maior do que 12 meses. 

• potencial de realizar citorredugao otima; 

• resposta a quimioterapia previa; 

• boa condigao clinica; 

• doenga recorrente localizada; 

• ausencia de carcinomatose; 

• ausencia de ascite volumosa. 

Um estudo com 279 pacientes demonstrou que 
boa condigao clinica, ausencia de ascite e doenga 
precoce inicial submetida a cirurgia otima eram fa- 
tores preditores de sucesso cirurgico. Se a paciente 
apresentasse os tres fatores, a chance de citorredugao 
maxima era 79% 37 . 

A cirurgia na doenga recorrente tambem pode ser 
necessaria para tratamento de sintomas da doenga. 
Nao e incomum a paciente apresentar obstrugao ure¬ 
teral necessitando de implante de duplo J ou mesmo 
nefrostomia. Uma complicagao frequente no cancer 
de ovario e a obstrugao intestinal envolvendo tanto 
o intestino delgado quanto o grosso. Pode ser se¬ 
cundaria ao envolvimento mecanico por implantes 
intestinais, aderencia e torgoes, ou serem funcionais, 
por envolvimento extenso do mesenterio. Entretanto, 
a cirurgia nesse contexto esta associada a elevada 
morbimortalidade, alem de curta sobrevida mediana 
pos-operatoria. Uma revisao de 700 cirurgias para 
obstrugao intestinal em mulheres com cancer de ovario 
demonstrou 32% de morbidade, 15% de mortalidade 
pos-operatoria e 17 semanas de sobrevida mediana 38 . 
Alem da dificuldade tecnica do procedimento, visto a 
doenga acometer difusamente a cavidade abdominal. 


as pacientes sao geralmente desnutridas e a inciden- 
cia de fistulas e deiscencias de suturas e elevada 39 . 
Dentre as opgoes mais utilizadas tem-se a realizagao 
de gastrostomia ou colostomia, a depender do local 
de obstrugao. 

QUIMIOTERAPIA 

Doenca precoce 

Quimioterapia adjuvante no cancer de ovario con- 
siste na realizagao de tratamento quimioterapico em 
pacientes portadoras de doenga estadio inicial I e II, 
que foram submetidas a cirurgia de ressecgao do tumor 
primario, nao tendo mais evidencia de doenga. Diferente 
da doenga avangada, o beneficio do tratamento pos- 
-operatorio na doenga precoce e controverso e deve 
ser baseado em fatores de risco da doenga. Pacientes 
com tumores estadio IA graul apresentam sobrevida 
em 5 anos de 90 a 95%. Ja as pacientes portadoras de 
doenga estadio I e II de alto risco vao recorrer e morrer 
da doenga em ate 50% dos casos. 

Os criterios considerados de alto risco sao tumo¬ 
res FIGO IC e II, grau 3 histologico e subtipo celulas 
claras. Dois grandes estudos fase III, o International 
Collaborative Ovarian Neoplasm (ICON) 40 e o Adjuvant 
ChemoTherapy in Ovarian Neoplasm (ACTION) 41 , de- 
monstraram beneficio do tratamento adjuvante com 
esquemas contendo platina. 0 estudo ACTION envol- 
veu 448 mulheres portadoras de tumores de ovario 
de alto risco (IA e IB grau 2 e 3, todos IC e II, todos 
I-II com histologia celulas claras) que foram rando- 
mizadas para quatro a seis ciclos de quimioterapia 
com regimes baseados em platina versus observagao. 
Houve aumento significativo na sobrevida livre de 
recorrencia (76% versus 68%; p = 0,02) e tendencia 
a aumento na sobrevida global (85% versus 78%; p = 
0,10, respectivamente) 41 . 0 estudo ICON foi atualizado 
recentemente na ASC0 com seguimento mediano de 
9,2 meses e demonstrou aumento absolute de 8% na 
sobrevida global (p = 0,066) e 10% na sobrevida livre 
de recorrencia (p = 0,023), em favor da quimioterapia. 

Na analise combinada dos dois estudos envolvendo 
945 pacientes houve um aumento significativo tanto na 
sobrevida livre de recorrencia em 5 anos, com redugao de 
risco relativo de recorrencia de 36% (p = 0,001), assim 
como ganho na sobrevida em 5 anos (82% versus 74%; 
p = 0,008) nas pacientes que receberam quimioterapia 
adjuvante versus observagao, respectivamente 42 . 


A duragao do tratamento ainda tambem e alvo de 
controversias. Um estudo do Gynecologic Oncology 
Group (GOG) randomizou 427 pacientes com cancer 
de ovario de alto risco para tres versus seis ciclos de 
quimioterapia adjuvante com carboplatina e paclita- 
xel 43 . Nao houve diferenga na sobrevida global, porem 
demonstrou menortaxa de recorrencia (20% versus 
25%) em favor dos 6 ciclos, apesar de nao estatistica- 
mente significante. Entretanto, esse estudo foimuito 
criticado por nao ter poder estatistico para demonstrar 
pequenas diferengas, e muitos centres mantem seis 
ciclos como padrao. 0 esquema mais comumente utili- 
zado e carboplatina AUC 6 no D1 associado a placlitaxel 
175 mg/m 2 no Dl, a cada 3 semanas. 

Doenca avancada 

Ate 75% das pacientes apresentam doenga estadio III 
e IV ao diagnostico. 0 multimodal envolvendo cirurgia 
e quimioterapia visa aumentar a sobrevida livre de 
progressao e sobrevida global, alem de paliar sintomas. 
0 prognostico vai depender, entretanto, de diversas 
variaveis como estadio da doenga, subtipo e grau his¬ 
tologico, comorbidades, idade e extensao da cirurgia. 
Ate 25% das pacientes com doenga avangada podem 
estar vivas em cinco anos e ate curadas, principalmente 
aquelas pacientes submetidas a citorredugao otima. 

As drogas mais ativas no cancer de ovario sao as 
platinas, cisplatina e carboplatina. Diversos estudos 
e metanalises demonstraram que ambas as drogas 
tern eficacia semelhante, tanto como monoterapia 
quanto em combinagao com outras drogas, porem 
com perfil de toxicidade diferente 44,45 . Cisplatina esta 
mais relacionada a neurotoxicidade, nefrotoxicidade, 
ototoxicidade e sintomas gastrintestinais; ja a carbo¬ 
platina apresenta maior mielotoxicidade. 

Primeira linha 

Estudos demonstraram que regimes contendo 
combinagao de platina com taxanos apresentavam 
aumento na sobrevida livre de progressao e sobrevi¬ 
da global comparados a regimes sem taxanos 46,47 . A 
adigao de paclitaxel esta associada a redugao no risco 
de morte de 30%. 0 docetaxel em combinagao com 
carboplatina apresentou similar eficacia em relagao ao 
esquema contendo carboplatina e paclitaxel, porem 
com menor toxicidade neurologica 48 . A adigao de uma 
terceira droga ao regime com carboplatina e paclitaxel 
nao demonstrou beneficio 49 . 
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Um estudojapones com 631 pacientes estadio II a 
IV comparou paclitaxel administrado na forma semanal 
na dose de 80 mg/m 2 - com o esquema a cada tres sema- 
nas na dose de 180 mg/m 2 no Dl, ambos associados a 
carboplatina AUC 6 no Dl, a cada 3 semanas, num total 
de seis a nove ciclos. A administragao de paclitaxel 
semanal (dose densa) foi associada a aumento na 
sobrevida livre de progressao (28 versus 17 meses) e 
na sobrevida global em dois anos (84% versus 78%) 
comparado ao esquema convencional a cada 3 sema¬ 
nas, respectivamente 50 ; porem com maior incidencia 
de toxicidade. Apesar de ser um estudo unico, seus 
resultados sao muito significativos e consideramos o 
esquema dose densa como uma opgao de tratamento 
a ser utilizada. 

A literatura recomenda de seis a noves ciclos. A taxa 
de resposta em pacientes tratadas com carboplatina 
e paclitaxel esta na ordem de 70 a 90%. Mais de 50% 
das pacientes tratadas com carboplatina e paclitaxel 
apresentam resposta clinica completa definida como 
normalizagao do exame ffsico, do nivel serico de CA125 
e dos exames de imagem. Esse numero pode chegar 
a 90% em pacientes com baixo volume de doenga. 
Entretanto, mais de tres quartos dessas pacientes 
vao recorrer e morrer da doenga 17 . 

Neoadjuvancia 

A quimioterapia neoadjuvante e uma opgao terapeu- 
tica cada vez mais utilizada. Um importante estudo, 
conduzido pelo European Organization for Research 
and Treatment of Cancer (E0RTC) e apresentando 
no Congresso da Sociedade Internacional de Cancer 
Ginecologico em Bangkok 2008, randomizou 700 
pacientes para citorredugao imediata, seguido de 6 
ciclos de quimioterapia com platina ou tres ciclos de 
quimioterapia neoadjuvante, seguido de cirurgia e mais 
tres ciclos de quimioterapia adjuvante. Numa analise 
preliminar de 4,8 anos de seguimento, a sobrevida livre 
de progressao e sobrevida global foi similar em ambos 
os grupos. Entretanto, o brago da quimioterapia neo¬ 
adjuvante apresentou menor complicagoes cirurgica, 
como menos morte pos-operatoria (2,7% versus 6%) 
e sangramento grau 3 e 4 (1% versus 7%). Essa estra- 
tegia e favorecida para pacientes com grande volume 
de doenga, na qual a chance de citorredugao inicial 
e baixa e tambem naquelas pacientes com sintomas 
relacionados a doenga, nas quais o tratamento neo¬ 
adjuvante vai permitir melhora clinica e nutricional. 


Quimioterapia intraperitoneal 

0 cancer de ovario apresenta como principal sitio de 
disseminagao a cavidade peritoneal. 0 racional para o 
uso da quimioterapia intraperitoenal e permitir altas 
concentragdes das drogas na cavidade abdominal. 
Entretanto, existe pouca penetragao das medicagoes 
nos tumores e, por isso, essa tecnica deve ser reservada 
para pacientes com doenga residual minima. 

Em um importante estudo (GOG 172) com 429 pa¬ 
cientes portadoras de doenga estadio III submetidas a 
citorredugao otima foram randomizadas a cisplatina/ 
paclitaxel endovenoso (EV) versus uma combinagao 
de paclitaxel endovenoso com cisplatina/paclitaxel 
intraperitoneal (IP) 51 . Apesar de apenas 42% das pa¬ 
cientes do grupo IP terem completado o tratamento, 
houve aumento significativo na sobrevida livre de 
progressao (23,8 versus 18,3 meses) e sobrevida 
global (65,6 versus 49, meses) em comparagao com 
as pacientes do grupo EV, respectivamente. 

0 grupo IP foi associado a aumento importante de 
efeitos colaterais incluindo complicagoes relacionadas 
ao ceteter (obstrugao, infecgao), fadiga, toxicidade 
hematologica, sintomas gastrintestinais, neuropatia. 
Devido as complexidades e toxicidade do tratamento, 
o esquemas intraperitoneal deve ser reservado para 
pacientes com boa condigao clinica que tenham sido 
submetidas a citorredugao otima e que serao tratadas 
em centra de referenda. 

Doenca recorrente 

0s principals fatores relacionados a recorrencia sao 
presenga de doenga residual apos cirurgia e estadio 
avangado ao diagnostico. Idade, comorbidades, 
histologia celulas claras e grau 3 sao outros fatores 
associados. A terapia na recorrencia vai depender do 
status de sensibilidade ou nao a platina, caracterizado 
abaixo (Tabela 140.8) 52 . Quanto maior o tempo livre 
de progressao, maiores as chances de resposta. Por 
exemplo, um intervalo livre de progressao entre 6 a 12 
meses esta relacionado a uma taxa de resposta de 20 
a 30% com o retratamento com esquemas contendo 
platina, ja nas pacientes com o intervalo entre 18 e 
24 meses, essa taxa pode chegar de 60 a 70% 53 . 

0 momento para a instituigao do tratamento qui- 
mioterapico esta indicado indubitavelmente para 
pacientes sintomaticas. A elevagao do CA-125 antecede 
a progressao clinica em aproximadamente tres a cinco 
meses 54 . Entretanto, um estudo de fase III com 1.442 


pacientes que apresentaram remissao completa apos 
a quimioterapia inicial nao demonstrou beneficio 
de sobrevida ao iniciar o tratamento somente com 
elevagao do CA-125 versus quando ocorrer progres¬ 
sao cfinica 55 . As pacientes tratadas precocemente 
apresentaram maior toxicidade e pior qualidade de 
vida e nao deve ser iniciada terapia baseada apenas 
na elevagao do marcador. 


Tabela 140.8 - Definicao de sensibilidade a 
platina de acordo com a resposta inicial e 0 
intervalo livre de progressao de doenca 

Sensibilidade 

A PLATINA 

Definicao 

Sensivel 

Pacientes que responderam ao 
tratamento inicial com platina e 
progrediram apos 6 meses da ultima 
aplicacao 

Resistente 

Pacientes que apresentaram doenca 
estavel como melhor resposta ou que 
responderam, porem progrediram em 
um intervalo menor do que 6 meses 

Refratario 

Pacientes que progrediram durante 0 
tratamento com platina 


Doenca recorrente platino sensivel 

0 re-tratamento dessas pacientes deve ser prefe- 
rencialmente com esquemas baseados em platina. 
Diversos estudos demonstraram que a combinagao 
de drogas oferece maior beneficio em comparagao 
a monoterapia (Tabela 140.9). Um estudo com 802 
pacientes com doenga recorrente platino sensivel 
foram randomizadas a platina, com ou sem paclitaxel. 
Houve uma redugao de 24% no risco de progressao 
em favor da combinagao, assim como aumento na 
sobrevida mediana (29 versus 24 meses) 56 . Outro 
pequeno estudo com carboplatina com ou sem do¬ 
xorrubicina lipossomal tambem demonstrou ganho 
na taxa de resposta, sobrevida livre de progressao e 
sobrevida global com o uso das duas drogas 57 . Ganho 
de sobrevida nao foi demonstrado com a combinagao 
de carboplatina e gemcitabina, porem houve aumento 
na taxa de resposta e sobrevida livre de progressao 58 . 

0 estudo denominado CALYPSO avaliou 976 pacientes 
com carcinoma epitelial de ovario recorrente platino 
sensivel. As pacientes foram randomizadas a carbo¬ 
platina com paclitaxel ou doxorrubicina lipossomal 
peguilada. A taxa de sobrevida livre de progressao 


foi de 11,3 meses no brago contendo doxorrubicina 
lipossomal peguilada comparada com 9,4 meses no 
brago contendo paclitaxel (p < 0,001) 59 . Houve mais 
mucosite e sindrome mao-pe no brago contendo do¬ 
xorrubicina lipossomal peguilada, enquanto o brago 
com paclitaxel teve mais neuropatia e alopecia. 



Tabela 140.9 - Estudos fase III com terapia 
baseadas em platina na doenca recorrente 

Regime 

SLP MEDIANA 

MESES 

SG MEDIANA 

MESES 

Platina/paclitaxel versus 
platina 56 

12 versus 9 
(P=o,ooo4; 

HR: 0,76) 

29 versus 

24 

(p = 0,02; 

HR: 0,82) 

Carboplatina/ 
gemcitabina versus 
carboplatina 58 

8,6 versus 

5,8 

[P=0,003; HR: 
0,72) 

18,0 versus 

17,3 

Ip = 0,74; 

HR: 0,96) 

Carboplatina/ 
doxorrubicina liopssomal 
versus carboplatina 57 

12 versus 8 
(p = 0,03: HR: 
0,54) 

26 versus 

18 

Ip = 0,03; 

HR: 0,46) 

Carboplatina/ 
dpxorrubicina lipossomal 
versus carboplatina/ 
paclitaxel 59 

11,3 versus 

9,4 

(p = 0,005; 

HR: 0,82) 

Nao 

disponivel 


Doenca recorrente platino resistente/refrataria 

Como os tratamentos para doenga recorrente nao tern 
potencial de cura, aquelas que persistem com doenga 
apos a terapia inicial sao provaveis candidatas futuras 
a esquemas direcionados a tumores platino resistentes. 
Diversas drogas foram avaliadas em estudos de fase II e 
III apresentando atividade maior do que 10 a 20% nesse 
perfil de pacientes. Nao ha estudos que demonstrem 
superioridade de uma droga, assim como do beneficio 
na sobrevida da combinagao de drogas. Portanto, 
a escolha deve ser baseada no perfil de toxicidade, 
comorbidades da paciente e experiencia do medico. 

Existem mais de dez drogas ativas que podem ser 
utilizadas: paclitaxel, docetaxel, doxorrubicina lipos¬ 
somal peguilada, gemcitabina, etoposide, topotecano, 
vinorelbina, ifosfamida, 5-flourouracil, pemetrexed, 
tamoxifeno, ixabepilona, irinotecano. 0 uso de terapia 
alvo tambem esta em progressao no cancer de ovario. 


Tumores Solidos 
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0 bevecizumabe e um anticorpo monoclonal contra o 
VEGF (vascular endothelial growth factor) circulante 
que tem demonstrado atividade no cancer de ovario. 
Porem, alguns grupos de pacientes apresentam pro- 
pensao a efeitos colaterais graves como perfuragao 
intestinal, principalmente aquelas com sintomas de 
obstrugao intestinal ou exames de imagens revelando 
envolvimento de algas 60 . 

TUMORES GERMINATIVOS DO OVARIO 

Os tumores germinativos malignos do ovario incluem 
os digerminomas e os nao disgerminomas que envol- 
vem os teratomas imaturos, carcinoma embrionario, 
tumor do seio endodermico, coriocarcinoma, tumores 
de celulas mistas. Os principios basicos no manejo 
desses tumores e similar aos tumores epiteliais, sendo 
necessaria a cirurgia com citorredugao maxima, se 
doenga avangada, seguido de quimioterapia baseada 
em platina. 

Esses tumores se originam das celulas germina- 
tivas do ovario e representam 20 a 25% de todas as 
neoplasias ovarianas, porem correspondem a apenas 
5% das neoplasias malignas do ovario 61 . A maioria 
desses tumores ocorre em criangas e mulheres jovens 
(10 aos 30 anos) 62 . 

0 tumor germinativo mais frequente e o teratoma 
cistico benigno (dermoide) 63 . Os teratomas consistem 
de tecidos que remontam as tres camadas do embriao 
em desenvolvimento (ectoderma, mesoderma e en- 
doderma). Uma ou mais camadas podem ser repre- 
sentadas, e os tecidos podem ser maduros (benigno) 
ou imaturos (maligno). 0 tratamento e cirurgico, 
objetivando a remogao do cisto atraves de laparotomia 
aberta, sempre inspecionando ovario contralateral. 
0 teratoma cistico evolui para degeneragao maligna, 
geralmente em mulheres pos-menopausadas. Esse e 
um evento raro, porem quando ocorre, geralmente, os 
elementos escamosos do cisto malignizam, produzindo 
um carcinoma escamoso 64 . 

Os teratomas imaturos sao malignos e representam 
ate 20% dos tumores ovarianos malignos encontrados 
em mulheres jovens (< 20 anos). Esses consistem em 
estruturas embrionicas imaturas que podem coexistir 
com elementos maduros 65 . Entre as neoplasias germi- 
nativas malignas, a mais frequente e o disgerminoma, 
que corresponde a aproximadamente 40% dos tumores 
germinativos malignos 66 . 


As neoplasias germinativas ovarianas produzem 
marcadores tumorais na maioria dos casos (Tabela 
140.10). Elevagoes na alfa-fetoproteina sao vistas 
em tumores de seio endodermico, teratomas ima¬ 
turos, tumores mistos, carcinomas embrionarios e 
poliembriomas. Elevagoes da gonodotrofina corionica 
humana (hcg) podem ser observadas nos coriocar- 
cinomas, carcinomas embrionarios, poliembriomas, 
tumores mistos e disgerminomas. Esses marcadores 
sao uteis na avaliagao de resposta a quimioterapia e 
no seguimento dos pacientes em remissao completa 67 . 


Tabela 140.10 - Correlacao entre tipo 
histologico e elevacao de marcadores tumorais 
nos tumores de celulas germinativas de ovario 

TUMOR 

HCG 

AFP LDH 

Tu de cels germinativas misto 

+ 

+ + 

Carcinoma Embrionario 

+ 

+ ± 

Tumor do Seio Endodermico 

- 

+ ± 

Disgerminoma 

+ 

+ 

Teratoma imaturo 

- 

+ + 

Coriocarcinoma 

+ 

+ 


HCG: gonadotrofina coronica humana; AFP: alafafetoproeteina; 
LDH: lactato desidrogenase. 


0 tratamento dos tumores germinativos malignos 
inicialmente e cirurgico para determinar a extensao 
da doenga e permitir a ressecgao de toda a doenga, se 
possivel. 0 estadiamento utilizado e semelhante ao 
carcinoma epitelial de ovario. Somente as pacientes 
com disgerminoma estadio IA e teratoma imatura IA 
grau 1 podem sertratadas com cirurgia apenas, as 
demais devem receber tratamento sistemico comple- 
mentar 68 . A maior experiencia no tratamento desses 
tumores vem do GOG, e o tratamento padrao habitual 
e poliquimoterapia baseada em platina, etoposideo e 
bleomicina (esquema BEP) 68 . Nao ha estudos rando- 
mizados e o beneficio e baseado na comparagao com 
controles historicos. As pacientes que nao recebiam 
quimioterapia adjuvante apos doenga completamente 
ressecada apresentavam sobrevida livre de doenga de 
21% comparado a 97% das pacientes tratadas com 
esquema BEP 68 ' 69 . 

Em pacientes com doenga mais avangada (estadio 
III com ressecgao incompleta ou estadio IV), pelo 
menos dois esquemas de quimioterapia sao ativos: 




VAC (vincristina, actinomicina D e ciclofosfamida) e 
BEP (bleomicina, etoposideo e cisplatina). 0 esquema 
BEP e considerado padrao e promove maiores taxas 
de resposta e uma melhor sobrevida livre de doenqa. 
0 numero de ciclos e de tres para doenqa estadio I e 
quatro a seis ciclos para os outros estadios. Os tumores 
germinativos tem um bom prognostico, ate 90% das 
pacientes com doenqa inicial e 75% das pacientes 
com doenqa avanqada sobrevivem em longo prazo. 
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DESTAQUES 

• Os tumores da celula da granulosa sao funcionantes e produtores de estradiol, e determinam pseu- 
dopuberdade precoce em 90% dos casos de pacientes com menos de 8 anos de idade. 

• Os tumores de celulas da granulosa tipo adulto sao considerados neoplasias de baixo potencial de 
malignidade e apresentam recidivas ou metastases tardiamente, podendo ocorrer ate 20 anos apos 
a remogao do tumor primario. 

• A maioria das pacientes com tumores da celula da granulosa se apresenta com doenga precoce, e a 
cirurgia citorredutora e o tratamento de escolha. A cirurgia conservadora da fertilidade deve ser o 
tratamento de escolha. Para os casos de doenga avangada indica-se a combinagao de quimioterapia 
com platina. 


INTRODUCAO 

Os tumores malignos de ovario sao classificados 
em tres grandes grupos: tumores epiteliais, com 
aproximadamente 90% dos casos; tumores dos cor- 
does sexuais e estroma, com 5%, e tumores de celulas 
germinativas, com outros 5% dos casos. 

0 principal representante dos tumores de cordoes 
sexuais e estroma e o tumor de celulas da granulosa, 
mas o grupo ainda e composto por outros tumores 
menos frequentes como o tumor de celulas de Sertoli- 


estroma, tambem chamados de androblastomas, e os 
ginandroblastomas. Pela raridade dessa neoplasia, os 
tumores de celulas da granulosa servem como padrao 
para o diagnostico e tratamento de todos os tumores 
desse grupo. 

No grupo dos tumores malignos de celulas ger¬ 
minativas estao os disgerminomas, tumor de seio 
endodermico, carcinoma embrionario, poliembrio- 
ma, teratoma imaturo e coriocarcinoma. Para fins 
praticos de tratamento, costuma-se classificar os 
tumores de celulas germinativas em disgerminomas 
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(os mais frequentes) e nao disgerminomas. E entre 
os disgerminomas, classifica-se em disgerminomas 
puros ou mistos. 

TUMOR DE CELULAS DA GRANULOSA 



Os tumores de celulas da granulosa representam 
2 a 5% das neoplasias malignas ovarianas 1 - 2 e sao 
classificados em dois subgrupos de acordo com ca- 
racterfsticas histologicas e clinicas: juvenil e adulto. 
0 tumor de celulas da granulosa juvenil e diagnosti- 
cado em 90% das vezes em pacientes com menos de 
30 anos de idade. Costumam ter diametro superior a 
12 cm, consistencia solida ou cistica, e os principals 
sintomas sao dor abdominal aguda devido a ruptura 
do tumor, e ascite em 10% dos casos. 0 prognostico e 
bom e raramente apresentam recidivas ou metastases. 
As recidivas, quando ocorrem, sao mais precoces que 
nos do tipo adulto 3 . Como os tumores de celulas da 
granulosa sao funcionantes e produtores de estradiol, 
determinam pseudopuberdade precoce em 90% dos 
casos de pacientes com menos de 8 anos de idade, com o 
aparecimento de pelos pubianos, sangramento uterino, 
desenvolvimento mamario e raramente virilizagao 4 . 

Os tumores de celulas da granulosa tipo adulto sao 
considerados neoplasias de baixo potencial de malig- 
nidade e apresentam maior tendencia a recidivas ou 
metastases, que se manifestam tardiamente, podendo 
ocorrer ate 20 anos apos a remogao do tumor prima- 
rio. A sobrevida de 10 anos dos tumores de celulas da 
granulosa tipo adulto varia de 60 a 90%. A maioria 
dos tumores esta confinada a um ovario no momenta 
do diagnostico. A forma adulta pode ser encontrada 
tambem em criangas, apesar de ser um evento muito 
raro 5 . Os tumores de celulas da granulosa tipo adulto 
sao mais comuns na peri ou pos-menopausa 6 . 

Diferentes estudos tern tentado identificar fatores 
prognosticos de recidivas nos tumores de celulas da 
granulosa. Os principals fatores estudados sao: indice 
mitotico, Ki67, estagio, rotura tumoral, tamanho do 
tumor, atipia nuclear, padrao histologico, idade, p53 
e ploidia. 

• Idade: alguns estudos tern demonstrado associagao 
entre idade mais avangada e pior prognostico 7 - 8 . 

• Estagio: a sobrevida de 5 anos, que e de 90% nos 
estadio IA, cai para 16% nos estagios III e IV 9 . 

• Ruptura da capsula: a rotura da capsula parece ser 
um importante fator prognostico nos tumores de 


celulas da granulosa estagio I. Diferentes estudos 
demostraram significante diminuigao da sobrevi¬ 
da em 5 anos nos estagios I com capsula Integra, 
comparados com tumores com a capsula rota 10 - 11 . 

• Tamanho do tumor: nao existem evidencias consis- 
tentes relacionando tamanho do tumor e recidivas. 
Possivelmente o tamanho do tumor relaciona-se 
com o estagio e nao e um fator independente. 
Um estudo, entretanto, comparou o tamanho dos 
tumores estadios I e verificarou que os tumores 
que recorreram tinham em media 20,75 cm contra 
10,71 cm dos que nao recorreram 12 . As recidivas nos 
tumores de celulas da granulosa ocorrem mesmo 
em tumores muito pequenos ou microscopicos 13 . 

• Padrao histologico: os tumores de celulas da gra¬ 
nulosa do tipo adulto se apresentam em diferentes 
padroes histologicos como microfolicular, macrofo- 
licular, trabecular, insular, giriforme e difusos ou 
sarcomatoides. Mesmo que um padrao seja exclusivo 
ou predominante, muitas vezes existe mistura de 
padroes. A maioria dos estudos nao demonstrou 
impacto do padrao histologico no prognostico 14 - 15 . 
Um estudo demonstrou que a variante insular ou 
difusa tern pior prognostico 16 , enquanto outro 
demonstrou relagao entre recidivas precoces e 
ausencia de corpusculos de Call-Exner 17 . 

• Atividade mitotica: a avaliagao da atividade mito- 
tica esta sujeita a variagoes subjetivas. Nao se tern 
observado diferengas na atividade mitotica dos 
tumores estadios I e tumores avangados 18 . 0 valor 
prognostico da atividade mitotica e motivo ainda 
de controversias, entretanto, alguns estudos tern 
atribuido pior prognostico com o aumento da ativi¬ 
dade mitotica, cujos valores de referenda vao de 3 a 
10 mitoses por 10 campos de grande aumento 17 - 19 " 21 . 

• Atipia nuclear: a atipia nuclear relaciona-se forte- 
mente com recidivas precoces. Mais de dois tergos 
dos tumores que recidivaram precocemente tinham 
atipias nucleares. Essa associagao nao foi verificada 
nos tumores com recidivas tardias 17 . 

• P53: foi observada associagao entre expressao do 
gene p53 e sobrevida media, sendo 21 meses para 
pacientes com tumores p53 positivo e 210 meses 
para p53 negativo. A maioria dos tumores p53 
positivos eram estagios II ou mais avangado 22 - 23 . 

• Ploidia: a maioria dos tumores de celulas da granu¬ 
losa sao diploides. Alguns estudos demonstraram 
significante relagao entre aneuploidia e outras 


variaveis de mau prognostico como estagios avan- 
gados, mas nao existem dados sobre a maior ten- 
dencia para recidivas que justifiquem a avaliagao 
rotineira da ploidia 24 - 25 . 

• Inibina: um estudo com 67 pacientes demonstrou 
que a idade precoce no diagnostico, alta expressao 
de inibina e Ki67 se relacionaram com recidivas 26 . 

QUADRO CLINICO 


Hormonio antimulleriano 

E tambem um hormonio peptideo, produzido pelas 
celulas da granulosa, porem e mais especifico do que a 
inibina porque nao aumenta nos tumores mucinosos. 

Para pacientes com niveis elevados de inibina B 
ou hormonio antimulleriano, esses marcadores sao 
uteis no seguimento para detecgao de recidivas. Niveis 
elevados desses hormonios predizem recidivas antes 
do aparecimento de sintomas 33 . 



Os principals sintomas dos tumores de celulas da 
granulosa sao sangramento uterino, aumento do 
abdome e dor que pode ser aguda 27 . 0 tumor cresce 
rapido e atinge grandes proporgoes, o que provoca 
sintomas como desconforto abdominal e dispepsia. 

No momento da cirurgia o tumor costuma estar roto 
em cerca de um tergo dos casos. 0 tumor de celulas 
da granulosa associa-se com hiperplasia endome¬ 
trial em 25 e 50% dos casos, e adenocarcinoma do 
endometrio em 5 a 13% dos casos 19 , e cerca de 90% 
das vezes encontra-se restrito ao ovario. Em 10% 
das pacientes, o tumor e descoberto no momento da 
cirurgia por abdome agudo hemorragico 5 . 

A forma juvenil do tumor de celulas da granulosa 
ocorre antes da idade da puberdade e tern carac- 
teristicas histologicas distintas da forma adulta. 
Frequentemente estao associados com sindrome de 
Potter (multiplas anomalias congenitas) 28 , doenga 
de Ollier (encondromarose multiplas) 29 ' 30 e sindrome 
de Maffucci (doenga de Ollier com hemangiomas) 5 . 

DIAGNOSTICO 

Imagens 

0 diametro medio dos tumores de celulas da gra¬ 
nulosa e de 8,2 cm. A maioria tern caracteristicas 
morfologicas solidas e cisticas, seguido pelos tumores 
solidos com aspectos espongiosos e os inteiramente 
solidos 31 . 

Inibina 

Apos a menopausa, com a deplegao dos foliculos 
ovarianos, os niveis circulantes de inibina tornam-se 
indetectaveis. A inibina B e um hormonio peptideo 
produzido pelas celulas da granulosa e e utilizada 
como marcador por apresentar niveis elevados nos 
tumores de celulas da granulosa, mas eleva-se tambem 
nos carcinomas mucinosos 32 . 


TRATAMENTO 

0 tratamento dos tumores de celulas da granulosa 
e a cirurgia citorredutora. Esses tumores ocorrem 
predominantemente em mulheres muito jovens, ado- 
lescentes e pre-puberes, e a maioria e diagnosticada 
com doenga restrita a um ou ambos os ovarios (estagios 
IA e IB). A cirurgia conservadora da fertilidade deve 
ser o tratamento de escolha. Para os casos de doenga 
avangada indica-se a combinagao de quimioterapia 
com platina. A radioterapia tern sido usada para tra¬ 
tamento paliativo nos casos recidivados ou estagios 
IV. 0 prognostico dos tumores na forma juvenil e 
excelente, com taxas de sobrevida superiores a 97% 
em 3,5 anos 34 .0 tumor pode apresentar recidivas ate 
48 meses apos o tratamento conservador. A inibina 
B tern sido o marcador mais utilizado no seguimento, 
especialmente nos casos em que estava elevada antes 
do tratamento 35 . 

Nos tumores de celulas granulosa da forma adulta, 
a maioria das pacientes tambem apresenta doenga em 
estagios precoces e sao curaveis, entretanto, aproxi- 
madamente 80% das pacientes com doenga avangada 
ou recidivadas morrem da doenga 36 . A cirurgia e o 
tratamento inicial, com estadiamento completo e 
citorredugao. Nas pacientes com doenga unilateral, 
estagio I, e com interesse de preservagao da ferti¬ 
lidade, o tratamento conservador e recomendado. 
Histerectomia total e salpigo-ooforectomia bilateral 
sao os tratamentos adequados para mulheres na pos- 
-menopausa ou com doenga avangada 3 . 0 estagio da 
doenga e o mais importante fator prognostico. Nao 
existem evidencias conclusivas sobre o papel da 
quimioterapia ou radioterapia nas doengas estagio 
I e sobre o impacto desses tratamentos no intervalo 
livre de doenga e sobrevida global. A quimioterapia 
e o tratamento de escolha nos casos avangados, re¬ 
cidivados ou metastaticos. 0 regime preferencial e o 
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BEP (bleomicina, etoposide e cisplatina). A vigilancia 
prolongada e mandatoria porque os tumores de celulas 
da granulosa podem recidivar muito tardiamente. 

Tumores de celulas germinativas 

Os tumores malignos de celulas germinativass sao 
neoplasias agressivas e raras, representam 1 a 2% dos 
tumores malignos ovarianos 37 , acometem adolescentes 
e mulheres jovens, e apresentam excelente prognostico, 
podendo ser curados mesmo nos casos diagnostica- 
dos em estagios avangados. Os tumores malignos de 
celulas germinativas apresentam crescimento rapido 
e os principals sintomas sao decorrentes da distensao 
da capsula, hemorragia e necrose. 

Os disgerminomas sao os tumores de celula germi- 
nativa mais frequentes e podem ser puros ou mistos. 
Apresentam-se como massas solidas de crescimento 
rapido e que assumem grandes proporgdes. 0 sintoma 
mais comum e dor abdominal, que ocorre em ate 80% 
das pacientes, seguida de massa abdominal, febre e 
ascite em alguns casos, secundarias a torsao do tu¬ 
mor ou ruptura. Mesmo nas pacientes com tumores 
de grandes proporgoes, aproximadamente 60 a 70% 
das pacientes sao diagnosticadas em estagios I e II. 
0 envolvimento ovariano bilateral e de cerca de 15% 
nos disgerminomas e mais raro nos outros subtipos 38 . 
Os disgerminomas tambem tern predilegao por disse- 
minagao linfatica. 

DIAGNOSTIC 


A avaliagao inicial das pacientes com suspeita de 
tumor de celulas germinativas deve incluir marcadores 
tumorais, ultrassonografia e tomografia computado- 
rizada de abdome e pelve e torax. Se houver suspeita 
clinica de gonadas disgeneticas, mais comuns em 
pacientes com disgerminomas, ou historia de ame- 
norreia, o cariotipo deve ser realizado. 

Os marcadores tumorais sao muito importantes no 
diagnostico dos tumores de celulas germinativass. A 
alfa-fetoproteina (AFP) e gonodotrofina beta ((3-HCG) 
costumam estar elevadas na maioria das pacien¬ 
tes jovens com tumores de celulas germinativass. 
Positividade para AFP e [3-HCG esta presente em todos 
os tumores de seio endodermico e no coriocarcino- 
ma 39 . Os disgerminomas ocasionalmente apresentam 
dehidrogenase lactica (DHL) elevada. 


FATORES PROGNOSTICS 

Os principals fatores prognostics nos tumores 
malignos de celulas germinativas sao: estagio, doenga 
residual apos a cirurgia, tipo histologico disgermi- 
noma ou nao disgerminoma, niveis pre-operatorios 
de AFP e (3-HCG. A idade nao e um fator prognostico 
independente. A sobrevida de 5 anos e de 95,2%, 
75%, 30%, e 25% para pacientes estagios I, II, III, e 
IV, respectivamente. Pacientes com tumores de seio 
endodermico e AFP > 1.000 kU/Ltem mais recidivas 
e pior prognostico 40 . 

TRATAMENTO CIRURGIC0 

A cirurgia para os tumores malignos de celulas 
germinativas segue os mesmos principios da cirurgia 
citorredutora dos carcinomas, ou seja, ressecgao do 
maximo de doenga possivel e segura. A extensao da 
cirurgia depende dos achados intraoperatorios e 
desejo de preservagao da fertilidade. Nas pacientes 
sem desejo de preservar a fertilidade, o tratamento 
cirurgico inclui a histerectomia total abdominal, 
salpingo-ooforectomia bilateral, omentectomia, lavado 
peritoneal e citologia, biopsias multiplas de peritonio 
e linfonodectomia retroperitoneal. Quando a preser¬ 
vagao da fertilidade e desejada, tratamentos menos 
radicais sao indicados como a salpingo-ooforectomia 
unilateral, inspecgao cuidadosa do peritonio e biopsias 
de areas suspeitas. Se o ovario contralateral for ma- 
croscopicamente normal, recomenda-se fazer apenas 
a inspecgao cuidadosa, para evitar danos a fertilidade 
decorrente de aderencias. 0 acometimento do ovario 
contralateral e raro nos tumores malignos de celulas 
germinativas, com excegao dos disgerminomas que 
ocorrem em 10 a 15% dos casos. Em algumas pacientes, 
principalmente naquelas com ovario unico, a cistec- 
tomia pode ser um tratamento adequado 41 . 

0 estadiamento dos tumores malignos de celulas 
germinativas precoces consiste em citologia pe¬ 
ritoneal, exploragao da cavidade e inspegao com 
multiplas biopsias do peritonio, incluindo fundo 
de saco, reflexao vesical, paredes pelvicas, goteira 
para-colicas, superficie diafragmatica, omentectomia 
e linfadenectomia retroperitoneal. A cirurgia com 
preservagao da fertilidade nao piora o prognostico, 
e por esse motivo, para a maioria das pacientes com 


tumores malignos de celulas germinativas, a salpingo- 
-ooforectomia unilateral com preservagao do utero e 
do utero e ovario contralateral tem sido recomendada 
como o tratamento padrao 38 ' 42 . 

TRATAMENTO DOS TUMORES NAO DISGERMINOMA 

Os tumores malignos de celulas germinativas nao 
disgerminoma eram quase sempre fatais antes da 
introdugao da quimioterapia combinada. Isso mudou 
e atualmente a maioria dessas pacientes sao curadas. 
Apos a constatagao, em 1977, de que a combinagao de 
cisplatina, vinblastina e bleomicina (PVB) era altamen- 
te eficaz em tumores testiculares 43 , a quimioterapia 
baseada em platina tornou-se padrao tambem nos 
tumores malignos de celulas germinativas da mulher. 
Posteriormente, o etoposide foiincorporado, e dessa 
forma o esquema BEP (bleomicina, etoposide e plati¬ 
na) tornou-se o tratamento padrao ouro de primeira 
linha nos tumores malignos de celulas germinativas de 
todos os estagios, com sobrevida livre de doenga em 
cinco anos, chegando proxima de 100% nos estagios 
I e 80% nos estagios III e IV 44 . 

TRATAMENTO DOS DISGERMINOMA 

Os tumores disgerminomas sao diferentes dos nao 
disgerminomas nos seguintes aspectos: sao mais fre- 
quentemente detectados nos estadios I; apresentam 
maiortaxa de comprometimento bilateral (10 a 15%); 
maior tendencia para disseminagao linfatica retroperito¬ 
neal e sao tumores radiosensiveis. A maioria dos estudos 
demonstrou que os tumores bem estadiados como IA 
podem ser tratados apenas com salpingo-ooforectomia 
bilateral e seguimento apenas, independentemente 
do tamanho do tumor 5 . Os disgerminomas sao muito 
sensiveis aos esquemas com platina e podem ser tra¬ 
tados com esquemas PVB ou BEP, sendo esse ultimo 
o tratamento de escolha 45 - 46 com taxas de sobrevida 
de longa duragao excelentes. Os disgerminomas sao 
tumores altamente sensiveis a radiagao e essa alter- 
nativa pode ser utilizada em tumores avangados ou 
recorrentes, associada com quimioterapia 46 ' 47 . 

REFERENCES 


1 . Schumer ST, Cannistra SA. Granulosa cell tumor of the 
ovary. J Clin Oncol 2003;21:1180-9. 


2 . 


3- 


4- 


5- 

6 . 

7- 


8. 


9- 


10 . 


11 . 


12 . 


13- 


14- 


15- 


UnkHa-Kallio L, Tiitinen A, Wahlstrom T et al. Reproductive 
features in women developing ovarian granulosa cell 
tumour at a fertile age. Hum Reprod 2000;15:589-93. 
Koukourakis GV, Kouloulias VE, Koukourakis Ml et al. 
Granulosa cell tumor of the ovary: tumor review. Integr 
Cancer Ther 2008;7:204-15. 

Fleming NA, de Nanassy J, Lawrence S et al. Juvenile 
Granulosa and Theca Cell Tumor of the Ovary as a Rare 
Cause of Precocious Puberty: Case Report and Review 
of Literature. J Pediatr Adolesc Gynecol. 

Pectasides D, Pectasides E, Psyrri A. Granulosa cell 
tumor of the ovary. Cancer Treat Rev 2008;34:1-12. 
Miller K, McCluggage WG. Prognostic factors in ovarian 
adult granulosa cell tumour. J Clin Pathol 2008;61:881-4. 
Costa MJ, Walls J, Ames P et al. Transformation in recur¬ 
rent ovarian granulosa cell tumors: Ki67 (MIB-1) and 
p53 immunohistochemistry demonstrates a possible 
molecular basis for the poor histopathologic prediction 
of clinical behavior. Hum Pathol 1996;27:274-81. 
Ayhan A, Salman MC, Velipasaoglu M et al. Prognostic 
factors in adult granulosa cell tumors of the ovary: 
a retrospective analysis of 80 cases. J Gynecol Oncol 
2009;20:158-63. 

Fontanelli R, Stefanon B, Raspagliesi F et al. Adult 
granulosa cell tumor of the ovary: a clinico pathologic 
study of 35 cases. Tumori 1998;84:60-4. 

Pectasides D, Papaxoinis G, Fountzilas G et al. 
Adult granulosa cell tumors of the ovary: a clini- 
copathological study of 34 patients by the Hellenic 
Cooperative Oncology Group (HeCOG). Anticancer Res 
2008;28:1421-7. 

Li W, Wu X, Fang C et al. Prognostic factors in adult 
granulosa cell tumor of the ovary. Saudi Med J 
2009;30:247-52. 

Hitchcock CL, Norris HJ, Khalifa MA et al. Flow 
cytometric analysis of granulosa tumors. Cancer 
1989;64:2127-32. 

Stenwig JT, Hazekamp JT, Beecham JB. Granulosa 
cell tumors of the ovary. A clinicopathological study 
of 118 cases with long-term follow-up. Gynecol Oncol 
1979;7:136-52. 

Mehta H, Trivedi P, Parikh B et al. Clinicopathological 
prognostic factors of adult granulosa cell tumor of the 
ovary-a study of 37 cases. Indian J Pathol Microbiol 
2005;48:439-43. 

Lee WL, Yuan CC, Lai CR et al. Hemoperitoneum is an 
initial presentation of recurrent granulosa cell tumors 
of the ovary. Jpn J Clin Oncol 1999;29:509-12. 





Tumores Solidos 



Tumores Nao Epiteliais de Ovario 




16 . Ohel G, Kaneti H, Schenker JG. Granulosa cell tu¬ 
mors in Israel: a study of 172 cases. Gynecol Oncol 
1983;15:278-86. 

17 . Miller BE, Barron BA, Wan JY et al. Prognostic factors 
in adult granulosa cell tumor of the ovary. Cancer 
1997;79:1951-5. 

18 . Leuverink EM, Brennan BA, Crook ML et al. Prognostic 
value of mitotic counts and Ki-67 immunoreactivity 
in adult-type granulosa cell tumour of the ovary. J 
Clin Pathol 2008;61:914-9. 

19 . Malmstrom H, Hogberg T, Risberg B et al. Granulosa cell 
tumors of the ovary: prognostic factors and outcome. 
Gynecol Oncol 1994;52:50-5. 

20. Fujimoto T, Sakuragi N, Okuyama K et al. 
Histopathological prognostic factors of adult gra¬ 
nulosa cell tumors of the ovary. Acta Obstet Gynecol 
Scand 2001;80:1069-74. 

21. Miller BE, Barron BA, Dockter ME et al. Parameters of 
differentiation and proliferation in adult granulosa cell 
tumors of the ovary. Cancer Detect Prev 2001;25:48-54. 

22. Ala-Fossi SL, Maenpaa J, Aine R et al. Prognostic 
significance of p53 expression in ovarian granulosa 
cell tumors. Gynecol Oncol 1997;66:475-9. 

23 . GebhartJB, Roche PC, Keeney GL et al. Assessment of 
inhibin and p53 in granulosa cell tumors of the ovary. 
Gynecol Oncol 2000;77:232-6. 

24 . Roush GR, el-Naggar AK, Abdul-Karim FW. Granulosa 
cell tumor of ovary: a clinicopathologic and flow cyto¬ 
metric DNA analysis. Gynecol Oncol 1995;56:430-4. 

25 . Villella 3, Herrmann FR, Kaul S et al. Clinical and 
pathological predictive factors in women with adult- 
-type granulosa cell tumor of the ovary. Int J Gynecol 
Pathol 2007;26:154-9. 

26. Nosov V, Silva I, Tavassoli F et al. Predictors of recur¬ 
rence of ovarian granulosa cell tumors. Int J Gynecol 
Cancer 2009;19:628-33. 

27 . Auranen A, Sundstrom J, Ijas J et al. Prognostic fac¬ 
tors of ovarian granulosa cell tumor: a study of 35 
patients and review of the literature. Int J Gynecol 
Cancer 2007;17:1011-8. 

28. Roth LM, Nicholas TR, Ehrlich CE. Juvenile granulosa 
cell tumor: a clinicopathologic study of three cases with 
ultrastructural observations. Cancer 1979;44:2194-205. 

29 . Pysher TJ, Hitch DC, Krous HF. Bilateral juvenile 
granulosa cell tumors in a 4-month-old dysmorphic 
infant. A clinical, histologic, and ultrastructural study. 
Am J Surg Pathol 1981;5:789-94. 


30 . Tamimi HK, Bolen JW. Enchondromatosis (Ollier's 
disease) and ovarian juvenile granulosa cell tumor. 
Cancer 1984;53:1605-8. 

31 . Kim JA, Chun YK, Moon MH et al. High-resolution 
sonographic findings of ovarian granulosa cell tumors: 
correlation with pathologic findings. J Ultrasound 
Med 29:187-93. 

32 . Robertson DM, Pruysers E, Jobling T. Inhibin as a 
diagnostic marker for ovarian cancer. Cancer Lett 
2007;249:14-7. 

33 . Geerts I, Vergote I, Neven P et al. The role of inhibins B 
and antimullerian hormone for diagnosis and follow- 
-up of granulosa cell tumors. Int J Gynecol Cancer 
2009;19:847-55. 

34 . Bouffet E, Basset T, Chetail N et al. Juvenile granulosa 
cell tumor of the ovary in infants: a clinicopathologic 
study of three cases and review of the literature. J 
PediatrSurg 1997;32:762-5. 

35 . Sivasankaran S, Itam P, Ayensu-Coker L et al. Juvenile 
granulosa cell ovarian tumor: a case report and 
review of literature. J Pediatr Adolesc Gynecol 
2009;22:ell4-7. 

36 . Jamieson S, Fuller PJ. Management of granulosa cell 
tumour of the ovary. Curr Opin Oncol 2008;20:560-4. 

37 . Quirk JT, Natarajan N, Mettlin CJ. Age-specific ovarian 
cancer incidence rate patterns in the United States. 
Gynecol Oncol 2005;99:248-50. 

38 . Gershenson DM. Management of early ovarian cancer: 
germ cell and sex cord-stromal tumors. Gynecol Oncol 
1994;55:S62-72. 

39 . Kawai M, Kano T, Kikkawa F et al. Seven tumor markers 
in benign and malignant germ cell tumors of the ovary. 
Gynecol Oncol 1992;45:248-53. 

40 . Lai CH, Chang TC, Hsueh S et al. Outcome and prognostic 
factors in ovarian germ cell malignancies. Gynecol 
Oncol 2005;96:784-91. 

41 . Beiner ME, Gotlieb WH, Korach Y et al. Cystectomy 
for immature teratoma of the ovary. Gynecol Oncol 
2004;93:381-4. 

42 . Kurman RJ, Norris HJ. Malignant germ cell tumors of 
the ovary. Hum Pathol 1977;8:551-64. 

43 . Gershenson DM, Kavanagh JJ, Copeland LJ et al. 
Treatment of malignant nondysgerminomatous germ 
cell tumors of the ovary with vinblastine, bleomycin, 
and cisplatin. Cancer 1986;57:1731-7. 

44. Dimopoulos MA, Papadimitriou C, Hamilos G et 
al. Treatment of ovarian germ cell tumors with a 


3-day bleomycin, etoposide, and cisplatin regi¬ 
men: a prospective multicenter study. Gynecol Oncol 
2004;95:695-700. 

45. Williams SD, Blessing JA, Hatch KD et al. Chemotherapy 
of advanced dysgerminoma: trials of the Gynecologic 
Oncology Group. J Clin Oncol 1991;9:1950-5. 


46 . Vicus D, Beiner ME, Klachook S et al. Pure dysgermi¬ 
noma of the ovary 35 years on: a single institutional 
experience. Gynecol Oncol 117:23-6. 

47. Aziz MF. Current management of malignant germ cell 
tumor of the ovary. Gan To Kagaku Ryoho 1995;22 
(Suppl 3):262-76. 



L. 


Tumores Solidos 




Biologia Molecular do Cancer de Mama 


Vicente Valero 
Ricardo Hugo Alvarez 


DESTAQUES 

• Terapias para cancer de mama que tern como alvo o receptor de estrogenio sao a mais antiga aborda- 
gem de terapia molecular alvo-dirigida. 

• 0 trastuzumabe e considerado parte do tratamento padrao para pacientes com cancer de mama com 
tumores com hiperexpressao de HER-2, tanto na adjuvancia como para tratamento de primeira linha. 

• Varios estudos confirmam que o uso do trastuzumabe esta associado a cardiotoxicidade, particular- 
mente quando combinado a antraciclinas. 

• 0 lapatinibe foi aprovado para uso em combinagao com a capecitabina para o tratamento de pacientes 
com cancer de mama avangado ou metastatico, cujos tumores apresentam hiperexpressao de HER-2 
e receberam tratamento previo com antraciclinas, taxanos e trastuzumabe. 

• 0 lapatinibe tern atividade contra metastase para o sistema nervoso central em pacientes com cancer 
de mama metastatico amplificado por HER-2. 


INTRODUCAO 

Terapias que tem como alvo o receptor de estrogenio 
sao a mais antiga abordagem de terapia molecular 
alvo-dirigida. 0 uso generalizado do modulador sele- 
tivo do receptor de estrogenio tamoxifeno no cancer 
de mama foi responsavel pela grande melhora nas 
taxas de cura, qualidade de vida e prevengao dessa 
doenga nos ultimos 25 anos. Compreender o recep¬ 
tor de estrogenio, o receptor de tirosina-quinase 
(TK) e as vias de reparo do DNA sao fundamentos 


essenciais para a compreensao do crescimento e da 
progressao do cancer de mama invasivo e de como a 
interferencia direta nessas vias resulta em atividade 
anticancer. Atualmente, o tratamento sistemico da 
mama e caracterizado por tratamentos mais sofisti- 
cados e especificos do que a quimioterapia citotoxica 
convencional e a hormonoterapia, gragas a descoberta 
de multiplos alvos. Atacar tanto o HER-2 (receptor 
do fator de crescimento epidermico humano 2) com 
trastuzumabe, como o fator de crescimento vascular 
endotelial (VEGF) com bevacizumabe em combinagao 
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com a quimioterapia, tornou-se mais um marco da 
terapia molecular alvo-dirigida do cancer de mama. 
Um numero grande de novos alvos foi recentemente 
descoberto e, em paralelo, surgiram recentemente 
na literatura multiplas novas abordagens a terapia 
anticancer. Essas abordagens, comumente referidas 
como "terapias alvo-dirigidas" consistem em atacar o 
maquinario de transdugao de sinal da celula maligna, 
incluindo os processos cruciais envolvidos na invasao, 
metastase, apoptose, ciclo celular e angiogenese 
relacionada com o tumor. Entre eles, uma classe de 
compostos que tern demonstrado um grande progresso 
e aquela que tern como alvo as TK, seja por meio de 
pequenas moleculas ou por anticorpos monoclonais. 
Contudo, a resistencia intrlnseca e adquirida aos 
tratamentos endocrinos e/ou citostaticos ainda e 
uma caracteristica comum, que limita os beneficios 
dessas novas estrategias terapeuticas. Portanto, 
justificam-se os ensaios clinicos de terapias citotoxicas 
ou endocrinas combinadas com inibidores da via do 
fator de crescimento ou seus elementos de sinalizagao 
posteriores. Nesse capitulo, serao descritos os estudos 
mais promissores que utilizam esses novos agentes 
moleculares e suas novas combinagoes de terapias 
alvo-dirigidas com os agentes citotoxicos tradicionais. 

FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO 

0 receptor do fator de crescimento epidermico 
(EGFR) e um receptor de tirosina-quinase (RTK) que 
e frequentemente expresso em tumores epiteliais. 
Uma grande variedade de fungoes celulares e modu- 
lada pelos quatro membros da familia do EGFR, e ela 
desempenha um papel importante na proliferagao 
e crescimento maligno das celulas cancerigenas da 
mama 1 . Essa familia de receptores e composta por 
quatro receptores homologos: EGFR (ErbBl/EGFR/ 
HER-1); ErbB2 (HER-2/neu); ErbB3 (HER-3) e ErbB4 
(HER-4) (Figura 142.1). Esses receptores ancorados 
na membrana citoplasmatica sao compostos por um 
dominio extracelular de ligagao, um segmento trans- 
membrana e um dominio intracelular de proteina TK 
com um segmento regulador C00H- terminal. HER-3, no 
entanto, e diferente dos outros membros na medida em 
que tern um dominio deficiente de TK. Ha pelo menos 
seis ligantes diferentes, conhecidos como ligantes do 
tipo EGF, ligados ao EGFR 2 . Apos a ligagao ao ligante, o 
receptor ErbB torna-se ativado pela dimerizagao entre 


dois receptores identicos (homodimerizagao) ou entre 
diferentes receptores da mesma familia (heterodime- 
rizagao) 3 . Apos a dimerizagao do receptor, ocorre uma 
cascata de ativagao de atividade de multiplas proteinas 
quinase e autofosforilagao de tirosina, fosforilando 
diversos substratos intracelulares, incluindo o Ras-Raf- 
MAPK, PI3K-Akt e outra sinalizagao importante que 
regula a apoptose e as vias de proliferagao celular 4-6 . 
A ativagao de vias EGFR tern sido associada a muitos 
processos cruciais para a progressao do tumor, como 
metastases e sobrevivencia, proliferagao, aderencia, 
diferenciagao, migragao, transformagao e motilidade 
celular 1 . Varios tumores solidos diferentes expressam 
EGFR excessivamente, incluindo os de mama, cabega e 
pescogo, pulmao nao pequenas celulas, ovario, colon, 
glioblastoma, pancreas e bexiga 7 . No cancer de mama, 
frequentemente ha hiperexpressao de EGFR ou HER-2, 
conferindo comportamento clinico agressivo ao tumor 
e desfecho clinico reservado 8 ' 9 . A hiperexpressao de 
EGFR e encontrada em 14 a 91% dos canceres de mama 
e isso tern sido correlacionado com a progressao da 
doenga 10-12 . Em uma revisao de 40 estudos diferentes, 
incluindo aproximadamente 5.200 pacientes, Arpino et 
al 13 constataram que 48% dos tumores de mama eram 
positivos para EGFR. No entanto, nao ha um padrao de 
metodos para a detecgao do receptor EGFR, e existe 
uma ampla variabilidade nos resultados. 
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FIGURA 142.1 - Familia do receptor do fator de crescimento 
epidermico. 






A taxa de resposta em pacientes com cancer de 
mama a um unico agente inibidor de EGFR tern sido 
baixa; no entanto, esses ensaios foram realizados 
em populagao de pacientes nao selecionados e as 
taxas de resposta podem ser melhoradas dentro de 
subconjuntos de tumores biologicamente seleciona¬ 
dos. Em uma publicagao muito sofisticada, Hoadley 
et al 14 mostraram que a via do EGFR tornou-se um 
potencial alvo no subtipo basal, tambem chamado de 
receptor triplo negativo (negativo para estrogenio, 
progesterona e HER-2), e analise in vitro mostrou que 
as linhas celulares do tipo basal eram mais sensiveis 
ao gefitinibe em comparagao com linhas de celulas 
luminais com efeito sinergico alto com carboplatina. 

TERAPIAS ALVO-DIRIGIDAS PARA A FAMILIA 
HER DE RECEPTORES 

Inumeros agentes que tern como alvo membros 
isolados da familia HER-2 foram desenvolvidos para 
uso no tratamento de cancer de mama. As aborda- 
gens terapeuticas existentes tem-se concentrado 
em duas classes de agentes. A primeira compreende 
os anticorpos monoclonais que se ligam as regioes 
extracelulares de HER para interferir na fungao do 
receptor (por exemplo, trastuzumabe, pertuzumabe 
e alguns inibidores pan-HER). A segunda classe de 
agentes que tem HER como alvo compreende pequenas 
moleculas inibidoras da tirosina-quinase (ITK) que 
inibem a fungao enzimatica de membros da familia 
HER intracelularmente. Os ITK orais incluem lapati- 
nibe, neratinibe, canertinibe, gefitinibe e erlotinibe. 
Outras classes de novos agentes anti-HER-2 incluem 
a inibigao de HSP90 que acelera a degradagao de 
HER-2. Os inibidores de HSP90 sao discutidos na 
segao seguinte. 

TERAPIAS ALVO-DIRIGIDAS EXTRACELULARES: 
ANTICORPOS MONOCLONAIS 

Trastuzumabe 

0 trastuzumabe (Herceptin™, Genentech, Inc., 
South San Francisco, CA) administrado como infusao 
IV e aprovado nos Estados Unidos e na Europa para 
cancer de mama metastatico com hiperexpressao 
de HER-2 15 . E o tratamento padrao para pacientes 
com cancer de mama metastatico com tumores com 
hiperexpressao de HER-2, tanto como tratamento de 
primeira linha em combinagao com quimioterapia 


como tambem como um agente unico em mulheres 
com cancer de mama metastatico com hiperexpres¬ 
sao de HER-2 que evoluiu, apos quimioterapia, para 
doenga metastatica 1647 . Alem disso, o trastuzumabe 
e aprovado para o tratamento adjuvante de cancer 
de mama amplificado por HER-2, linfonodo negativo 
(negativo para receptor de estrogenio e progesterona 
ou com uma caracteristica de alto risco) ou linfonodo 
positivo, quer em combinagao com quimioterapia ou 
como um agente unico apos tratamento multimodal 
baseado em antraciclinas. 

Diversos estudos avaliaram uma serie de diferentes 
esquemas de combinagao baseados no trastuzumabe 
para o tratamento de primeira linha do cancer de 
mama metastatico. Alem disso, uma serie de ensaios 
esta em andamento para pesquisar o trastuzumabe 
em combinagao com terapia hormonal em pacientes 
com cancer de mama metastatico 1849 . 

Quando administrado como agente unico, o tras¬ 
tuzumabe atinge taxas de respostas na faixa de 23 a 
33% 20 " 22 . Existe uma elevada proporgao de pacientes 
que vivenciam progressao da doenga no prazo de 12 
meses ou manifestam resistencia intnnseca ao tras¬ 
tuzumabe 23 . No entanto, novos dados revelaram que 
a administragao de tratamento adicional baseado no 
trastuzumabe, mesmo com progressao da doenga, pode 
apresentar beneficio clinico 24 ' 26 . Um estudo de fase 
III de trastuzumabe contmuo e capecitabina versus 
capecitabina isoladamente, em pacientes com cancer 
de mama metastatico amplificado por HER-2 que 
progrediram durante tratamento com trastuzumabe, 
constatou que a combinagao levou a um tempo maior 
para a progressao se comparado com a capecitabina 
isoladamente (8,2 meses versus 5,6 meses; p=0,034) 26 . 

Pertuzumabe 

0 pertuzumabe (anteriormente conhecido como 
rhuMab-2C4) (Omnitarg™, Genentech, Inc., South 
San Francisco, CA/Hoffman-La Roche, Basel, Suiga) 
e um anticorpo monoclonal humanizado totalmen- 
te recombinante que liga um epitopo diferente do 
dominio extracelular do HER-2 em comparagao com 
trastuzumabe 27 , bloqueando a heterodimerizagao de 
HER-2 com EGFR e ErbB3, inibindo assim a sinaliza- 
gao intracelular. E o primeiro de uma nova classe de 
agentes conhecidos como "inibidores da dimerizagao 
de HER". Estudos de fase I de pertuzumabe, em 21 
pacientes com cancer de mama avangado recorrente, 
mostraram que o farmaco foi bem tolerado e clinica- 
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mente ativo, sugerindo que a inibigao da dimerizagao 
pode ser uma abordagem terapeutica potencialmente 
atraente 28 . Os principals efeitos colaterais foram a 
fadiga, nauseas e vomitos e a dose maxima tolerada 
nao foi alcangada com 0 escalonamento da dose para 
15 mg/kg. Estudos farmacocineticosmostraram uma 
meia-vida terminal de aproximadamente 21 dias, 
apoiando uma dosagem a cada 3 semanas. Um ensaio 
clinico de fase II realizado em pacientes com cancer 
de mama metastatico com baixa expressao de HER-2 
mostrou uma atividade limitada do pertuzumabe 29 . No 
total foram randomizados 79 pacientes para receber 
pertuzumabe a cada 3 semanas com uma infusao IV de 
420 mg e uma dose de ataque de 840 mg no grupo A, 
ou 1.050 mg no grupo B. No total, 6 em 78 pacientes 
responderam ou tiveram doenga estavel (DE) por 
mais de 6 meses. Os efeitos colaterais de grau 3 mais 
frequentes foram diarreia (8%), fadiga (2%) e vomitos 
(4%). Os dados farmacocineticos sustentam 0 uso de 
uma dose fixa pertuzumabe a cada 3 semanas. 

Combinacao de trastuzumabe e pertuzumabe 

Dados recentes de um estudo de fase II em pacientes 
que apresentaram progressao com tratamento ante¬ 
rior com trastuzumabe parecem sugerir um beneficio 
para um tratamento combinado de pertuzumabe e 
trastuzumabe; 0 tratamento combinado resultou em 
uma taxa de resposta geral de 24,2% (RC: 7,6%; RP: 
16,7% e DE > 6 meses), 25,8% e duragao de sobrevida 
livre de progressao de 24 semanas 30 . 

Atualmente, ha um grande ensaio clinico de fase III 
(CLEOPATRA) em andamento que avalia trastuzumabe 
mais quimioterapia, com e sem pertuzumabe para 
0 tratamento de primeira linha de cancer de mama 
metastatico com HER-2 amplificado. 

Trastuzumabe-DMi 

Trastuzumabe-DMl (Genentech) e 0 primeiro con- 
jugado anticorpo-farmaco baseado no trastuzumabe. 
0 trastuzumabe-DMl consiste no trastuzumabe ligado 
a um farmaco antimicrotubulo, maitansina (tambem 
conhecido como DM1). A combinagao desses dois 
agentes facilita a atividade anti-HER-2 bem como a 
distribuigao intracelular dirigida de um potente agente 
citotoxico. A vantagem potencial desse conjugado e 
que 0 trastuzumabe leva 0 DM1 diretamente aos tecidos 
tumorais, 0 que pode reduzir a toxicidade. Alem disso, 
0 trastuzumabe tern sua propria atividade anticancer. 
0 trastuzumabe-DMl apresentou atividade em um 


modelo de xenoenxerto de tumores HER-2-positivos 
resistentes ao trastuzumabe 31 . 

Um estudo de fase I de trastuzumabe-DMl, em pa¬ 
cientes com cancer de mama metastatico previamente 
tratados, com hiperexpressao de HER-2, apresentou 
atividade clinica, com trombocitopenia como toxicidade 
dose limitante (TDL), a uma dosagem de 4,8 mg/kg, 
a cada 3 semanas. A dosagem recomendada para os 
estudos de fase II foi de 3,6 mg/kg, a cada 3 semanas 32 . 

Um relato preliminar recente de um estudo de fase 
II do trastuzumabe-DMl em 112 pacientes com cancer 
de mama metastatico com hiperexpressao de HER-2, 
nos quais 0 tratamento com trastuzumabe, lapatinibe 
ou ambos falhou, mostrou atividade promissora: 0 
painel de revisao independente confirmou uma taxa 
de resposta geral de 25% (28 pacientes) e uma taxa 
de beneficio clinico (BC) de 34% (38 pacientes) 33 . 0 
farmaco foi bem tolerado e nao se observou nenhuma 
cardiotoxicidade dose-limitante. 

Dois estudos de fase III de trastuzumabe-DMl 
estao em andamento: um testa a atividade de tras¬ 
tuzumabe-DMl versus tratamento padrao atual de 
lapatinibe-capecitabina como terapia de segunda 
linha para pacientes com cancer de mama metasta¬ 
tico HER-2-positivo; e 0 outro testa docetaxel mais 
trastuzumabe versus agente unico trastuzumabe-DMl 
como tratamento de primeira linha para cancer de 
mama metastatico HER-2-positivo. 

Cetuximabe 

0 cetuximabe (anteriormente conhecido como 
C225, ImClone System Incorporated, New York, NY) 
e um anticorpo quimerico recombinante murinico 
humanizado anti-imunoglobulina G1 que se liga ao 
dominio extracelular do EGFR 34 . Essa ligagao promove 
a internalizagao de receptores e degradagao sem fos- 
forilagao e ativagao do receptor 35 . Um estudo de fase 
I de escalonamento de dose com uso de cetuximabe e 
paclitaxel em pacientes com cancer de mama metasta¬ 
tico foi publicado. Os pacientes foram registrados em 
tres coortes de tratamento. Dois dos seis pacientes na 
segunda coorte (cetuximabe, 100 mg/m 2 ) desenvol- 
veram toxicidade dose-limitante que se apresentou 
como erupgao cutanea de grau 3. Dez dos 12 pacientes 
eram avaliaveis para resposta; desses, dois pacientes 
apresentaram doenga estavel e oito pacientes tiveram 
doenga progressiva 36 . A atividade modesta de cetuxi¬ 
mabe como agente unico, bem como combinado com 
outros farmacos acompanhado de erupgao cutanea 


moderada a grave, levou a interrupqao do estudo do 
seu papel no cancer de mama. 

INIBIDORES DE TIROSINA-QUINASE DO EGF 
INTRACELULAR PURA 

Gefitinibe e erlotinibe 

Gefitinibe (anteriormente conhecido como ZD1839, 
Iressa™, Astra Zeneca Pharmaceuticals, Macclesfield, 
Reino Unido) e uma anilinoquinazolina que inibe re- 


versivelmente a autofosforilaqao da TK do EGFR, e 
inibe a sinalizaqao posterior 37 - 38 . Em linhagens de 
celulas tumorais, o gefitinibe inibe o crescimento de 
linhas de celulas que expressam altos niveis de EGFR. 
Demonstrou-se que o gefitinibe bloqueia as vias de 
transduqao de sinal posteriores do EGFR, induzem 
uma parada do ciclo celular que leva a um acumulo do 
inibidor de quinase 2 dependente de ciclina p27 KIP1 e 
a acumulo acentuado da proteina Rb hipofosforilada 
que leva a parada de Gl 39 (Tabela 142.1). 



Tabela 142.1 - Experimentos de fases 1 e II do gefitinibe para tratamento de cancer de mama 

Autor 

Referenda 

Numero 

DE 

PACIENTES 

Fase DO 

ESTUDO 

TlPO DE 

CANCER 

DE MAMA 

Dose de 

GEFITINIBE 

(mg/DiA) 

TERAPIA DE 

COMBINACAO 

Resposta 

Comentarios 

RP 

1%) 

RC 

1%) 

TRG 

1%) 

Gefitinibe como agente unico 

Minckwitz 

151 

56 

II 

CMM 

AeT 

refratario 

500 

- 

1.7 

0 

1.7 

Sem correlacao 
entre expressao e 
resposta de EGFR 

Baselga 

152 

33 

II farmacodi- 
namica 

CMM PT 

500 

— 

0 

0 

0 

G produz inibicao 
do receptor de 

EGF; entretanto, 
tumores nao tern 
dependencia 
de EGFR na 
populacao testada 

Gefitinibe em combinacao com quimioterapia ou hormonioterapia 

Fountzilas 

153 

63 

1/11 

CMM FL 

250 

P:175 mg/ 
m2 

C:AUC 6 
a cada 3 
sem 

13,2 

44 

57.2 

Toxicidades Grau 
% < 5% 

Ciardiello 

154 

41 

11 

CMM FL 

250 

D:100 mg/ 
m2 

12 

41 

53 

Pacientes REM 
responderam 
melhor a G ( 70 %) 
comparados com 
RE(-) [ 21 %) (p= . 01 ) 

Denninson 

155 

33 

11 

CMM FL 

250 

D:75 mg/ 
m2 

3 

36 

39 

Maioria das 
toxicidades estava 
relacionada a D 

Smith 

156 

188 

II Placebo- 
controlado 

QT 

Neoadju- 

vante 

Estagio 

Mil 

RE(+) 

250 

PI 

An: 1 mg/ 
dia 

An: 1 mg/ 
dia 

6,4 

5 

36,.6 

72 

41 

77 

Estudo falhou 
em sustentar 
hipotese de 
que G poderia 
ajudar a superar 
resistencia de 

CMM REM a 
terapia com An 

Arteaga 

157 

35 

I/ll 

CMM FL 
Her2+ 

500^250 

Tz:2 mg/ 
kg/sem 

3 

6 

9 

SGM 27 meses 


A: antraciclinas; T: taxanos; P: paclitaxel; C: Carboplatina; An: anastrazol; PI: placebo; Tz: trastuzumabe; D: docetaxel; FL: primeira Linha; 
PT: previamente tratado; CMM: cancer de mama metastatico; SGM: sobrevida global mediana; QT: quimioterapia; RE: receptor do estrogenio. 


Tumores Solidos 
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Erlotinibe 

0 erlotinibe (anteriormente conhecido como OSI- 
774; Tarceva™; Genentech Inc, South San Francisco, 
CA) e uma quinazolinamina que inibe reversivelmente 
a tirosina-quinase de EGFR e evita autofosforilagao 
do receptor 40 . Nos Estados Unidos e Europa, a mono- 
terapia com erlotinibe e atualmente aprovada para 
0 tratamento de pacientes com cancer de pulmao de 
nao pequenas celulas (CPNPC), anteriormente tratado 
localmente avangado ou metastatico, e para cancer 
pancreatico localmente avangado ou metastatico. 
Estudos clinicos recentes nao demonstraram qualquer 
beneficio significativo para gefitinibe ou erlotinibe, 
seja como agente unico ou em combinagao com outros 
agentes no cancer de mama metastatico. 

INIBIDORES DUPLOS DE EGFR E HER-2 

Lapatinibe 

0 lapatinibe (anteriormente conhecido como 
GW572016; Tykerb™, GlaxoSmithKline, Research Triangle, 
NC) e um inibidor oral reversivel eletivo duplo de EGFR/ 
HER-2, que atualmente e 0 mais avangado em termos do 
desenvolvimento clinico em cancer de mama. 0 funda- 
mento do desenvolvimento desse inibidor duplo de TK 
de EGFR/HER-2 e sustentado por uma inibigao sinergica 
emlinhas celulares de cancer com 0 bloqueio simultaneo 
de ambos os receptores, resultando em uma inibigao 
mais potente do crescimento celular em comparagao 
com um deles isolado 41 . Lapatinibe demonstrou uma 
seletividade de mais de 300 vezes para ambas as TK em 
comparagao com outros inibidores de TK relacionados 42 . 
Uma caracteristica importante do lapatinibe e uma taxa 
mais lenta de dissociagao do EGFR em comparagao com 
outros inibidores seletivos de TK de EGFR, resultando 
em uma duragao de efeito prolongada do local alvo 43 . 

0 lapatinibe foi aprovado nos Estados Unidos (margo 
de 2007) e Uniao Europeia (junho de 2008) para uso em 
combinagao com a capecitabina para 0 tratamento de 
pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico, 
cujos tumores apresentaram hiperexpressao de HER-2 e 
receberam tratamento previo com antraciclinas, taxanos 
e trastuzumabe. 

LAPATINIBE EM C0MBINACA0 COM 
QUIMIOTERAPIA EM CANCER DE MAMA 
METASTATICO DE PRIMEIRA LINHA 

Geyer et al relataram um estudo de fase III do 
lapatinibe em combinagao com capecitabina versus 


capecitabina isoladamente em mulheres com cancer 
de mama avangado, HER-2 positivo, que receberam 
tratamento anterior com trastuzumabe, antraciclinas 
e taxanos 44 . 0s pacientes foram distribuidos aleato- 
riamente para receber lapatinibe (1.250 mg V0 por 
14 dias, com uma semana de descanso) ou lapatinibe 
combinado com capecitabina (2.000 mg/m 2 V0 por 
14 dias, com 1 semana de descanso). 0 estudo foi 
encerrado prematuramente no momento da primeira 
analise interina quando havia 321 pacientes, porque 
mostrou que a adigao de lapatinibe a capecitabina foi 
associada a 51% de redugao do risco de progressao 
da doenga (HR 0,49 com 95% de intervalo de con- 
fianga de 0,34-0,71 e p < 0,001), com 49 eventos na 
combinagao e 72 eventos no grupo de monoterapia. 
A progressao media da doenga foi de 8,4 meses versus 
4,4 meses para 0 grupo da combinagao e para 0 grupo 
da monoterapia, respectivamente. A taxa de resposta 
global foi de 22,5% para 0 grupo da combinagao ver¬ 
sus 14,3% para 0 grupo da monoterapia (p = 0,113). 
A toxicidade foi semelhante em ambos os grupos. 0s 
efeitos colaterais mais comuns foram diarreia (58% 
versus 38%), sindrome mao-pe (43% versus 34%) e 
erupgao cutanea (34,5% versus 30%). 

LAPATINIBE EM C0MBINACA0 COM 
TRASTUZUMABE 

Estudos pre-clinicos demonstram uma interagao 
sinergica entre 0 trastuzumabe e 0 lapatinibe nas linhas 
celulares do cancer de mama com hiperexpressao de 
HER-2 e xenoenxertos tumorais 45,46 . 

Um ensaio clinico de fase III recente mostrou tempo 
de sobrevida livre de progressao (SLP) significativa- 
mente mais longo com a combinagao de lapatinibe e 
trastuzumabe em comparagao com lapatinibe isolada¬ 
mente (12 semanas versus 8,1 semanas; p = 0,008, HR 
0,73) em pacientes com cancer de mama metastatico 
com HER-2 amplificado pre-tratados intensivamente, 
que apresentaram progressao com tratamento com 
trastuzumabe 47 . 

Devido a esse importante efeito sinergico entre lapa¬ 
tinibe e trastuzumabe, 0 ensaio Aphrodite e um grande 
estudo em andamento, com uma populagao alvo de 8 
mil pacientes com cancer de mama com hiperexpressao 
de HER-2. Esse estudo e um ensaio randomizado de 
quatro grupos de tratamento que combina ambos os 
agentes em um cenario adjuvante. 0 grupo controle 
e 0 trastuzumabe padrao por 1 ano e os tres grupos 


experimental incluem 1 ano de lapatinibe; sequencia 
com trastuzumabe e lapatinibe por 1 ano e combinagao 
de trastuzumabe e lapatinibe por 1 ano. 

Contrariamente ao trastuzumabe, o lapatinibe tern 
atividade contra metastase para o sistema nervoso 
central (SNC) em pacientes com cancer de mama 
metastatico amplificado por HER-2 48 - 49 . Esses dados 
sugerem que o inibidor de tirosina-quinase de peque- 
na molecula pode ser capaz de atravessar a barreira 
hematoencefalica fornecendo concentragao terapeu- 
tica eficaz no LCE (diferentemente dos anticorpos 
monoclonais, tais como o trastuzumabe). 

Varios estudos sugerem que o lapatinibe possui 
menos cardiotoxicidade do que o trastuzumabe. 
Perez et al 50 publicaram recentemente uma analise 
agregada de toxicidade cardlaca a partir de 3.689 
pacientes tratados com lapatinibe inscritos em 44 
estudos clinicos prospectivos. Um evento cardlaco 
definido como uma disfungao sistolica ventricular 
esquerda (FEVE) sintomatica de grau 3 ou de grau 
4 ou assintomatica (FEVE diminui mais de 20%) foi 
relatado em 60 pacientes (1,6%), previamente tratados 
com antraciclinas (12 pacientes), trastuzumabe (14 
pacientes) ou nenhum deles (34 pacientes). Em 40 
pacientes para os quais o desfecho foi determinado, 35 
(88%) apresentaram recuperagao parcial ou integral, 
independentemente da continuidade ou interrupgao 
do lapatinibe. Esse resultado revelou baixos niveis de 
cardiotoxicidade para o lapatinibe. 

LAPATINIBE EM C0MBINACA0 COM AGENTES 
HORMONAIS 

Ha cada vez mais evidencias que demonstram 
que ocorre interagao entre as vias de sinalizagao de 
receptores de ER, HER-2, EGFR, e IFG-1 na resistencia 
adquirida as terapias hormonais 51,52 . Em um estudo 
pre-clinico, Chu et al 53 demonstraram que o lapatini¬ 
be pode restaurar a sensibilidade do tamoxifeno em 
modelos de cancer de mama ER positivos, resistentes 
ao tamoxifeno. 

Uma publicagao recente relatou os resultados do 
escalonamento de dose de fase I do lapatinibe e le- 
trozol 54 . Um total de 36 pacientes era avaliavel para 
resposta. Quatro pacientes apresentaram DE de mais 
de 5 meses. Diarreia, nauseas, erupgao cutanea e 
fadiga de graus 1 e 2 foram as toxicidades nao hema- 
tologicas mais comuns. Varios estudos que pesquisam 


a associagao de lapatinibe e agentes hormonais sao 
planejados. EGFR30008 e um estudo de grande porte e 
planeja agregar 1.300 pacientes combinando letrozol 
com e sem lapatinibe com varios estudos correlates, 
incluindo pEGFR, pHER-2, MAPK, para demonstrar quais 
pacientes se beneficiarao mais com a combinagao. 

Canertinibe 

0 canertinibe (anteriormente conhecido como CI- 
1033; Pfizer, Nova York, NY) e um inibidor de tirosina- 
-quinase pequeno que exerce uma inibigao potente 
de todos os membros ativos da familia de EGFR. Uma 
das caracteristicas mais importantes do canertinibe 
e a inibigao irreversivel por meio do receptor ERB por 
meio de modificagoes covalentes de um resfduo de 
cistelna no local de ligagao do ATP. Curiosamente, 
essa propriedade de inibigao irreversivel do canerti¬ 
nibe e determinante para sua capacidade de induzir 
a ubiquitinagao e degradagao tanto de Erb-Bl como 
de Erb-B2 55 , sendo que essa propriedade nao e com- 
partilhada por outros inibidores de tirosina-quinase 
reversiveis. Em um estudo multicentrico de fase I 56 , 
32 pacientes com tumores solidos avangados foram 
avaliados. A dose inicial de canertinibe foi de 300 
mg/dia e a toxicidade dose-limitante de grau 3 foi 
observada em tres pacientes com uma dose de 560 
mg. A dose maxima tolerada foi declarada no nivel de 
450 mg, em que um dos 6 pacientes apresentou desi- 
dratagao de grau 3 associada a estomatite de grau 2. 
Em geral, a toxicidade gastrintestinal e da pele foram 
os eventos adversos mais frequentemente relatados. 
A analise de eficacia nao apresentou resposta objetiva 
em 15 pacientes com doenga mensuravel e 6 pacientes 
tiveram doenga estavel. Encontrou-se variabilidade 
acentuada interpacientes em 22 pacientes nos dados 
farmacocineticos e a concentragao plasmatica do 
farmaco nao apresentava dose-dependencia aparente. 

Neratinibe 

0 neratinibe, anteriormente conhecido como HKI- 
272 (Wyeth Pharmaceutical, Collegeville, PA) e um 
inibidor irreversivel de HER-2 e EGFR com uma IC cn 
com concentragao de 59nM e 92nM, respectivamente 57 . 
Neratinibe inibe a proliferagao de linhas celulares 
que apresentam niveis altos de HER-2 (3T3/neu, SK- 
Br-3, e BT474) e e muito menos ativo em linhagens 
de celulas que nao expressam nem HER-2 nem EGFR. 
Kwak et al 58 demonstraram que o neratinibe pode 
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revelar-se altamente eficaz no tratamento de CPNPC 
com EGFR mutante, como os tumores que se tornaram 
resistentes ao gefitinibe e erlotinibe. Recentemente, 
foi publicado urn resultado preliminar de escalona- 
mento de dose de fase I de neratinibe em pacientes 
com tumores solidos que expressam EGFR e HER-2 59 . 
A dose maxima tolerada foi de 320 mg e os eventos 
adversos mais comuns ocorreram em menos de 10% 
dos pacientes: diarreia (84%), nausea (55%), astenia 
(45%) e anorexia (31%). A avaliagao do tumor pelo 
RECIST confirmou que dois pacientes com cancer de 
mama tiveram RP. Um estudo de fase II do neratinibe 
em cancer de mama com hiperexpressao de HER-2 
esta em andamento 60 . 

Ensaios de fase III, que estao em andamento, in- 
cluem um estudo de neratinibe como agente unico 
em cancer de mama metastatico pre-tratado com 
trastuzumabe, estudo de neratinibe versus lapatinibe 
e capecitabina em pacientes com cancer de mama 
metastatico pre-tratado com trastuzumabe e estudo 
de neratinibe com paclitaxel versus trastuzumabe 
acrescido de paclitaxel como terapia de primeira linha 
para pacientes com cancer de mama metastatico. 

EKB-569 

EKB-569 (Wyeth Research, Collegeville, PA) e uma 
molecula estruturalmente relacionada com HKI-272 e 
um potente inibidor de EGFR com uma IC 50 de 39nM em 
um ensaio de autofosforilagao, no qual e substancial- 
mente menos ativo para HER-2 com IC 50 de 1255nM 61 . 
Estudos em animais mostraram que a inibigao da 
sinalizagao de EGFR e prolongada, embora 0 farmaco 
seja rapidamente eliminado do plasma 61 . Um estudo 
recente de escalonamento da dose de fase I usando 
dois esquemas de dose diferentes foi relatado 62 . Trinta 
pacientes foram tratados diariamente durante 14 dias 
de um ciclo de 28 dias, e 29 pacientes receberam a 
dose diaria continua. A toxicidade dose-limitante 
foi diarreia de grau 3 e a dose maxima tolerada foi de 
75 mg/dia. Nao houve resposta objetiva, embora 24 
pacientes tenham tido doenga estavel por 8 semanas. 

ARRY-334543 

ARRY-334543 (Array BioPharma) e um inibidor 
competitive reversivel de ATP do EGFR, ErbB2, ErbB4. 
Demonstrou-se seletividade contra um grupo de 
quinases in vivo. Atualmente, ha um estudo de fase 
II (NCT00710136) em pacientes com amplificagao 
por HER-2. 


VACINAS 

A imunoterapia e considerada uma abordagem ex- 
clusiva para 0 tratamento de pacientes com cancer de 
mama HER-2 positivo. 0 conceito geral de vacinagao 
e estimular a resposta imune para que 0 corpo ataque 
e elimine as celulas tumorais 63 . HER-2 e um proto- 
-oncogene e seu produto proteico foi reconhecido 
como um antigeno associado ao tumor e uma fonte 
de peptideos imunogenicos. Esses peptideos ativam 
linfocitos T citotoxicos (LTC), que identificam celulas 
cancerigenas que expressam HER-2 e as destroem 64 . 
Estudaram-se inumeros peptideos derivados do HER-2 
para deteegao da eficacia no cancer de mama, como 
E75, AE37 e GP2. Os estudos em curso com vacinas na 
populagao HER-2 positiva tem-se centrado nos casos 
adjuvantes para evitar a recorrencia 65 . As terapias de 
combinagao com trastuzumabe e vacinas especificas 
para HER-2 em pacientes com cancer de mama me¬ 
tastatico foram avaliadas, apresentando imunidade 
importante nos individuos que sobrevivem 66 . 

VIA DA PROTEINA DE CHOQUE TERMICO 90 

A proteina de choque termico 90 (HSP-90) e uma 
proteina chaperone necessaria para a estabilidade e 
funcionamento de varias proteinas sinalizadoras 67 . 
Muitas dessas proteinas clientes, como Akt, HER-2, 
Brc-Abl, c-Kit, EGFR e PDGF-a, sao oncoproteinas 
e proteinas de sinalizagao celular importantes 68 . 
A inibigao da fungao da HSP-90 induz degradagao 
proteossomica de varias proteinas. Diversos estudos 
clinicos demonstraram que a HSP-90 e duas a dez vezes 
mais hiperexpressada em celulas tumorais humanas 69 . 
Embora a HSP-90 esteja associada a muitas vias celu- 
lares e efetores, tanto HER-1 como HER-2 requerem 
a agao da mesma para sua estabilidade, e seu mal 
funcionamento e capaz de perturbar a capacidade de 
HER-2 de formarheterodimeros apos a ativagao pelo 
ligante 70 . Farmacos diferentes foram desenvolvidos com 
0 intuito de ter essas proteinas como alvo. A inibigao 
de HSP-90 por meio da ligagao ao sitio de ligagao de 
ADP/ATP e produzida por ansamicinas. Dados pre- 
-clinicos com analogos da geldanamicina (17-AAG 
e 17-DMAG) tern demonstrado inibigao potente da 
fungao de HSP-90 nas linhas celulares de hiperex¬ 
pressao de HER-2, mostrando atividade antitumoral 
significativa em ambas as linhas celulares e em estu¬ 
dos com animais 71 . Os dados clinicos de estudo fase 


II que utilizou o inibidor de HSP-90 tanespimicina 72 
(KOS-953, 17-AGG em Cremophor) em combinagao 
com trastuzumabe como terapia de segunda linha 
em pacientes com amplificagao por HER-2 mostraram 
evidencias de atividade antitumoral boa (beneficio 
clmico = resposta parcial + doenga estavel por mais 
de 4 meses) de 63% dos pacientes. A combinagao foi 
bem tolerada. Diversos estudos clinicos com HSP-90 
estao em andamento. 

FATOR DE CRESCIMENTO SEMELHANTE A 
INSULINA 


IGF-IR parece interferir na agao do trastuzumabe. 
Essa evidencia sugere que o IGF-IR interage com 
HER-2 exclusivamente em celulas resistentes ao 
trastuzumabe e, quando IGF-IR e inibida, ocorre uma 
redugao na fosforilagao de HER-2 apenas nas celulas 
resistentes 78 . 

Atualmente, existem varias estrategias contra o 
sistema IGF, como: reduzir a concentragao de IGF-I 
com anticorpos monoclonais e atacar o IGF-IR com 
anticorpos antirreceptores, causando a regulagao 
para baixo do receptor, ou usando ITK de pequenas 
moleculas (Tabela 142.2). 



0 receptor do fator de crescimento semelhante a 
insulina (IGF)-I (IGF-IR) e uma via evolutiva altamente 
conservada bem conhecida para o crescimento e de- 
senvolvimento normais e e cada vez mais reconhecida 
por sua fungao na oncogenese. 0 sistema IGF e um 
receptor de tirosina-quinase transmembrana do tipo 
II que e ativado apos a ligagao de seus ligantes, IGF-I 
e IGF-II. Ambos, ligantes e receptor, desempenham 
um papel fundamental na regulagao do metabolismo 
energetico, tamanho do corpo, longevidade e varias 
fungoes especificas de cada orgao 73 ' 74 . 0 sistema IGF 
envolve uma rede reguladora complexa e e composto 
por dois receptores (IGF- IR e IGF-IIR), dois ligantes 
(IGF-I e IGF-II) e proteinas de ligagao IGF (IGFBP) 74 . 
Ambos os ligantes foram implicados em um papel 
fundamental no desenvolvimento, manutengao e pro- 
gressao de varios canceres. Estudos epidemiologicos 
e estudos clinicos fornecem indicios de concentragao 
plasmatica elevada de ligagao e maior risco de cancer 
de mama 75 . A expressao do IGF-IR e ubiqua e sua 
ativagao tern sido implicada na proliferagao celular 
em varios parenquimas. No cancer de mama primario 
IGF-IR apresentou 43,8% de expressao; no entanto, a 
expressao nesse estudo nao tern nenhuma correlagao 
com a evolugao clinica 76 . Em outro estudo, de 136 
amostras de cancer de mama, 39% eram positivas para 
IGF-IR e a expressao de IGF-IR estava correlacionada 
com o estado do receptor de estrogenio e a sobrevida 
livre de doenga 77 . 

Novas evidencias mostram que a resistencia ao 
trastuzumabe em alguns tumores de cancer de mama 
e causada pela ativagao da sinalizagao de IGF-IR e 
o bloqueio da atividade da IGF-IR pode superar a 
resistencia ao trastuzumabe. Nos modelos de celulas 
de cancer de mama que apresentam hiperexpressao 
de HER-2, um aumento do nivel de sinalizagao de 


Tabela 142.2 - Diferentes estrategias para 
almejar fator de crescimento semelhante a 
insulina 

Sistema 

COM ALVO 

IGF 

Nome do 

FARMACO 

Empresa 

Estado 

Reduz 

concentracao 

de IFG-1 

IGFBP-1 

Synergen Inc 

Pre-clinico 

Alvo IGF-IR 

CP-751,871 
AMG 479 
IMC-A12 

BMS-554417 

Pfizer 

Amgen 

ImClone 

System 

Bristol-Myers 

Squibb 

Fase 1 

Fase 1 

Fase 1 

Pre-clinico 


CP-751,856 

CP-751, 856 (Pfizer, New York, NY) e um anticorpo 
monoclonal IgG2 totalmente humanizado com alta 
afinidade (K d =l,5 nmol/F) para IGF-IR humanizado. 
Esse anticorpo bloqueia a ligagao do IGF-I ao seu re¬ 
ceptor com um IC 50 de 0,42 nmol/F e induz a regulagao 
descendente de IGF-IR de maneira dose-dependente 
in vitro e in vivo em modelos de xenoenxertos de 
tumores 79 . A regulagao descendente do receptor de 
superficie sobre a ligagao do anticorpo foi mantida 
durante mais de 7 dias apos uma dose unica em ca- 
mundongos atrmicos. Alem disso, a combinagao com 
a quimioterapia aumentou a eficacia e produziu uma 
resposta mais duravel. 

AMG 479 

AMG 479 (Amgen Inc, Thousand Oaks, CA) e um 
anticorpo monoclonal de alta afinidade totalmente 


EXPERIMENTOS EM ANDAMENTO COM 
INIBIDORES ANTI-IGF 


Tumores Solidos 
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humanizado contra 0 IGF-IR. Uma publicagao recente, 
de Tolcher et al 80 , de um estudo de fase I de AMG 479 em 
pacientes com tumores solidos avangados, descobriu 
que esse anticorpo era bem tolerado em doses de ate 
20 mg/kg IV, a cada 2 semanas. Os efeitos colaterais 
mais comuns foram trombocitopenia em 4 pacientes 
e transaminite de grau 3 em 1 paciente. Em termos 
de resposta, uma resposta completa em um paciente 
com sarcoma de Ewing e uma resposta parcial em 
paciente com tumor neuroendocrino. 

IMC-A12 

IMC-A12 (ImClone Systems Incorporated, 
Branchburg, NJ) e um anticorpo monoclonal IgGl 
totalmente humanizado e foi projetado para ligar 
seletivamente IGF-IR. 0 design exclusivo como IgGl 
foi para empregar a fungao efetora imune, como a cito- 
toxicidade celular dependente de anticorpo. IMC-A12 
reduz 0 nivel de IGF-IR em celulas tumorais levando a 
interiorizagao e degradagao rapida do receptor 81 . Um 
experimento recente de fase I, que avalia a seguranga e 
as doses maximas toleradas de IMC-A12 administradas 
IV em uma base semanal, foi publicado com pacientes 
com tumores solidos refratarios a terapia padrao 82 . Um 
relato preliminar envolvendo 15 pacientes com doses 
semanais administradas em 6 coortes que variam de 
3 a 27 mg/kg mostraram que as toxicidades de grau 
3 relacionadas com 0 tratamento incluem hiperglice- 
mia. Quatro dos 11 pacientes tem doenga estavel, 2 
pacientes, um homem com cancer de mama e outro 
com carcinoma hepatocelular tratados com dose de 
3 mg/kg, continuavam estaveis depois de mais de 9 
meses. A analise farmacocinetica nao compartimental 
revela uma meia-vida media de 148 a 209 horas nos 
niveis de dose de 3 a 6 mg/kg, respectivamente. 

FATOR DE CRESCIMENTO ENDOTELIAL VASCULAR 

Evidencias pre-clinicas e clinicas indiretas subs- 
tanciais sugerem que a angiogenese desempenha 
um papel essencial no desenvolvimento, invasao e 
metastase do cancer de mama 83 ' 84 . A angiogenese e 
um mecanismo fundamental na biologia e descreve 
0 processo de varias etapas de formagao de novos 
vasos sangulneos a partir de vasosja existentes. E 
um processo complexo, que e rigidamente regulado 
por fatores pro-angiogenicos e envolve sinalizagao 
autocrina e paracrina 7 . Como 0 VEGF e essencial para 0 


desenvolvimento de uma neovascularizagao em fases 
muito iniciais da tumorigenese, acredita-se que de¬ 
sempenha um papel-chave na formagao de metastase 
tumoral. A transigao de um tumor da fase "avascular" 
ou "pre-vascular" para a "fase vascular" (aumento do 
crescimento e do potencial metastatico) e chamada 
de switch angiogenico 85 . Essaindugao ( switch ) e con- 
siderada um marco do processo maligno e acredita-se 
que seja estimulada por um aumento da expressao de 
fatores pro-angiogenicos, como VEGF, bFGF e TGF-(3 
e por uma diminuigao dos fatores antiangiogenicos, 
como IFN-a outrompospondina-1 86 ' 87 . 

A famflia do gene relacionado ao VEGF compreende 
seis glicoproteinas secretadas chamadas de VEGF-A, 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e fator de crescimento 
placentario (PlGF)-l e 2 88 (Figura 142.2). 



FIGURA 142.2 - Familia do fator de crescimento endotelial 
vascular. NRP: neuropilina; PIGF: fator de crescimento placentario; 
VEGF-R: receptor do fator de crescimento endotelial vascular. 


A ultima decada assistiu a grandes avangos no 
desenvolvimento de agentes terapeuticos que mo- 
dulam a angiogenese do tumor. Demonstrou-se que 
os agentes que obstruem avia de VEGF sao eficazes 
em inibir a angiogenese tumoral e 0 crescimento em 
modelos tumorais pre-clinicos. A melhor maneira de 
atacar 0 VEGF tem sido 0 tema de varias abordagens 
interessantes, muitas das quais ja chegaram na cli- 
nica. Essas incluem: sequestra do ligante; inibigao 
interna do receptor por ITK; inibigao da mensagem 
de VEGF-R e inibigao dos reguladores intermediaries 
de regulagao descendente de VEGF (Tabela 142.3). 









Tabela 142.3 - Abordagens diferentes para 
almejar fator de crescimento vascular 
endotelial 


Alvo 

VEGF 

Nome do 

FARMAC0 

Empresa 

Estado 


Bevacizumabe 

[Avastin) 

Genentech 

Aprovado 
em CCR, 

Sequestra 

de 

AVE 005 

(V-Trap) 

Aventis/ 

Regeneron 

PDL 

Biopharma Inc 
Progen 
Industries Ltd 

de 

pulmao, e 
de mama 

Fase II 

Fase II 

ligante 

HuMV 833 

PI-88 (ini- 
bidor de 
heparanase) 

Bloquelo 

de 

receptor 

externo 

IMC-1121B 

ImClone 

System 

Fase 1 

IMC- 18 F 1 

ImClone 

Fase 1 

CDP 791 

System 

UCB (Celltechl 

Fase II 


Sunitinibe 

(Sutent) 

Sorafenibe 



Bloqueio 

de 

(Nexavar) 

Vandetanibe 

(Zactima) 

Pfizer 

Bayer/Onyx 

Aprovado 
para RCC, 
GIST 

Aprovado 
para RCC, 
CHC 

receptor 

interno 

Vatalanibe 

(PTK 787 ) 

Novartis 

Pfizer 

(ITK) 

Axitinibe 

[AG-013736) 

Semaxanibe 

(SU5416) 

AMG 706 

Amgen 



CCR: cancer colorretal; RCC: carcinoma de celula renal; GIST: 
tumor estromal gastrintestinal; CHC: carcinoma hepatocelular. 


Alguns deles tern se mostrado eficazes na inibigao 
da angiogenese do tumor e atualmente se tornaram 
parte importante do tratamento do cancer padrao, 
ou seja, bevacizumabe no colon, pulmao, mama e 
carcinoma de celulas renais (RCC), sorafenibe no RCC 
e no carcinoma hepatocelular e sunitinibe no RCC e 
tumor do estroma gastrintestinal. 

Bevacizumabe 

0 bevacizumabe ( Avastin; Genentech Inc, South San 
Francisco, CA ) e derivado do anticorpo monoclonal 
murino de VEGF A4.6.1 89 e composto por aproxima- 
damente 93% de sequencia proteica humana e 7% 
de murina. Estudos experimentais mostraram que 
0 bevacizumabe neutraliza todas as isoformas do 
VEGF-A humano com uma constante de dissociagao 


(K d ) de 1,1 nmol/L 90 . Os estudos de farmacologia 
clrnica do bevacizumabe demonstraram um perfil 
farmacocinetico linear e uma meia-vida terminal 
longa de aproximadamente 21 dias (intervalo de 11 
a 50 dias) 91 . 

ESTUDOS DE FASE ill DO BEVACIZUMABE 
EM CANCER DE MAMA METASTATICO 
PREVIAMENTE TRATADO 

Com base nos dados anteriores, um experimento 
randomizado de fase III foi realizado para avaliar 
bevacizumabe em mulheres com cancer de mama 
metastatico intensivamente pre-tratado 92 . Esse grupo 
compunha-se de pacientes previamente refratarios 
a antraciclinas e taxanos, cuja doenga apresentou 
recidiva nos primeiros 12 meses do termino daterapia 
adjuvante. Um total de 462 pacientes foi randomizado 
para receber bevacizumabe, 15 mg/kg a cada 3 se- 
manas, mais capecitabina (2.500 mg/m 2 em 2 doses 
divididas durante 2 de cada 3 semanas) ou capecita¬ 
bina isoladamente. 0 criterio de avaliagao principal 
do estudo foi a sobrevida livre de progressao e essa 
foi estatisticamente igual entre ambos os grupos: a 
capecitabina versus capecitabina mais bevacizumabe, 
4,2 versus A,9 meses, respectivamente. As taxas de 
resposta foram significativamente maiores com 0 
grupo da combinagao do que com a monoterapia com 
capecitabina: 19,8 versus 9,1% (p = 0,001), respec¬ 
tivamente. As respostas ao bevacizumabe tendiam 
a ser curtas e nao foram traduzidas em melhora da 
sobrevida livre de progressao. 

ESTUDO DE FASE III DO BEVACIZUMABE COMO 
TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA DO CANCER 
DE MAMA METASTATICO 

Um estudo conduzido pelo Eastern Cooperative 
Oncology Group, (EC0G) 2100 Trial, incluiu um total 
de 680 pacientes com cancer de mama localmente re- 
corrente ou metastatico nao tratado anteriormente 93 . 
0s pacientes receberam paclitaxel 90 mg/m 2 semanal 
nos dias 1,8 e 15, com ou sem bevacizumabe, 10 mg/ 
kg nos dias 1 e 15, em ciclos de 4 semanas ate a pro¬ 
gressao. Todos os pacientes com doenga HER-2 positiva 
tinham que ter recebido trastuzumabe antes e a maioria 
dos pacientes (96%) era HER-2 negativa. 0 principal 
criterio de avaliagao do estudo era a sobrevida livre 
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de progressao e melhorou significativamente nos 
pacientes que receberam a combinagao de beva- 
cizumabe mais paclitaxel versus monoterapia com 
paclitaxel (11,4 versus 6,11 meses; razao de risco, 
0,51; IC95%, 0,43-0,62; p < 0,0001). 0 beneficio de 
sobrevida livre de progressao com bevacizumabe foi 
observado em todos os subgrupos, independente da 
idade, numero de locais metastaticos, uso anterior de 
taxanos adjuvantes, intervalo livre de doenqa apos a 
terapia adjuvante e status de receptores hormonais. 
Em termos de taxa de resposta global, 0 grupo de com- 
binaqao apresentou 29,9% versus 13,8% no grupo de 
paclitaxel como agente unico (p = 0,0001). Em 22 de 
fevereiro de 2008, 0 Food and Drugs Administration 
(FDA) aprovou 0 bevacizumabe em combinaqao com 
paclitaxel como primeira linha de quimioterapia em 
pacientes com cancer de mama metastatico. Entretanto, 
essa aprovaqao tern sido questionada recentemente. 

Apresentou-se um relato recente do experimento 
AVAD0, um estudo de fase III controlado com placebo, 
randomizado de terapia de primeira linha para pacien¬ 
tes com cancer de mama recorrente ou metastatico 94 . 
Docetaxel foi administrado a uma dose de 100 mg/ 
m 2 e bevacizumabe a uma dose de 7,5 mg/kg ou de 
15 mg/kg; ambos os farmacos foram administrados 
a cada 3 semanas. 0s criterios de avaliaqao primarios 
e secundarios foram sobrevida livre de progressao e 
sobrevida global, respectivamente. Um total de 736 
pacientes foi analisado quanto a toxicidade e eficacia. 


Em termos do objetivo primario, a HR para docetaxel 
mais bevacizumabe a uma dose de 7,5mg/kg foi de 
0,69 (0,54-0,98, p = 0,0318) e docetaxel mais beva¬ 
cizumabe a 15 mg/kg, HR 0,61 (IC95% 0,48-0,78, p = 
0,0001). Taxa de resposta global (resposta completa 
+ resposta parcial) foi de 44%, 55,2% e 63,1% para 
docetaxel e placebo, docetaxel e bevacizumabe a 
7,5 mg/kg e docetaxel e bevacizumabe a 15 mg/kg, 
respectivamente. Eventos adversos de grau 3 e 4 fo¬ 
ram de 67%, 74,8% e 74,1% para docetaxel e placebo, 
docetaxel e bevacizumabe a 7,5 mg/kg e docetaxel e 
bevacizumabe em 15 mg/kg, respectivamente. 

0s estudos RIBBON em andamento sao experimentos 
de fase 3 de grande porte, multicentricos, randomi- 
zados, placebo-controlados que avaliam a eficacia 
e seguranqa do becacizumabe em combinaqao com 
esquemas de quimioterapia padrao em pacientes com 
cancer metastatico previamente nao tratado (RIBB0N1) 
ou previamente tratado (RIBBON 2). Pelo fato de os 
pesquisadores terem a oportunidade de escolher 
qual esquema de quimioterapia utilizar, os ensaios 
RIBBON podem fornecer dados para apoiar 0 uso de 
bevacizumabe em combinaqao com varios agentes 
de quimioterapia padrao, incluindo a capecitabina. 

Varios estudos de fase III do bevacizumabe combi- 
nado com agentes quimioterapicos diferentes foram 
relatados (Tabela 142.4). Dados ponderados de 4 es¬ 
tudos 93 " 96 demonstraram uma melhora na SLP quando 
0 bevacizumabe foi adicionado a quimioterapia. 


Tabela 142.4 - Abordagens diferentes para almejar fator de crescimento vascular endotelial 

Nome do 

EXPERIMENTO 

Numero de 

PACIENTES 

POPULACAO DE 

PACIENTES 

Dose de bevacizumabe 

Terapia de 

COMBINACAO 

Criterio DE 

AVALIACAO 

PRIMARIO 

Beneficio 

NA TERAPIA 

anti-VEGF 


ECOG 2100 93 

722 

CMM FL 

10 mg/kg a cada 2 sem 

P 90mg/m2 dias 

1, 8,15 

SLP 

Sim 

AVADO 94 

736 

CMM FL 

7,5 mg/kg a cada 3 sem 
15 mg/kg a cada 3 sem 

D I00mg/m2 a 
cada 3 semanas 

SLP 

Sim 

RIBB0N1 95 

1237* 

CMM FL 

15 mg/kg a cada 3 sem 

Cap, Taxanos 
(Nab-Pac and D), 
Antraciclina 

SLP 

Sim 

MO19391 96 

2.027* 

CMM HER-2I-) 
ou HER-2(+) se 
Tz anterior 

10 mg/kg a cada 2 sem 

ou 

15 mg/kg a cada 3 sem 

Quimioterapia 
baseada no 

Taxano 

Seguranca 

Sim 


‘Atualmente inscrevendo pacientes; Ref: referenda; Bev: bevacizumabe; Cap: capecitabina; P: paclitaxel; D: docetaxel; Tz: trastuzumabe; 
VNR: vinorelbina; Nab-Pac: Nab-paclitaxel; CMM: cancer de mama metastatico; TRG: taxa de resposta global; FL: primeira linha; SLP: 
sobrevida livre de progressao; sem: semana. 



BEVACIZUMABE EM COMBINACAO COM OUTRAS 
TERAPIAS ALVO-DIRIGIDAS 

Dados pre-clinicos sugerem que a via de sinaliza- 
gao de EGFR desempenha um pap el na regulagao da 
angiogenese e a terapia anti-EGFR com o anticorpo 
monoclonal diminui a produgao de fatores angioge- 
nicos, como VEGF, fator de crescimento fibroblastico 
basico e Interleucina 8 97 . Em modelos de xenoenxerto, 
a terapia com anti-EGFR mais anti-VEGF aumentou a 
atividade em comparagao com um ou outro agente 
isoladamente 98 . Um recente ensaio clinico de fase II, 
que combina bevacizumabe e erlotinibe em pacientes 
com cancer de mama metastatico, que receberam um 
ou dois esquemas anteriores de quimioterapia, foi 
publicado". Trinta e oito pacientes foram tratados 
com erlotinibe (150 mg VO por dia) e bevacizumabe 
(15 mg/kg IV a cada 3 semanas) e o criterio de ava- 
liagao primario foi a taxa de resposta pelo RECIST. 
Os pacientes receberam uma media de 3 ciclos de 
tratamento (variagao, 1 a 85). Um paciente apresentou 
resposta parcial apos 3 ciclos de tratamento (3%) e 
15 pacientes (41%) tiveram doenga estavel com 9 
semanas. Os eventos adversos mais comuns para os 
38 pacientes foram: diarreia 84%, com grau 3 apenas 
3%, erupgoes cutaneas, 76%, de grau 1 e 2, apenas, 
fadiga 63%, graus 1 e 2 apenas. Quatro pacientes 
(11%) desenvolveram hipertensao de grau 3, que foi 
controlada com medicagao oral. Oito pacientes (21%) 
desenvolveram proteinuria. Houve dois eventos de 
grau 4, trombose e mialgias. Vinte e cinco pacientes 
foram negativos para analise mutacional do dominio 
de TK-EGFR, e o nivel da expressao do EGFR nao foi 
fator preditivo de resposta terapeutica. 

Aflibercept 

Aflibercept (anteriormente conhecido como 
VEGF-Trap ou AVE-005; Regeneron Pharmaceuticals, 
Tarrytown, NY) e uma proteina que consiste em uma 
fusao do segundo dominio Ig do VEGFR-1 e o terceiro 
dominio Ig do VEGFR-2 humano com a regiao cons- 
tante (Fc) da IgGl humana 100 . Aflibercept reconhece 
toda a familia de VEGF que se liga a VEGFR-1 e R-2, 
incluindo PIGF, e possui maior afinidade para o VEGF 
que bevacizumabe in vitro. Nos modelos pre-clinicos, 
o VEGF-Trap demonstrou inibir de maneira potente 
o crescimento do tumor, a formagao de metastases 
e a formagao de ascite em varios modelos de tumor 


murino 101 ' 102 . Ao contrario dos complexos de anti- 
corpos que sao geralmente rapidamente eliminados, 
aflibercept forma complexos inertes com o VEGF, 
derivado de tecidos e do tumor, e mantem-se estavel 
na circulagao sistemica. Essa formagao de complexos 
mede a taxa de produgao de VEGF e pode ser utilizada 
como um biomarcador para a previsao do bloqueio 
angiogenico eficaz 103 . 

Um relatorio preliminar de escalonamento de dose 
da fase I de aflibercept em pacientes com tumores 
solidos avangados foi relatado 104 . Na epoca desse 
relatorio, 10 pacientes foram tratados com o primeiro 
e segundo escalonamento de dose (0,3 a 1,0 mg/kg a 
cada 2 semanas), sendo que o resultado foi que dois 
desses 10 pacientes tiveram efeitos adversos de grau 

3 potencialmente relacionados com o farmaco, como 
artralgia, fadiga e alteragoes na voz. A dose maxima 
tolerada nao foi ainda alcangada. 

Sunitinibe 

0 malato de sunitinibe (anteriormente conhecido 
como SU1128, Sutent™, Pfizer) e um inibidor oral de 
TK que tern como alvo varios receptores de TK, como 
VEGFR (VEGFR-1, 2 e 3), PDGFR (PDGFR-a e PDGFR-b), 
KIT e receptor do fator 1 estimulador de colonias 105 . Nos 
modelos pre-clinicos, a administragao de sunitinibe 
resultou em uma redugao significativa dos niveis de 
fosfotirosina de VEGFR-2, PDGFR-b e KIT, que correla- 
cionavam com a inibigao de crescimento tumoral e o 
sunitinibe apresentou atividade antitumoral potente 
e de amplo espectro em modelos de xenoenxerto em 
camundongos com o tratamento oral de 40 a 80 mg/ 
kg/dia e resultou na inibigao do crescimento de va- 
rias linhagens de celulas humanas, incluindo a linha 
celular do cancer de mama MDA-MB-435 106 . 

0 sunitinibe foi avaliado em um estudo multicen- 
trico de fase II em pacientes com cancer de mama 
metastatico previamente tratados com antraciclinas 
e taxanos 107 . 0 principal objetivo foi determinar a 
atividade antitumoral do sunitinibe a partir de uma 
dose de 50 mg administrada uma vez por dia durante 

4 semanas, seguida por 2 semanas sem tratamento, 
em ciclos repetidos de 6 semanas. Sessenta e quatro 
pacientes foram inseridos no estudo, 7 pacientes (11%) 
atingiram uma resposta parcial, com uma duragao me¬ 
dia de 19 semanas, e 3 pacientes (5%) tiveram doenga 
estavel por seis meses produzindo uma taxa de bene- 
flcio clinico de 16%. A duragao mediana da resposta 
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foi de 19 semanas e 0 tempo medio de progressao foi 
de 10 semanas. A probabilidade de sobrevida global 
em 1 ano foi de 41% (IC95%, 28-54), e a sobrevida 
global mediana foi de 38 semanas (IC95%, 28-63). 
Notavelmente, as respostas ocorreram em 3/20 pa- 
cientes com tumores negativos triplos (15%) e 3/12 
pacientes com tumores HER-2 positivos (25%). Os 
eventos adversos de grau 3 eram 14% de fadiga, 9% 
de sindrome mao-pe e toxicidade de grau 4 relatada 
em 3% com anormalidades quimicas e aumento do ALT 
e de fosfatase alcalina em 1,5%. Umtergo apresen- 
tou neutropenia de grau 3. Todas as anormalidades 
hematologicas desapareceram rapidamente durante 
os periodos sem tratamento. 

Um estudo de fase II randomizado, aberto, de 
sunitinibe versus tratamento padrao para pacientes 
com cancer de mama triplo-negativo previamente 
tratado avangado esta atualmente recrutando pa¬ 
cientes. Em um relatorio preliminar, Rugo et al 108 , 
combinaram sunitinibe com dosagem metronomica 
de ciclofosfamida e metotrexato em pacientes com 
cancer de mama avangado. Um total de 15 pacientes 
foi tratado em tres coortes de doses de sunitinibe de 
12,5; 25 e 37,5 mg/dia. Tres pacientes desenvolveram 
neutropenia de grau 3 e mucosite de grau 5. Um pa- 
ciente apresentou resposta parcial em 14 semanas e 
um paciente teve a doenga estavel por 47 semanas. 

Um estudo randomizado de fase III (SUN 1094), 
contendo sunitinibe como grupo experimental, foi 
recentemente encerrado porque nao conseguiu cumprir 
0 objetivo primario. Esse estudo comparou sunitinibe 
com paclitaxel versus bevacizumabe mais paclitaxel 
como esquema metastatico de primeira linha. Dois 
outros ensaios de grande porte de fase III compara- 
ram sunitinibe mais docetaxel versus docetaxel (SUN 
1064), em tratamento de primeira linha para cancer 
de mama metastatico e sunitinibe mais capecitabina 
versus capecitabina (SUN 1099), em tratamento de 
segunda linha para cancer de mama metastatico, mas 
tambem foram encerrados por futilidade terapeutica. 

Sorafenibe 

Sorafenibe (anteriormente conhecido como BAY43- 
9006, Nexavar™, Bayer Pharmaceuticals Corporation, 
West Haven, Connecticut) apresenta destaque para 
a atividade contra quinase Raf-1 que tern um IC 50 de 
12 nm tanto in vitro como in vivo 109 . 0 sorafenibe foi 
submetido a avaliagao em varios experimentos de fase 
I em tumores solidos refratarios. Esses experimentos 


utilizaram esquemas de escalonamento padrao da dose 
de 50 mg/dia a 800 mg/dia de sorafenibe 2 vezes ao 
dia, utilizando esquemas de dosagem continuos e 
interrompidos. Todos os experimentos identificaram 
reagbes cutaneas nas maos-pes como a toxicidade 
dose-limitante de destaque. 

Multiplos ensaios utilizando sorafenibe em com¬ 
binagao com quimioterapia foram relatados 110 . Um 
estudo de agente unico de fase II de duas etapas em 
pacientes com cancer de mama metastatico refratarios 
a antraciclinas e taxanos foi relatado 111 .0s pacientes 
comegaram com 400 mg 2 vezes ao dia e 0 criterio de 
avaliagao primario foi a resposta geral. Um total de 
23 pacientes foi inscrito com idade media de 54 anos 
e 61% receberam quimioterapia anterior para doenga 
metastatica. A mediana de ciclos foi de 2 e a redugao 
de dose foi devido a dermatite/erupgao cutanea (3 
pacientes), sindrome mao-pe (2 pacientes) e hiper- 
tensao (1 paciente). Nao houve eventos adversos de 
grau 4. Dentre os 20 pacientes elegiveis para eficacia, 
um paciente (5%) obteve uma RP com duragao de 3,6 
meses. Com base na falta de resposta adequada, 0 
estudo foi encerrado sem prosseguir para a segunda 
fase ou inscrigao de pessoas. 

Dois relatorios preliminares foram apresentados 
no encontro de San Antonio, Texas, em 2009. Em 
um estudo randomizado de fase lib, incluindo 229 
pacientes com cancer de mama metastatico ou local- 
mente avangado, foram tratados com sorafenibe mais 
capecitabina versus capecitabina (S0LTI-0701) 112 . 0 
grupo da combinagao resultou em aumento da SLP 
media de 6,4 meses para 4,1 meses (HR 0,576; p = 
0,0006). Esses resultados representam uma redugao 
de 42% no risco de progressao da doenga ou morte. 
As TRG para a combinagao de sorafenibe e capecita¬ 
bina versus capecitabina mais placebo foram de 38% 
e 31% (p = 0,1229), respectivamente. 0s eventos 
adversos foram significativamente maiores no grupo 
da combinagao, com sindrome da mao-pe de grau 3 
de 45% versus 13%. Um estudo internacional de fase 
lib randomizou 220 pacientes com cancer de mama 
localmente avangado ou metastatico para sorafenibe 
mais paclitaxel versus paclitaxel no tratamento de 
primeira linha 113 . Tres quartos dos pacientes eram 
da India, e 20% dos Estados Unidos. 0s pacientes 
tratados com a combinagao de sorafenibe e paclitaxel 
apresentaram SLP de 6,9 meses versus 5,6 meses (HR 
0,788 [0,558-1,112; p = 0,0857) em comparagao com 
0 grupo contendo paclitaxel como unico agente. A 


TRG resultou em 67% e 54% (p = 0,023) nos pacientes 
tratados com a combinagao e paclitaxel como agente 
unico, respectivamente. 0 evento adverso de grau 
3, slndrome mao-pe, foi de 30% e 3% para o grupo 
da combinagao e paclitaxel como agente unico, res¬ 
pectivamente. Houve desequilibrio significativo nas 
caracteristicas dos pacientes regionais com relagao 
a idade, estado hormonal e quimioterapia anterior 
que tornam dificil extrair conclusoes solidas desse 
experimento. 

Vandetanibe 

0 vandetanibe (anteriormente conhecido como 
ZD6474, Zactima™, AstraZeneca, Cheshire, SK10 4TG, 
Reino Unido) e um ITK anilinoquinazolina que mostrou 
inibigao de duas vias principals no crescimento do 
tumor: angiogenese do tumor dependente de VEGFR 
e proliferagao de celula tumoral dependente de EGFR 
e sobrevida. Esse composto e um potente inibidor de 
KDR (kinase insert domain contained receptor) de 
VEGFR-2 (IC 50 de 40nM), VEGFR-3 (IC M de llOnM) e 
EGFR/HER-1 (IC 50 de 500nM) 114 . Existem alguns dados 
pre-clinicos documentados que demonstram que a 
inibigao da sinalizagao de EGFR inibe a secregao de 
VEGF, bem como outros fatores pro-angiogenicos como 
bFGF e TGF-a 115 . Portanto, a atividade antitumoral do 
vandetanibe contra o EGFR pode reduzir os niveis de 
VEGF e outros fatores de crescimento liberados pelas 
celulas do tumor. Uma publicagao muito sofisticada 
por Mi et al 116 demonstrou que o vandetanibe reverte 
a resistencia a multiplos farmacos mediada por P-gp 
(MDR) em duas linhas de celulas de cancer de mama, 
com hiperexpressao de P-gp derivadas de MCF-7/ 
adriamicina e KBV200 para adriamicina, docetaxel 
e vinorrelbina. Alem disso, esse estudo sugere que o 
vandetanibe nao e substrate da P-gp. Foi publicado 
um estudo de fase I com escalonamento de dose em 
77 pacientes comtumores solidos 117 . Os pacientes re- 
ceberam uma dose diaria unica de zactima por via oral 
(50 a 600 mg) em ciclos de 28 dias ate progressao da 
doenga ou toxicidade inaceitavel. A farmacocinetica 
encontrou uma meia-vida de aproximadamente 120 
horas, com variabilidade significativa interpacientes. 
0 estudo determinou que uma dose de 300 mg por 
dia foi bem tolerada e as toxicidades dose-limitantes 
mais comuns foram diarreia, hipertensao e erupgao 
cutanea. 0 prolongamento assintomatico de QTc foi 
mais frequente com doses maiores que 500 mg por 
dia. Em um estudo de fase II, Miller et al 118 trataram 


46 pacientes com cancer de mama metastatico que 
eram refratarios a taxanos e antraciclina. 0 criterio 
de avaliagao primario era a taxa de resposta global. 
0s autores utilizaram a analise farmacocinetica do 
estudo de fase I anterior que sugeriu que os niveis 
potencialmente terapeuticos seriam conseguidos tanto 
com doses de 100 como de 300 mg. Duas coortes de 
paciente foram concebidas nesse experimento, inicial- 
mente, 100 mg diarios e inscrigao posterior na coorte 
de 300 mg se nao houver presenga de prolongamento 
de QTc de grau 3 ou 4. Quarenta e quatro pacientes 
avaliaveis para eficacia demonstraram ausencia de 
resposta objetiva e um paciente com DE por mais de 
24 meses. 0s autores levantaram a hipotese de que 
a ausencia de atividade poderia estar relacionada a 
concentragao sanguinea inadequada de vandetanibe, 
embora a maioria dos pacientes tenha atingido con¬ 
centragao plasmatica acima do IC 50 ; no entanto, nao se 
observaram, nesse estudo, toxicidades comuns para 
inibidor de VEGF (hipertensao, cefaleia, trombose, 
etc.) e EGF (erupgao cutanea grave). Curiosamente, 
outro ensaio clinico de fase II com gefitinibe e erloti- 
nibe como unico agente, em pacientes com cancer de 
mama metastatico anteriormente tratados, produziu 
resultados semelhantes. 

Vatalanibe 

Vatalanibe (anteriormente conhecido como PTK787/ 
ZK 222584, Vatalanibe™, Novartis Pharmaceuticals 
Corp, Basel, Suiga) e um inibidor oral do VEGFR-1, 2 
e 3 e de outras quinases relacionadas como PDGFR-p, 
c- KIT, e c-Fms 119 . Estudos in vivo de vatalanibe em 
camundongos mostraram inibigao significativa do 
crescimento em um grande numero de tipos de tu¬ 
mor e tambem potencial para inibir metastase 120 . 0s 
resultados de farmacocinetica de doses ate 1.000 
mg por dia mostraram que o vatalanibe uma vez por 
dia e rapidamente absorvido, com tempo maximo de 
concentragao de 1,5 hora e uma meia-vida terminal de 
cerca de 3 a 6 horas no maximo 121 . Em vista da meia- 
-vida curta, estudos posteriores comegaram a explorar 
o vatalanibe duas vezes por dia. Um estudo de fase I em 
pacientes com tumores solidos avangados utilizando 
doses de 150 a 1.000 mg V0 2x/dia estabeleceram que 
a dose maxima tolerada por via oral era de 750 mg 2 
vezes ao dia, enquanto a dose biologicamente ativa 
era de mais de 1.000 mg 2 vezes ao dia 122 . A toxicidade 
dose-limitante de grau 3 reversivel observada foi 
atordoamento, e a toxicidade relacionada com a dose 
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de grau 3 foi fadiga e vomitos. Nos estudos de fase 
I, observou-se atividade antitumoral promissora em 
pacientes com cancer colorretal metastatico. 

Axitinibe 

Axitinibe (anteriormente conhecido como AG- 
013736, Axitinibe™, Pfizer Global Research and 
Development, San Diego, CA) e um ITKpotente de 
pequenas moleculas de todos os VEGFR conhecidos 
em concentragao subnanomolar e PDGF-p e c-Kit em 
concentragao nanomolar baixa. In vitro, axitinibe 
bloqueia seletivamente a autofosforilagao do receptor 
estimulada por VEGF levando a inibigao da prolifera- 
gao e sobrevida das celulas endoteliais. Relatou-se 
um estudo preliminar de um experimento cllnico 
multicentrico de fase II, randomizado, duplo-cego, 
placebo-controlado em que 0 docetaxel (80 mg/m 2 a 
cada 3 semanas) foi administrado isoladamente ou em 
combinagao com axitinibe (5 mg duas vezes ao dia) em 
pacientes (n = 168) com cancer de mama metastatico 
sem quimioterapia anterior 123 .0 criterio de avaliagao 
primario do estudo foi 0 tempo de progressao e 0 
processo de randomizagao era de 2:1 para 0 grupo 
do axitinibe e grupo placebo, respectivamente. Para 
0 grupo do axitinibe, a taxa de resposta global foi de 
40% e para 0 grupo do placebo, a taxa de resposta foi 
de 23% (p = 0,0038). A analise de subgrupo revelou 
que 0 tempo medio de progressao em pacientes que 
haviam recebido tratamento anterior com antraciclinas 
foi de 9 meses no grupo do axitinibe e 6,3 meses no 
grupo do placebo, com uma razao de risco de 0,54 (p 
= 0,012). Dentro desse subgrupo, a taxa de resposta 
foi de 45% e 13% para 0 axitinibe e grupo do placebo, 
respectivamente (p = 0,003). 0s eventos adversos 
mais relevantes de grau 3 e 4 incluiram neutropenia 
febril (16% versus 7%), fadiga (13% versus 5%), es- 
tomatite (13% versus 2%), diarreia (11% versus 0%) 
e hipertensao (5% versus 2%). Outra caracterfstica 
importante do axitinibe e sua capacidade como ini- 
bidor do receptor CSF-1 e, como tal, pode retardar ou 
evitar 0 surgimento de metastases osseas em cancer 
de mama ou da prostata, embora essa hipotese merega 
ser testada em ensaios clinicos. 

Motesanibe 

0 motesanibe (anteriormente conhecido como AMG 
706, Amgen, Thousand Oaks, CA) e um inibidor oral 
multiplo da TK de VEGF, PDGF e KIT. A atividade pre- 
-clinica foi documentada em varias linhas celulares de 


cancer de mama 124 . Uma analise de 10 meses a partir 
do experimento CIRG/T0RI 010 foi apresentada em 
San Antonio, em 2009. Um total de 282 pacientes foi 
randomizado para um dos tres grupos: motesanibe 
mais paclitaxel versus paclitaxel mais placebo, versus 
paclitaxel mais bevacizumabe. 0s pacientes foram 
tratados ate progressao da doenga ou toxicidade 
inaceitavel, e 0 criterio de avaliagao primario foi TRG. 
0s pacientes tratados com motesanibe mais paclitaxel 
tiveram uma TRG de 49,5% (38,8 a 60,14) em compa- 
ragao com 51,55% (41,1 a 61,8) dos pacientes tratados 
com paclitaxel e bevacizumabe. A SLP foi 9,49 meses 
(8,41 a 12,1) e 11,5 meses (9,3 a 15,4) para 0 mote¬ 
sanibe mais paclitaxel e bevacizumabe e paclitaxel, 
respectivamente. A toxicidade hepatobiliar observada 
com motesanibe surgiu como uma unica toxicidade 
com uma etiologia desconhecida. Oito pacientes no 
grupo do motesanibe experimentaram toxicidade de 
grau 3-5, incluindo colecistite, aumento da vesicula 
biliar, colestase e ictericia. 

Pazopanibe 

Pazopanibe e um inibidor pan-VEGF e tambem PDGFR 
e c-kit. 0s dados de fase I apresentaram respostas 
parciais e estabilizagao da doenga em pacientes com 
tumores solidos 125 . Um estudo recente de fase II que 
avaliou a combinagao de lapatinibe e pazopanibe 
versus lapatinibe isoladamente descreveu atividade 
superior com a combinagao dos dois ITK de pequenas 
moleculas em pacientes com amplificagao por HER-2. 
Na primeira analise interina, a taxa de resposta foi 
maior no grupo de combinagao versus lapatinibe como 
unico agente (36% versus 22%) 126 . 

INIBIDORES DE FARNESIL TRANSFERASE 

As proteinas Ras desempenham um papel fundamen¬ 
tal na transdugao de sinais celulares estimuladores do 
crescimento e a mutagao do gene ras leva a ativagao 
constante da proteina, resultando em proliferagao 
celular descontrolada. Portanto, mutagoes pontuais 
no proto-oncogene Ras resultam em Ras permanen- 
temente ativo e sao oncogenicas. Em geral, uma 
mutagao de Ras foi encontrada em aproximadamente 
30% de todos os canceres 127 e essa via torna-se um 
alvo atraente para 0 desenvolvimento de farmacos 
anticancer. Embora a frequencia de mutagoes Ras em 
cancer de mama seja inferior a 2%, foi descrita uma 
hiperativagao da proteina Ras 128 . Havarios compostos 


em ensaios pre-clmicos e clinicos que almejam va- 
rios estagios da cascata de sinalizagao de Ras. Essas 
abordagens consistem em: inibigao de expressao de 
Ras por meio de oligodeoxinudeotideos antisense; 
interference nos inibidores de farnesil transferase 
(IFT); inibidores efetores downstream de Ras via 
inibidores MEK, PI3K e outros. Atualmente, existem 
tres IFT em desenvolvimento dinico. 

Tipifarnibe 

Tipifarnibe (anteriormente conhecido como R115777, 
Zarnestra™; Johnson & Johnson Pharmaceutical 
Research and Development LLC, Raritan, Nova Jersey, 
EUA.) e um composto heteroddico que contem imida- 
zol, que inibe o crescimento de varias linhas de celulas 
tumorais do tipo selvagem e mutante, ras-mutadas, 
e inibe o crescimento do xenoenxerto do tumor de 
maneira dose-dependente, incluindo a celula de 
cancer de mama de ras do tipo selvagem MCF-7 129 . Nos 
experimentos de fase I tipifarnibe foi administrado 
em doses de ate 1.300 mg 2 vezes ao dia por 5 dias, 
a cada 2 semanas, sem toxicidade significativa 130 . 

0 tipifarnibe foi combinado com agentes tera- 
peuticos hormonais e quimioterapia sistemica em 
pacientes com cancer de mama avangado. Um es- 
tudo 131 envolveu 12 pacientes com cancer de mama 
metastatico intensivamente pre-tratado. Os pacientes 
foram tratados com 200 ou 300 mg de tipifarnibe 2 
vezes ao dia e tamoxifeno, 20 mg por dia. Dois dos 12 
pacientes apresentaram resposta parcial e um paciente 
teve doenga estavel por mais de 6 meses. Um grande 
ensaio clinico de fase II randomizado em pacientes 
com cancer de mama avangado e progressao apos te- 
rapia antiestrogenica foi publicado recentemente 132 . 
0 criterio de avaliagao primario do estudo foi a taxa 
de resposta objetiva. Cento e treze pacientes apos a 
progressao com tamoxifeno foram randomizados 2:1 
paraletrozol (2,5 mg) com tipifarnibe (300 mg) (LT) 
ou placebo (LP). Nao houve diferenga significativa 
na duragao da resposta, tempo para progressao da 
doenga ou sobrevida global. A maior incidence de 
neutropenia de graus 3/4 foi observada para LT (18%) 
em comparagao com LP (0%). 

Uma publicagao recente relata a combinagao de 
tipifarnibe com dose densa de doxorrubicina e ci- 
clofosfamida 133 . Esse estudo incluiu mulheres com 
cancer de mama metastatico inscritas em um estudo 
de fase I e mulheres com cancer de mama localmente 
avangado, tratadas com quimioterapia neoadjuvante. 


0 estudo de fase I utilizou 3 escalonamentos de dose 
de tipifarnibe, 100, 200 e 300 mg duas vezes ao dia 
por 6 a 14 dias, com e sem resgate de G-CSF. A dose 
de tipifarnibe no estudo de fase II foi de 200 mg 
duas vezes dia nos dias 2 a 7. Cinco pacientes tiveram 
biopsias seriadas que apresentaram pelo menos 50% 
de inibigao da enzima FTase no tumor primario apos 
tipifarnibe. Depois de quatro ciclos de tipifarnibe e 
terapia neoadjuvante as mulheres submeteram-se a 
cirurgia, e 7 de 21 pacientes (33%) obtiveram RCp. Esse 
dado e interessante porque ocorre RCp em pacientes 
que expressam ER positivo. 

Lonafarnibe 

0 lonafarnibe (anteriormente conhecido como 
SCH66336, Sarasar™, Schering-Plough, Inc, Kenilworth, 
Nova Jersey, EUA.) foi originalmente desenvolvido para 
bloquear a localizagao da membrana de Ras. 0s trabalhos 
posteriores revelaram que, assim como outros IFT, ele 
inibe a modificagao de lipidios pos-translacionais de 
H-Ras e outras proteinas farnesiladas. Em um estudo 
pre-clinico com modelos de xenoenxerto de tumor de 
mama MCF-6, a combinagao de lonafarnibe realgou os 
efeitos antiproliferativos do tamoxifeno 134 . Diversos 
estudos in vitro mostraram que o lonafarnibe tern 
atividade sinergica combinado com taxanos 135 e cispla- 
tina 136 quando trataram cancer de pulmao NCI-H460 
e A549, respectivamente. Existem varios estudos de 
fase II em andamento combinados com lonafarnibe e 
terapia padrao em cancer colorretal e de pulmao nao 
pequenas celulas. 

INIBIDORES DA VIA PI3K/AKT/PTEN 

A via de sinalizagao fosfatidilinositol-3-quinase 
(PI3K) e fundamental para muitos aspectos das prin¬ 
cipals fungoes celulares como crescimento, prolifera- 
gao, sobrevida, angiogenese e motilidade 137 . Estudos 
recentes indicam que varios componentes da via PI3K/ 
AKT sao direcionados pela amplificagao, mutagao e 
translocagao mais frequentemente do que qualquer 
outra via em pacientes com cancer, com consequente 
ativagao da via 137 . A ativagao aberrante da via contri- 
bui para a tumorigenese, as metastases do tumor e 
resistencia a terapia padrao do cancer. Em contraste 
com a p53 e outras vias de supressao tumoral, PI3K e 
ativado no cancer, tornando este um alvo ideal para 
terapia. PI3-quinases sao classificados emtres classes 
com base na sua estrutura primaria e especificidade 
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de substrato 138 . Rapamicina e seu analogo ester, 
CCI-779, interferem exclusivamente na progressao 
do ciclo celular da fase G1 para a fase S em resposta 
a estfmulos proliferativos, bloqueando a translaqao 
de RNAm de protemas essenciais do ciclo celular 139 
(Figura 142.3). 



FIGURA 142.3- Rede de sinalizacao do alvo da rapamicina 
em mamiferos (mTOR). 


Everolimus 

0 everolimus (conhecido como RAD-001, Affinitor™; 
Novartis Pharma AG, Basel, Suiqa) tern maior polari- 
dade do que 0 sirolimus e foi desenvolvido na tenta- 
tiva de melhorar as caracteristicas farmacocineticas 
do sirolimus, particularmente para aumentar sua 
biodisponibilidade oral. Um resultado preliminar 
recente de um experimento de fase lb em pacientes 
com neoplasias malignas avanqadas foi publicado 
usando como parametro a supressao de fosforo-S6K 
em linfocitos T perifericos 140 . Vinte e quatro pacientes 
foram inscritos em coortes de doses de 10, 20, 30 e 
60 mg por semana. 0s estudos farmacodinamicos 
sugerem que a inibiqao sustentada de fosforo-S6K 
foi atingida em alguns pacientes com uma dose de 30 
mg. Atoxicidade mais comum observada incluiu diar- 
reia, astenia, hiperglicemia e anemia. As toxicidades 
dose-limitantes observadas inclmram um paciente 
com pneumonia e desidrataqao de grau 3 com dose 
de 30 mg. Esse estudo descobriu que 0 sirolimus tern 
toxicidade semelhante em comparaqao com outros 


inibidores de mTOR e os pacientes podem ser tratados 
com um esquema semanal. 

Temsirolimus 

0 temsirolimus (conhecido como CCI-779, Toricel™; 
Wyeth Pharmaceuticals, Collegevill, PA) e um ester 
hidrossoluvel de sirolimus. Em estudos pre-clinicos, 0 
temsirolimus tern demonstrado atividade antitumoral 
em modelos de cancer de mama 141 . Um estudo de fase I 
de definiqao da dose/programagao em pacientes com 
neoplasias malignas avangadas, 24 pacientes foram 
tratados com temsirolimus com doses que variaram de 
7,5 a 220 mg/m 2 em infusao intravenosa semanal 142 . 
Ocorreu trombocitopenia como toxicidade dose- 
-limitante em dois pacientes com 34 ou 45 mg/m 2 e 
com 220 mg/m 2 .0s eventos adversos relacionados mais 
comuns foram toxicidade dermatologica e mucosite 
observadas em 71% dos pacientes. A toxicidade dose- 
-limitante consistiu em sindrome maniaco-depressiva, 
estomatite e astenia. Todas as toxicidades foram re- 
versiveis apos a descontinuagao do tratamento. Dois 
pacientes com carcinoma de celulas renais e cancer 
de mama tiveram resposta parcial. 

Em estudo internacional de fase II em pacientes com 
cancer de mama localmente avangado ou pacientes 
com cancer de mama metastatico previamente trata¬ 
dos, randomizou-os em 1:1 para receber temsirolimus 
IV semanalmente com um nivel de dose de 75 mg ou 
250 mg 143 . Um total de 109 pacientes participaram 
do estudo, e observou-se beneficio clinico por pelo 
menos 24 semanas (por criterios RECIST) em 13,8% 
dos pacientes: 10 respostas parciais para uma taxa 
de resposta de 9,2%. 0s efeitos secundarios mais 
comuns foram: mucosite (70%), erupgao cutanea 
maculopapular (51%) e nauseas (43%). Ambas as 
doses apresentaram atividade antitumoral e 75 mg 
geralmente foram um perfil de seguranga toleravel. 

Embora a atividade antitumoral do temsirolimus 
como agente unico sejamodestanesse estudo, dados 
pre-clinicos indicaram que a atividade antitumoral foi 
aditiva quando 0 temsirolimus foi utilizado em combi- 
nagao 144 . Um grande estudo de fase II do temsirolimus 
combinado com letrozol foi apresentado no encontro 
anual da ASC0 em 2005 145 . 0s pacientes com cancer 
de mama metastatico mensuravel foram randomi- 
zados em uma razao de 1:1:1: letrozol isoladamente 
ou letrozol com temsirolimus diariamente (0 grupo 
diario) ou temsirolimus diariamente durante 5 dias. 



















a cada duas semanas (o grupo intermitente). Todos os 
pacientes receberam 2,5 mg de letrozol diariamente. 
Inicialmente, os pacientes receberam doses mais 
elevadas de temsirolimus, mas essas tiveram de ser 
reduzidas com base na tolerancia precaria do grupo 
combinado com estomatite de grau 3. Os resultados 
atualizados mostraram beneficio clinico comparavel 
para os grupos de tratamento de combinagao em com- 
paragao com letrozol isoladamente (82 e 83% versus 
79% para administragao continua e intermitente de 
temsirolimus versus letrozol isoladamente, respecti- 
vamente) 146 . Os primeiros dados sugerem que a SLP 
pode ser mais longa para os grupos de combinagao 
do que para o grupo do letrozol usado isoladamente. 
Ha estudos de temsirolimus, usado em outras combi- 
nagoes, em andamento. 

Deforolimus 

0 deforolimus (conhecido como AP235373 e MK- 
8669; Ariad Pharmaceuticals Inc, Cambridge, MA) A 
complexidade de identificagao de biomarcadores de 
resposta aos analogos da rapamicina e ainda mais 
complicada pelas observagoes de que as linhas celu- 
lares que sao resistentes a rapamicina in vitro podem 
ser sensiveis ao mesmo tratamento quando cultivadas 
em camundongos como xenoenxerto. Em parte, os 
efeitos das rapamicinas podem ser causados por sua 
potente atividade antiangiogenica 147 . 

Os experimentos de fase I-II que testam os inibidores 
duais PI3K/mT0R BEZ235, BGT226 e XL765 e o inibi- 
dor de PI3K XL147 parecem ser os mais avangados. 
Alguns desses medicamentos tambem sao testados 
em combinagao com erlotinibe ou trastuzumabe 
(http:// clinicaltrials.gov). 

ATIVACAO DA APOPTOSE VIA RECEPTORES 
DE MORTE 

A apoptose e um dos mecanismos naturais respon- 
saveis pelo controle do numero de celulas por meio 
da eliminagao celular programada. E necessaria em 
processos como o desenvolvimento embrionario e 
tecidual e de turnover tecidual. Varios estlmulos 
externos, como radiagao ou lesao celular, sao pro- 
motores de apoptose. Classicamente, duas vias estao 
envolvidas na apoptose: a via extrlnseca, ativada 
porreceptores de morte na superficie celular, e avia 
intrmseca ou via mitocondrial, que normalmente e 


ativada por lesao ao DNA e e controlada pelo gene de 
supressao tumoral p53 148 . Dois receptores celulares - 
DR4 e DR5 - estao envolvidos na ativagao da apoptose, 
e Apo21/TRAIL e uma proteina que ativa ambos os 
receptores. Recentemente, o Apo21/TRAILrecombi- 
nante foi estudado em diferentes modelos pre-clinicos 
e demonstrou sua capacidade para induzir a apoptose 
em tumores, sem afetar as celulas normais 149 . Um ensaio 
clinico em pacientes com multiplos tumores solidos 
esta em andamento 150 . Atualmente, dois anticorpos 
monoclonais dirigidos a DR4 (mapatumumabe) e DR5 
(apomabe) estao atualmente em estudo de fase II em 
pacientes com cancer de mama. 

CONCLUSAO 

Apesar de alguns exemplos interessantes de su- 
cesso, o progresso clinico significativo de farmacos 
que almejam uma unica quinase ou uma unica via 
molecular tern sido raro, especialmente nos canceres 
responsaveis pela maior proporgao de obitos. 

0 reconhecimento do cancer de mama como uma 
doenga heterogenea e da disponibilidade de novas 
terapias alvo-dirigidas ira melhorar o desfecho de 
pacientes com cancer de mama. A identificagao de 
alteragoes moleculares "drogaveis" que orientam a 
transformagao e progressao oncogenica possibilitou o 
planejamento de estrategias especificas de inibigao. 
Tambem ha uma importante mudanga cultural em 
andamento para o desenvolvimento clinico desses 
agentes. 

A aplicagao continua do antigo paradigma de es- 
quemas tradicionais de resposta a novas terapias 
alvo-dirigidas pode ser imprecisa, uma vez que nem 
a resposta do tumor nem a toxicidade e substituto 
util para a selegao da dose ou a eficacia. E preciso um 
melhor entendimento da biologia molecular das vias 
de sinalizagao e da descoberta de novos biomarcadores 
para selecionar a dose ideal nos estudos clinicos de 
fase II. A selegao dos pacientes para a terapia alvo- 
-dirigida permanece um desafio, porque, atualmente, 
faltam biomarcadores confiaveis que fagam a previsao 
da atividade da maioria dos agentes alvo-dirigidos. 
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DESTAQUES 

• 0 carcinoma mamario in situ e dividido classicamente em ductal e lobular. 

• As lesoes designadas como in situ nao rompem a membrana basal, portanto nao possuem capacidade 
de enviar metastases. 

• 0 carcinoma ductal in situ se manifesta em 80% das vezes atraves de microcalcificaqoes. 

• 0 tratamento cirurgico do Carcinoma ductal in situ pode ser a cirurgia conservadora ou a mastectomia. 

• A radioterapia, apos o tratamento conservador do Carcinoma ductal in situ, reduz em media 50% as 
recidivas locais. 

• A hormonioterapia pode ser considerada nas pacientes com Carcinoma ductal in situ receptores 
hormonais positivos. 

• 0 carcinoma lobular in situ e geralmente diagnosticado ao acaso por uma biopsia mamaria. 

• 0 carcinoma lobular in situ e considerado um marcador de risco para neoplasia mamaria futura. 

• No tratamento do Carcinoma lobular in situ deve-se considerar a mastectomia bilateral ou o segui- 
mento rigoroso, com ou sem medicamento. 

• 0 prognostico das lesoes in situ e bom. 


INTR 0 DUCA 0 

0 carcinoma in situ de mama e uma doenqa hetero- 
genea com variado potencial de malignidade. Requer 
uma equipe multidisciplinar para seu tratamento, 
atualmente ainda controverso 1 . 

Nos ultimos anos ocorreu um aumento na inci- 
dencia do carcinoma in situ devido ao maior numero 
de diagnosticos de lesoes nao palpaveis, proporcio- 
nados pelo rastreamento por meio da mamografia. 


Aproximadamente 25 a 30% dos novos diagnosticos de 
cancer de mama no mundo sao lesoes in situ. Assim, 
a discussao sobre as opqoes terapeuticas dessa pato- 
logia tern estado em constante debate na literatura 
oncologica 23 . 

A classificaqao TNM da Uniao Internacional Contra 
o Cancer (TNM UICC ) divide o carcinoma in situ de mama 
em ductal (CDIS) e lobular (CLIS). Essa divisao exis- 
te ha mais de 60 anos, desde sua primeira versao. 
Recentemente, o Instituto Europeu de Oncologia (IEO) 
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de Milao, Italia, propos uma nova classificagao, de- 
nominada TNM IE0 , que surgiu apos ter sido aplicada 
em mais de 6.000 casos de cancer de mama, por tres 
anos. Nessa nova classificagao propoe-se a elimina- 
gao dos termos "carcinoma in situ". Por definigao, o 
termo "carcinoma implica a habilidade de invadir e 
metastatizar. Entretanto, CDIS e CLIS nao invadem 
ou metastatizam; portanto, nao sao malignos e nao 
devem ser considerados carcinomas. 0 IEO sugere a 
utilizagao do sistema de Tavassoli, o qual substitui CDIS 
e CLIS com graus variados de neoplasia intraepitelial 
ductal (DIN) e lobular (LIN) 4 ' 5 . 

Nesse capitulo os autores apresentam as possibilida- 
des de tratamento dividindo os carcinomas mamarios 
em ductal e lobulares in situ, conforme a classificagao 
corrente do TNM mcc . 

CARCINOMA DUCTAL IN SITU 

A definigao de carcinoma ductal in situ (CDIS) mais 
aceita atualmente e a de uma proliferagao epitelial 
maligna limitada ao interior de um espago tipo ducto, 
sem evidencias de invasao estromal. E um diagnostico 
de exclusao: se nao for encontrada invasao do estroma 
pela neoplasia, o tumor e nao invasivo ou intraductal. 
Clinicamente esse tumor se manifesta em 80% das 
vezes atraves de microcalcificagoes na mamografia 5-7 . 

Sendo uma doenga heterogenea, definir os fatores 
preditivos associados com recorrencia local e muito 
importante. Considerando o padrao arquitetural das 
celulas (solido, comedo, cribiforme, micropapilar e 
papilar), a presenga ou ausencia de necrose, o grau 
nuclear, a ploidia do DNA, os marcadores de prolifera¬ 
gao e produtos oncogenes, define-se o tratamento 1 - 7 ' 8 . 

Na abordagem terapeutica do CDIS deve-se planejar 
o tratamento cirurgico mamario e axilar; radioterapico; 
medicamentoso e seguimento. 

Tratamento cirurgico 

As opgoes de tratamento cirurgico mamario sao 
amplas: ressecgao segmentar do tumor ate mastecto- 
mia (com ou sem reconstrugao). Considerando essas 
opgoes, e importante salientar que nao ha beneficio 
comprovado em termos de sobrevida com qualquer uma 
dessas intervengdes. Entretanto, sabe-se que o risco de 
recidiva local no tratamento conservador e maior 1 ' 3 - 9 . 

Classicamente, a cirurgia conservadora deve ser 
considerada quando forem tumores radiologicamente 


bem delimitados; volume mamario que permita exe- 
rese da lesao com margens livres e resultado estetico 
adequado; possibilidade de tratamento radioterapico 
complementar apos a cirurgia e padrao mamografico 
favoravel para um seguimento rigoroso 7 . 

Grau nuclear, presenga de comedonecrose, tamanho 
do tumor e margens de ressecgao adequadas (> 2 mm) 
sao fatores preditivos de recorrencia local em pacientes 
com carcinoma intraductal submetidas a tratamento 
cirurgico conservador 6 - 9 ' 12 . 

A mastectomia esta indicada em lesoes radiologi¬ 
camente extensas (microcalcificagoes difusas); lesoes 
multicentricas; mamas com volume pequeno que nao 
permitam bons resultados esteticos apos uma ressecgao 
segmentar; contraindicagao para radioterapia (radio- 
terapia toracica previa, doenga do colageno ativa) e 
desejo da paciente. A reconstrugao mamaria imediata ou 
tardia deve ser sempre debatida com essas mulheres 3 " 8 . 

Pacientes com CDIS sao boas candidatas para mas¬ 
tectomia skin sparing (remogao da glandula mamaria, 
da areola e do mamilo, com preservagao do restante 
da pele) com reconstrugao imediata. A realizagao de 
nipple sparing (remogao da glandula mamaria com 
preservagao da areola e mamilo) nas pacientes sem 
envolvimento do complexo areolo mamilar (CAM), 
tern apresentado bons resultados esteticos e segu- 
ranga oncologica. Para avaliar a regiao retromamilar 
rotineiramente se realiza, durante a cirurgia, uma 
avaliagao histologica do tecido dessa regiao, se esta 
livre de neoplasia pode-se preservar o CAM 3 9 ' 16 . 

Considerando que as lesoes in situ por conceito his- 
tologico nao invadiram a membrana basal, nao haveria 
necessidade de investigar metastases axilares atraves da 
biopsia de linfonodo sentinela (BLS). Porem, 10 a 20% 
das pacientes com diagnostico de CDIS pre-operatorio 
apresentam carcinoma invasor no anatomopatologico 
definitivo. Assim, embora nao exista um consenso sobre 
a realizagao da BLS em CDIS, esse procedimento deve 
ser considerado nas mulheres submetidas a mastecto¬ 
mia, lesoes de alto grau com comedonecrose e lesoes 
extensas. Com o desenvolvimeto da BLS, a dissecgao 
axilar radical deve ser realizada apenas nos casos de 
positividade para metastases no linfonodo sentinela 10 - 11 . 

Radioterapia 

Todo tratamento conservador para o carcinoma intra¬ 
ductal deve ser seguido de radioterapia complementar. 
Existem quatro grandes estudos randomizados sobre 


radioterapia em CDIS. Todos demonstram uma redugao 
media de 50% nas recidivas locais 143 . 

Nao existe indicagao de tratamento complemen- 
tar radioterapico apos mastectomia em tumores in- 
traductais. Quando e identificada lesao invasora no 
anatomopatologico definitivo dapega cirurgica, a 
indicagao de radioterapia deve seguir os protocolos 
de carcinoma invasor 3 . 

Recentemente foram publicados dados utilizando 
a radioterapia parcial ( accelerated partial breast irra¬ 
diation - APBI) de mama em CDIS. No seguimento de 
194 pacientes com CDIS, media de idade de 62 anos, 
com tamanho tumoral medio de 8 mm, tratadas com 
radioterapia parcial (Mammosite), os resultados apos 
seguimento de 46,7 meses foram similares aos das 
mulheres submetidas a radioterapia total convencional 
em relagao a recidiva local. No entanto, vale ressaltar 
que na APBI o tratamento radioterapico tern duragao 
menor, com efeitos esteticos melhores. Nao existem 
ate o momento estudos randomizados utilizando APBI 
no tratamento do CDIS 18 . 

Tratamento medicamentoso 

Tratamento sistemico com drogas quimioterapicas 
nao tern indicagao na neoplasia in situ. A hormo- 
nioterapia deve ser considerada nas pacientes com 
receptores hormonais positivos 34445 . 

0 tamoxifeno adjuvante e a unica droga que foi 
estudada especificamente no tratamento do CDIS. 
No estudo NSABP - B24 foram randomizados 1.804 
pacientes (cirurgia conservadora e radioterapia sem 
e com tamoxifeno adjuvante), seguidas por 7 anos 
(Tabela 143.1) 14 . 


Tabela 143.1 - Estudo NSABP-24. Uso do 
tamoxifeno adjuvante em CDIS apos cirurgia 
conservadora e radioterapia 


NSABP-24 

Sem 

TAMOXIFENO 

Com 

TAMOXIFENO 

Recidiva local 

11% 

8% 

Recidiva invasora 

13 % 

8% 

Tumor contralateral 

5% 

3% 

Sarcoma 

Geralmente 

Geralmente 

negativo 

negativo 


Na decisao terapeutica do uso do tamoxifeno devem- 
-se considerar os principais efeitos colaterais dessa 


medicagao: fenomenos tromboembolicos, carcinoma 
de endometrio, fogachos e catarata. Em casos com 
esses fatores de risco ja elevados por outras condigoes 
clinicas ou com baixo risco de recidiva local, a terapia 
pode ser evitada 1445 . 



Seguimento 

Apos 0 tratamento do CDIS as pacientes devem 
ter seguimento clfnico e mamografico sistematico. 
Pacientes com CDIS apresentam risco para desenvol- 
ver carcinoma invasor cerca de 10 vezes maior que a 
populagao em geral. As recidivas locais tern particular 
importancia no CDIS, pois cerca de 30 a 50% dessas sao 
tumores invasores. 0s principais fatores de risco para 
a recorrecia local sao idade jovem, margens positivas, 
alto grau nuclear e presenga de comedonecrose 1,3,6 . 

A evolugao do CDIS e ainda pouco compreendida. 
Ainda e uma incognita quanto tempo uma lesao in¬ 
traductal necessita para se tornar invasora. Assim, 
0 tratamento dessa patologia segue controverso. 
Entretanto, com os tratamentos hoje disponiveis os 
indices de cura chegam a 95% em 10 anos 147 . 


CARCINOMA LOBULAR IN SITU 


0 carcinoma lobular in situ (CLIS) e uma lesao 
subclinica que costuma ser diagnosticada ao acaso em 
uma biopsia mamaria. Caracterizado por proliferagao 
solida de celulas pequenas com pequena e uniforme 
distribuigao de nucleos ovais, geralmente envolvendo 
multiplos lobulos (multifocais ou difusos) 19 . 

E considerado um marcador biologico. Diversos 
estudos ja demonstraram que somente uma minoria 
das mulheres com esse diagnostic desenvolve doengas 
invasoras, ocorrendo na maioria das vezes apos 12 anos 
de seguimento 2045 . 0 risco para desenvolver cancer 
de mama (ductal ou lobular) e 1 a 1,5% por ano 17 " 20 . 

0 tratamento do CLIS e controverso 9,22 " 26 . Existem 
hoje basicamente duas alternativas: mastectomia 
ou seguimento rigoroso, com ou sem medicamento. 


Mastectomia bilateral com reconstrucao 

A mastectomia bilateral e considerada 0 tratamento 
definitivo dessa patologia porque diminui os riscos 
da doenga invasora. Nos casos de CLIS denomina-se 
a cirurgia de mastectomia redutora de risco. Pode-se 
utilizar a tecnica de skin sparing ou nipple sparing. 
Como 0 CLIS acomete pacientes jovens (80% dos 
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casos em mulheres pre-menopausicas), o resultado 
estetico deve ser muito debatido antes da cirurgia. 
A reconstrugao mamaria, independente da tecnica 
utilizada, dificilmente substitui de maneira identica as 
mamas originais. Possiveis complicagoes operatorias 
(problemas com os implantes, perda da sensibilidade 
e cicatrizes hipertroficas) devem ser debatidas com 
as pacientes e seus familiares. 0 paradoxo dessa 
terapia agressiva e verificado quando comparamos 
com a cirurgia conservadora realizada nos tumores 
invasivos de mama 7 ' 22-26 . 

Seguimento rigoroso 

A opgao de seguimento tambem deve ser debatida 
com essas mulheres. 0 acompanhamento medico 
rigoroso das pacientes com CLIS e fundamental para 
o diagnostico precoce de uma possivel lesao invaso- 
ra. Recomenda-se exame fisico semestralmente por 
profissional treinado no exame mamario, associados 
com mamografia anual. Nas pacientes que apresen- 
tam padrao mamografico de dificil avaliagao (mamas 
densas), deve-se considerar a realizagao de exames 
de imagem complementares como ultrassonografia 
mamaria e ressonancia magnetica de mamas 19,21 ' 26 . 

Nao ha necessidade de abordar a axila nas lesoes 
in situ. Considerar BLS nas pacientes que realizarem 
mastectomia e tiverem suspeita clfnica e/ ou radio- 
logica de lesao invasiva 9,10,22 . 

A quimioprevengao deve ser considerada nas pa¬ 
cientes com diagnostico de CLIS que nao realizarem 
mastectomia. 0 tamoxifeno (20 mg/dia por 5 anos) 
pode ser utilizado nas pacientes com risco de Gail 
> 1,66 ou portadoras de hiperplasias atipicas e/ou 
CLIS. 0 raloxifeno (60 mg/dia por 5 anos), alem de 
ser utilizado para o tratamento de osteoporose de 
pacientes na pos-menopausa, pode ser indicado como 
quimioprevengao de pacientes na pos-menopausa 23,24 . 
Foram observados menos efeitos adversos (trombo- 
embolicos e endometriais) com o uso do raloxifeno 27 . 

Individualizar o tratamento das pacientes com CLIS 
e fundamental. Considerar a idade da paciente, pari- 
dade, historia familiar de neoplasia mamaria e outras 
comorbidades pode auxiliar na decisao terapeutica 26 . 
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DESTAQUES 

• Classificam-se as cirurgias para o cancer de mama em dois tipos: cirurgias ablativas de todo o corpo 
glandular mamario; e cirurgias conservadoras da mama, com retirada parcial do orgao. 

• As formas de mastectomia radical modificada de Patey (preservagao do musculo peitoral maior) 
e de Madden-Auchincloss (preservagao dos dois musculos peitorais) sao as tecnicas radicais mais 
empregadas atualmente. 

• A cirurgia conservadora da mama para tumores em estadios precoces, quando seguida de radiote- 
rapia, fornece os mesmos resultados de recorrencia locorregional e sobrevida, comparativamente a 
mastectomia. 

• Para tumores com diametro inferior a 2 cm, a acuracia do linfonodo sentinela em predizer o estado da 
axila e de praticamente 100%; para tumores maiores o indice de falsos-negativos gira em torno de 5%. 

• Pacientes com cancer de mama receptor hormonal positivo devem ser consideradas para terapia 
hormonal adjuvante, independente da idade, status linfonodal, ou se quimioterapia adjuvante sera 
administrada. 

• 0 tamoxifeno reduz a taxa de recorrencia anual em 41% e a mortalidade relacionada ao cancer de 
mama em 34% nas mulheres com tumor receptor hormonal positivo, em comparagao a nenhum 
tratamento adjuvante. 

• Os inibidores de aromatase nao sao ativos em mulheres com ovarios funcionantes e nao devem ser 
usados nas pacientes nas quais, embora possa ocorrer amenorreia induzida pela quimioterapia, a 
fungao ovariana nao possa ser devidamente avaliada. 

• Na quimioterapia adjuvante, os regimes que contemplam antraciclinas proporcionam redugao 
adicional relativa de 16% no risco de morte em comparagao ao CMF (ciclofosfamida, metotrexato e 
5-fluorouracil) ou a regimes similares. 
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DESTAQUES 

• A adigao de taxanos a quimioterapia adjuvante baseada em antraciclinas reduz 0 risco de recorrencia 
em 14% e 0 risco de morte em 13%. Essas redugoes relativas traduzem-se em ganho absolute de 3,3% 
na sobrevida livre de doenga e de 2% na sobrevida global. 

• Em tumores com hiperexpressao de HER-2, a adigao de trastuzumabe mostrou 0 maior aumento de 
intervalo livre de doenga ja observado na adjuvancia, com redugao de risco relativo de recorrencia 
da ordem de 50% e de morte de 35%. 

• A QT neoadjuvante para 0 cancer de mama mostra-se equivalente ao tratamento adjuvante em termos 
de sobrevida livre de doenga e sobrevida global 

• A obtengao de resposta patologica completa apos tratamento neoadjuvante e um preditor de melhor 
sobrevida livre de doenga e global. 

• Pacientes com tumores com positividade para HER-2 devem receber trastuzumabe associado a qui¬ 
mioterapia neoadjuvante. Essa estrategia proporciona maiores taxas de resposta patologica completa 
e melhor sobrevida livre de eventos. 

• A hormonioterapia neoadjuvante apresenta beneficio estabelecido para pacientes idosas pos- 
-menopausadas portadoras de tumores com hiperexpressao de receptores hormonais. 

• A duragao otima do tratamento neoadjuvante ainda nao esta completamente estabelecida, no en¬ 
tente, pelo menos quatro ciclos de quimioterapia e 6 meses de endocrinoterapia sao recomendados. 

• A radioterapia de toda a mama esta indicada para todas as mulheres submetidas a cirurgia conser- 
vadora para 0 cancer de mama em estadios iniciais. 

• As indicagdes classicas da radioterapia apos mastectomia sao: tumor maior do que 5 cm ou que invada 
pele ou musculo, presenga de mais que tres linfonodos positivos e/ou linfonodos com extravasamento 
extracapsular. 


TRATAMENTO CIRURGICO 

As finalidades do tratamento cirurgico do cancer de 
mama sao proporcionar 0 maximo de controle locor- 
regional, de informagoes prognosticas, de orientagao 
terapeutica e 0 mrnimo de mutilagao. Dentro desse 
panorama, sao inumeras as opgoes, sendo que, cada 
vez mais, individualizam-se as indicagoes, tendo em 
vista estadiamento clrnico, planejamento oncoplastico, 
propedeutica imagenologica, fatores prognosticos, 
idade, condigoes clmicas, tratamento neoadjuvante 
e, fundamental, a opiniao da paciente. 

Para efeito pratico, podem-se classificar as cirurgias 
para 0 cancer de mama em dois tipos: cirurgias abla- 
tivas de todo 0 corpo glandular mamario; e cirurgias 
conservadoras da mama, com retirada parcial do orgao. 


CIRURGIAS QUE RETIRAM TODO 0 CORPO 
GLANDULAR MAMARIO 

Mastectomia radical 

A mastectomia radical, em sua forma classica, 
descrita por Halsted ha mais de 100 anos, inclui a 
retirada total da mama, dos dois musculos peitorais 
e de todos os linfonodos axilares 1 . Ainda permanece 
correta em termos de princrpios oncologicos, mas 
sua indicagao e rara, restringindo-se nos dias atuais 
a tumores volumosos e/ou profundos englobando 0 
musculo peitoral maior. 

As formas de mastectomia radical modificadas 
de Patey 2 (com a preservagao do musculo peitoral 
maior) e as de Madden-Auchincloss 3 - 4 (preservagao 
dos dois musculos peitorais, maior e menor), sao 


as tecnicas radicals mais empregadas atualmente. 
Essas tecnicas proporcionam melhor preservagao 
da silhueta toracica, permitem resultados esteticos 
superiores apos a reconstrugao plastica da mama, e 
ademais, facilitam a vestimenta feminina nos casos 
em que nao haja reconstrugao mamaria. 

Para a demarcagao da incisao na pele, o criterio 
basico e se respeitar a projegao cutanea do tumor com 
limites estendidos em 2 cm em todas as suas diregdes 
- o formato da incisao final, quando nao se realiza a 
reconstrugao com tecido autologo, e fusiforme, para 
permitir o fechamento primario da pele; havendo 
reconstrugao, o formato e variavel, tendendo a ser 
mais circular. 

A opgao entre essas tecnicas deve levar em conta 
condigoes intraoperatorias. Diante de idade avanga- 
da, musculatura flacida e ausencia de envolvimento 
linfonodal macroscopico, geralmente, prefere-se a 
preservagao dos dois musculos. Havendo dificuldade 
tecnica para a abordagem cirurgica dos niveis mais 
elevados da axila, impoe-se a retirada ao menos do 
musculo peitoral menor. 

A dissecgao linfonodal completa nas cirurgias 
radicais modificadas e facilitada pela dissecgao do 
apice axilar por via interpeitoral, com a mobilizagao 
lateral do musculo peitoral menor. 

Como regra geral, indica-se a mastectomia radical, 
na maioria das vezes na forma modificada por Madden- 
Auchincloss para tumores localmente avangados, 
medindo mais de 3 a 4 cm de diametro, geralmente 
apos os ciclos de quimioterapia (QT) neoadjuvante. 

Mastectomia preservadora de pele 

Na maioria das vezes, quando sao analisadas as pe- 
gas cirurgicas de mastectomia, nota-se que a pele nao 
esta comprometida, existindo apenas certa tendencia 
a disseminagao neoplasica canalicular centripeta 
em diregao ao complexo areolo-papilar. Quando os 
retalhos de pele sao finos, com espessura de 0,5 cm, 
permanecem estruturas histologicamente glandulares 
em menos de 1 / 3 dos casos e neoplasias residuais. 
Em pacientes com tumores longe da pele, neoplasias 
residuais abaixo da pele sao excepcionais 5 . 

A mastectomia preservadora de pele, com incisao de 
pele circular adjacente a margem areolar, foi proposta 
em 1991, e tern indicagao crescente 6 . As principals 
indicagoes desse procedimento sao tumores Tl-2, 
carcinomas multicentricos/multifocais e carcino¬ 


mas ductais in situ extensos. Evidentemente, estao 
excluldos dessa forma de tratamento tumores com 
extensao clinicamente detectavel a pele e tumores 
com exames de imagem (especialmente ressonancia 
magnetica), mostrando distancia do tumor - pele 
menordo que 2 cm. 

A reconstrugao mamaria imediata, seja por im- 
plantes, ou por tecido autologo, e tempo obrigatorio 
nesse tipo de cirurgia. 

As taxas de RL com a mastectomia preservadora 
de pele sao maiores do que as encontradas com a 
mastectomia total, mas sao aceitaveis 7 . Por exemplo, 
em seguimento medio de 65,4 meses, Carlson et al 
constataram 31 recidivas locais em 539 pacientes 
operadas, com uma taxa de recidivas locais de 5,7% 8 . 

Adenectomia mamaria 

A retirada do corpo glandular mamario, com pre¬ 
servagao de pele, areola e papila, e denominada 
adenectomia mamaria 9 . Outros termos empregados 
corriqueiramente como sinonlmia, embora sejam 
mais imprecisos sob o ponto de vista etimologico, sao 
mastectomia subcutanea e adenomastectomia. Em 
ingles e conhecida como nipple-sparing mastectomy. 

Para tratamento de cancer de mama, a adenectomia 
foi introduzida no Brasil por Gentil et al 10 , mas ficou 
por muitos anos pouco lembrada. Ressurgiu com os 
trabalhos de Simmons 11 e de Gerber 12 , que salientaram 
a raridade do envolvimento do complexo areolo-papilar 
e a seguranga oncologica do metodo. 

Essa tecnica e uma interessante alternativa para 
tumores multicentricos/multifocais pequenos, nao 
compativeis com cirurgias conservadoras, com distan¬ 
cia do tumor ate o complexo areolo-papilar, avaliada 
em pelo menos 2 cm pelos metodos clinicos de imagem, 
(mamografia, ultrassonografia e ressonancia magne¬ 
tica). Pode ser usada tambem apos QT neoadjuvante 
com redugao da massa tumoral. E obrigatorio o exame 
anatomopatologico intraoperatorio das margens 
cirurgicas retroareolares, por combinagao de exames 
citologicos e histopatologicos. Frente a tumores longe 
do complexo areolo-papilar, mas proximos a pele em 
outro ponto, pode-se combinar a adenectomia com 
ressecgao de pele supratumoral. 

Varias formas de incisao e de tecnicas de recons¬ 
trugao tern sido praticadas 13 . Particularmente, temos 
preferido a incisao vertical entre a areola e o sulco- 
-inframamario, com prolongamento periareolarpara 


144 I Tratamento do Tumor de Mama Localizado 


2062 


0 lado axilar. Resultados esteticos satisfatorios sao 
obtidos em cerca de 90% das vezes e as complicagoes 
locais mais comuns sao ligadas a isquemia de pele, que 
pode levar desde a simples epidermolise ate a necrose. 

As publicagoes sobre a seguranga desse procedi- 
mento para casos bem selecionados acumularam-se 
na literatura, embora nao existam estudos clinicos 
conclusivos 14,15 . Aindicagao de radioterapia (RT) 
complementar e controversa e depende da tecnica 
empregada e da quantidade de tecido subareolar 
remanescente. 

CIRURGIAS C 0 NSERVAD 0 RAS DA MAMA 

Desde 1981, quando os resultados do estudo Milao 
I de Veronesi et al foram publicados, esta comprovado 
que, para carcinomas de mamas medindo ate 2 a 3 cm, a 
cirurgia conservadora, que preconiza a retirada parcial 
da mama seguida de RT e dissecgao axilar completa, 
fornece os mesmos resultados oncologicos, compara- 
tivamente a mastectomia 16 . Na epoca, 0 procedimento 
foi denominado de quadrantectomia mamaria, embora 
nao extraisse verdadeiramente V 4 da mama. 

Temos preferido a nomenclatura de ressecgao seg- 
mentar da mama. Implica em remogao da area tumoral 
com margens cirurgicas planejadas de 2 cm para cada 
lado, retirando-se a fascia do musculo peitoral maior 
e subjacente e a regiao de pele supratumoral, a qual 
pode ser preservada em tumores pequenos (ate 1 cm 
de diametro), profundamente na mama e sob avaliagao 
intraoperatoria microscopica das bridas do tecido 
ressecado. 

0 principal problema encontrado nas pacientes 
submetidas a ressecgao segmentar da mama e recidiva 
local (RL) em 5 a 10% dos casos, que traz, alem de 
grave prejuizo emocional, repercussao negativa no 
proprio prognostico oncologico. A sobrevida global 
(SG) das pacientes com RL, apos realizagao de ressecgao 
segmentar da mama, e inferior aquela consignada em 
pacientes sem esse evento 17 . 

0 principal fator predisponente a RLpos-ressecgao 
segmentar da mama e 0 comprometimento micros- 
copico das margens cirurgicas e a permanencia de 
residuos tumorais, que acontece aproximadamente 
em 30% das vezes quando se pratica a padronizagao de 
Veronesi et al, para a realizagao da quadrantectomia, 
com adogao do limite de ressecgao de 2 cm para cada 
lado em relagao ao contorno macroscopico do tumor. 


A preocupagao com a possibilidade de minimizar 0 
risco de RL apos ressecgao segmentar da mama e de 
oferecer parametro morfologico individualizado para 
orientar a ressecgao em cada caso, justifica a avalia¬ 
gao intraoperatoria das margens cirurgicas (AIMC) 
no tratamento conservador do cancer de mama, que 
resulta em modificagao da execugao (ampliagao de 
margens) em cerca de 40% das vezes 18,19 . 

0 setor retirado e identificado topograficamente 
pelo cirurgiao e, em seguida, caso 0 exame macrosco¬ 
pico das superficies externas do quadrante ressecado 
demonstre areas suspeitas de comprometimento ou 
areas densas de difrcil interpretagao, deve ser realizada 
a raspagem ( imprinting ) para exame citologico da 
regiao correspondente realizando, eventualmente, 
cortes tangenciais a essas margens. 

A definigao de margem livre e suficiente varia con- 
forme 0 caso e a localizagao topografica da margem 
em questao. A margem profunda, representada pela 
fascia do musculo peitoral maior, so e considerada 
comprometida se de fato a lesao tiver sido seccionada 
pelo cirurgiao. Para as lesoes circunscritas, unicas, 
graus nucleares 1 ou 2, sem componente intraductal 
extenso (CIE) ou multifocal, utiliza-se 0 mesmo crite- 
rio. Entretanto, para lesoes de alto grau nuclear, com 
CIE, espiculadas ou localizadas em tecido mamario 
denso, exigem-se margens mais amplas, com a re- 
presentagao de pelo menos duas unidades lobulares 
morfologicamente normais entre a margem marcada 
com nanquim e a lesao 20 . 

Os resultados esteticos consignados sao quase 
sempre muito bons, principalmente quando sao asso- 
ciados principios e manobras de cirurgia oncoplastica, 
que incluem a simetrizagao da mama contralateral. 

A ressecgao segmentar tem sido muito execu- 
tada apos QT neoadjuvante em resposta favoravel, 
em tumores inicialmente catalogados como T2-3. A 
conversao de mastectomia para ressecgao segmentar 
nesses casos oscila em torno de 70 a 80%, a despeito 
das taxas de RL serem um pouco superiores aquelas 
verificadas na ressecgao segmentar tradicional 21,22 . 

DISSECCA 0 LINF 0 N 0 DAL REGIONAL 

A dissecgao dos linfonodos regionais e uma impor- 
tante componente do tratamento do cancer de mama, 
porque a excisao de linfonodos acometidos reduz a 
chance de recorrencia axilar, evita RT nessa via de 


drenagem e fornece parametros para a orientagao te- 
rapeutica 23 . No entanto, a retirada total dos linfonodos 
dos tres nrveis axilares tem se mostrado excessiva na 
maioria dos casos e ate iatrogenica. 

0 apice da axila (nrvel III), regiao correspondente 
a fossa superior e medial ao musculo peitoral menor, 
na desembocadura da veia subclavia 24 , atualmente so e 
dissecado em axilas francamente envolvidas nos nrveis 
inferiores ou quando, durante a cirurgia, mediante 
inspegao palpatoria, suspeita-se de metastases nos 
linfonodos localizados naquele nrvel. 

A dissecgao linfonodal dos nrveis I e II e considerada 
suficiente para estadiamento e controle locorregional 25 . 

Mas, alem disso, uma revisao de conceitos sobre o 
esvaziamento axilar indiscriminado se fez necessaria, 
em fungao da constatagao de que nos tumores iniciais, 
por exemplo, no Tl, o Indice de comprometimento 
de linfonodos axilares e inferior a 20%; no Tla, cada 
vez mais frequente, gragas a difusao do rastreamento 
mamografico, e de aproximadamente 3% 26 . Ou seja, 
nesses casos a dissecgao completa da axila representaria 
um tratamento desnecessario, aumentando o indice 
de complicagoes no pos-operatorio como seromas, 
hematomas, infecgoes e significante morbidade tardia 
representada pelas parestesias e tendencia aumentada 
ao linfedema e erisipela. 

Nesse contexto, surgiu a ideia da dissecgao axilar 
seletiva radioguiada ou guiada pelo corante azul, 
baseada na biopsia do linfonodo sentinela (LS) 27 . 0 
LS e por definigao o primeiro linfonodo a receber a 
drenagem da mama onde esta localizado o tumor 28 ' 29 . 
Sua identificagao, biopsia e avaliagao citopatologica, 
no momento da cirurgia, permitem definir a extensao 
da dissecgao axilar. 

0 LS pode ser identificado atraves da injegao re- 
troareolar ou peritumoral de corantes vitais (como 
o azulpatente) ou de radiofarmaco (tecnecio 99m). 

Para tumores com diametro inferior a 2 cm, a acu- 
racia do LS em predizer o estado da axila e de pra- 
ticamente 100%; para tumores maiores o indice de 
falsos-negativos gira em torno de 5%. 

A avaliagao do LS durante a cirurgia e feita por 
meio de exames citologicos. 0 exame definitivo, 
realizado com a inclusao do especime em parafina e 
com os cortes deste a cada 50 mm, e fundamental para 
a identificagao de micrometastases, sendo parametro 
basico para indicar a dissecgao complementar. 


TRATAMENTO ADJUVANTE 

Atualmente, tem-se observado uma redugao na 
mortalidade causa-especifica por cancer de mama, 
provavelmente decorrente da utilizagao mundial do 
tratamento sistemico adjuvante 30 , cujo racional e a 
destruigao da doenga micrometastatica oculta, pro- 
vavel responsavel pela recorrencia do cancer de mama 
entre as mulheres tratadas com cirurgia e/ou RT 30 - 31 . 

Estima-se que quanto menor o numero de celulas 
tumorais, menor e a probabilidade de existirem clones 
resistentes ao tratamento dentre essa populagao, ja 
que celulas tumorais sao geneticamente instaveis 
e, ao se replicarem, podem acumular mutagoes ge- 
neticas que levam a resistencia. Ainda nao se tem 
o conhecimento preciso do perfil de pacientes que 
realmente se beneficiam do tratamento adjuvante. 
Hoje, entretanto, tanto pacientes que se beneficiam, 
como aquelas que nao se beneficiam (por terem tumor 
resistente) ou que nao precisam de terapia adjuvante 
(por terem sido curadas com a cirurgia somente) sao 
infelizmente tratadas. No futuro, estima-se que o 
perfil genetico dos tumores nao somente permitira 
avaliar melhor o risco de recorrencia e da redugao do 
risco de recidiva proporcionado pelo tratamento, mas, 
tambem, podera auxiliar na selegao ideal das drogas 
a serem usadas na adjuvancia. 

A decisao do uso do tratamento adjuvante deve 
levar em consideragao o risco de recorrencia da do¬ 
enga apenas com o tratamento local, a magnitude 
do beneficio com a aplicagao da terapia adjuvante e 
a toxicidade do tratamento, incluindo as condigoes 
gerais da paciente 32 . Diversos fatores prognosticos sao 
capazes de predizer o risco de recorrencia futura ou 
morte por cancer de mama. Os principals sao: idade 
da paciente, comorbidades, tamanho do tumor, grau 
histologico, numero de linfonodos axilares envolvidos, 
expressao de receptores hormonais e o status HER-2. 
Existem algoritmos publicados que calculam a taxa 
de recorrencia 32 , alem de modelos computacionais 
(Adjuvant! Online; www.adjuvantonline.com) para 
estimar a sobrevida livre de doenga (SLD) em 10 anos 
e a SG 33 . Tais ferramentas sao uteis na tomada de 
decisao, tanto para o medico quanto para a paciente. 

E indispensavel enfatizar que a indicagao do uso de 
tratamento adjuvante se baseia nao no risco estimado 
de recidiva imposto por uma determinada condigao 
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clinica, mas em nossa capacidade de efetivamente 
impor uma redugao significante desse risco. 

Atualmente, a tecnologia de microvarredura de 
DNA permitiu o desenvolvimento de urn sistema 
de classificagao do cancer de mama por expressao 
genica, identificando-se cinco principals subtipos 
com diferentes prognosticos: receptor de estrogeno 
(RE) positivo/HER-2 negativo (subtipos Luminal A 
e Luminal B); RE negativo/HER-2 negativo (subtipo 
Basal); HER-2 positivo; e tumores com caracteristicas 
similares ao tecido mamario normal 3435 . 

0 Mammaprint® e um mapeamento genetico com 
tecnologia de microvarredura que analisa o perfil de 
expressao de 70 genes de tecidos tumorais congelados 
como um meio de selecionar pacientes com cancer de 
mama precoce candidatas a QT adjuvante 36 " 38 . Outro 
exemplo de abordagem genetica utiliza a reagao em 
cadeia da polimerase com transcrigao reversa (RT-PCR) 
no RNA isolado de tecidos tumorais embebidos em pa- 
rafina (Oncotype Dx®). Esse perfil genico foi capaz de 
quantificar o risco de recorrencia como uma variavel 
continua e predizer a resposta tanto ao tamoxifeno quan¬ 
to a QT (esquema CMF ou metotrexate/5-fluorouracil/ 
leucovorin) em dois estudos prospectivos (NSABP B-14 
e B-20) analisados retrospectivamente 39 ' 40 . Tanto o 
Mammaprint® quanto o Oncotype Dx® tern capacidades 
semelhantes de predizer desfechos clinicos 41 . Porem, 
faltam estudos clinicos prospectivos publicados que 
analisem a utilidade desses testes. Atualmente, ha 
dois estudos clinicos randomizados em andamento, 
o TAILORx e o MINDACT, testando o Oncotype Dx e 
o Mammaprint, respectivamente, como ferramentas 
preditivas e/ou prognosticas na populagao de mulheres 
com cancer de mama precoce com linfonodo negativo. 
Enquanto os resultados desses estudos estiverem 
pendentes, considera-se o Oncotype Dx® uma opgao 
como avaliagao do escore de recorrencia em pacientes 
com tumores entre 0,6 e 1,0 cm, com caracteristicas 
desfavoraveis, ou em tumores maiores que 1 cm, linfo- 
nodos negativos, receptores hormonais (RH) positivos 
e HER-2 negativo. 

Na pratica clinica atual, ha tres modalidades de 
tratamento sistemico largamente empregadas como 
terapia adjuvante no cancer de mama precoce, a saber; 
• tratamento endocrino como, por exemplo, tamo¬ 
xifeno, inibidores de aromatase (IAs) ou supressao 

ovariana; 


• terapia anti-HER-2 como, por exemplo, trastuzu- 

mabe; 

• QT. 

TRATAMENTO ENDOCRINO ADJUVANTE 

Diante do papel central que o estrogeno representa 
na patogenia do cancer de mama, pode-se afirmar que 
o tratamento hormonal, ao prevenir que as celulas 
neoplasicas recebam estimulagao dos estrogenos 
endogenos, e a pedra angular do tratamento adju¬ 
vante sistemico, em fungao de seu beneficio relativo 
(habitualmente maior que o da QT) e em fungao da 
proporgao de pacientes candidatas a essa modalidade. 
Pacientes com cancer de mama RH positivo devem 
ser consideradas para terapia hormonal adjuvante, 
independente da idade, status linfonodal, ou se QT 
sera administrada 31 . Alguns estudos sugerem que 
tumores HER-2 positivos possam sermenos sensiveis 
ao tratamento hormonal, enquanto outros estudos 
falharam em demonstrar tal achado. Uma analise 
retrospectiva dos blocos de tumores coletados no 
estudo ATAC ( Arimidex, Tamoxifeno, Alone or in 
Combination) indicou que a amplificagao do HER-2 
e um marcador de resistencia relativa a terapeutica 
endocrina 42 . Porem, dado o perfil favoravel de to- 
xicidade dos tratamentos hormonais disponiveis, 
recomenda-se terapia hormonal adjuvante na vasta 
maioria das mulheres com tumores RH positivos. As 
excegoes sao as pacientes com tumores menores que 
0,5 cm ou entre 0,6 e 1,0 cm de diametro, com carac¬ 
teristicas prognosticas favoraveis, ja que nesses casos 
o beneficio adicional oferecido pela hormonioterapia 
(HT) e minimo. 

0 tamoxifeno e o representante mais firmemente 
estabelecido dentre os tratamentos hormonais. A 
metanalise Early Breast Cancer Trialists Collaborative 
Group (EBCTCG), que incluiu mais de 60 estudos 
randomizados de adjuvancia com um total de 80 mil 
mulheres e 15 anos de seguimento, demonstrou que 
o tamoxifeno reduz a taxa de recorrencia anual em 
41% e a mortalidade relacionada ao cancer de mama 
em 34% nas mulheres com tumores RE positivos em 
comparagao a nenhum tratamento adjuvante. Essa 
metanalise tambem demonstrou que a utilizagao de 
tamoxifeno por 5 anos e tao efetiva em mulheres jovens 
quanto em mulheres mais idosas, com redugao do 


risco absolute semelhante na recorrencia do cancer de 
mama em 5 anos (aproximadamente 10%). A redugao 
do risco tambem e aparente nos tumores linfonodo 
negativo e positivo, independente do uso de QT 31 . 

Quando o tamoxifeno for prescrito como terapia 
endocrina adjuvante, a maioria dos especialistas 
recomenda a dose de 20 mg por dia com duragao de 
5 anos, a ser iniciado apos a conclusao da QT e/ou 
da RT. Dados do estudo Intergroup 0100 sugerem 
que o inlcio do tamoxifeno apos a conclusao da QT 
melhora a SLD em comparagao com a administragao 
concomitante 43 . 0 uso de tamoxifeno por mais de 5 
anos em mulheres sem evidencia de recorrencia nao 
trouxe incrementos na SLD ou SG 44 . 

0 tamoxifeno e metabolizado pelo sistema citocromo 
P450 isoforma 2D6 (CYP2D6) em seu metabolite ativo, 
o endoxifeno. Pacientes com reduzida atividade da 
CYP2D6, seja por genotipo ou por coadministragao de 
drogas que inibam a fungao CYP2D6, produzem menor 
quantidade de endoxifeno e podem apresentar bene¬ 
ficio terapeutico menor 45 . Para mulheres com cancer 
de mama, os inibidores seletivos da recaptagao de 
serotonina (ISRS), comumente empregados no trata- 
mento das ondas de calor, sao uma classe importante 
de inibidores da CYP2D6. Outros inibidores sao: cele- 
coxibe, mirtazapina, amitriptilina, metoclopramida, 
cimetidina, timolol e propranolol 46 . Dentre os ISRSs, 
ha um gradiente de potencia na inibigao da CYP2D6. 
Em ordem de potencia, do mais alto grau de inibigao 
para o mais baixo grau, estao a paroxetina, fluoxetina, 
sertralina, citalopram e venlafaxina. Ate o presente 
momento, a genotipagem CYP2D6, como uma forma 
de selecionar pacientes para uso do tamoxifeno, nao 
e considerada uma pratica estabelecida. 

Baseados nas informagoes ate o ano 2000, uma 
conferencia do National Institutes of Health (NIH) 
recomendou o uso de tamoxifeno por 5 anos para 
todas as mulheres com cancer de mama RH positivo, 
independente da idade, status menopausal, tamanho 
do tumor ou status linfonodal 47 . 

HT adjuvante na pre-menopausa 

Aproximadamente 60% das mulheres pre-menopau- 
sadas com cancer de mama apresentam RE positivo. 
Nesse grupo de pacientes, o beneficio da terapia 
endocrina adjuvante foi estabelecido principalmente 
na metanalise EBCTCG citada anteriormente. 


Na pre-menopausa, o principal representante da HT 
e o mais largamente empregado e o tamoxifeno. Porem, 
supressao ovariana (SO) ou ablagao ovariana (AO), 
sozinhas ou em combinagao com tamoxifeno, tambem 
sao estrategias efetivas no tratamento adjuvante de 
mulheres pre-menopausadas com cancer de mama RH 
positivo. Havarios metodos disponiveis de SO/AO, 
tais como ooforectomia cirurgica, ablagao ovariana 
induzida por RT ou supressao ovariana farmacologica, 
a qual e realizada pelos agonistas do LHRH (hormonio 
liberador do hormonio luteinizante). 

Alguns estudos clinicos demonstraram que SO/AO 
e efetiva quando usada como tratamento adjuvante 
exclusivo. A metanalise do EBCTCG incluiu quase 8 mil 
mulheres com menos de 50 anos de idade (consideradas 
pre-menopausadas) com tumores RE positivo e compa- 
rou SO/AO com nao SO/AO. As mulheres randomizadas 
para SO/AO apresentaram redugao estatisticamente 
significativa tanto na probabilidade de recorrencia do 
cancer de mama em 15 anos (de 51,6% para 47,3%), 
quanto na mortalidade por cancer de mama (de 43,5 
para 40,3%). Vale lembrar que um numero substancial 
dessas mulheres recebeu tambem QT. 

Uma segunda metanalise com 11.906 mulheres 
pre-menopausadas mostrou que os agonistas LHRH, 
quando usados isoladamente, reduziram o risco de 
recorrencia em 28%, apesar de nao estatisticamente 
significante 48 . Ambas as metanalises sugeriram, ain- 
da, que a S0/A0 tern eficacia similar a QT adjuvante, 
embora o esquema utilizado na epoca tenha sido 
ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracil (CMF), 
o qual hoje e considerado um esquema inferior aos 
regimes que contemplam antraciclinas ou taxanos. 
0 estudo INT 0101 nao mostrou vantagem na adigao 
de goserelina (agonista LHRH) ao esquema CAF (ci¬ 
clofosfamida, doxorrubicina e 5-fluorouracil), com- 
parado ao CAF isoladamente, apesar de ter ocorrido 
um pequeno beneficio na combinagao de goserelina 
e tamoxifeno 49 . 

Acredita-se que uma parcela do beneficio da QT 
adjuvante nas mulheres pre-menopausadas possa 
estar relacionada a supressao ovariana induzida pela 
QT 50 . Numa analise nao planejada retrospectiva do INT 
0101, a combinagao de CAF com goserelina pareceu 
mais efetiva nas mulheres menores de 40 anos, que 
sao justamente as pacientes menos provaveis de se 
tornarem pos-menopausadas em virtude da QT 49 . 
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Porem, 0 conceito do beneficio da SO para mulheres 
jovens que nao atingiram a menopausa com a QT ainda 
nao foi validado em estudos prospectivos randomi- 
zados. Esta em andamento 0 estudo Suppression of 
Ovarian Function Trial (SOFT) na tentativa de responder 
essa questao. 

0 uso do tamoxifeno em combinagao com SO/AO 
foi comparado a nenhum tratamento adjuvante num 
estudo com mulheres pre-menopausadas RE positivo 
ou desconhecido, como estrategia de tratamento em 
paises com recursos economicos limitados. Houve 
melhora da SLD e SG no grupo experimental quando 
comparado a observagao 51 . Porem, outros estudos 
que compararam tamoxifeno associado a SO/AO, 
com cada agente isoladamente (ao inves de apenas 
observagao), falharam em mostrar beneficio para a 
combinagao 52,53 . 

Uma metanalise de agonistas LHRH em 11.906 
mulheres pre-menopausadas com tumores RH posi¬ 
tivo mostrou que a adigao de SO/AO ao tamoxifeno, 
a QT ou a ambos, resultou numa pequena, embora 
significativa, redugao no risco de recorrencia (13%) 
e morte (15%) comparado ao mesmo tratamento, 
porem sem agonista LHRH 48 . 

A combinagao de SO/AO com tamoxifeno parece ser 
uma alternativa igualmente eficaz a QT para aquelas 
mulheres que nao sejam de alto risco. Quando 333 
pacientes foram randomizadas para agonista LHRH 
(triptorelina) mais tamoxifeno ou para QT com 5-flu- 
orouracil, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC), nao 
houve diferenga na SLD ou SG entre os dois bragos, 
porem a combinagao e mais bem tolerada do que a QT 54 . 
A adigao de SO/AO ao tamoxifeno e uma alternativa 
razoavel para pacientes pre-menopausadas com RH 
positivo e que nao sejam candidatas a QT. 

Alguns especialistas sugerem utilizar a combinagao 
de SO/AO e tamoxifeno apos a QT para mulheres jovens 
que permanegam menstruando apos 0 termino das 
aplicagdes ou que apresentem doenga de alto risco ou 
com linfonodos positivos, embora nenhum estudo, ate 
0 presente momento, tenha mostrado ganho em SG 55 . 

Deve-se evitar 0 uso de moduladores seletivos dos 
receptores de estrogenio (SERMs) durante gravidez 
ou lactagao. 0 tamoxifeno nao causa infertilidade, 
mesmo na presenga de irregularidade menstrual, e 
pode inclusive induzir ovulagao. Portanto, recomenda- 
-se contraceptivos nao hormonais para as mulheres 
pre-menopausadas sexualmente ativas em uso dessa 


droga e ate 2 meses apos sua interrupgao. Apesar do 
tamoxifeno adjuvante na pos-menopausa preservar a 
massa ossea e reduzir a incidencia de fraturas sinto- 
maticas, na pre-menopausa ocorre perda ossea, algo 
que pode ser prevenido com 0 uso de bisfosfonados. 

Inibidores de aromatase (IAs) geralmente sao 
evitados em mulheres pre-menopausadas devido ao 
receio de que 0 reduzido feedback de estrogeno ao 
hipotalamo e a hipofise possa aumentar a secregao de 
gonadotropina e a estimulagao ovariana, levando a um 
aumento no substrato androgenico e na aromatase 56 . 
Porem, 0 uso de IAs em combinagao com SO/AO esta 
sob investigagao e parece seguro. Um estudo sugeriu 
que, em mulheres pre-menopausadas tratadas sem QT, 
a SLD foi semelhante com 3 anos de goserelina mais 
anastrozol e com goserelina mais tamoxifeno 57 . Caso 
se opte por utilizar IAs sem SO/AO, devem-se dosar 
serialmente os niveis de hormonio folfculo estimu- 
lante (FSH) e estradiol, e certificar-se de que estao 
em niveis pos-menopausa. 

HT adjuvante na pos-menopausa 

Por muitos anos, 0 tamoxifeno tambem foi 0 tra¬ 
tamento hormonal padrao nas mulheres pos-meno- 
pausadas com cancer de mama RH positivo. Porem, 
recentemente, diversos estudos tern avaliado 0 papel 
dos inibidores da aromatase (IAs) no tratamento de 
mulheres pos-menopausadas com cancer de mama 
precoce. Esses estudos utilizaram os IAs como trata¬ 
mento adjuvante inicial, como terapia sequencial apos 
2 a 3 anos de tamoxifeno, ou como terapia estendida 
apos 4 a 6 anos de tamoxifeno. 

Embora 0 tamoxifeno aja ligando-se nos receptores 
de estrogeno, os IAs funcionam inibindo a enzima 
aromatase, a qual converte androgenos em estrogenos, 
levando a uma profunda deplegao de estrogenos na 
mulherpos-menopausada 58 . Os IAs nao sao ativos em 
mulheres com ovarios funcionantes e nao devem ser 
usados nas pacientes nas quais, embora possa ocorrer 
amenorreia induzida pelo tratamento quimioterapico, 
a fungao ovariana nao possa ser devidamente avaliada. 

Resultados de dois estudos prospectivos randomiza- 
dos mostraram beneficio estatisticamente significante 
em SG para as pacientes com cancer de mama precoce 
RH positivo que receberam tamoxifeno seguido por 
anastrozol ou exemestano, em comparagao as pacientes 
que receberam apenas tamoxifeno 59 ' 60 . Infelizmente, 
um numero substancial de mulheres com cancer de 


mama precoce e RH positivo apresenta recidiva da 
doenga apos 5 anos de tamoxifeno adjuvante, fato 
que motivou o estudo MA-17 do NCIC CTG, mostrando 
vantagem em termos de SLD para terapia estendida com 
letrozol (apos 5 anos de tamoxifeno) para mulheres 
pos-menopausadas. Houve ganho em SG apenas no 
subgrupo com comprometimento linfonodal axilar 61 . 
Porem, ate o momento, nenhum estudo demonstrou 
diferenga de sobrevida entre os pacientes que rece- 
beram tratamento inicial com tamoxifeno e os que 
receberam IAs 62 - 63 . 

Obviamente, tamoxifeno e IAs apresentam diferen- 
tes perfis de efeitos colaterais. Ambos podem causar 
fogachos, calor noturno e secura vaginal. IAs sao 
mais propensos a causar sintomas osteomusculares, 
osteoporose e fraturas osseas, enquanto o tamoxi¬ 
feno esta associado a aumento do risco de cancer de 
endometrio e trombose venosa profunda. 

Dois estudos avaliaram tratamento endocrino 
adjuvante inicial com tamoxifeno ou com IA. 0 es¬ 
tudo ATAC demonstrou que o anastrozol e superior 
ao tamoxifeno ou a combinagao de tamoxifeno e 
anastrozol no tratamento endocrino adjuvante em 
mulheres pos-menopausadas com tumores RH positi¬ 
vo 64 . No seguimento de 100 meses de 5.216 mulheres 
do estudo ATAC houve menor taxa de recorrencia no 
grupo que fez uso de anastrozol em comparagao ao 
grupo que recebeu tamoxifeno (HR para SLD = 0,85: 
IC 95%: 0,76-0,94; p = 0,003). Entretanto, mais uma 
vez nao houve diferenga em termos de SG 62 . Um dos 
bragos do estudo recebeu tratamento combinado 
(tamoxifeno e anastrozol), o qual se mostrou possi- 
velmente deleterio. 

Um outro estudo chamado Breast International 
Group (BIG) 1-98 testou o uso do tamoxifeno sozinho 
por 5 anos, letrozol sozinho por cinco anos, ou tamo¬ 
xifeno por 2 anos, seguido de letrozol por 3 anos, ou 
letrozol por 2 anos, seguido de tamoxifeno por 3 anos. 
Com 8.010 pacientes incluidas na analise, a SLD foi 
superior no grupo letrozol (HR 0,81: IC 95%: 0,70-0,93; 
p = 0,003), embora mais uma vez nao tenha havido 
diferenga na SG 63 . Uma analise dos efeitos adversos 
cardiovasculares das pacientes do BIG 1-98 mostrou 
que a incidencia desses eventos foi similar com le¬ 
trozol (4,8%) e com o tamoxifeno (4,7%). Porem, a 
incidencia de eventos adversos cardiacos de graus 3 
a 5 foi significativamente maior no brago do letrozol, 
enquanto a incidencia de eventos tromboembolicos 


graus 3 a 5 foi significativamente maior no brago do 
tamoxifeno 65 . 

Quatro estudos estudaram o uso do tamoxifeno 
por 2 a 3 anos seguido sequencialmente por um IA 
de terceira geragao, em comparagao ao uso apenas do 
tamoxifeno. 0 estudo Italian Tamoxifen Anastrozole 
(ITA) randomizou 426 mulheres na pos-menopausa que 
completaram 2 a 3 anos de tamoxifeno para continuar 
com tamoxifeno ou trocar para anastrozol, num total 
de 5 anos de terapia endocrina. SLD e sobrevida livre 
de recorrencia local foram significativamente maiores 
no grupo anastrozol (HR = 0,35; IC 95%: 0,18 -0,68; 
p = 0,001 e HR = 0,15; IC 95%: 0,03-0,65; p = 0,003, 
respectivamente) 66 .0 estudo Intergroup Exemestane 
(IES) teve um desenho semelhante ao estudo anterior, 
porem utilizando exemestano ao inves de anastrozol. 
Houve superioridade na SLD (HR = 0,76; 95% Cl, 0,66 
a 0,88; p = 0,0001), porem a SG somente foi significa¬ 
tivamente diferente nas pacientes com RE positivo 67 . 

Numa analise combinada de dados de dois estudos 
prospectivos, randomizados e multicentricos (ARNO 
95 e ABCSG 8), mulheres pos-menopausadas que 
completaram 2 anos de tamoxifeno adjuvante, foram 
randomizadas para receber anastrozol ou continuar 
com tamoxifeno ate o termino da adjuvancia. Num 
seguimento mediano de 28 meses, houve redugao 
de 40% no risco de qualquer evento (definidos como 
recorrencia local ou a distancia ou cancer de mama 
contralateral) nas mulheres que receberam anastrozol, 
em comparagao com o grupo tamoxifeno 68 . Ja uma 
metanalise dos estudos ABCSG 8, ARNO 95 e ITAmostrou 
aumento significativo da SG (HR: 0,71; p = 0,04) com 
a troca do tamoxifeno pelo anastrozol 69 . Alem disso, 
numa analise separada do grupo de 1.579 mulheres 
do estudo MA-17, que tinham sido randomizadas para 
placebo apos aproximadamente 5 anos de tamoxifeno, 
a eficacia do letrozol foi comparada com placebo. Com 
seguimento de 5,3 anos, tanto a SLD quanto a SLD a 
distancia foram significativamente melhores no grupo 
que recebeu letrozol, sugerindo que ha um pequeno 
beneficio do uso de letrozol mesmo que tenha havido 
um perrodo de tempo substancial desde a descontinu- 
agao do tamoxifeno adjuvante anterior 70 . 

Obviamente, a diferenga entre o desenho e as popu- 
lagoes de pacientes dos estudos com IAs nao permite 
comparagoes entre eles, de maneira que ainda nao 
esta claro se o uso inicial, sequencial ou estendido 
de IAs e a melhor estrategia. Paralelamente, ate o 
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momento nao se sabe a duragao otima do tratamento 
com IAs, nem se e seguro ou eficaz utilizar tais drogas 
por tempo prolongado. 

Assim, 0 uso de IA deve ser considerado nos primei- 
ros 5 anos de tratamento adjuvante na pos-menopausa. 
Duas alternativas podem serutilizadas: IA (anastrozol 
1 mg, ouletrozol 2,5 mg ou exemestano 25 mg umavez 
ao dia) por 5 anos desde 0 imcio, uso do tamoxifeno 
por 2 a 3 anos, seguido de IA ate completar 5 anos de 
tratamento, ou vice-versa. Ja para as pacientes que 
haviam recebido tamoxifeno por 5 anos, recomenda- 
-se considerar 0 emprego de 5 anos adicionais de um 
IA, sobretudo entre pacientes com risco de recidiva 
elevado (comprometimento linfonodal, por exemplo). 
Mesmo com 0 uso crescente de IA, 0 tamoxifeno e uma 
droga sabidamente efetiva no cancer de mama, vasta- 
mente difundido pelo mundo, relativamente barato e 
disponivel no sistema publico de saude. Embora nao 
seja mais a primeira opgao no tratamento hormonal 
na pos-menopausa, ainda e uma alternativa muito 
valida nesse cenario. 

QT adjuvante 

Em principio, a QT adjuvante e recomendada para 
mulheres sem evidencia de doenga metastatica com 
carcinoma ductal ou lobular invasivo, com linfo- 
nodos positivos ou T > 1 cm (exceto T > 1 cm e < ou 
igual a 2 cm, grau 1), devendo ser considerada em 
pacientes jovens (< 40 anos) com T de 0,6cm a 1cm 
e com invasao angiolinfatica, ou grau 3 (nuclear ou 
histologico) ou HER-2 positivo (criterios do National 
Comprehensive Cancer Network, 2006). 0 ganho 
absolute com QT adjuvante depende diretamente do 
risco de recorrencia e morte. A grande dificuldade na 
escolha dos esquemas de tratamento reside em pesar 
a magnitude do ganho absoluto a luz da toxicidade 
inerente a cada tratamento. Diversas combinagoes de 
regimes quimioterapicos sao consideradas apropria- 
das na adjuvancia, sendo capazes de reduzir 0 risco 
de recorrencia do cancer de mama e aumentar a SG. 

QT com 0 agente alquilante ciclofosfamida em 
combinagao com dois antimetabolitos, metotrexate 
e 5-fluorouracil (esquema CMF) foi considerada tera- 
peutica padrao-ouro por muitos anos na adjuvancia 
do cancer de mama precoce, ao demonstrar vantagens 
na SLD e SG em comparagao a placebo 31 ' 71 . Em 1976, 
Bonadonna et al publicaram um estudo na adjuvancia 
concluindo que CMF por 12 meses era capaz de reduzir 


0 risco de recorrencia do cancer de mama em mulheres 
com axila comprometida 72 . Nos anos subsequentes 
ao advento do CMF, a combinagao de ciclofosfamida 
com doxorrubicina, primeiro antraciclico disponivel 
para uso em cancer de mama, provou ter eficacia se- 
melhante em relagao ao CMF, apresentando inclusive 
melhorperfil detolerabilidade. Os estudos B-15 and 
B-23 do National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project (NSABP) comprovaram que quatro ciclos de 
ciclofosfamida e doxorrubicina (esquema AC) sao 
equivalentes a seis ciclos de CMF em termos de SLD 
e SG, independente do status linfonodal, de recep- 
tores hormonais ou idade, sendo 0 AC mais curto e 
com melhor perfil de efeitos colaterais 73,74 . 0 regime 
AC por quatro ciclos tambem foi avaliado num outro 
estudo randomizado, resultando em sobrevida livre 
de recorrencia (SLR) e SG equivalente ao CMF 75 . 

Um estudo com seguimento de 5 anos do 
Southeastern Cancer Study Group (SECSG) estabele- 
ceu que 6 ciclos de ciclofosfamida, doxorrubicina e 
5-fluorouracil (CAF) tern SG semelhante em relagao a 
6 ciclos de CMF 76 . Resultados similares foram obtidos 
pelo Spanish Breast Cancer Research Group GEICAM 77 . 
Neste ultimo estudo, 985 pacientes com axila positiva 
ou com axila negativa, porem de alto risco, foram ran- 
domizados para receber seis ciclos de CMF endovenoso 
ou seis ciclos de 5-fluorouracil, doxorrubicina e ciclo¬ 
fosfamida (FAC, 500/50/500 mg/m 2 ). Apesar de um 
pequeno beneficio em SLD para 0 grupo que recebeu 
FAC, a SG foi semelhante entre ambos os bragos, exceto 
para 0 subgrupo "axila negativa de alto risco", em que 
FAC foi superior tambem em termos de SG. Estudos 
que contemplaram 5-fluorouracil em combinagao 
com ciclofosfamida e doxorrubicina (esquemas FAC 
ou CAF) mostraram que a utilizagao das doses plenas 
dos quimioterapicos e fundamental 78 . 

Enquanto a epirrubicina, uma antraciclina de se- 
gunda geragao, nao era aprovada nos Estados Unidos, 
ela ja vinha sendo testada na adjuvancia do cancer de 
mama em diversos paises europeus. 0 International 
Collaborative Cancer Group (ICCG) conduziu um grande 
estudo randomizado comparando dois regimes com 
doses diferentes de 5-fluorouracil, epirrubicina e 
ciclofosfamida (FEC) e dois regimes com doses dife¬ 
rentes de CMF em mulheres pre-menopausadas com 
axila positiva. Evidenciou-se maior SG e SLR para 0 
esquema FEC com dose 50 mg/m 2 de epirrubicina em 
comparagao ao CMF 79 . Um estudo frances chamado FASG 


05 comparou duas doses diferentes de epirrubicina no 
regime FEC, 50 mg/m 2 (FEC50) e 100 mg/m 2 (FEC100), 
em mulheres com cancer de mama RH positivo e axila 
comprometida. Na analise com 5 anos de seguimento, 
FEC100 foi significativamente superior em termos de 
SLD (66,3% contra 54,8%; p = 0,03) e SG (77,4% contra 
65,3%; p = 0,007) 80 . Esse estudo demonstrou urn efeito 
dose-resposta da epirrubicina, em que o aumento na 
sua dose de 50 mg/m 2 para 100 mg/m 2 resultou em 
melhora da SLD e da SG, fato que nao ocorre com a 
doxorrubicina. Um estudo do CALGB com 3.121 pacien- 
tes, utilizando doxorrubicina nas doses de 60 mg/m 2 , 
75 mg/m 2 , e 90 mg/m 2 , nao mostrou melhor eficacia 
terapeutica com o aumento da sua dose 81 . 

Na importante metanalise do EBCTCG, os regimes 
que contemplaram antraciclinas proporcionaram 
uma redugao adicional relativa de 16% no risco de 
morte em comparagao ao CMF ou a regimes similares 31 . 
Entretanto, ainda ha muita controversia em relagao 
a real existencia da superioridade dos esquemas 
contendo antraciclinas versus CMF, principalmente 
devido a diferenga na administragao do CMF entre os 
estudos. Sabe-se que CMF oral (classico) e superior 
ao endovenoso (EV) 82 , sendo que diversos estudos 
utilizaram o regime endovenoso na comparagao. Pelo 
menos tres estudos sugeriram inferioridade do CMF 
EV em relagao aos esquemas com antraciclinas 79 ' 83 ' 84 , 
mas, por outro lado, apenas quatro de sete estudos com 
CMF oral mostraram beneficio em SG para os regimes 
com antraciclinas 79 ' 85 ' 86 . Parece tambem que a duragao 
e intensidade dos regimes contendo antraciclina sao 
importantes nessa equagao, ja que a maioria dos es¬ 
tudos que mostraram nao haver diferenga entre esses 
esquemas utilizaram apenas quatro ciclos de AC ou 
EC, enquanto os que mostraram diferenga a favor das 
antraciclinas utilizaram duragao e intensidade maior 
dessa classe de quimioterapico (seis ciclos de CEF ou 
FEC, porexemplo). 

Ainda com relagao a metanalise do EBCTCG, houve 
vantagem para multiplos ciclos de QT (quatro a oito) 
em comparagao a ciclo unico, e os mais variados 
esquemas de QT foram comparados com observagao, 
mostrando redugao do risco de morte de 17%. Devido 
ao forte impacto da terapeutica hormonal nas mu¬ 
lheres com RH positivo, o beneficio absolute da QT e 
consideravelmente menor nesse grupo de pacientes 
se comparado com o grupo de RH negativo. Tambem 
houve um impacto maior do tratamento nas mulheres 


mais jovens do que nas mais idosas, sendo o beneficio 
absoluto tres vezes maior em mulheres com menos de 
50 anos (ganho na SG em 15 anos de 10% versus 3%). 
Possiveis explicagoes para a aparente maior eficacia 
da QT nas jovens e que esse grupo apresenta maior 
incidencia de tumores RH negativo em comparagao 
com as mulheres acima de 50 anos, e que a QT pode 
induzir falencia ovariana precoce, levando a um efeito 
antitumoral nas pacientes RH positivo. Vale lembrar 
que os regimes contendo taxanos nao foram incluidos 
na metanalise, pois sao de uso mais recente 31 . 

A introdugao dos taxanos no tratamento do cancer 
de mama precoce constituiu um importante avango 
sobre a experiencia anterior com QT baseada em al- 
quilantes e antraciclinas. 0 primeiro estudo publicado 
com taxanos na adjuvancia foi o CALBG 9344, que 
randomizou 3.170 mulheres com linfonodo positivo 
para uma de 3 doses de doxorrubicina (60 mg/m 2 
versus 75 mg/m 2 versus 90 mg/m 2 ) em combinagao 
com ciclofosfamida, por um total de quatro ciclos. 
Uma segunda randomizagao alocou as pacientes para 
quatro ciclos adicionais de paclitaxel versus observa¬ 
gao. Houve aumento da SLD e SG nas pacientes que 
receberam paclitaxel. Uma analise nao planejada de 
subgrupo mostrou que somente mulheres com RH 
negativo se beneficiaram do tratamento 81 . 

0 estudo B28 do NSABP randomizou 3.060 mulheres 
com linfonodo positivo para receber quatro ciclos de 
AC ou quatro ciclos de AC, seguido de quatro ciclos de 
paclitaxel na dose de 225 mg/m 2 (AC-T). Com segui¬ 
mento de 65 meses, houve aumento do intervalo livre 
de doenga estatisticamente significante, porem sem 
impacto em SG. Ao contrario de outros estudos com 
taxanos, no NSABP B28, pacientes com RH positivo 
tambem derivaram beneficios do uso de taxano 87 . Um 
outro estudo chamado PACS 001 randomizou 1.999 
pacientes com axila comprometida entre tres ciclos de 
FEC100 versus tres ciclos de FEC100, seguido de tres 
ciclos de docetaxel 100 mg/m 2 EV, a cada 3 semanas, 
tendo mostrado aumento no intervalo livre de doenga 
(HR 0,87; p = 0,041) e na SG (HR 0,77; p = 0,05) 88 . 

No Simposio Anual de San Antonio de 2005, o grupo 
GEICAM reportou os resultados do estudo 9.906, que 
comparou seis ciclos de FEC90 versus quatro ciclos de 
FEC90, seguido de paclitaxel semanal na dose de 100 
mg/m 2 por 8 semanas. Observou-se um aumento do 
intervalo livre de doenga em 36% (p = 0,0009) e da SG 
em 26% (p = 0,1375) e nao houve interagao com o status 
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do RH 89 . Nesse mesmo congresso, foi apresentado 0 
estudo do intergrupo E1199, comparando quatro ciclos 
de AC seguido de um dos seguintes bragos: paclitaxel 
175 mg/m 2 a cada 3 semanas por quatro ciclos; ou 
docetaxel 100 mg/m 2 a cada 3 semanas por quatro 
ciclos; ou paclitaxel 80 mg/m 2 semanalmente por 12 
semanas; ou docetaxel 35 mg/m 2 semanalmente por 
12 semanas. Apos seguimento mediano de 46,5 meses, 
nao houve diferenga no intervalo livre de doenga entre 
os bragos, embora 0 brago do paclitaxel semanaltenha 
apresentado aumento do intervalo livre de doenga de 
34% numa analise exploratoria 90 . 

A maioria dos estudos com taxanos na adjuvancia 
avaliou seu papel sequencialmente aos antraciclicos, 
porem dois estudos avaliaram-no concomitantemen- 
te. 0 primeiro estudo, BCIRG 001, randomizou 1.491 
pacientes para receberem FAC (500/50/500 mg/m 2 ) 
versus TAC (docetaxel 75 mg/m 2 , doxorrubicina 50 
mg/m 2 e ciclofosfamida 500 mg/m 2 ) ambos no D1 a 
cada tres semanas. Houve redugao do risco de recor¬ 
rencia (RR) de 28% (p = 0,001) e do risco de morte 
(RM) de 30% (p = 0,008), tendo 0 TAC sido superior 
em todos os subgrupos, independente do status 
hormonal e do HER-2 91 . A toxicidade hematologica 
do esquema TAC foi superior ao FAC, com incidencia 
de neutropenia febril de 32,1%, a despeito do uso de 
ciprofloxacina profilatica. Um estudo semelhante 
do GEICAM provou que a utilizagao de G-CSF, reduz 
a incidencia de neutropenia para 3,5% 9Z . 0 segundo 
estudo, chamado ECT0, foi apresentado na ASC0 de 
2005 e comparou doxorrubicina (A) 75 mg/m 2 a cada 
3 semanas por quatro ciclos, seguida de CMF (D1 e D8) 
por quatro ciclos versus doxorrubicina combinada 
com paclitaxel 200 mg/m 2 por 4 ciclos, seguidos de 
quatro ciclos de CMF. A adigao de paclitaxel levou a 
redugao do RR de 35% (p = 0,012), sem haver ate 0 
momenta dados sobre SG 93 . 

Umimportante estudo, conduzido pelo US Oncology, 
comparou quatro ciclos de AC com quatro ciclos de TC 
(docetaxel 75 mg/m 2 e ciclofosfamida 600 mg/m 2 a 
cada 3 semanas) em 1.016 pacientes com estadio I a 
III. Observou-se beneficio tanto na SLD (85% versus 
79%; p = 0,018) quanto na SG (88% versus 84%; p 
= 0,045) a favor do brago TC 94 . Apos esse estudo, 0 
esquema TC, que nao contem antraciclico, tornou-se 
uma solida opgao para as pacientes com insuficiencia 
cardiaca. 


0 primeiro estudo a avaliar a estrategia de QT em 
dose-densa foi 0 CALBG 9741, que randomizou 2.005 
pacientes para um de seus quatro bragos, por meio 
de desenho fatorial 2x2. 0s bragos de tratamento 
continham QT sequencial com doxorrubicina (A), 
paclitaxel (T) e ciclofosfamida (C), cada droga por 
4 ciclos a cada 3 semanas (intervalo convencional); 
ou a cada 2 semanas com suporte de G-CSF (dose- 
-densa); ou QT com AC por quatro ciclos, seguida de 
T por quatro ciclos, ambas a cada 3 semanas; ou a 
cada 2 semanas tambem com suporte de G-CSF (dose- 
-densa). Obteve-se redugao do risco de recorrencia 
(RR) de 20% (p = 0,018) e do RM de 15% (p = 0,12), 
a favor dos bragos com dose-densa, em comparagao 
aos bragos com intervalo convencional, tendo ainda 
a vantagem do tempo de tratamento mais curto no 
grupo dose-densa. Nao houve diferenga entre os 
bragos com QT sequencial e com QT combinada 95 . 
Outro estudo a avaliar QT em dose-densa foi 0 NCIC 
MA.21, 0 qual comparou, em 2.104 mulheres abaixo 
de 60 anos e com linfonodo positivo, seis ciclos de 
CEF (ciclofosfamida 75 mg/m 2 V0 D1 a D14, epirru- 
bicina 60 mg/m 2 EV Dl, e 5-fluorouracil 500 mg/m 2 
EV D1 e D8, a cada 4 semanas) versus quatro ciclos 
de ECT (epirrubicina 120 mg/m 2 e ciclofosfamida 830 
mg/m 2 , ambos EV a cada 2 semanas, com suporte de 
G-CSF, considerado dose-densa, seguido de paclitaxel 
175 mg/m 2 EV a cada 3 semanas por quatro ciclos) 
versus ACT classico (quatro ciclos de AC seguido de 
quatro ciclos de paclitaxel a cada 3 semanas). Tanto 
ECT quanto CEF foram claramente superiores ao ACT 
classico, em termos de intervalo livre de recorrencia, 
nao havendo diferenga entre ECT e CEF 96 . 

Conforme analise combinada de 15.500 mulheres 
em 9 estudos cllnicos randomizados, a adigao de 
taxanos a QT baseada em antraciclicos reduz 0 RR em 
14% (p < 0,0001) e 0 RM em 13% (p <0,0001). Essas 
redugoes relativas traduzem-se em ganho absoluto 
de 3,3% na SLD e de 2% na SG 97 . 

Quanto ao melhor momenta para se iniciar a QT 
adjuvante, a impressao global da literatura e que seu 
inicio em ate 12 semanas da realizagao da cirurgia 
nao e prejudicial. Um importante estudo a respeito, 
conduzido pelo British Columbia Cancer Agency do 
Canada, com 2.594 pacientes, sugeriu que 0 impacto 
da QT adjuvante e significativamente menor se ela for 
iniciada mais do que 12 semanas apos a cirurgia 98 . 


Trastuzumabe adjuvante 

Os tumores HER-2 positivos perfazem cerca de 20 a 
25% dos tumores de mama e se devem a amplificagao 
do gene c-erbB2, o que confere um fenotipo mais 
agressivo, sendo metade desses tumores RH negativo". 
0 trastuzumabe e um anticorpo monoclonal humani- 
zado com especificidade para o domrnio extracelular 
do receptor transmembrana HER-2, impedindo sua 
dimerizagao. Seu papel na adjuvancia de pacientes 
com cancer de mama HER-2 positivo foi avaliado em 
cinco estudos randomizados de fase III. 

0 estudo NSABP B-31 comparou o esquema 4 ciclos 
de AC seguido de paclitaxel por 4 ciclos, com AC se- 
guido de paclitaxel concomitante com trastuzumabe, 
seguido de 40 semanas desse anticorpo isolado, em 
mulheres com axila comprometida, enquanto o estudo 
NCCTG 9831 tinha 3 bragos: AC seguido de paclitaxel; 
AC seguido de paclitaxel, seguido de trastuzumabe 
por 52 semanas; e AC seguido de paclitaxel concomi¬ 
tante com trastuzumabe, seguido de 40 semanas de 
trastuzumabe isolado em mulheres com linfonodo 
positivo ou linfonodo negativo de alto risco. Com 
um total de 3.351 pacientes, uma analise combinada 
desses estudos mostrou redugao de 52% no risco de 
recorrencia (HR 0,48; p < 0,0001) e de 35% no risco de 
morte (HR 0,65; p = 0,0007) 100 . Analisando-se apenas 
o NCCTG 9831, houve aumento de 36% no intervalo 
livre de doenga a favor do brago que utilizava tras¬ 
tuzumabe concomitante com paclitaxel em relagao 
ao brago sequencial. 

0 estudo HERA randomizou 5.090 mulheres para 
3 bragos: QT isolada a criterio do investigador; QT 
isolada seguida de trastuzumabe 8 mg/Kg EV de dose 
de ataque, seguida de 6 mg/kg EV, a cada 3 semanas 
por um ano; QT isolada seguida de trastuzumabe por 
2 anos em pacientes linfonodo positivo ou linfonodo 
negativo de alto risco. Apesar do curto seguimento (1 
ano), a adigao de trastuzumabe apos a QT, resultou em 
redugao do RR em 46% (p = 0,0001) e de mortalidade 
em 24% (p = 0,26) 101 . 

No contexto do trastuzumabe adjuvante, um quarto 
estudo, chamado BCIRG 006, randomizou 3.200 pa¬ 
cientes com linfonodo positivo ou negativo de alto 
risco para um de 3 grupos: AC seguido de docetaxel 
(brago controle, AC-T); AC seguido de docetaxel com 
trastuzumabe (AC-TH); carboplatina com docetaxel 
com trastuzumabe (TCH). Na atualizagao apresentada 
em San Antonio 2006, observou-se uma redugao no 


RR de 39% com AC-TH e de 33% com TCH, e uma dimi- 
nuigao no RM de 40% com AC-TH e de 36% com TCH, 
sendo as diferengas estatisticamente significantes 
em comparagao ao brago AC-T. Nao houve diferenga 
estatlstica entre os bragos AC-TH e TCH, tanto em 
relagao ao intervalo livre de doenga, quanto a SG, 
porem a taxa de insuficiencia cardiaca grau 3 ou 4 
foi maior no brago AC-TH (1,8%) em relagao a AC-T 
(0,37%) e TCH (0,37%). Diante da baixa incidencia 
de cardiotoxicidade e eficacia comparavel ao AC-TH, 
o esquema TCH representa uma solida opgao na ad¬ 
juvancia de tumores HER-2 positivo 102 . 

Com um perfodo de uso mais curto de trastuzuma¬ 
be, o estudo FinHer randomizou inicialmente 1.010 
mulheres para receberem 9 semanas de vinorelbina 
seguida de tres ciclos de FEC ou para docetaxel por 3 
ciclos seguido de tres ciclos de FEC. Dessas mulheres, 
232 tinham tumores HER-2 positivo (linfonodo posi¬ 
tivo ou negativo se maior que 2 cm ou RP negativo) e 
foram novamente randomizadas para receberam ou nao 
trastuzumabe por 9 semanas durante a porgao inicial 
da QT (em combinagao com vinorelbina ou com doce¬ 
taxel). Com seguimento mediano de 3 anos, a adigao 
de trastuzumabe levou a redugao do RR (HR 0,42; p = 
0,01) e do RM (HR 0,41; p = 0,07), sem diferenga em 
termos de toxicidade cardiaca 103 . Porem, na analise 
final desse estudo, com seguimento mediano de 62 
meses, 9 semanas de trastuzumabe nao reduziram 
de forma estatisticamente significativa a sobrevida 
livre de recidiva a distancia (SLRD), sendo de 19,1% 
para o grupo que recebeu trastuzumabe versus 26,7% 
para o grupo controle (HR 0,65; p = 0,12). Tambem 
nao houve diferenga na SG 104 . 

Embora se saiba que a melhor opgao do uso de trastu¬ 
zumabe seja concomitantemente a QT, o estudo PACS-004 
publicado em 2009 avaliou a utilizagao de trastuzumabe 
por um ano apos o termino de RT e QT (esquema FEC ou 
epirrubicina com docetaxel), nao mostrando diferenga 
estatlstica entre o grupo que recebeu trastuzumabe 
(sequencial) versus observagao. Interessantemente, 
analise exploratoria desse estudo mostrou HR de 0,57 
nos primeiros 18 meses de seguimento contra HR de 
1,04 entre os meses 18 e 48, sugerindo um possivel 
efeito transitorio desse anticorpo 105 . 

Conforme realizado nos estudos NSABP B-31, NCCTG 
9831 e HERA, recomenda-se monitorar a fungao car¬ 
diaca antes do uso do antraciclico (linha de base), 
apos termino desse, apos termino do taxano e, em 
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seguida, a cada 12 semanas, enquanto em uso do 
trastuzumabe. Caso ocorra queda de 16% ou mais da 
fragao de ejegao (FE) em relagao a linha de base, porem 
ainda dentro dos limites, ou entre 10 a 15% da linha 
de base abaixo do normal, deve-se interromper 0 uso 
do trastuzumabe por 4 semanas, checar novamente 
a FE e reintroduzir 0 anticorpo se FE estiver ate 5% 
abaixo do limite inferior da normalidade. Deve-se 
suspender definitivamente 0 trastuzumabe se houver 
duas suspensoes temporarias consecutivas ou tres 
suspensoes temporarias nao consecutivas. 

Em suma, a adigao do trastuzumabe mostrou, em 
quatro de seis estudos, 0 maior aumento de intervalo 
livre de doengaja observado na adjuvancia, repre- 
sentando um enorme progresso no tratamento das 
pacientes com tumores HER-2 positivo. Vale lembrar 
que os estudos com trastuzumabe na adjuvancia 
contemplaram apenas pacientes com tumores maiores 
que 1 cm e, portanto, faltam dados para justificar seu 
uso em tumores menores que 1 cm. Diante dos dados 
relevantes com 0 advento do trastuzumabe, torna- 
-se fundamental verificar 0 status do HER-2 antes 
de iniciar 0 tratamento adjuvante ou neoadjuvante. 

Consideracoes finais 

Tumores pequenos (ate 0,5 cm no maior diametro) 
sem envolvimento linfonodal sao de prognostico tao 
favoravel que 0 tratamento adjuvante e de mrnimo 
beneficio incremental, nao sendo indicado. Pode-se 
considerar 0 uso do tamoxifeno com 0 objetivo de 
reduzir uma segunda neoplasia na mama contralateral 
nas pacientes RE positivas. 

Mulheres com tumores ductais ou lobulares invasivos 
entre 0,6 a 1,0cm de diametro e sem acometimento 
linfonodal sao consideradas de baixo risco de morte por 
cancer de mama caso nao possuam qualquer caracterrs- 
tica prognostica desfavoravel (invasao angiolinfatica, 
alto grau nuclear ou histologico, HER-2 positivo, idade 
menor que 35 anos). Considera-se tambem de baixo risco 
as mulheres com tumores entre la 2cm, que possuam 
grau histologico e nuclear 1 e nao apresentem as demais 
caracterrsticas desfavoraveis (invasao angiolinfatica, 
HER-2 positivo, idade menor que 35 anos). Nesses casos, 
0 uso de terapia hormonal adjuvante esta indicado 
nos tumores RH positivo, porem a QT geralmente nao 
e prescrita, dado seu baixrssimo beneficio. 

Pacientes com envolvimento linfonodal e/ou com 
tumores maiores que 1 cm de diametro (excegao mos- 


trada acima) sao comumente candidatas apropriadas 
para 0 tratamento quimioterapico adjuvante e, caso 0 
tumor seja RH positivo, adiciona-se HT apos 0 termino 
da QT. As pacientes com linfonodo comprometido ou 
com tumores maiores que 2 cm (maiores que 1cm no 
caso de HER-2 positivo) sao consideradas de alto risco 
de morte por cancer de mama na ausencia de tratamento 
adjuvante e devem receber QT baseada na combinagao 
de antracrclico comtaxano. Diversos regimes foram 
validados em estudos fase III, conforme mostrado 
anteriormente, e a escolha por um ou outro envolve 
peculiaridades de cada paciente e familiaridade da 
equipe medica com 0 esquema. 

TRATAMENTO NEOADJUVANTE 

A QT neoadjuvante comegou a ser utilizada na de- 
cada de 1980, apos ter sido demonstrado 0 beneficio 
da QT no cenario adjuvante do cancer de mama. 0 
tratamento sistemico pre-operatorio foi inicialmente 
empregado em pacientes portadoras de cancer de 
mama irressecavel ao diagnostico, na tentativa de 
tornar possrvel a realizagao de procedimento cirurgico. 
Mais recentemente, 0 uso da QT pre-operatoria vem 
sendo rotineiramente inclurda no tratamento multi- 
disciplinar do cancer de mama localmente avangado 
(CMLA), inclusive em tumores ressecaveis, e inumeros 
estudos clmicos realizados confirmaram sua eficacia 
e informagao prognostica 106 - 107 . 

Atualmente, a QT neoadjuvante e considerada 
a modalidade padrao no tratamento dos casos nao 
metastaticos de doenga irressecavel, cancer de mama 
inflamatorio (CMI) e, mais recentemente, dos tumores 
localmente avangados operaveis, com objetivo de 
procurar permitir a realizagao de cirurgia conserva- 
dora 108-110 . Nesse ponto do caprtulo serao discutidas 
as principals indicagdes, protocolos quimioterapicos, 
estudos clrnicos e informagoes prognosticas do uso 
da QT pre-operatoria, assim como recomendagdes ba- 
seadas em evidencia para 0 tratamento neoadjuvante 
do cancer de mama com receptor hormonal positivo, 
HER-2 positivo e triplo negativo. 

C0NCEIT0S 

Cancer de mama localmente avancado 

As pacientes portadoras de cancer de mama lo¬ 
calmente avangado representam um grupo amplo 


e heterogeneo de pacientes nas quais inexistem 
evidencias de metastases a distancia. Esse grande 
espectro de pacientes inclui desde aquelas portado- 
ras de tumores com receptor hormonal positivo e de 
baixo grau negligenciados, ate, em outro extremo, 
mulheres que se apresentam com tumores de alto grau, 
com receptor hormonal negativo, hiperexpressao de 
HER-2 e cancer de mama inflamatorio. Representam 
cerca de 2 a 5% de todos os casos de cancer de mama 
e estao incluidos nos estadios IIIA (T3 Nl-2), IIIB 
(T4 NO-2) e IIIC (Tl-4 N3), exibindo um ou mais dos 
seguintes fatores 108 - 111 - 112 : 

• tumores acima de 5 cm (T3) ou considerados ir- 
ressecaveis; 

• comprometimento linfonodal extenso (N2 ou N3); 

• envolvimento direto da parede toracica (T4a) ou 
da pele (T4b) ou ambos (T4c), com as seguintes 
caracteristicas: edema tipo peau d'orange, ulceragao 
ou nodulos cutaneos satelites na mesma mama; 

• cancer de mama inflamatorio (T4d). 

Os pacientes com CMLA podem ser divididos, com 
objetivo de facilitar a abordagem clinica, em 3 grupos 
com caracteristicas distintas: 

• doenga ressecavel ao diagnostico (T3 N1 - estadio 
IIIA); 

• doenga irressecavel (T4 e/ou N2-3); 

• cancer de mama inflamatorio (T4d NO-3). 

0 cancer de mama inflamatorio (CMI) e considerado 
uma variante do CMLA e responde por cerca de 1 a 5% 
de todos os casos de cancer de mama. Apresenta carac¬ 
teristicas clinicopatologicas e prognosticas distintas, 
tais como comportamento clfnico agressivo, rapido 
crescimento tumoral e alta propensao ao desenvol- 
vimento precoce de metastases, com prognostico 
reservado na maioria dos casos 113 - 114 . Pacientes com 
CMI apresentam pior sobrevida mediana quando corn- 
parados aos pacientes com CMLAnao inflamatorio, com 
risco de morte cerca de duas vezes maior. Alem disso, 
esta associado a idade mais jovem ao diagnostico, 
maior grau tumoral, ausencia de expressao de receptor 
hormonal e maior probabilidade de hiperexpressao de 
HER-2 113 - 115 " 117 . Clinicamente, se apresenta com eritema e 
edema (tipo peau d'orange ) da mama, usualmente sem 
massa palpavel e que pode ser confundido com infec- 
gao, muitas vezes atrasando o diagnostico. Do ponto 


de vista histopatologico, trata-se de um carcinoma do 
tipo ductal, cujo achado anatomopatologico classico 
e presenga de invasao tumoral dos vasos linfaticos da 
derme, nem sempre presente, e dispensavel para o 
diagnostico, que e primariamente clinico. Deve-se ter 
em mente que a analise e o conhecimento da expressao 
dos receptores hormonais e do HER-2 sao fundamentais 
na construgao da decisao terapeutica e que, portanto, 
devem ser realizados rotineiramente. 

Tratamento neoadjuvante versus adjuvante 

A QT neoadjuvante possui vantagens potenciais 
quando comparada ao tratamento adjuvante em 
pacientes com CMLA (Tabela 144.1) e, apesar das des- 
vantagens, os beneficios da estrategia pre-operatoria 
suplantam claramente os riscos e inconvenientes 
inerente a essa modalidade, que consequentemente 
e considerada, atualmente, o tratamento padrao do 
cancer de mama estadio III ou localmente avangado. 


Tabela 144.1 - Vantagens e desvantagens do 
tratamento neoadjuvante 

Vantagens 

Desvantagens 

Pode reduzir 0 tamanho do 

Risco de progressao e 

tumor e permitir cirurgia 

atraso no tratamento local 

conservadora 

definitivo (menor que 5%) 

Permite avaliacao da 

Aumento do risco de 

sensibilidade do tumor 

complicacoes relacionadas 

a QT 

a cirurgia e RT (risco 

Fornece informacao 
prognostica 

Administracao precoce de 
tratamento sistemico em 
pacientes com alto risco 
para desenvolver doenca 
metastatica 

teorico e nao comprovado) 


Uma serie de estudos randomizados foi realizada 
comparando as estrategias neoadjuvante e adjuvan¬ 
te 118 ' 123 . Em geral, na maioria dos estudos os resulta- 
dos dessas duas estrategias sao comparaveis no que 
diz respeito a SG alcangada. De fato, uma recente 
metanalise demonstra claramente que o emprego 
da QT, seja em carater neoadjuvante ou adjuvante, 
proporciona resultados equivalentes em termos de 
SG e taxa de recorrencia 124 . Em pacientes com doenga 
localmente avangada ressecavel, a grande vantagem 
do tratamento neoadjuvante e permitir a realizagao 
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de cirurgia conservadora conforme evidenciado na 
maioria dos estudos clinicos 118 ' 119 ' 123 . 

Analise dos estudos clinicos 

Um aspecto importante a ser enfatizado e a grande 
dificuldade na comparagao dos estudos clinicos realiza- 
dos nesse grupo de pacientes. Em primeiro lugar, como 
mencionado, trata-se de uma populagao altamente 
heterogenea, com muitos subgrupos diferentes com 
relagao ao tamanho do tumor (T) e comprometimento 
linfonodal (N) e, portanto, de prognostics tambem 
distintos. Alem disso, o conceito de cancer de mama 
localmente avangado apresentou variagao de acordo 
com os estudos realizados em periodos distintos. Por 
exemplo, pacientes com comprometimento de linfo- 
nodo supraclavicular (N3), atualmente classificados 
como CMLA, eram anteriormente considerados como 
portadores de doenga metastatica (Ml) e, portanto, 
excluidos dos estudos. Outro fator importante e que 
deve ser necessariamente considerado e que os metodos 
diagnostics para estadiamento foram se aperfeigoando 
e se tornando mais sensiveis com o decorrer do tempo, 
podendo levar ao fenomeno conhecido como "migra- 
gao de estadio". Com a maior sensibilidade dos testes 
de estadiamento, pacientes com doenga metastatica 
nao detectavel por metodos pouco sensiveis passaram 
a ser identificados e, portanto, nao incluidos nos 
estudos de CMLA. Como consequencia, pode ocorrer 
uma aparente melhora dos desfechos em todos os 
estadios, devido simplesmente ao fenomeno descrito, 
e nao necessariamente relacionados a utilizagao de 
tratamentos mais eficazes. 

AVALIACAO INICIAL 

As pacientes portadores de CMLA devem ser sub- 
metidas a uma avaliagao clrnica abrangente, prefe- 
rencialmente por equipe multidisciplinar, que deve 
incluir oncologista clinic, cirurgiao e radioterapeuta. 
Conforme mencionado anteriormente, esse e um 
grupo heterogeneo de pacientes que, portanto, deve 
receber uma abordagem e piano terapeutico de acordo 
com as suas caracterrsticas individuals identificadas 
durante a avaliagao multidisciplinar. 

Assim como na decisao do tratamento adjuvante, o 
tratamento neoadjuvante do cancer de mama e baseado 
no previo conhecimento das caracterrsticas biologicas 


e anatomopatologicas do tumor, e, portanto, o previo 
conhecimento da expressao de receptores hormonais e 
do HER-2, e absolutamente indispensavel. Dessa forma, 
os pacientes devem ser subdivididos em 3 grupos: 

• tumores com receptor hormonal positivo e ausencia 
da hiperexpressao de HER-2; 

• tumores com hiperexpressao de HER-2, que podem 
ter expressao de receptor hormonal positiva ou 
negativa; 

• tumores triplo-negativos. 

Outro aspecto fundamental na avaliagao inicial dos 
casos de CMLA e o estadiamento. Como ja mencionado, 
essas pacientes possuem risco elevado de apresentar 
metastases a distancia ao diagnostico, o que muda 
completamente sua abordagem clrnica, terapeutica e 
prognostico. Portanto, deve ser realizado de rotina um 
estadiamento detalhado nesses casos, que deve incluir: 

• exame clrnico complete, incluindo exame neuro- 
logico e pesquisa de sinais de doenga metastatica; 

• mamografia bilateral; 

• exames laboratoriais, incluindo hemograma com¬ 
plete, fungao renal e provas de fungao hepatica; 

• cintilografia ossea, mesmo em pacientes assin- 
tomaticas; 

• tomografia computadorizada (TC) do torax, ab- 
dome e pelve. 

A tomografia por emissao de positrons (PET) tern 
sido recentemente incorporada na avaliagao inicial dos 
pacientes com CMLA em substituigao a cintilografia 
ossea e a TC do torax, abdome e pelve. Ate o momento 
nao existem estudos clinicos randomizados comparando 
PET-CT ao estadiamento convencional e seu emprego e 
baseado em estudos retrospectivos e prospectivos que 
inclurram pequeno numero de pacientes. 

Nos casos da doenga precoce, nao ha recomendagao 
do uso do PET pela baixa acuracia e elevado percentual 
de resultados falso-positivos, resultando em aumento 
consideravel de exames adicionais e dos custos finais. 
Entretanto, em pacientes com CMLA, o PET-CT pode 
ser recomendado por ser um metodo com potencial 
maior sensibilidade na detecgao de doenga metastatica 
nesses pacientes de alto risco 125 . Estudos realizados 
em pacientes portadores de CMLA, submetidas ao 
PET no diagnostico, demonstraram que o PET e capaz 
de evidenciar doenga metastatica, confirmada e nao 


observada no estadiamento convencional, em cerca 
de 8 a 14% dos casos 126 " 128 . E importante frisar que e 
fundamental a confirmaqao, preferencialmente por 
biopsia, dos sltios suspeitos de metastase no PET. 
Isso se deve ao fato de nao haver dados relevantes a 
respeito do percentual de resultados falso-positivos 
do PET nesse grupo de pacientes, e que o diagnostico 
de certeza de doenqa a distancia excluiria uma abor- 
dagem terapeutica com intenqao curativa. 


TRATAMENTO SISTEMICO NEOADJUVANTE 

QT em tumores HER -2 negativo 

Os regimes quimioterapicos empregados atual- 
mente no tratamento neoadjuvante do cancer de 
mama sao, assim como na adjuvancia, baseados no 
uso de antraciclicos e taxanos, com varios protocolos 
recomendados (Tabela 144.2) 106 - 108 - 110 e amplamente 
embasados naliteratura (Tabela 144.3). 



Tabela 144.2 - Principais protocolos de quimioterapia neoadjuvante investigados em estudos 
clinicos de tratamento do cancer de mama localmente avancado 

Regime 

Drogas/ Doses 

Estudo 

AC 

Doxorrubicina 60 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, A ciclos 

Ciclofosfamida 600 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 

NSABP B- 27 129 

AC-D 

Doxorrubicina 60 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 

Ciclofosfamida 600 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 
seguidas de: Docetaxel 100 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 

NSABP B- 27 129 

AC-T 

Doxorrubicina 6 omg/m 2 EV, a cada 21 dias, 5 ciclos; e 

Ciclofosfamida 6 oomg/m 2 EV, a cada 21 dias, 5 ciclos. 
seguidas de: Paclitaxel 8 omg/m 2 EV semanal, por 12 semanas 

SWOG 0012 130 

ACm/dd-T 

Doxorrubicina 24 mg/m 2 EV semanal, por 15 semanas 

Ciclofosfamida 60 mg/m 2 VO diario, por 15 semanas 
seguidas de: Paclitaxel 80 mg/m 2 semanal, por 12 semanas 

SWOG 0012 130 

T-EC 

Paclitaxel 175 mg/m 2 EV, a cada 14 dias, 4 ciclos 
seguida de: 

Epirrubicina 90 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 

Ciclofosfamida 600 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 

Neo-tAngo 131 

TAC 

Docetaxel 75 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 6 ciclos 

Doxorrubicina 50 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 6 ciclos 

Ciclofosfamida 500 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 6 ciclos 

GeparTrio 132 

TAC-NX 

Docetaxel 75 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 2 ciclos 

Doxorrubicina 50 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 2 ciclos 

Ciclofosfamida 500 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 2 ciclos 
seguidos de: 

Vinorelbine 25 mg/m 2 , Dl e D 8 , a cada 21 dias, 4 ciclos 

Capecitabina 1 g/m 2 VO, Dl—14. a cada 21 dias, 4 ciclos 

GeparTrio 133 

EC-D 

Epirrubicina 9 Omg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 

Ciclofosfamida 600 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 
seguidas de: Docetaxel 100 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 

GeparQuattro 134 

EC-DX 

Epirrubicina 90 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 

Ciclofosfamida 600 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 
seguidas de: 

Docetaxel 100 mg/m 2 EV, a cada 21 dias, 4 ciclos 

Capecitabina 900 mg/m 2 VO, Dl-14, a cada 21 dias, 4 ciclos 

GeparQuattro 134 


NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project-, SWOG: Southwest Oncology Group, mm: metronomico; dd: dose densa; mg: 
miligrama; m 2 : metro quadrado de superficie corporea; EV: endovenoso. 


Tumores Solidos 
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Tabela 144.3 - Principals estudos de quimioterapia neoadjuvante para 0 tratamento do cancer de 
mama localmente avancado 


Estudo 

N 

Regime 1 

Regime 2 

RCp 

TAX-301 135 

104 

CVAP 

CVAP-D 

16% versus 34% (p = 0,04) 

NSABP B- 27 129 

2,411 

AC 

AC-D 

9,2% versus 18,9% (p < 0,0001) 

GeparDuo 136 

913 

AD 

AC-D 

7 % versus 14,3% (p < 0,001) 

SWOG 0012 13 ” 

269 

AC-T 

ACm/dd-T 

17% versus 27% (p = 0,06) 

Neo-tAngo 131 

831 

EC -T ±G 

T±G- EC 

15% versus 20 % |p= 0,03) 

GeparTrio 132 ' 133 

1.390 (r) 

TAC x 6 

TAC x 8 

21 % versus 23,5% (p = NS) 

622 (nr) 

TAC 

TAC - NX 

5 , 3 % versus 6 % (p = NS) 

GeparQuattro 134 

1,509 

EC - D 

EC - DX 

22 , 3 % versus 19,5% Ip = NS) 


Regimes de quimioterapia descritos na Tabela 144.2. NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project-, SWOG: Southwest 
Oncology Group-, N: numero de pacientes do estudo; RCp: resposta patologica completa; mm: metronomico; dd: dose densa; NS: nao 
significante; lr): respondedores; (nr): nao respondedores. 


A primeira evidencia de beneficio da adigao dos 
taxanos no tratamento neoadjuvante do cancer de 
mama foi apresentada no estudo TAX-301, que avaliou 
104 pacientes portadoras de CMLA 135 . Nesse estudo 
as pacientes receberam quatro ciclos de doxorrubi- 
cina e ciclofosfamida (AC) associados avincristina e 
prednisona (CAVP) e as pacientes que apresentavam 
resposta clinica eram randomizadas para quatro ciclos 
adicionais de CAVP ou quatro ciclos de docetaxel. 0 
grupo que recebeu docetaxel apresentou taxas de 
resposta patologica completa (RCp), 2 vezes maior 
que o grupo que recebeu oito ciclos de CAVP (34% 
versus 16% - Tabela 144.3), e maior SG em 5 anos 
(95% versus 78%) 135 ' 137 . 

Posteriormente, o estudo NSABP B-27, com 2.411 
pacientes, nao demonstrou beneficio de sobrevida 
com a adigao de docetaxel 129 . Nesse estudo, pacientes 
portadoras de cancer de mama operavel e doenga 
mensuravel foram aleatorizadas para tres bragos de 
tratamento: AC seguido de cirurgia ou AC e docetaxel 
sequencial, seguidos de cirurgia ou AC seguido de ci¬ 
rurgia e docetaxel pds-operatorio. Os resultados desse 
estudo foram desapontadores, nao sendo observada 
diferenga na SG ou SLD entre os grupos. Entretanto, 
o uso de docetaxel neoadjuvante nas pacientes com 
resposta clinica parcial apos AC prolongou a SLD 
de forma significativa (hazard ratio [HR] 0,71; p = 
0,007) alem de dobrar a taxa de RCp (18,9% versus 
9,2%), que foi preditor de SG independente do brago 
de tratamento 129437 ' 138 . 


Outro ponto importante e a forma de administra- 
gao do antraciclico e dos taxanos, concomitante ou 
sequencial. 0 estudo clinico GeparDuo, que incluiu 
913 pacientes com cancer de mama operavel (T2-3, 
NO-2, MO), randomizou dois grupos de tratamento: 
concomitante (doxorrubicina e docetaxel em regime 
de dose-densa) ou sequencial (AC seguido de doceta¬ 
xel) 136 . 0 grupo de tratamento sequencial apresentou 
maior taxa de RCp (14,3% versus 7%; p < 0,001), 
maior taxa de resposta clinica (85% versus 75,2%) e 
por imagem (78,6% versus 68,6%; P < 0,001), alem 
de maior percentual de cirurgia conservadora (63,4% 
versus 58,1%; p = 0,05). Dessa forma, o uso sequencial 
de regimes baseados em antraciclicos e taxanos e 
considerado o tratamento neoadjuvante padrao para 
pacientes com CMLA. 

Outro estudo importante (SWOG 0012) 130 , randomizou 
269 pacientes com CMLA para tratamento com AC por 
cinco ciclos ou AC metronomico e denso (doxorrubicina 
24 mg/m 2 semanal e ciclofosfamida 60 mg/m 2 via oral 
diariamente, por 15 semanas) seguido de 12 semanas 
de paclitaxel 80 mg/m 2 em ambos os bragos. 0 grupo 
da QT metronomica apresentou taxa de RCp maior, com 
26% versus 19%, sendo essa uma estrategia interessante 
em pacientes jovens e com bom desempenho clinico. 

A melhor sequencia de administragao dos agentes 
quimioterapicos no tratamento neoadjuvante foi 
avaliada pelo estudo Neo-tAngo, que incluiu 831 
pacientes, sendo 25% com CMLA ou cancer de mama 
inflamatorio 131 . Esse estudo apresentava desenho 2x2, 








com randomizagao entre: EC (epirrubicina 90 mg/m 2 e 
ciclofosfamida 600 mg/m 2 ) por quatro ciclos seguido 
de paclitaxel 175 mg/m 2 , a cada 2 semanas, com ou 
sem gemcitabina 2.000 mg/m 2 , por quatro ciclos ou 
as mesmas drogas e doses, iniciando o tratamento 
utilizando o paclitaxel. 0s resultados demonstraram 
que a sequencia iniciada com o taxano apresentou 
maior taxa de RCp (20% versus 15%; p = 0,03). A 
adigao de gemcitabina, assim como no estudo de 
adjuvancia (tAngo) 139 , nao conferiu beneficio a QT 
padrao utilizada. 

Outros aspectos importantes do tratamento neoad- 
juvante foram avaliados pelo estudo GeparTrio 132 - 133 , 
que procurou avaliar qual o numero ideal de ciclos 
de QT nas pacientes responsivas ao tratamento, bem 
como o papel da mudanga de regime quimioterapico 
para aquelas pacientes que nao responderam bem 
ao tratamento inicial. Esse estudo incluiu 2.090 
pacientes, que receberam inicialmente dois ciclos de 
TAC (docetaxel 75 mg/m 2 , doxorrubicina 50 mg/m 2 e 
ciclofosfamida 500 mg/m 2 ) a cada 3 semanas. Dessas 
pacientes, 66,5% (1.390) apresentaram reposta, e 
foram randomizadas para receber 4 ou 6 ciclos adicio- 
nais de TAC, nao havendo diferenga estatisticamente 
significativa entre o total de seis ou oito ciclos de TAC 
com relagao a taxa de RCp ou realizagao de cirurgia 
conservadora, alem de maior toxicidade no grupo que 
recebeu oito ciclos de tratamento 132 . As pacientes que 
nao responderam (n = 622) aos dois ciclos iniciais de 
TAC foram randomizadas para quatro ciclos adicionais 
de TAC ou quatro ciclos de NX (vinorelbine 25 mg/m 2 
e capecitabina 2.000 mg/m 2 ), nao sendo observada 
diferenga significativa entre os dois bragos 133 . 

Recentemente, foram publicados os resultados 
do estudo GeparQuattro, que avaliou a adigao de 
capecitabina ao regime de tratamento neoadjuvante 
baseado em antraciclico e taxano 134 . Nesse estudo, 
1.509 pacientes portadoras de CMLA receberam tra¬ 
tamento pre-operatorio com quatro ciclos de EC e 
posteriormente randomizadas para tres grupos de 
tratamento: quatro ciclos de docetaxel ou quatro ciclos 
de DX (docetaxel e capecitabina concomitantes) ou 
quatro ciclos de docetaxel seguido de quatro ciclos 
de capecitabina. Nao houve beneficio na associagao 
(concomitante ou sequencial) de capecitabina ao 
tratamento controle nesse estudo. 


QT em tumores HER -2 positivo 

0 receptor do fator de crescimento humano epitelial 
tipo 2, ( human epidermal growth factor receptor-2, ou 
HER-2) pode estar amplificado ou hiperexpresso em 
cerca de 20% dos tumores de mama 140 e, frequentemen- 
te, correlaciona-se a um curso clinico mais agressivo 
e de piorprognostico. Quando sao considerados ape- 
nas o carcinoma inflamatorio de mama e os tumores 
localmente avangados, observa-se hiperexpressao do 
HER-2 em 40% e 35% dos casos, respectivamente 141 . 
Tumores com hiperexpressao de HER-2 apresentam 
recidivas em maior numero e mais precoces do que 
tumores HER-2 negativos apos tratamento cirurgico 
primario 142 . Dessa forma, ha um forte racional para 
o uso de terapias direcionadas contra tal receptor no 
contexto neoadjuvante, com o intuito de melhorar 
os resultados pos-operatorios e a sobrevida dessas 
pacientes. 

Dentre as terapias existentes direcionadas ao HER-2, 
o trastuzumabe e um anticorpo monoclonal recom- 
binante humanizado com capacidade de ligagao ao 
dominio extracelular da proteina HER-2, impedindo a 
dimerizagao da mesma e, consequentemente, a ativagao 
de vias intracelulares relacionadas com proliferagao e 
crescimento tumoral. Conforme discutido em outros 
capitulos, sua adigao a QT mostrou impacto positivo 
nos resultados do tratamento do cancer de mama 
inicial na adjuvancia 143 e no contexto metastatico 144 . 

Com base nesses resultados, alguns estudos bus- 
caram avaliar o papel da associagao do trastuzumabe 
a QT neoadjuvante. Um dos estudos randomizados e 
prospectivos foi conduzido pelo MD Anderson Cancer 
Center e selecionou pacientes com tumores de mama 
de estadios II a IIIA com positividade para HER-2 por 
hibridizagao por fluorescencia in situ (FISH) ou imu- 
noistoquimica. Esse estudo avaliou o uso de 4 ciclos de 
paclitaxel 225 mg/m 2 em infusao por 24 horas, a cada 
3 semanas, seguido de quatro ciclos de 5-fluorouracil 
500 mg/m 2 no D1 e no D4, ciclofosfamida 500 mg/m 2 
no D1 e epirrubicina 75 mg/m 2 apenas no D1 (FEC75), 
associados ou nao ao trastuzumabe (brago experi¬ 
mental) na dose de ataque de 4 mg/kg no primeiro 
dia de QT, seguido por 24 doses semanais de 2 mg/ 
kg. Todo o tratamento foi administrado no periodo 
pre-operatorio e o objetivo primario era a avaliagao 
da resposta patologica completa (RCp) em ambos os 
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bragos. Apos inclusao de apenas 42 pacientes, foi 
observado um importante aumento nas taxas de RCp 
(66,7% versus 25%, p = 0,02) favorecendo 0 brago do 
estudo que utilizou 0 trastuzumabe, levando 0 comite 
de avaliagao interna a interromper precocemente 0 
estudo 145 . Foi tambem observada uma maior resposta 
clinica com a associagao do trastuzumabe (86,9% ver¬ 
sus 47,4%) sem, contudo, um aumento na realizagao 
de cirurgias conservadoras de mama, as quais foram 
realizadas em apenas metade das pacientes de cada 
brago. Apos esses resultados, novas pacientes foram 
incluidas no brago FEC75 associado ao trastuzumabe 
e a atualizagao dos dados demonstra a ocorrencia de 
60% (44,3 a 74,3%) de RCp na coorte experimental, 
nao sendo observada nenhuma recorrencia de doenga 
nesse grupo, 0 que se reflete em um SLD de 100% em 
3 anos 146 . 

Uma grande preocupagao com 0 esquema de trata¬ 
mento adotado pelo estudo do MDACC e a possibilidade 
de ocorrencia de cardiotoxicidade, devido a concomi- 
tancia da utilizagao de trastuzumabe e antraciclico, 
alem da exposigao aos taxanos. Entretanto, no estudo 
em questao, ocorreu uma redugao media de apenas 5% 
na fragao de ejegao (FE) das pacientes tratadas com a 
associagao contendo trastuzumabe, 0 que foi equivalente 
ao observado no brago controle, nao sendo registrada 
qualquer ocorrencia de insuficiencia cardiaca conges- 
tiva (ICC). Dessa forma, essa combinagao mostrou-se 
segura do ponto de vista cardiologico ate a atualizagao 
recente dos dados. Em relagao a demais toxicidades, foi 
observado um aumento na ocorrencia de neutropenia 
grau IVno grupo experimental (21 versus 11 pacientes), 
com proporgao semelhante de neutropenia febril em 
ambos os bragos. 

Recentemente, foram publicados os resultados de 
outro estudo randomizado que avaliou 0 emprego 
do trastuzumabe na neoadjuvancia. 0 estudo NOAH 
alocou pacientes com cancer de mama HER-2 positivo 
localmente avangado para um esquema contendo 
doxorrubicina 60 mg/m 2 e paclitaxel 250 mg/m 2 a 
cada 3 semanas por tres ciclos, seguido de mais qua- 
tro ciclos de paclitaxel 175 mg/m 2 a cada 4 semanas 
e por mais tres ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m 2 , 
metotrexate 40 mg/m 2 e 5-fluorouracil 600 mg/m 2 
no D1 e D8 a cada 4 semanas. No brago experimental 
foi administrado trastuzumabe na dose de 6 mg/kg 
a cada 3 semanas, em conjunto com a QT e, a seguir, 
em carater adjuvante ate que se completasse 1 ano 


de uso. De maneira interessante, 0 estudo tambem 
acompanhou um grupo de pacientes HER-2 negativo 
tratadas com 0 mesmo esquema quimioterapico. No 
total foram analisadas 334 pacientes e, novamente, 0 
uso de trastuzumabe na neoadjuvancia proporcionou 
maior taxa de resposta patologica completa (38% 
versus 19% versus 16%) em relagao ao grupo HER-2 
positivo controle e em relagao a coorte HER-2 negati¬ 
vo, respectivamente 147 . Houve tambem uma redugao 
de 41% do risco de recorrencia de cancer de mama 
no grupo experimental (HR: 0,59, p = 0,013), sem, 
contudo, beneficio em SG ate a publicagao recente 
dos dados. 0 grupo HER-2 positivo que nao utilizou 
trastuzumabe apresentou resultados semelhantes a 
coorte HER-2 negativo, 0 que sugere que nao deve 
existir maior sensibilidade a QT nesse tipo de tumor, 
mas, sim, uma melhora de eficacia relacionada ao 
bloqueio do HER-2 com trastuzumabe. Grande parte 
do beneficio em SLD no grupo que fez uso de trastu¬ 
zumabe pode decorrer de seu uso na adjuvancia, no 
entanto, sua introdugao no esquema pre-operatorio 
deve tambem ter sido relevante, ja que se admite que 
a maior taxa de resposta patologica completa como a 
encontrada esta relacionada com melhora de desfe- 
chos clinicos. Nesse estudo, a concomitancia do uso 
de trastuzumabe produziu um pequeno aumento na 
ocorrencia de toxicidade cardiaca grau 1, que atingiu 
23% dos pacientes. Porem, alteragoes cardiacas de 
maior gravidade nao foram mais importantes no grupo 
experimental, sendo que apenas 2% dos pacientes 
desenvolveram sintomas de ICC. 

Alem desses dois estudos randomizados e pros- 
pectivos descritos, existem varios estudos de fase II 
que avaliaram 0 uso de trastuzumabe no tratamento 
pre-operatorio com diferentes combinagoes quimiote- 
rapicas, e a maioria apresenta resultados interessantes. 
Um deles avaliou 0 esquema com carboplatina AUC 6 
e docetaxel 75 mg/m 2 a cada 21 dias por 6 ciclos em 
conjunto com trastuzumabe 4 mg/kg no D1 seguido 
de 2 mg/kg semanalmente. Esse esquema e bastante 
semelhante ao esquema TCH, que apresenta bons 
resultados na adjuvancia, e vem sendo adotado por 
varios centres como um bom esquema tambem na 
neoadjuvancia. No estudo em questao, 70 pacientes 
com tumores T2/T3 ou N1/N2 apresentaram taxa de 
RCp de 39%, sendo que 64% das pacientes puderam 
ser tratadas com cirurgia conservadora de mama. A 
ocorrencia de neutropenia e neutropenia febril graus 


3/ 4 foi bastante incomum (2% das pacientes), e apenas 
duas pacientes tiveram que interromper o tratamento 
por queda da FE para menos de 50% 14S . 

Recentemente, o estudo GeparQuattro reportou 
os resultados com 445 pacientes portadoras de tu¬ 
mor HER-2 positivo localmente avangado (T3/T4), 
tratadas previamente a cirurgia com quatro ciclos 
de epirrubicina e ciclofosfamida seguido de 4 ciclos 
de docetaxel com ou sem capecitabina (EC—>T[X]), 
com a associagao de trastuzumabe 6 mg/kg a cada 3 
semanas durante todo o tratamento quimioterapico. 
Concomitantemente, foram avaliados os resultados do 
mesmo esquema quimioterapico em pacientes HER-2 
negativas, adotado com grupo o de referenda. 0 estudo 
demonstra uma RCp de 31,7%, o que foi 16% maior do 
que no grupo referenda (15,7%), nao havendo, con- 
tudo, maior ocorrencia de cirurgia de conservagao de 
mamas (63,1% versus 64,7%) 149 . Esse estudo tambem 
demonstra um perfil de toxicidade, principalmente 
cardiologica, aceitavel com o esquema adotado. 

Outros esquemas de neoadjuvancia avaliados em es- 
tudos de fase II incluem a associagao do trastuzumabe 
ao docetaxel isolado 150 , a cisplatina em conjunto com 
docetaxel 151 , a vinorelbina associada ao docetaxel 152 , e 
a capecitabina tambem com docetaxel 153 . Esses estudos 
tambem demonstram resultados promissores com a 
associagao de trastuzumabe na neoadjuvancia, o qual 
apresenta diferentes perfis de toxicidade conforme a 
QT adotada. Alem disso, revelam que o uso dessa droga- 
-alvo continua a apresentar resultados satisfatorios 
a despeito da nao associagao de antraciclicos, o que 
e bastante relevante ao se programar o tratamento 
de pacientes com maior risco de cardiotoxicidade. 

Dados de ampla metanalise de grupo alemao que 
selecionou estudos que utilizaram antraciclicos e 
taxanos na neoadjuvancia, revelam que a RCp obtida 
em pacientes HER-2 positivas tratadas de maneira 
neoadjuvante sem adigao de trastuzumabe e da or- 
dem de 22,6%, bastante semelhante ao verificado 
em pacientes HER-2 negativo que utilizam esquemas 
quimioterapicos semelhantes (18,4%). A adigao de 
trastuzumabe elevou a RCp para 39,9%, o que atingiu 
significance estatistica (p < 0,001 ) 154 , novamente 
demonstrando o beneficio da adigao desse anticorpo 
na neoadjuvancia. 

Existe um pequeno grupo de pacientes com tu- 
mores HER-2 positivo que nao apresenta resposta 
ao tratamento neoadjuvante com trastuzumabe ou 


apresenta progressao de doenga durante o mesmo. 
Os mecanismos relacionados com vias intracelulares, 
que possam conferir resistencia intrinseca ao bloqueio 
do HER-2 com trastuzumabe, vem sendo amplamente 
estudados. Outras estrategias como, por exemplo, 
a associagao do lapatinibe, que e um inibidor de 
tirosina-quinase relacionado com a via do HER-2, 
estao em avaliagao 155 . Espera-se que futuramente essas 
estrategias possam se apresentar como alternativas 
validas para uso clinico. 

Conforme discutido, a maioria dos estudos demons¬ 
tra que a adigao de trastuzumabe na neoadjuvancia 
proporciona um taxa de RCp de cerca de 40%, que e 
estatisticamente superior aquela obtida quando nao 
e feita sua utilizagao (Tabela 144.4). Alem disso, o 
emprego de trastuzumabe parece oferecer uma maior 
sobrevida livre de recorrencia. Os dados demonstram 
que o fator mais relevante para a melhora dos desfechos 
clinicos e a utilizagao dessa medicagao no esquema 
neoadjuvante, nao havendo um esquema quimiote¬ 
rapico de eleigao para essa situagao. Pode-se, dessa 
forma, considerar que esquemas altamente efetivos 
na adjuvancia tambem apresentem bons resultados 
na neoadjuvancia, e a escolha do esquema esteja 
associada as caracterfsticas da paciente e as experi¬ 
ences locais. Ainda existe grande preocupagao com 
a possivel cardiotoxicidade relacionada com a expo- 
sigao aos antraciclicos e trastuzumabe 156 , apesar dos 
resultados de seguranga apresentados pelos estudos 
NOAH e do MDACC. Nos casos em que existe maior risco 
de cardiotoxicidade, recomenda-se adotar esquemas 
sem antraciclicos quejatenham demonstrado eficacia 
em estudos reportados, alem de monitorar a fungao 
cardiaca, por ecocardiograma ou metodos cintilogra- 
ficos, durante todo o tratamento com trastuzumabe. 

Hormonioterapia 

Tumores de mama com positividade para recep- 
tores hormonais podem se apresentar como doenga 
localmente avangada, sendo candidatos a terapia 
neoadjuvante com intuito de permitir cirurgia con- 
servadora de mama. No entanto, estudos previos 
demonstram que a QT neoadjuvante apresenta menor 
RCp em tumores com positividade para receptores 
de estrogeno (RE) e progesterona (RP) em relagao a 
tumores com expressao negativa de receptores 157,158 . 
Estes apresentam chance 12 vezes maior de atingir 
RCp quando expostos a QT baseada em taxanos e 
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antrariclicos, em comparagao com tumores RE/RP 
positivos 159 . Os carcinomas lobulares classicos, por 
exemplo, caracterizam-se por uma maior frequencia 
de positividade para RE que os tumores ductais e 
apresentam uma taxa de RCp sensivelmente menor 
quando expostos a QT neoadjuvante (1,7% versus 
11,6%, segundo dados de revisao de estudos rando- 
mizados) 160 . Essa observagao nao implica em melhor 
prognostico dos tumores com receptores negativos, 
mas, sim, que tumores com expressao de receptores 
hormonais sao menos quimiossensiveis, o que sugere 
a necessidade de avaliar abordagens alternativas de 
tratamento neoadjuvante quando se busca obter 
maior chance de cirurgia conservadora de mama e 
maiores taxas de RCp. 


ao tratamento cirurgico. Notou-se que o uso do ta- 
moxifeno produzia consideraveis taxas de resposta 
clinica, nao ofertando, a despeito desses resultados, 
bom controle local de doenga em longo prazo. Dados 
de metanalise que procuraram comparar a terapia de 
manipulagao hormonal, predominantemente o uso 
do tamoxifeno, com o tratamento cirurgico primario 
em mulheres com tumores de mama potencialmente 
operaveis, demonstram que nao existe diferenga em 
termos de SG entre ambos, porem ha uma melhor SLD 
em favor da cirurgia (HR = 0,55, p = 0,0006) 161 em 
relagao a HT exclusiva. 

0 emprego do tratamento hormonal pre-operatorio 
nao apenas como modalidade terapeutica exclusiva, 
mas como terapia neoadjuvante precedendo a aborda- 


Tabela 144.4 - Principals estudos de quimioterapia neoadjuvante para 0 tratamento do cancer de 
mama com hiperexpressao de HER -2 

Estudo 

Esquema 

RCp (%) 

SLD (%) 

Buzdar et al ' 45 ’ 146 

4 TH—> 4 FEC 75 +H 

66,7 

100 (3a) 

4 T—> 4 FEC 75 

25 

85,3 ( 3 a) 

Gianni et al 147 

3 ATH—> 4 TH—> 3 CMFH 

38 

71 ( 3 a) 

3 AT—> 4 T—> 3 CMF 

19 

56 ( 3 a) 

Coudert et al 148 

TCH 

39 

NR 

Untch et at 149 

EC^TtX] + H 

31,7 

NR 

Coudert et at 150 

TH 

47 

NR 

Hurley et al 15 ' 

12 TCH 

17 

81 (4a) 

Limentani et al 152 

6 TVH 

39 

NR 

Wildiers et al 153 

6 TXH 

49 

NR 


RCp: resposta patologica completa; SLD: sobrevida livre de doenca; NR: nao reportado; H: trastuzumabe; FEC: 5-fluorouracil, epirrubicina e 
ciclofosfamida; AT: doxorrubicina e paclitaxel; CMF: ciclofosfamida, metotrexato e fluoracil; EC: epirrubicina e ciclofosfamida; TC: docetaxel 
e cisplatina; TV: docetaxel e vinorelbina: TX: docetaxel e capecitabina. 


As terapias de manipulagao hormonal proporcionam 
redugao de pelo menos 50% no risco de recorrencia de 
tumores de mama quando utilizadas no tratamento 
adjuvante de neoplasias com receptores hormonais 
positivos 31 . Tambem apresentam bons resultados no 
contexto metastatico, sedimentando seu papel na 
abordagem desse tipo de tumor. Seu emprego no 
tratamento pre-operatorio foi bastante adotado na 
decada de 1970 e 1980 em pacientes idosas e com 
multiplas comorbidades como alternativa exclusiva 


gem cirurgica, apresenta resultados satisfatorios para 
alguns subgrupos. Urn estudo do MDACC, que incluiu 
47 pacientes portadores de tumores de mama com 
indicagao de tratamento pre-operatorio com idade 
maior de 75 anos ou mais jovens com comorbidades 
significativas, demonstra uma reposta clinica de 47% 
apos 6 meses de tamoxifeno na dose de 20 mg ao dia 162 . 
Essa abordagem proporciona SLD e SG em 5 anos de 
41 e 59%, respectivamente, demonstrando uma boa 
efetividade em longo prazo sem efeitos adversos rela- 









cionados a QT, os quais podem ser deleterios para esse 
grupo fragilizado de pacientes. 0 uso do tamoxifeno 
no tratamento neoadjuvante de pacientes idosas e 
menopausadas foi avaliado em outro estudo, que 
demonstrou que esse tratamento pode proporcionar 
ate 50% de taxa de realizagao de cirurgia conservadora 
de mamas, a depender da extensao inicial do tumor 
(Tabela 144.5) 163 . 


em publicagao mais recente desse mesmo estudo, que 
totalizou 325 pacientes comtumores de mama acima de 
3 cm com receptor hormonal positivo, submetidas a HT 
neoadjuvante. A taxa de resposta clrnica global obtida 
com o letrozol foi de 55% em contraposigao aos 36% 
obtido com o tamoxifeno (p < 0,001) e, a exemplo do 
resultado anteriormente obtido, um maior percentual 
de mulheres foi submetido a cirurgia conservadora de 



Tabela 144.5 - Principals estudos que empregaram hormonioterapia como modalidade 
neoadjuvante para 0 cancer de mama 


Estudo 

HT 

Taxa de resposta cUnica (%) 

CCM |%) 

Hoff et a l ’ 62 

TMX 

47 

11 

Ellis et al 164 

TMX 

41 

36 

Letrozol 

60* 

4^ 

OO 

* 

Ellis et al 165 

TMX 

36 

35 

Letrozol 

55 * 

45 * 

Olson Jr et al 181 

Letrozol 

62 

50 

Cataliotti et al 166 

TMX 

46,2 


NR 


Anastrozol 

50 



TMX 

36 

22 

Smith et al 167 

Anastrozol 

37 

46 


Anastrozol + TMX 

39 

26 

Semiglazov et al 172 

Anastrozol ou examestano 

64 

33 


CCM: cirurgia conservadora de mama; TMX: tamoxifeno; NR: nao relatado; *: estatisticamente significativo. 


Apesar dessa evidente atividade da HT neoadjuvante, 
a obtengao de RCp com essa modalidade de tratamento 
e um evento raro, ocorrendo apenas em cerca de 5% 
das pacientes 106 . Nos ultimos anos, vem ocorrendo um 
aumento do entusiasmo com 0 emprego dos inibidores 
de aromatase (IA) no tratamento pre-operatorio. Estudo 
de fase III avaliou 250 mulheres na pos-menopausa 
portadoras de tumores de mama ER e/ou PR positivos, 
nao passiveis de cirurgia conservadora, que foram alo- 
cadas a receberem tamoxifeno 20 mg/dia ou letrozol 
2,5 mg/dia por 4 meses, e reavaliadas para cirurgia. 
0 uso do IA proporcionou taxa de resposta clfnica glo¬ 
bal em 60% das pacientes e 48% do total de mulheres 
pode realizar cirurgia conservadora. A resposta obtida 
com tamoxifeno foi inferior (41%, p = 0,004) e menos 
pacientes realizaram cirurgia conservadora (36%, p = 
0,036) 164 nesse brago. A superioridade do letrozol na 
neoadjuvancia em relagao ao tamoxifeno foi confirmada 


mamas quando fizeram uso de letrozol, 45% versus 35%, 
respectivamente (p = 0,022) 165 . 

0 estudo PR0ACT avaliou 451 pacientes pos-meno- 
pausadas e demonstrou que outro IA, 0 anastrozol, e 
pelo menos tao efetivo quanto 0 tamoxifeno quando 
utilizado na neoadjuvancia. Nesse estudo, a ocorren- 
cia de resposta clrnica foi semelhante entre os bragos 
anastrozol e tamoxifeno, 50 e 46,2%, respectivamente. 
No entanto, a possibilidade de cirurgia nas mamas foi 
maior nas mulheres que utilizaram 0 IA em relagao 
ao tamoxifeno, 61 versus 37%, respectivamente (p = 
0,04) 166 . A comparagao entre 0 uso do tamoxifeno, do 
anastrozol ou de ambos em combinagao, semelhante ao 
avaliado previamente pelo estudo ATAC na adjuvancia, 
foi realizada pelo estudo IMPACT no contexto neoad¬ 
juvante. A avaliagao de 330 mulheres menopausadas 
com tumores RE positivos operaveis ou localmente 
avangados potencialmente operaveis, demonstrou as 
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mesmas taxas de resposta clinica e por ultrassom entre 
os bragos, uma tendencia a maior ocorrencia de cirurgia 
conservadora de mamas nas mulheres que utilizaram 
anastrozol em relagao ao tamoxifeno, 44% versus 31%, 
respectivamente (p = 0,23). Os tratamentos foram 
igualmente bem tolerados com uma maior ocorrencia 
de efeitos adversos no grupo que utilizou HT combi- 
nada 167 , sedimentando a ausencia de beneficio com 
essa estrategia tambem no tratamento neoadjuvante. 

A diferenga de eficacia dos IA em relagao ao tamoxi¬ 
feno parece ser mais proeminente quando analisados 
os tumores com hiperexpressao de HER-2. 0 estudo 
P024 demonstrou que taxa de resposta clinica em 
tumores HER-2 positivo foi mais elevada com uso 
de letrozol em relagao ao tamoxifeno (88% versus 
21%) 165 . 0 letrozol mostra-se igualmente eficaz em 
tumores HER-2 positivos e negativos, enquanto o 
tamoxifeno e significativamente menos efetivo em 
tumores com hiperexpressao de HER-2 em relagao a 
tumores negativos para essa proteina (p = 0,0004) 165 . 
Uma analise de subgrupo do estudo IMPACT tambem 
sugere uma maior resposta clinica com o uso do anas¬ 
trozol em relagao ao tamoxifeno em tumores de mama 
HER-2 positivo (58% versus 22%, respectivamente) 167 . 
Possivelmente, parte do provavel beneficio dos IA 
deriva da transposigao da resistencia a HT presente 
em tumores HER-2 positivos. No entanto, ainda nao 
existem dados que avaliem o emprego do trastuzumabe 
em concomitancia a HT no tratamento neoadjuvante 
de tumores de mama HER-2 positivos. Dados da doenga 
metastatica, que demonstram uma maior sobrevida 
livre de progressao quando existe associagao de alguma 
forma de bloqueio da via do HER-2, seja com trastuzu¬ 
mabe ou lapatinibe, com o tratamento hormonal com 
IA 168 '! 69 , sugerem que essa combinagao seja eficaz como 
modalidade pre-operatoria. Dessa forma, pacientes 
idosas ou com comorbidades, que nao sejam boas 
candidatas ao tratamento quimioterapico associado 
ao trastuzumabe, e cujo tumor apresente expressao 
de receptores hormonais, podem ser candidatas a 
HT neoadjuvante associada ao trastuzumabe por um 
periodo minimo de 3 meses. 

Atualmente, ainda nao esta claro o tempo ideal de 
duragao da HT neoadjuvante. Sabe-se que uma maior 
duragao da HT parece estar associada a maiores taxas 
de resposta. Dessa forma, o tempo de tratamento 
deve estar ligado aos objetivos associados, ou seja, 
quando se busca uma maxima resposta a ponto de 


permitir cirurgias conservadoras de mama, se pode 
estender o tratamento para alem dos 3 meses comu- 
mente utilizados na maior parte dos estudos clinicos. 
Por exemplo, um estudo demonstrou resposta clinica 
em 69,8% das pacientes apos 3 meses de letrozol 
neoadjuvante, o que foi acrescido para 83,5% apos 
periodos mais longos de HT. A continuagao de letrozol 
por mais 3 meses de tratamento tambem proporcionou 
um aumento no percentual de mulheres candidatas a 
cirurgia conservadora de mamas, de 60 para 72% 170 . 
Estudos recentes demonstram que apos uma rapida 
redugao do tumor de mama nos primeiros 4 meses de 
HT, a taxa de resposta continua a ocorrer de forma 
mais lenta, mas constante, com a maior duragao do 
tratamento 171 . Esses dados sugerem que o tempo co- 
mumente adotado para a QT neoadjuvante de 16 a 24 
semanas talvez seja insuficiente para observar otima 
resposta para alguns tipos de tumores submetidos ao 
tratamento hormonal pre-operatorio. 0 melhor fator 
preditivo de resposta a HT neoadjuvante e a expressao 
de receptores hormonais. Os tumores que alcangam 
as maiores taxas de resposta clinica com o tamoxi¬ 
feno ou com os IA sao aqueles com expressao de RE 
e RP em conjunto 164 . Alem disso, a taxa de resposta 
clinica com a HT aumenta progressivamente com a 
elevagao dos niveis de expressao do RE avaliados por 
diferentes escores 165 ' 167 . Tumores com baixa expressao 
do RE pelo escore Allred ainda sao potencialmente 
responsivos ao IA, mas nao ao tamoxifeno 165 . Assim, 
como demonstrado com o tratamento quimioterapico 
neoadjuvante, a obtengao de RCp com a HT deriva 
um melhor prognostico a longo prazo. No entanto, 
como esse e um evento raro nessa modalidade de 
tratamento, novos marcadores de prognostico tern 
sido buscados nesse contexto. Aparentemente, tanto 
um declinio no percentual do Ki-67, apos exposigao 
a terapia hormonal pre-operatoria, quanto seu valor 
absolute, apos 2 semanas de tratamento, podem ser 
preditores de desfechos futures 106 . Nao obstante, essa 
avaliagao ainda nao deve ser considerada como retina 
na pratica clinica. 

Parece claro, assim, que existe um evidente beneficio 
no emprego da HT como modalidade neoadjuvante para 
pacientes que expressem receptores hormonais e que 
nao sejam, por algum motivo, candidatas a receberem 
QT. No entanto, existem poucos dados de comparagao 
direta da HT com a QT, ambas ministradas no periodo 
pre-operatorio, entre pacientes candidatas a qualquer 


uma das modalidades de tratamento. Estudo de fase 
II com 239 mulheres pos-menopausadas, portadoras 
de tumores de mama RE e/ou RP positivo com indi- 
cagao de tratamento neoadjuvante, sugere eficacia 
semelhante entre QT e HT. Nesse estudo, as pacientes 
foram alocadas a receberem QT com doxorrubicina e 
paclitaxel ou HT com anastrozol ou examestano por 
3 meses, previamente a avaliagao para tratamento 
cirurgico. A taxa de resposta clinica foi praticamente 
identica entre os bragos (63,6% versus 64,5%, res- 
pectivamente), no entanto houve uma tendencia a 
maior realizagao de cirurgia conservadora de mamas 
nas mulheres que receberam HT neoadjuvante em 
comparagao com aquelas que receberam QT (33% 
versus 24%, respectivamente, p = 0,058) 172 . Ademais, 
o brago tratado com QT apresentou maior toxicidade, 
principalmente toxicidade hematologica e neuropatia. 
Apesar desses dados, ainda sao necessarios estudos 
de maior porte para consolidar a HT neoadjuvante 
como tratamento de escolha em detrimento a QT para 
pacientes candidatas a tratamento quimioterapico. 
Mesmo porque, como a HT ftequentemente nao produz 
RCp, essas pacientes mantem criterios de indicagao 
de QT adjuvante apos tratamento cirurgico e ainda 
nao existem dados de beneficio em SG da HT pre em 
relagao a pos-operatoria. 

PROGNOSTIC!) 

As pacientes portadoras de CMLA formam um grupo 
heterogeneo de pacientes que possuem caracteristi- 
cas clinicopatologicas e prognosticos distintos. Nas 
pacientes tratadas com QT adjuvante, varios fatores 
influenciam no prognostico e tambem sao importantes 
no cenario neoadjuvante, como: idade, estadio inicial, 
comprometimento de linfonodos, status do receptor 
hormonal e hiperexpressao de HER-2. 

Nas pacientes portadoras de CMLA tratadas com QT 
neoadjuvante, varios estudos demonstraram que a 
ocorrencia de RCp e um forte preditor de sobrevida, com 
taxas de SLD de cerca de 80% em 8 anos 106 ' 110 ' 138 ' 173 ' 174 . 
Outro aspecto importante observado e a maior taxa 
de RCp em pacientes com tumores triplo negativos 
quando comparados a pacientes com tumores nao 
triplo negativos (22% versus 11%; p = 0,034). Apesar 
da maior taxa de RCp, essas pacientes apresentam 
maiores taxas de recorrencia e menor SG, com pior 
prognostico para as pacientes com tumor residual apos 


o tratamento neoadjuvante. As pacientes portadoras de 
tumor triplo negativo com RCp apresentam um melhor 
prognostico, com SG semelhante a pacientes com tumor 
nao triplo negativo 175 . Alem da resposta patologica, a 
realizagao de estadiamento para avaliagao da extensao 
de tumor residual permite estratificagao das pacientes 
em diferentes grupos de prognostico e taxas de SLD 
e SG 176,177 . 0 subtipo histologico tambem parece ter 
influencia no percentual de RCp e prognostico das 
pacientes submetidas a tratamento neoadjuvante. 
Estudo recente demonstrou que pacientes portadoras 
de carcinoma lobular classico (receptores hormonais 
positivos e HER-2 negativo) apresentam menor taxa 
de RCp quando comparadas a pacientes portadoras 
de carcinoma ductal invasivo. Apesar disso, essas 
pacientes apresentam melhor prognostico, com maior 
SLD e SG 160 ' 178479 , possivelmente em virtude da alta 
sensibilidade ao tratamento de manipulagao hor¬ 
monal. Essa observagao faz com que alguns autores 
questionem o papel da QT neoadjuvante na abordagem 
do carcinoma lobular classico invasivo 180 . 

RT NO CANCER DE MAMA 

RT no tratamento conservador do cancer de 
mama estadio inicial 

Desde as primeiras descrigoes do tratamento ci¬ 
rurgico, a mastectomia radical proposta por Halsted, 
em 1894, foi considerada o tratamento padrao para 
o cancer de mama. Entretanto, nos ultimos 30 anos, 
observou-se uma mudanga na abordagem cirurgica 
empregada, seguindo a tendencia da conservagao da 
mama sem, contudo, deixar de oferecer seguranga 
oncologica. 

Com o surgimento do tratamento conservador que 
se fundamenta na exerese cirurgica do tumor (seto- 
rectomia ou quadrantectomia) e no manejo axilar 
(linfonodo sentinela com ou sem dissecgao axilar), 
seguida de RT, ha a opgao de preservagao da mama 
sem acarretar prejuizo em termos de sobrevida. 0 
tratamento conservador e seguro, do ponto de vista 
oncologico, para os tumores iniciais e constitui a opgao 
cirurgica preferencial para doenga em estadios iniciais. 
Pelo menos seis estudos randomizados compararam a 
mastectomia radical com o tratamento conservador 
(cirurgia associada a RT complementar) e mostraram 
taxas de SG equivalentes, independente da modalidade 
terapeutica empregada 184 . As atualizagoes com 20 anos 
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de seguimento dos estudos do Institute Nacional de 
Tumores de Milao 185 e do National Surgery Adjuvant 
Breast and Bowel Project (NSABP) B06 186 corroboraram 
tais resultados por demonstrarem resultados tambem 
semelhantes. 

E importante ressaltar que, desde que esses traba- 
Ihos foram iniciados, houve importante desenvolvi- 
mento das tecnicas de imagem de localizagao tumoral, 
alem da preconizagao da necessidade, outrora nao 
valorizada, de se obterem margens de ressecgao livres, 
a fim de reduzir o risco de RL. Ademais, a utilizagao 
da HT adjuvante reduz o risco de RL e aumenta a 
sobrevida 187 . 

Dentro desse racional, alguns estudos analisaram o 
papel da RT apos a cirurgia conservadora em mulheres 
portadoras de cancer de mama em estadio inicial, 
com o intuito de identificar um possrvel subgrupo 
de pacientes que nao se beneficiaria da RT apos ci¬ 
rurgia e HT. 

Um estudo canadense 188 randomizou 769 pacientes 
com 50 anos ou mais, tumores T1-T2 e linfonodos 
negativos para receber RT da mama e HT com tamo- 
xifeno versus HT com tamoxifeno. Em 5,6 anos de 
seguimento mediano, observou-se que a recorrencia 
local foi de 0,6 e 7,7% (p < 0,001) para o primeiro e 
segundo grupo, respectivamente. 

0s grupos cooperativos Cancer and Leukemia 
Group B, Radiation Therapy Oncology Group e Eastern 
Cooperative Oncology Group™ randomizaram 639 
pacientes com 70 anos ou mais, estadio clrnico I 
(T1N0M0), receptores de estrogeno positivos para 
receber RT e HT ou HT exclusivo. Nao houve diferenga 
em termos de metastase a distancia e SG em 5 anos. 
Existiu melhor controle local nas pacientes que re- 
ceberam adjuvancia combinada (taxa de recorrencia 
local 1% RT + HT versus 4% HT; p < 0,001). 57% Das 
mulheres elegrveis para o estudo, declinaram por 
nao concordarem em receber HT sem RT. A despeito 
desses resultados, alguns autores questionam se 
uma diferenga absoluta de apenas 3% em taxa de 
controle local justificaria o custo-benefrcio de um 
tratamento radioterapico nesse grupo de pacientes. 
Porem, se levarmos em consideragao o curto perrodo 
de seguimento desse trabalho (5 anos) e a expectativa 
de vida das mulheres, muito possivelmente em 10 ou 
15 anos de seguimento, o ganho em termos absolutes 
poderia ser mais robusto. Ademais, com o advento de 
modernas tecnicas de RT (tridimensional conforma- 


cional - RT3DC - ou com a modulagao de intensidade 
de feixe - IMRT) e possrvel proteger satisfatoriamente 
os orgaos sadios adjacentes (coragao, pulmoes, eso- 
fago, medula e pele) e, ao mesmo tempo, obter uma 
distribuigao de dose mais homogenea, reduzindo 
de forma substancial a toxicidade do tratamento 190 . 

A mastectomia com preservagao do complexo areolo- 
-papilar, apesar de defendida por alguns autores como 
cirurgia oncologica 191 , deve ser considerada modalidade 
de tratamento conservador, sendo portanto passrvel 
de RT adjuvante. De fato, um estudo de longo prazo do 
Instituto de Karolinska 14 , acompanhando 12 anos de 
evolugao de pacientes tratadas dessa maneira, mos- 
trou uma chance de 28% de recidiva versus 8,5% em 
favor das pacientes que receberam RT pos-operatoria. 

Como conclusao, a irradiagao de toda a mama 
esta indicada para todas as mulheres submetidas a 
cirurgia conservadora para o cancer de mama em 
estadios iniciais. 

M 0 DALIDADES, DOSE E FRACI 0 NAMENT 0 DA RT 

Esquema classico 

Classicamente, a modalidade utilizada para a RT 
da mama e a teleterapia. Existem diversos esquemas 
de dose e fracionamento utilizados, muito embora a 
maioria dos grandes centres mundiais use de 4.500 
a 5.000 cGy de dose total com 180 a 200 cGy/fragao. 

Sob argumentagao de que o leito tumoral e o srtio da 
maior parte das recidivas locais 193 ' 194 , e que um maior 
controle poderia ser conseguido com um reforgo de 
dose (boost) no quadrante inicialmente acometido 
pelo tumor (incluindo a cicatriz cirurgica), sem au- 
mento consideravel de morbidade, comegou-se a se 
considerar essa pratica. 0 real impacto do reforgo no 
tratamento conservador foi avaliado diretamente em 
dois estudos randomizados. 

No estudo de Lyon 195 , 1.024 mulheres com tumores 
invasivos < 3 cm, submetidas a excisao local e dissecgao 
axilar (98% de margens negativas) mais RT de toda 
a mama com dose de 5.000 cGy foram randomizadas 
para receber 1.000 cGy de reforgo no leito tumoral 
ou nenhum tratamento adicional. Com seguimento 
mediano de 3,3 anos, a taxa de falha local em 5 anos 
foi de 3,6% e 4,5%, com e sem reforgo, respectiva¬ 
mente (p = 0,044). 

0 European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) 196 randomizou 5.569 mulheres 


com estagios I e II de cancer de mama, submetidas 
a cirurgia conservadora e RT de toda a mama com 
dose de 5.000 cGy, a urn reforgo de 1.600 a 2.600 cGy 
versus nenhum tratamento adicional. A taxa de RL em 
5 anos foi significativamente menor em mulheres que 
receberam reforgo (4,3 versus 7,3%), tendo sido mais 
marcante em mulheres com menos de 45 anos (10,2% 
versus 19,2%). Nao houve diferengas em termos de SG 
e livre de metastase a distancia em ambos os grupos. 
Na atualizagao de 10 anos desse estudo 197 , o uso do 
reforgo manteve o ganho de controle local (falha local 
de 10,2% sem reforgo versus 6,2% com ele p < 0,0001) 
em todas as faixas etarias da amostra. 

0 reforgo pode ser realizado com teleterapia ou com 
braquiterapia. Na primeira, utilizam-se eletrons com 
energia variavel, dependendo do tamanho da mama e 
da profundidade do leito tumoral; na segunda, fios de 
iridio-192 podem serusados e a colocagao dos cateteres 
plasticos e disposta normalmente em dois pianos para 
completa cobertura do volume-alvo, podendo ser feita 
no momento da cirurgia, com posterior carregamento 
das fontes radioativas. 0 uso de fotons tambem pode 
ser prescrito para o planejamento do reforgo, desde 
que nao estejam disponiveis as opgoes anteriores. 

A melhor forma de se determinar o local do reforgo 
e por meio de da visualizagao de clipes metalicos 
colocados no ato cirurgico. Na ausencia da clipagem 
cirurgica, podem-se utilizar os exames de imagem 
(ultrassom, mamografia e/ou ressonancia nuclear 
magnetica das mamas) para servir de guia na loca- 
lizagao do leito tumoral, associada a informagao da 
cicatriz cirurgica. Uma pratica comum e tratar todo 
o quadrante sede da lesao primaria. 

Outrossim, essa e uma pratica desafiadora para o 
radioterapeuta brasileiro, que quase sempre recebe 
a paciente apos a cirurgia conservadora com recons- 
trugao imediata, sem portanto saber se a margem do 
parenquima a receber a dose de reforgo ainda esta 
na projegao do quadrante, mais ainda, sem ter a re¬ 
ferenda da cicatriz sobre o quadrante inicialmente 
acometido e, finalmente, sem a devida demarcagao 
por clipes metalicos. 

Esquema hipofracionado 

Ha cerca de 15 anos foram desenhados os primei- 
ros estudos propondo o emprego de um esquema 
de tratamento hipofracionado (menor perlodo de 
tratamento com maior dose por fragao). A tentativa 


era otimizar o periodo de tratamento atraves dessa 
promissoratecnica. Assim, problemas como a escassez 
de servigos e equipamentos de RT e dificuldades de 
acesso das pacientes oriundas de grandes distancias 
para receber as aplicagoes de RT poderiam passar a 
ter menor peso na decisao terapeutica. Alem disso, 
o tratamento hipofracionado permitiria diminuir 
filas de espera em servigos publicos de atendimento 
a saude no Brasil. 

Um estudo canadense 198 randomizou 1.234 mulheres 
submetidas a tratamento conservador, com margens 
de ressecgao negativas e linfonodos negativos, para 
receber 4.250 cGy de dose total em 16 fragoes (22 
dias corridos), ou 5.000 cGy em 25 fragoes (35 dias 
corridos). Com um seguimento mediano de 69 meses, 
a sobrevida livre de RL em 5 anos foi semelhante entre 
os dois bragos (97,2% versus 96,8%), assim como a 
SG e livre de doenga, com 77% de percentual de re- 
sultados cosmeticos excelentes ou bons em ambos os 
bragos. Na atualizagao desse estudo 199 , com 12 anos 
de seguimento, as taxas de recidiva nao se mostram 
inferiores as do tratamento radioterapico padrao: 
6,7% versus 6,2%. 

Assim, esse e um novo modelo que pode ser utilizado 
em pacientes selecionadas, porem deve ser evitado 
em situagoes em que tenha ocorrido administragao 
previa de QT, quando ha necessidade de se tratarem 
com RT as drenagens linfonodais, em reconstrugoes 
plasticas imediatas e em mamas volumosas. 0 papel 
do reforgo nos esquemas hipofracionados ainda e 
incerto, pois a epoca do desenho do estudo canadense 
nao se conhecia seu real valor. Porem, nos estudos 
britanicos START, o uso do reforgo, assim como a RT 
de drenagens, foi permitido 200 ' 201 . 



Irradiacao parcial da mama 

Novamente, tendo por base o racional de que a 
maioria das recidivas apos o tratamento conservador 
ocorre no quadrante do tumor primario, somado aos 
aspectos sociais supracitados, a possibilidade de rea- 
lizar RT direcionada apenas para o leito tumoral e nao 
para toda a mama em casos bem selecionados tern sido 
aventada e testada em estudos com variados niveis de 
evidencia. Essa corrente de pesquisa nomeia a tecnica 
de Irradiagao Acelerada e Parcial da Mama (IAPM). 

Diversas tecnicas tern sido aplicadas para a IAPM, 
desde a braquiterapia com alta ou baixa taxa de dose 
(intersticial ou intracavitaria), RT intraoperatoria 
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(RTIO), com eletrons ou com ortovoltagem, ou ate 
mesmo RT externa. 

A American Society for Therapeutic Radiology and 
Oncology ( ASTRO) 202 , em recente publicagao, listou 
suas normativas consensuais concernentes a IAPM, 
inferindo os criterios e caracterfsticas das pacientes 
candidatas a essa nova modalidade terapeutica, con- 
forme ilustrado na Tabela 144.6. Com essa publicagao 
- tida como o principal guideline de IAPM - admite-se 
tratar algumas pacientes com IAPM fora de protocolos 
investigacionais. 

De forma semelhante, o Groupe Europeen de 
Curietherapie e o European Society for Therapeutic 
Radiology and Oncology (EORTC) 203 tambem publicaram 
suas recomendagoes relativas a IAPM, categorizando 
as pacientes em baixo risco, risco intermediario e alto 
risco (boas candidatas, possiveis candidatas e contrain- 
dicagao para IAPM, respectivamente) (Tabela 144.7). 

Talvez o principal beneficio em se utilizar essas 
tecnicas seja a redugao do tempo total de tratamen¬ 
to, que ao inves de ser realizado em 6 semanas (RT 
convencional) pode ser efetuado no momento do ato 
cirurgico para retirada do tumor (RTIO), ou em ate 1 


semana apos o procedimento operatorio (braquite- 
rapia). Apesar de todos os trabalhos apresentarem 
resultados extremamente promissores, a duragao do 
seguimento de todas as series e relativamente curta e 
somente se aplicam a pacientes altamente selecionadas. 

RT adjuvante no carcinoma ductal in situ 

0 carcinoma ductal in situ (CDIS) tradicionalmente 
e classificado levando-se em consideragao o padrao 
arquitetural (comedonecrose, cribriforme, micro- 
papilar, papilar ou solido) e representa um conjunto 
distinto de lesoes proliferativas com potencial de 
invasividade heterogeneo. Sendo assim, existe a 
necessidade de identificar as lesoes com maior pro- 
babilidade de agressividade, a fim de se instituir a 
adequada proposta terapeutica. 

Tres trabalhos demonstraram o beneficio de se 
acrescentar RT adjuvante nas pacientes com CDIS 
submetidas a cirurgia conservadora. 0 estudo NSABP 
B-17 204 incluiu 818 pacientes que foram randomizadas 
entre cirurgia isolada ou associada a RT de toda mama 
com dose total de 50 Gy. 0 principal desfecho foi RL, 
invasiva ou intraductal. Com 12 anos de seguimento. 


Tabela 144.6 - Normativas consensuais concernentes a IAPM, da American Society for 
Therapeutic Radiology and Oncology 202 


POSSIBILIDADE DE IAPM 

Criterios utilizados 

Aceitaveis 
(todos os fatores) 

Cuidadosos 
(qualquer fator) 

Protocolo apenas 
(qualquer fator) 

Idade da paciente 

> 60 anos 

50 a 59 anos 

< 50 anos 

Tamanho do tumor 

Ate 2 cm 

2 a 3 cm 

> 3cm 

Tipo histologico 

CDI 

CLI 

CDIS 

Grau histologico/nuclear 

Qualquer 

- 

- 

Invasao linfovascular 

Negativa 

Focal 

Extensa 

Receptor estrogeno 

Positivo 

Negativo 

- 

CDIS/extensao intraductal 

Nao permitida 

Ate 3 mm 

> 3 cm 

Margens cirurgicas 

Negativa 

< 2 mm 

Positiva 

Forma de apresentacao 

Unicentrico 

- 

- 

Status linfonodal 

Negativos 

Negativos 

Positivos 

BRCA 

Negativo 

- 

Positivo 

Quimioterapia neoadjuvante 

Nao permitida 

Nao permitida 

Sim 


CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; CDIS: carcinoma ductal in situ-, IAPM: irradiacao acelerada e parcial da mama. 














Tabela 144.7 - Recomendacoes relativas a IAPM, do Croupe Europeen de Curietherapie e do 
European Society for Therapeutic Radiology and Oncology 203 


Caracteristica 

Baixo risco 

Risco intermediary 

Alto risco 

Idade (anos) 

>50 

ao a 50 

< 40 

Histologia 

Ductal invasivo, mucinoso, 
tubular, medular, coloide 

Todos + lobular 

invasivo 

- 

Lobular invasivo 

Nao 

Sim 

- 

Lobular in situ 

Sim 

Sim 

- 

CDIS 

Nao 

Nao 

- 

Grau histologico 

Qualquer 

Qualquer 

- 

Tamanho (cm) 

Ate 3 cm (pT 1 - 2 ) 

Ate 3 cm (PTl- 2 ) 

pT 2 (> 3 cm), pT 3 , pT 4 

Margens (mm) 

> 2 mm 

Exiguas (< 2 mm) 

Positivas 

Multicentricidade 

Unicentrico 

Unicentrico 

Multicentrico 

Multifocalidade 

Unifocal 

Multifocal 
(limitado em 2 cm) 

Multifocal > 2 cm 

Componente intraductal extenso 

Nao 

Nao 

Sim 

Invasao vasculolinfatica 

Nao 

Nao 

Sim 

Receptores hormonais 

Qualquer 

Qualquer 

- 

Linfonodos 

pNo (sentinela ou disseccao) 

pNlmi, pNla 
(disseccao) 

pNx, pN 2 a 

Quimioterapia neoadjuvante 

Nao 

Nao 

Se usada 


CDIS: carcinoma ductal in situ. 



a utilizagao de RT reduziu a taxa de RL cumulativa 
(16% versus 32%). Quando estratificado emternos 
de recidivas invasivas e nao invasivas, em ambos 
os subgrupos, esse ganho foi observado, embora a 
redugao das invasivas tenha sido maior do que as 
nao invasivas (16,8% versus 7,7% e 14,6% versus 
8%, respectivamente). Nao houve impacto sobre as 
sobrevidas global e cancer especifico. 

Em outro estudo com desenho semelhante ( European 
Organization for Research and Treatment of Cancer- 
EORTC 10853) 205 , 1.010 pacientes portadoras de CDIS 
tratadas com cirurgia conservadora com tumores < 5 
cm foram randomizadas entre RT de toda mama (dose 
de 50 Gy) ou acompanhamento clinico. Apos 4,3 anos 
de seguimento, as que receberam RT tiveram menores 
taxas de recidiva invasiva (4,8% versus 8%) e nao 
invasiva (5,8% versus 8,8%), quando comparadas ao 
grupo sem adjuvancia. 

0 estudo cooperativo (Inglaterra - Australia - Nova 
Zelandia) 206 , com atualizagao apresentada em 2009, 


em San Antonio 207 , randomizou 1.701 pacientes sub- 
metidas a cirurgia por CDIS com margens livres nos 
seguintes grupos: cirurgia isolada, cirurgia com RT, 
cirurgia com tamoxifeno, cirurgia com RT e tamoxifeno. 
Apos 53 meses de seguimento medio, a RT diminuiu 
a incidencia relativa de doenga invasiva ipsilateral 
em 45% e de CDIS ipsilateral em 36%. A utilizagao 
da HT nao reduziu a ocorrencia de tumores invasivos 
ipsilaterais, mas diminuiu a recidiva relativa global 
de CDIS em 68%. 

Apesar de existirem crfticas aos estudos do NSAPB 
B-17 e EORTC 10853 devido as avaliagoes patologicas 
e mamograficas nao estarem em concordancia com 
os padroes atuais, ha evidente vantagem da utiliza¬ 
gao da RT na redugao do risco relativo de RL quando 
comparado ao uso de cirurgia exclusiva. Nao existem 
dados concretos na literatura capazes de selecionar 
subgrupos de pacientes com CDIS que pouco ou qua- 
se nada se beneficiariam da RT apos a realizagao de 
cirurgia conservadora. 
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Fatores preditivos moleculares de 
recorrencia 

Tradicionalmente, a decisao da melhor abordagem 
para o tratamento das pacientes com cancer de mama 
esta baseada nas caracteristicas clinicopatologicas 
como estadiamento TNM, status das margens cirurgi- 
cas, histologia e idade da paciente. Entretanto, com 
o crescente conhecimento de biologia molecular, o 
conceito de que o tumor de mama representa um he- 
terogeneo grupo de doenga e cada vez mais aceito e 
hoje se investiga se essas particularidades moleculares 
poderiam modificar a estrategia terapeutica empregada. 

A mais recente classificagao dos tumores de mama 
com a participagao da biologia molecular tende a 
subdividi-los nas categorias luminal A ou B, HER 
positivo ou negativo e triplo negativo. Da mesma 
forma, a utilizagao de fatores preditivos moleculares 
que avaliam a expressao genetica tambem poderia ser 
empregada na avaliagao do risco de RL. 

Apesar dos primeiros estudos publicados auxiliarem 
na decisao da opgao adjuvante sistemica a ser usada, 
ainda nao ha nenhum ensaio clfnico que correlacione o 
papel da RT com preditivos moleculares de recorrencia 
local e sistemica 208 ' 209 . 

RT apos mastectomia 

0 objetivo da RT apos mastectomia (RTAM) e promo¬ 
ver a erradicagao da doenga subclinica na parede toraci- 
ca e nos linfaticos regionais de pacientes de alto risco. 
Os sitios mais habituais de recidivas locorregionais, 
apos cirurgia radical com dissecgao axilar adequada 
(dez ou mais linfonodos ressecados), sao a parede 
toracica e as regioes infra e supraclaviculares 210 " 213 . 

Sabe-se que o tamanho do tumor primario e o numero 
de linfonodos positivos sao fatores de risco indepen- 
dentes para falha local, apesar do comprometimento 
da fascia peitoral e da pele tambem ser considerado 
caracteristica de pior prognostico. 

As indicagoes classicas da RTAM sao: tumor maior 
do que 5 cm ou que invada pele ou musculo, presenga 
de mais que 3 linfonodos positivos e/ou linfonodos 
com extravasamento extracapsular. 

A American Society of Clinical Oncolog]f u publicou 
suas recomendagoes para a realizagao da RTAM nas 
seguintes situagoes: pacientes com quatro ou mais 
linfonodos positivos, e tumores T3 ou T4 (> 5 cm, 
invasao de pele ou fascia peitoral). Nos casos de um 
a tres linfonodos positivos, a entidade considera nao 


haver evidencias clinicas suficientes para suportar de 
forma rotineira de RT da parede toracica. 

0 National Comprehensive Cancer Network 15 advoga 
a irradiagao de parede toracica e fossa supraclavicular 
nas pacientes com um a tres linfonodos positivos. 

A American Society of Therapeutic Radiology and 
Oncology (ASTRO) 216 publicou recentemente suas di- 
retrizes para abordar esse tema. Foram consideradas 
candidatas a RTAM pacientes com T3N1 e T4N1-2 e 
Tl-2 com mais do que tres linfonodos positivos na 
axila. Inferem nao existir evidencia nivel IA nas si¬ 
tuagoes de Tl-2 com um a tres linfonodos positivos, 
indicando haver necessidade de individualizagao de 
conduta nesses casos. 

Tambem se devem considerar RTAM nas pacientes 
T1-T2 de grau 3, com invasao linfovascular (risco de 
RL de aproximadamente 20%), e T1-T2 com um a tres 
linfonodos positivos e com idade < 45 anos ou > 25% dos 
linfonodos positivos ou localizagao medial do tumor 217 . 

A parede toracica (inclusive a cicatriz) e as drena- 
gens linfonodais (fossa supra clavicular) devem ser 
tratadas em esquema de 5.040 cGy em 28 dias, ou de 
5.000 cGy em 25 dias com uso de bolus se o feixe for 
de 6 MV ou maior. Considerar o uso de reforgo de dose 
na cicatriz cirurgica nos casos em que haja margens 
exiguas ou positivas no retalho. A irradiagao da cadeia 
mamaria interna e controversa, e recidivas clinicamente 
evidentes sao incomuns. Pode ser indicada quando 
houver biopsias positivas de linfonodos oriundos 
dessa cadeia, em tumores primarios localizados em 
quadrante central ou medial, na presenga de quatro 
ou mais linfonodos positivos na axila ou axila positiva. 
Para pacientes com estadios iniciais, ha evidencia de 
nivel I mostrando que a RT da cadeia mamaria interna 
nao oferece beneficios em sobrevida 218 . 

Para esse grupo de pacientes, a RTAM reduz o risco 
de recorrencia locorregional, aumenta a SLD e reduz 
o risco de morrer de cancer de mama. Pelo menos dois 
estudos randomizados demonstraram o benefrcio em 
SG obtido com a adigao de RTAM em pacientes com 
estadio clinico II e axila comprometida: o estudo 
dinamarques 209 e o canadense 210 apontaram aumento 
de sobrevida de 37% versus 47% e 45% versus 54% 
em 10 anos, respectivamente. Esses estudos tiveram 
varias criticas a epoca de sua publicagao, mas nenhu- 
ma modalidade terapeutica empregada no cancer de 
mama ate hoje conseguiu oferecer tamanho beneficio 
em termos de SG. 


IRRADIACAO DAS CADE IAS LINFONODAIS 

Fossa supraclavicular 

Na maioria dos estudos, a porcentagem de recor- 
rencia tumoral na fossa supraclavicular (FSC), em 
pacientes com status axilar negativo ou com um a tres 
linfonodos positivos, e pequena. Porem, as chances 
de falha aumentam a partir da presenga de quatro 
ou mais linfonodos axilares positivos. Ha sugestao 
de que a presenga de invasao linfovascular no tu¬ 
mor primario possa aumentar o risco de recorrencia 
em FSC nas pacientes com zero a tres linfonodos 
comprometidos 219 ' 220 . 

Quando executada, a RT de FSC pode reduzir o risco 
de falha na regiao para menos de 1% nas pacientes 
que recebem dose de 45 a 50 Gy 221 . Alem disso, tal 
tratamento esta pouco associado a morbidade quando 
acrescido a RT da mama/plastrao. 

Cadeia mamaria interna 

Metastase para linfonodos da cadeia mamaria interna 
(MI) ocorre em 1 a 10% das pacientes com axila patolo- 
gicamente negativa 222 . 0 tamanho do tumor primario e 
o numero de linfonodos positivos influenciam o risco 
de acometimento da MI enquanto que a localizagao do 
primario parece ser um fator minoritario envolvido. 
Nao se sabe o real valor preditivo de controle da RT 
de cadeia MI 218 . 

Axila 

A RT e extremamente eficaz na prevengao de re¬ 
correncia axilar em pacientes com status linfonodal 
negativo, com porcentagem de falhas de apenas 1 a 
3% 223 , e efeitos colaterais semelhantes a dissecgao 
cirurgica. A avaliagao do comprometimento linfo¬ 
nodal, por meio da pesquisa do linfonodo sentinela, 
e um metodo aceito em varios centres de referenda 
e pode substituir a cirurgia axilar classica, quando 
realizada por profissionais devidamente treinados. 
Para as pacientes que apresentam linfonodo sentinela 
negativo ou dissecgao cirurgica adequada (pelo menos 
dez linfonodos ressecados) nao ha indicagao de RT 
axilar. Essa deve ser reservada aos casos em que a 
abordagem cirurgica nao foi realizada corretamente. 

Reconstruct mamaria 

Devido aos benefrcios psicossociais conseguidos 
com as reconstrugoes mamarias (RM) 224 esse pro- 


cedimento vem ganhado, no Brasil, muito espago, 
principalmente no contexto cirurgico imediato. As 
duas principals modalidades de RM usadas sao as que 
utilizam tecido autogeno ou aquelas que empregam 
implantes de proteses artificials. 

Nao ha consenso sob o tempo ideal em que a RM 
deva ser efetuada dentro do contexto multimodal do 
tratamento oncologico, principalmente se houver 
indicagao de RTAM, em fungao da falta de estudos 
randomizados confrontando RT pre e pos-plastia. 

Ha um rational seguido por grandes centres ame- 
ricanos em optar pela RT antes da RM, pois, na re¬ 
construgao imediata, tecidos nao pertencentes ao 
leito mamario (retalhos musculares, pele e proteses) 
seriam irradiados sem necessidade, levando a plane- 
jamentos tecnicamente inadequados. Outre obstaculo 
enfrentado e o tamanho da reconstrugao mamaria 
realizada, que muitas vezes modifica a anatomia 
da paciente em fungao da volumosa plastia, alem 
da colocagao de expansores metalicos no campo de 
irradiagao, podendo resultar em regioes de sub e 
superdosagens 225 , traduzindo-se clinicamente em 
maiores chances de complicagao apos a RT. 

Em contrapartida, alem do ja mencionado ganho 
psicologico com a reconstrugao imediata, outra ar- 
gumentagao a favor dessa tecnica e que a RT pode 
comprometer a qualidade da pele e dos tecidos sub- 
jacentes, dificultando a plastia com consequente 
influencia nos resultados cosmeticos 226 . 

Entretanto, complicagoes podem surgir apos a 
RM imediata seguida de RT. Essas guardam estreita 
relagao com a tecnica de cirurgia plastica emprega- 
da. Nos casos em que se utilizam proteses, ha maior 
ocorrencia de formagao de cicatrizes na interface 
implante/tecido, contratura capsular e cicatrizagao 
de pele inadequada. Nas que usam tecidos autologos, 
observa-se aumento de taxas de necrose, fibrose, 
atrofia e contratura do retalho. 

Um recente estudo prospective, multicentrico e nao 
randomizado teve o objetivo de determinar os fatores 
responsaveis pela falha de reconstrugao e contratura 
capsular em pacientes submetidas a mastectomia, 
seguida de cirurgia plastica imediata com expansao e 
implante e posterior RT. Foram avaliadas 141 pacientes 
com media de seguimento de 37 meses. De acordo com 
a classificagao de Baker, a contratura capsular grau 
0, 1 ou 2 ocorreu em 67,5% dos casos; grau 3 ou 4, 
32,5%. Na analise univariada, os fatores associados 
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ao grau 3 e 4 de Baker foram terapia adjuvante com 
HT (p = 0,02), cirurgiao mastologista (p = 0,04) e 
tabagismo (p = 0,05). 0 unico fator significativo na 
analise multivariada foi o cirurgiao mastologista (p = 
0,009). Tres fatores foram associados a falha cirurgica 
imediata na analise multipla de regressao logistica: 
tumor T3 e T4 (p = 0,0005), tabagismo (p =0,001), 
linfonodo axilar positivo (p = 0,004). Pacientes com 
nenhum, 1, 2 ou 3 desses fatores tern a probabilidade 
estimada de falha igual a 7; 15,7; 48,3 e 100%, respec- 
tivamente. 0s autores concluem que a reconstrugao 
imediata (com expansao seguida de implante) pode 
ser considerada, e que esses tres fatores podem ser 
utilizados para selecionar as pacientes que melhor se 
beneficiam dessa tecnica cirurgica 227 . 

Sem duvida a melhor maneira para o manejo dessa 
situagao e o enfoque multidisciplinar com a participa- 
gao ativa do radioterapeuta, mastologista, cirurgiao 
plastico e oncologista clinico, para a convergencia 
das opinioes rumo ao tratamento individualizado e 
otimizado de cada caso. 

TECNICAS DE RT 

Mama e parede toracica 

0s limites clinicos da mama e da parede toracica 
sao definidos clinicamente da seguinte maneira: 

• limite medial: linha mediana; 

• limite lateral: linha axilar media ou 1 cm alem do 
volume de tecido mamario palpavel; 

• limite inferior: 2 cm abaixo do sulco inframamario 
em mamas presentes ou 2 cm abaixo do sulco infra¬ 
mamario da mama contralateral apos mastectomia; 

• limite superior: segundo espago intercostal ou 
cabega da clavicula. 

• limite profundo: 1,5 a 2 cm de pulmao. 

Importante ressaltar que toda a cicatriz cirurgica 
deve ser incluida no campo de tratamento em mulheres 
submetidas a mastectomia. A definigao do posiciona- 
mento da paciente e fundamental para o adequado 
tratamento. Esse deve ser o mais confortavel possivel 
e respeitar o principio da reprodutibilidade. Assim, 
idealmente, a doente deve se submeter a primeira etapa 
do tratamento, que e a simulagao. Em decubito dorsal, 
imobiliza-se a paciente com a mao ipsilateral ao tumor 
sob a cabega e o rosto voltado para o lado contralateral. 


Moldes individuais (Alpha-Cradle® ou Vac-Lok®) ou 
pranchas indexadas tipo Breastboard® sao utilizados 
para maior reprodutibilidade do posicionamento. 

A obtengao das imagens de tomografia computa- 
dorizada e realizada com a paciente imobilizada e 
em posigao de tratamento. As imagens sao enviadas 
a um sistema de planejamento, em que se delimitara 
em todos os cortes tomograficos o volume-alvo e o 
volume dos orgaos sadios adjacentes (orgaos de risco) 
que devem ser poupados. 

Consegue-se, dessa forma, uma perfeita visualiza- 
gao da parede toracica, contorno externo da mama, 
volume pulmonar e da silhueta cardiaca. Com essa 
sistematica, pode-se melhorar a cobertura do volume- 
-alvo e minimizar a dose em orgaos de risco. 

Aterapeutica e realizada com tecnica de dois campos 
tangentes de fotons paralelos e opostos. Em pacientes 
submetidas a mastectomia, a parede toracica pode ser 
tratada tanto com energia de fotons como com feixe 
de eletrons incidindo de forma mais perpendicular 
possivel. 

Fossa supraclavicular 

0s limites da fossa supraclavicular sao definidos 
da seguinte maneira: 

• limite medial: borda interna do musculo esterno- 
cleidomastoideo; 

• limite lateral: linha lateral a cabega do umero; 

• limite inferior: abaixo da cabega da clavicula; 

• limite superior: parte superior dajungao acromio- 
-clavicular, tangente a pele do ombro. 

Emprega-se tecnica com tres campos e a coinci- 
dencia entre os limites dos campos inferior da FSC 
e superior da mama deve ser conseguida a fim de se 
evitar a ocorrencia de pontos de sub ou superdosagens 
no match-line. 

Cadeia mamaria interna 

Existem tres principals tecnicas para irradiagao da 
cadeia mamaria interna: feixe misto de fotons e eletrons 
para RT da MI, campos tangentes com colimagao parcial 
usando blocos e campos tangentes alargados. Sabe-se 
que o uso de sistema de planejamento tridimensional 
e essencial para uma correta avaliagao dosimetrica e 
redugao dos riscos de efeitos colaterais. Outra opgao 
e o uso da IMRT com planejamento inverso. 


RT com a modulacao da intensidade do feixe 

A RT tridimensional conformacional (RT3DC) e ca- 
paz de oferecer melhor distribuigao de dose prescrita 
num volume-alvo. Entretanto, a deposigao de dose 
nos tecidos com RT3DC e praticamente a mesma da 
RT bidimensional. Assim, dentro da area terapeutica, 
a intensidade de radiagao e a mesma, com entrega 
de dose uniforme no tumor e nos tecidos normais 
incluidos no alvo de tratamento. 

Com o intuito de aperfeigoar a intensidade dos feixes 
nao uniformes desenvolveu-se a tecnica da RT com a 
modulagao da intensidade de feixe (IMRT). Para isso, 
utiliza-se um planejamento inverso que consiste na 
definigao previa dos orgaos de risco e dos volumes- 
-alvo e quanto que cada estrutura deve receber de 
dose. Como desfecho, observa-se uma deposigao 
de dose nao uniforme dentro da area de tratamento 
que e alcangada com a segmentagao dos campos em 
diversos microcampos. No cancer de mama, em que o 
local tratado carece de homogeneizagao da dose, essa 
ferramenta que permite uma deposigao nao uniforme 
da dose no alvo tratado, vem a oferecer justamente o 
contrario: a homogeneizagao da dose. 

A tecnica de IMRT se demonstrou efetiva para 
alcangar homogeneidade de dose na area de trata¬ 
mento com clara superioridade dosimetrica quando 
comparada com a tecnica 2D. 0 real impacto de sua 
utilizagao esta na redugao da toxicidade cutanea aguda 
e, consequentemente, maior tolerancia ao tratamento 
e melhora da qualidade de vida das pacientes 190 ' 228,229 . 

Importante ressaltar que, na pratica, emprega-se 
um formato simplificado de IMRT que usa um sistema 
de planejamento conformacional capaz de avaliar a 
distribuigao de dose em todo o volume e, por meio 
do conhecimento pontual das areas de alta dose, a 
segmentagao dos campos e realizada com a confec- 
gao de blocos de protegao ou pelos colimadores de 
multifolhas, resultando numa distribuigao de dose 
mais homogenea. 

Complicacoes da RT 

Estudo publicado em 2001 214 tentou agrupartodas 
as publicagoes sobre toxicidade radioterapica aguda 
de mama, porem, em nenhum dos trabalhos analisa- 
dos pelos autores, as tecnicas ou mesmo as doses de 
radiagao prescritas foram uniformes. Nao obstante, 
a maioria das publicagoes historicas utilizou RT con- 


vencional e sem quaisquer controles de qualidade 
aceitaveis dos tratamentos prescritos. 

Durante a RT, pelo menos 1/3 das pacientes apresen- 
tou algum tipo de reagao aguda adversa que normal- 
mente nao as incapacitariam de mante-las operantes 
em todas as atividades cotidianas. 

As reagoes cutaneas agudas sao as mais frequente- 
mente observadas. Prurido, ressecamento e eritema de 
pele, associado ou nao a descamagao sao os sintomas 
mais comuns. Quando ocorre descamagao, e localizada 
preferencialmente em regides de dobras como sulco in- 
framamario e axila. Em aproximadamente 10 a 30% dos 
casos existe a necessidade de interrupgao temporaria do 
tratamento por radiodermite. Esta, habitualmente, nao 
deve ultrapassar o periodo de 10 dias 190 . Os principals 
fatores relacionados a intensidade do agravamento 
cutaneo sao dose, energia, fracionamento e a tecnica 
utilizada, volume da mama, associagao com QT e o 
estado nutricional e de higiene da paciente. 

A escala do RTOG ( Radiation Therapy Oncology 
Group) 230 classifica os efeitos da RT na pele do seguinte 
modo: 

• grau 0 - sem reagao; 

• grau 1 - eritema fraco e indolor, epilagao, desca¬ 
magao seca, prurido leve e sudorese diminuida; 

• grau 2 - eritema moderado, brithante, dermatite 
exsudativa em placas e edema moderado; 

• grau 3 - dermatite exsudativa, alem das pregas 
cutaneas, edema intenso; 

• grau 4 - ulceragao, hemorragia e necrose. 

Apos o termino da RT, a radiodermite aguda involui 
em 10 a 15 dias, ficando a regiao irradiada com certo 
grau de hiperemia por 6 a 9 meses, devido a vasodila- 
tagao, retornando ao aspecto natural de forma gradual 
apos esse periodo. Entretanto, pode haver pequenas 
alteragoes na aparencia estetica decorrentes de perdas 
de volume, fibrose e retragoes. Apesar de amplamente 
utilizada na maioria dos centros, a eficacia de terapias 
topicas para minimizar a duragao e gravidade das 
reagoes cutaneas ainda nao foi comprovada 231 . 

Outras reagoes agudas esperadas sao fadiga, dor e 
edema local, e nas situagoes em que a FSC e inchrida 
no campo de irradiagao, deve-se atentarpara o sur- 
gimento de disfagia. 

Tardiamente, as principais complicagdes sao o sur- 
gimento de lesoes pulmonares e cardiaca actinicas, e 
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0 risco de induqao de neoplasias secundarias, apesar 
de infrequente na pratica diaria. 

Os primeiros estudos de RT convencional em pa- 
cientes com cancer de mama mostraram que a inclu- 
sao do coraqao no campo de tratamento aumenta 0 
risco, em longo prazo, de morte por doenqa cardio¬ 
vascular 232 . Estudos mais recentes, que utilizaram 
tecnicas modernas com fracionamento de 1,8 a 2 Gy, 
nao demonstraram maior risco de morbimortalidade 
cardiaca apos seguimento de 10 a 20 anos 233 ' 234 . 

Alteraqoes pulmonares radiologicas como infiltra- 
dos e fibrose intersticial sao achados frequentes. Elas 
normalmente se estabilizam apos 1 ano de tratamento. 
As alteraqoes radiologicas sao mais comuns do que as 
pneumonites que, quando presentes, caracterizam- 
-se por tosse cronica, febre e infiltrado pulmonar nao 
especifico nos raios X apos 4 a 9 meses do final do 
tratamento. Alguns estudos sugerem que a associagao 
com QT esta relacionada com aumento do risco de 
pneumonite, como 0 demonstrado pelo Joint Center 
for Radiation Therapy - Harvard Medical School (1% 
RT versus 8% RT + QT) 235 . 

Linfedema nas pacientes submetidas a RT da cadeia 
axilar pode ser um efeito tardio esperado. Plexopatia 
braquial e fratura de costela ja foram relatadas, em- 
bora sejam eventos extremamente raros de ocorrer 236 . 

As melhorias em equipamentos e tecnicas de radia- 
gao tern contribuido para reduzir sobremaneira essas 
complicagoes. As tecnicas atuais tambem minimizam 
os pequenos riscos de carcinogenese relacionados, por 
reduzir 0 volume de tecido normal dentro dos campos 
de tratamento. 0 risco total de cancer radioinduzido 
e de aproximadamente 1 a 2% 237 . 
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DESTAQUES 

• 0 cancer de mama metastatico e uma doenga basicamente incuravel e os objetivos do tratamento sao 
prolongamento da sobrevida, estabilizagao e controle de sintomas e melhoria da qualidade de vida. 

• 0 tratamento do cancer de mama metastatico depende de suas caracterfsticas biologicas, tais como 
a presenga ou ausencia de expressao de receptores hormonais e da sobre-expressao de HER-2. 

• 0 tratamento deve ser individualizado com base nas caracterfsticas biologicas ja citadas e no padrao 
de recidiva e orgaos afetados pela neoplasia. Pacientes portadoras de tumores dotados de expressao 
de receptores hormonais e menor agressividade podem ser muitas vezes tratadas com linhas sucessivas 
de agentes hormonioterapicos, adiando-se o inicio do tratamento quimioterapico. 

• Pacientes portadoras de tumores HER-2 negativos e que necessitam de tratamento quimioterapico 
poderao, a depender de seu quadro clinico, receber linhas sucessivas de agentes quimioterapicos 
isolados ou serem abordadas com o emprego de poliquimioterapia. 

• Em pacientes portadoras de tumores com sobre-expressao de HER-2, a inibigao dessa via por meio 
do emprego de trastuzumabe (em primeira linha ou linhas subsequentes) e de lapatinibe (segunda 
linha) e indispensavel. 


INTRODUCAO 

Menos de um tergo das pacientes com cancer de 
mama apresenta doenga avangada ao diagnostico. 
Contudo, a maioria das pacientes com recidiva da 
doenga apos tratamento adjuvante desenvolve me- 


tastases e nao recorrencia local isolada. Os sitios 
mais frequentes sao ossos, pulmao, figado e sistema 
nervoso central. 

Cura nesse cenario e incomum e ocorre em menos 
de 5% dos casos, muitas vezes em situagoes de doenga 
oligometastatica, em que se combina tratamento ci- 
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rurgico. Assim, os objetivos do tratamento do cancer 
de mama avangado sao prolongamento da sobrevida, 
estabilizagao e controle de sintomas e melhoria da 
qualidade de vida. 

0 reconhecimento da heterogeneidade do cancer de 
mama de acordo com padroes patologicos e moleculares 
trouxe mudangas significativas na abordagem paliativa 
da doenga. Atualmente, os subtipos moleculares (ou 
sua correspondence patologica) guiam o tratamento 
e a investigagao clrnica da doenga metastatica de 
forma a garantir melhoria em taxas de resposta e 
sobrevida 1-3 . 

Em termos gerais, pacientes com tumores hormonio- 
-sensiveis (subtipo luminal A) podem se beneficiar com 
as diversas linhas de terapia hormonal dispomveis. 
Naquelas com tumores pouco responsivos a hormonios 
e de alto grau histologico (subtipo molecular luminal 
B), a estrategia de investigagao tern sido adigao de 
terapias-alvo dirigidas para reversao da resistencia 
hormonal, alem do tratamento quimioterapico. No 
subgrupo de pacientes com tumores HER-2 (human 
epidermal growth factor receptor 2) positivos, o tra¬ 
tamento atual se baseia em drogas que bloqueiam a 
via HER-2 em monoterapia ou em combinagoes com 
terapia endocrina ou quimioterapia. Ja naquelas com 
doenga triplo-negativa por avaliagao imunoistoquimica 
(subtipo basal-like ), quimioterapia tern um papel im- 
portante e a adigao de drogas-alvo parece promissora. 

Alem da heterogeneidade tumoral, o tratamento do 
cancer de mama avangado deve levar em consideragao 
a performance status apresentada pela paciente, os 
sintomas, a agressividade na apresentagao e os sitios 
acometidos pela doenga. Em geral, o risco-beneficio 
e mais favoravel a tratamento endocrino quando 
comparado a quimioterapia, em fungao da menor 
toxicidade e facilidade de uso. 

Recidivas cutaneas e de partes moles, osseas e 
pleuro-peritoniais, em pacientes oligossintomati- 
cas, ocorrem mais frequentemente em tumores com 
receptores hormonais (RH) positivos. Por outro lado, 
progressao sintomatica rapida com envolvimento 
visceral requer tratamento quimioterapico, muitas 
vezes com combinagao de agentes, em fungao da maior 
taxa de resposta. A escolha do tratamento paliativo 
tambem recai sobre o intervalo livre de doenga entre a 
apresentagao inicial e a recorrencia. Recidivas precoces 
tendem a ser mais agressivas e indicam a necessidade 


de terapia com agentes distintos daqueles utilizados 
na neoadjuvancia ou adjuvancia. 

A confirmagao de recidiva por meio de biopsia deve 
ser buscada, principalmente em situagdes clinicas 
suspeitas, como metastases unicas, quando outros 
tumores primarios podem ser diagnosticados. Alem 
disso, a reavaliagao do perfil imunoistoquimica no 
momento da progressao pode modificar a terapia a ser 
oferecida. Serie prospectiva confirma mudangas de 
ate 40% em receptores hormonais e 10% na expressao 
de HER-2, com mudanga na estrategia terapeutica em 
uma de cada cinco pacientes 4 " 6 . 

BISF0SF0NAT0S EM METASTASES OSSEAS 

Em pacientes com metastases osseas liticas e pro- 
vavelmente blasticas, o uso mensal de bisfosfonatos 
(entre eles pamidronato e zoledronato) em combi¬ 
nagao com tratamento endocrino ou quimioterapico 
melhora o controle da dor e reduz em cerca de 20% o 
risco de eventos osseos como fraturas, necessidade 
de radioterapia, compressao medular e hipercalce- 
mia 7 . Seu uso esta recomendado em pacientes com 
evidencia radiologica de destruigao ossea, mesmo 
assintomaticos, por tempo indeterminado. Cerca de 
20% das pacientes com cancer de mama e metastases 
osseas tern sobrevida maior do que 5 anos e o uso 
de bisfosfonatos pode trazer complicagoes de longo 
prazo, como osteonecrose de mandibula, descrita 
em 3% dos casos. Fatores de risco incluem extragao 
dentaria durante o tratamento com bisfosfonatos e 
uso de dentadura. 

Outros inibidores de osteoclastos sao promissores, 
como o denosumabe, um anticorpo monoclonal com 
alvo no ativador do receptor ligante de fator nuclear 
Kappa B (RANKL), de administragao subcutanea men¬ 
sal. Em estudo fase III com mais de 2.000 pacientes 
com cancer de mama e metastases osseas, denosumabe 
atrasou tempo ate primeiro evento osseo ou hiper- 
calcemia em 18% quando comparado a zoledronato 8 . 

CIRURGIA EM CANCER DE MAMA AVANCADO 

Recentemente, o papel de cirurgia em cancer de 
mama avangado vem sendo reavaliado, tanto do 
tumor primario como de metastases isoladas. Serie 
retrospectiva mostra aumento de sobrevida global 


mediana de 17 para 27 meses nas pacientes com cancer 
de mama metastatico em que o tumor primario e ope- 
rado com margens cirurgicas negativas 9 . Em analise 
multivariada, o beneficio da cirurgia e mantido, mas, 
possivelmente, vieses de selegao de pacientes podem 
contribuir para o resultado positivo. Pode ser uma 
opgao em pacientes com doenga avangada limitada 
e com boa performance status, principalmente se 
respondem ao tratamento sistemico oferecido. Alem 
disso, cirurgia local pode ter papel paliativo em san- 
gramento, ulceragao e infecgao. 

SELECAO TERAPEUTICA 

As caracteristicas tumorais e das pacientes que 
favorecem a selegao de terapia endocrina ou quimio- 
terapia em cancer de mama avangado estao descritas 
na Figura 145.1. 

HORMONIOTERAPIA NO CANCER DE MAMA 
AVANCADO 

Como a determinagao do RH constitui a principal 
caracteristica para escolha da terapia endocrina, 
sua avaliagao deve ser realizada de forma apurada. 
A avaliagao de resposta ao tratamento endocrino 
inclui as medidas tradicionais de resposta objetiva: 
completa e parcial, doenga estavel e progressao de 


doenga, alem do termo "beneficio clinico". Este se 
refere a estabilizagao da doenga pelo prazo minimo de 
6 meses. Ha sugestao de semelhanga entre beneficio 
clinico e resposta parcial, em termos de progressao 
da doenga, porem com melhora da qualidade de vida 
para o ultimo 10 . 

Durante o tratamento hormonal, dois eventos 
infrequentes, porem relevantes, merecem ressalva: 
"flare tumoral" e "resposta apos retirada do trata¬ 
mento em curso". 0 flare tumoral pode ocorrer com 
terapias de possivel agao estrogenica inicial, como 
tamoxifeno, agonista LHRH (luteinizing hormone 
releasing hormone) e estradiol. As manifestagoes 
clmicas acontecem aproximadamente 10 dias apos 
initio do tratamento e incluem dor ossea, sindrome de 
compressao medular, hiperemia, aumento de nodulos 
subcutaneos e hipercalcemia. Os exames de imagem 
podem revelar aumento de captagao em cintilografia 
ossea ou tomografia com emissao de positrons (PET). 
Habitualmente, esses tumores sao hormonio respon- 
sivos e, apos medidas de suporte, deve-se continuar 
com a terapia em questao 11 . 

Resposta tumoral apos suspensao da terapia em 
curso foi descrita com diversos agentes hormonais: 
estrogenos, tamoxifeno, progestagenos e inibidores 
de aromatase. Essa estrategia pode ser utilizada no 
tratamento endocrino sequencial do cancer de mama 
hormonio-responsivo 12 . 


f 

Tratamento sistemico 



Receptores hormonais positivos 
Resposta previa a terapia endocrina 
Intervalo livre de progressao longo 
Se doenca visceral presente, limitada, sem 
progressao rapida e/ou sintomatica 



Receptores hormonais negativos 
Refratariedade a terapia endocrinas 
Intervalo livre de progressao curto 
Doenca visceral ou rapidamente progressiva 


Hormonioterapia 


Quimioterapia 


V. 


Adicao de terapia anti-HER-2 se HER-2+ 
Adicao de bisfosfonado se metastase ossea 


J 


FIGURA 145-1 - Diagrams de tratamento sistemico do cancer de mama avancado. 






Tratamento do Cancer de Mama Avancado 


2108 



OPCOES TERAPEUTICAS 


ID 


Ablacao ovariana 

Essa modalidade terapeutica representa o primeiro 
tratamento sistemico eficaz em cancer de mama. 
Atualmente, tres opgoes estao dispomveis: 

• radioterapia dos ovarios: embora eficaz, e necessaria 
a verificagao de niveis hormonais, uma vez que a 
fungao ovariana pode permanecer temporariamente 
em algumas pacientes. 

• oforectomia: representa terapia definitiva quanto 
a supressao da fungao ovariana. 

• analogos LHRH (buserelina, goserelina, leuprolide e 
triptorelina): causam inibigao do eixo hipotalamo- 
-hipofise-ovario e ocasionam castragao reversivel. 
Sao administrados em injegoes de liberagao lenta 
a cada 28 dias. 


Estudo pequeno que comparou oforectomia com 
analogo LHRH (goserelina) mostrou resultados se- 
melhantes nos dois bragos. A resposta objetiva foi de 
aproximadamente 30%, com 5 meses de tempo para 
progressao da doenga 13 . A combinagao de agonista 
LHRH (buserelina) com tamoxifeno mostrou supe- 
rioridade para a administragao das drogas simulta- 
neamente, com aumento de resposta objetiva (34% 
para buserelina, 28% para tamoxifeno e 48% para 
a combinagao), sobrevida livre de progressao (6,3; 
5,6 e 9,7 meses, respectivamente) e sobrevida global 
(2,5; 2,9 e 3,5 anos,respectivamente) H . Metanalise 
confirmou o beneficio da combinagao, sendo essa 
considerada como opgao de primeira linha na paciente 
pre-menopausa com cancer de mama metastatico com 
receptor hormonal positivo 15 . 


Tamoxifeno 

Tamoxifeno e utilizado no tratamento do cancer de 
mama ha mais de 40 anos. Possui atividade antiestro- 
genica na mama, por meio do bloqueio competitive do 
receptor de estrogenio, enquanto mantem atividade 
estrogenica em outros tecidos como o endometrio. Na 
dose habitual de 20 mg ao dia, por via oral, apresenta 
resposta objetiva ao redor de 30%, beneficio clini- 
co de 50% e tempo para progressao de 6 a 8 meses. 
Tamoxifeno permanece como terapia de escolha para 
pacientes na pre-menopausa, assim como homens 
com cancer de mama avangado. Mais recentemente, 
metanalise (de estudos publicados) demonstrou 


superioridade dos inibidores de aromatase de ter- 
ceira geragao quando comparados com tamoxifeno 
na primeira-linha do tratamento de mulheres na 
pos-menopausa 16 . 

Inibidores de aromatase 

Aromatase e uma enzima responsavel pela con- 
versao de androgenos em estrogenos. 0s inibidores 
de aromatase sao igualmente administrados por via 
oral e sao classificados em geragoes, de acordo com 
a cronologia de seu desenvolvimento. 0s mais utili- 
zados na pratica clinica sao os de terceira geragao: 
anastrozol (1 mg), exemestane (25 mg) e letrozol 
(2,5 mg). Apesar de algumas diferengas entre si, nao 
ha, ate o momenta, evidencias de superioridade de 
um agente sobre os demais. 

Como seu uso esta restrito a pacientes na pos- 
-menopausa, essa determinagao torna-se essencial. 
Em pacientes que entraram em amenorreia apos 
quimioterapia adjuvante, a fungao ovariana ainda 
pode estar intacta. A avaliagao laboratorial seriada 
(medidas de FSH e estradiol) ou oforectomia deve 
ser considerada antes de uso de terapias restritas a 
pacientes pos-menopausicas. 

Estudos randomizados compararam inibidores de 
aromatase com aminoglutetimida, acetato de meges- 
trol e tamoxifeno, mostrando superioridade para os 
primeiros. Quando utilizados na primeira linha de 
tratamento hormonal, a resposta objetiva aos inibi¬ 
dores de aromatase foi entre 30 e 40%, com beneficio 
clinico de 50 a 60%. A vantagem sobre tamoxifeno em 
termos de sobrevida e de aproximadamente 10%, o 
que corresponde a ganho de 5 meses em sobrevida 
mediana calculada em 40 meses, e de 1 mes, em caso 
de sobrevida de 10 meses 16 . 

Estudo recente confirmou que a adigao de everoli- 
mus (inibidor de mTOR) a exemestane em pacientes 
pos-menopausicas refratarias a anastrazole/letrozole 
aumenta significativamente a sobrevida livre de 
progressao (10,6 versus 4,1 meses), abrindo um novo 
campo de pesquisa em combinagao de agentes para 
reverter resistencia endocrina em cancer de mama 17 . 

Fulvestranto 

Fulvestranto e considerado o primeiro antiestrogenio 
puro, isto e, desprovido de qualquer atividade estro¬ 
genica. A dose habitual e de 250 mg intramuscular a 
cada 28 dias, embora estudos mais recentes sugiram 


beneficio para dose mais elevada (500 mg, alem de 
dose adicional no 14° dia) 18 . Os efeitos colaterais 
mais frequentes incluem dor no local da injegao, 
fogachos e nauseas. Seu uso e limitado a pacientes 
na pos-menopausa. 

A comparagao de fulvestranto com anastrozol e 
com tamoxifeno mostrou resultados semelhantes. 
Mais recentemente, fulvestranto foi comparado com 
exemestane, apos progressao de inibidor de aromatase, 
com tempo para progressao de 3,7 meses para ambos, 
sendo opgao terapeutica nessa indicagao clinica 19 . 

Progestagenos 

Apesar de serem utilizados de longa data no trata- 
mento do cancer de mama, seu mecanismo de agao 
nao e completamente conhecido. 0 agente mais co- 
mumente administrado e o acetato de megestrol, na 
dose diaria de 160 mg (ou em quatro tomadas de 40 
mg). Efeitos colaterais incluem o aumento de apetite 
e peso, retengao hidrica e trombose venosa. Apos a 
introdugao dos inibidores de aromatase de terceira 
geragao e fulvestranto, seu uso passou a ser confinado 
para linhas terapeuticas mais tardias. 

Estrogenos 

Estrogenos sao agentes ativos no tratamento do 
cancer de mama avangado, cujo uso foi suplantado 
por antiestrogenicos, em fungao do perfil de efeitos 
colaterais mais favoravel desses ultimos. Entretanto, 
estudos recentes reavaliam sua incorporagao (estra¬ 
diol na dose de 2 mg tres vezes ao dia) na sequencia 
terapeutica 20 . Efeitos associados a essa terapia sao 
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nauseas e vomitos, trombose venosa, evento cere¬ 
brovascular e insuficiencia cardiaca. 

Androgenos 

Devido a grande variedade de agentes, o uso de 
androgenos (danazol, testosterona e fluoximesterona) 
tornou-se extremamente limitado. 

Sequencia terapeutica hormonal 

E comum a substituigao de agentes hormonais 
quando ocorre progressao da doenga com o trata¬ 
mento em curso. A Figura 145.2 sugere a sequencia 
de terapia endocrina na doenga avangada. Alem da 
troca de drogas, e possivel a simples retirada (como 
citado anteriormente), assim como o eventual retorno 
ao tratamento ja previamente instituido. Ate o mo¬ 
menta, nao ha evidencias de beneficio da combinagao 
de terapias endocrinas quando comparadas com 
agentes unicos (excegao a combinagao de supressao 
ovariana em pacientes na pre-menopausa). Ao tango 
do tratamento, o beneficio de cada linha e progres- 
sivamente menor, revelando a resistencia adquirida 
ao tratamento endocrino. Nesse momenta, ha entao 
modificagao de modalidade terapeutica, com indicagao 
de tratamento quimioterapico. 

CANCER DE MAMA METASTATICO RH POSiTIVO 
E HER-2 POSITIVO 

A coexpressao de HER-2 em tumores com RH positivo 
confere maior resistencia a terapia hormonal habi¬ 
tual 21 . Dois estudos randomizados, em primeira linha 
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progressao, seguir com este fluxograma. 




FIGURA 145.2 - Sequencia terapeutica em cancer de mama avancado hormonio-responsivo. 
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de cancer de mama avangado, avaliaram a combinagao 
de inibidores de aromatase com terapia anti-HER-2. 

A comparagao da combinagao de anastrozol com 
trastuzumabe (anticorpo monoclonal contra HER-2) 
com anastrozol isolado resultou em aumento da resposta 
objetiva, beneficio clinico e sobrevida livre de progressao 
a favor da combinagao (20,3 versus 6,8%; 42,7 versus 
27,9% e 4,8 versus 2,4 meses, respectivamente) 22 . 

Um segundo estudo avaliou letrozol com placebo 
versus letrozol com lapatinib (inibidor de tirosina- 
-quinase contra HER-l/EGFR e HER-2). No subgrupo 
de pacientes com tumor HER-2 positivo, a adigao de 
lapatinibe ocasionou aumento de resposta objetiva, 
beneficio clinico e sobrevida livre de progressao (28 
versus 15%; 48 versus 29% e 8,2 versus 3 meses) 23 . 

Apesar da combinagao de quimioterapia e terapia 
anti-HER-2 representar o tratamento padrao para 
pacientes com tumores HER-2 positivos, os estudos 
descritos sugerem uma opgao valida de combinagao 
de inibidor de aromatase e terapia anti-HER-2, em 
situagoes especificas 24 . 

TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DO CANCER DE 
MAMA AVANCADO 

0 tratamento paliativo do cancer de mama sofreu 
avangos importantes na ultima decada com a intro- 
dugao de novos agentes e otimizagao da indicagao 


terapeutica baseada na biologia tumoral. Quimioterapia 
esta indicada em pacientes com tumores avangados que 
expressam RH quando se tornam refratarios a terapia 
endocrina, em pacientes com doenga rapidamente 
progressiva e envolvimento visceral, alem de tumores 
triplo negativos e HER-2 positivos. Nesse ultimo caso, 
adigao de terapia anti-HER-2 com trastuzumabe e 
lapatinibe esta associada a aumento significativo na 
sobrevida. Ademais, a incorporagao de novas drogas 
como bevacizumabe, anticorpo contra fator de cres- 
cimento do endotelio vascular (VEGF), constitui uma 
estrategia promissora diferente da quimioterapia 
citotoxica classica. 

Diversas classes de agentes quimioterapicos ci- 
totoxicos sao ativas em cancer de mama, tanto em 
monoterapia como em combinagdes. 0 uso sequencial 
das alternativas quimioterapicas permite controle de 
doenga e beneficio clinico com menortoxicidade. 

OPCOES TERAPEUTICAS 

Antraciclinas 

Antraciclinas sao as drogas mais comumente uti- 
lizadas no tratamento neo/adjuvante e, quando 
administradas em doenga avangada, as taxas de 
resposta estao na faixa de 30 a 50%, como descrito 
naTabela 145.1 25 . 


Tabela 145.1 - Tratamentos ativos comumente usados em cancer de mama avancado 


Agentes 

Linha de tratamento 

Taxa de resposta 
(%) 

Sobrevida livre de 

PROGRESSAO 

Referenda 

Antraciclinas (FEC) 

n = 173 

Primeira 

47 

9 meses 

24 

Paclitaxel 

semanal/ cada 3 semanas 

n = 735 

Primeira 

42/29* 

9/ 5 meses* 

25 

Docetaxel 

60/75/100 mg/m 2 
n = 527 

Segunda 

20/22/30* 

13/15/17 semanas 

26 

Capecitabina 
n = 631 

Terceira 

35 

6,6 meses 

29 

Vinorelbine 

n = 67 

Segunda ou posterior 

36 

4,5 meses 

31 

Gemcitabina + Cisplatina 
n = 136 (74 no grupo Terceira 
linha ou posterior) 

Segunda/Terceira ou 
posterior 

26/26 

4,2 meses/3,8 meses 

32 


n: numero de paciente. 

* Diferenca estatisticamente significativa. 



Pacientes previamente tratados com antraciclina e 
com intervalo livre de progressao maior que 12 meses 
podem ser retratados com esses agentes. Amaiortoxi- 
cidade com seu uso cumulativo e desenvolvimento de 
insuficiencia cardiaca, que, com doxorrubicina, atinge 
maior risco com doses superiores a 450 mg/m 2 . Uso da 
formulagao lipossomal e coadministragao de cardiopro- 
tetores como dexrazoxane parecem reduzir esse risco. 

Taxanes 

Taxanes sao a classe de agentes mais extensamen- 
te investigada em cancer de mama avangado. Tanto 
paclitaxel como docetaxel sao drogas com atividade 
bem documentada em doenga refrataria a antracicli- 
nas. Taxas de resposta variam entre 20 e 40%, com 
sobrevida livre de progressao mediana na ordem de 4 a 
9 meses. 0 uso de paclitaxel semanal, em comparagao 
com administragao a cada 3 semanas, atinge as maiores 
possibilidades de benefrcio clinico, como demonstrado 
em estudo de fase III 26 . Toxicidade com paclitaxel 
inclui reagoes de hipersensibilidade, prevenidas de 
maneira eficaz com pre-administragao de corticoides 
e anti-histaminicos. Alem disso, neuropatia periferica 
e comum e atinge graduagao superior a 3 em ate 10% 
das pacientes. Ja com docetaxel, administragao a cada 
3 semanas e recomendada, com doses que variam entre 
60 e 100 mg/m 2 . Doses mais altas aumentam a taxa 
de resposta, mas tambem a toxicidade, especialmente 
o risco de neutropenia febril, fadiga e retengao de 
liquidos 27 . Esta pode ser reduzida com uso profilatico 
de corticoides por 3 dias, iniciando no dia anterior a 
infusao. Atualmente, paclitaxel semanal ou docetaxel a 
cada 3 semanas sao os taxanes mais indicados em cancer 
de mama avangado 28 . Uma formulagao de paclitaxel 
livre de cremofor (e, dessa maneira, com menor risco 
de reagoes infusionais) preparada com homogeinizagao 
da droga com albumina humana e alternativa terapeu- 
tica em cancer de mama. Tern atividade em pacientes 
previamente refratarias a outros taxanes 29 . 

Capecitabina 

Outra droga amplamente utilizada em cancer de 
mama e capecitabina. Em pacientes com doenga refra¬ 
taria a antraciclinas e taxanes, taxa de resposta varia 
entre 15 a 35%, em diversos estudos 30 . Toxicidades 
mais caracteristicas desse agente sao sindrome mao- 
-pe e diarreia. Diversos estudos demonstram que o 
uso em doses inferiores e em esquemas alternatives 


ao aprovado inicialmente (1.250 mg/m 2 duas vezes 
ao dia por 14 dias a cada 21 dias) nao comprometem 
a eficacia e aumentam a tolerancia 31 . 

Outros agentes quimioterapicos 

Vinorelbine e outra opgao terapeutica em cancer 
de mama. Em segunda linha ou posteriores, taxas de 
resposta se encontram na faixa de 30% 32 . 

Gemcitabina em monoterapia tern atividade limi- 
tada, com respostas em menos de 10% das pacientes. 
Atualmente, seu uso em combinagao com platinas e 
mais comumente empregado, com taxa de resposta 
em segunda linha ou em pacientes refratarios a an¬ 
traciclinas, taxanes e capecitabina entre 15 e 25%, 
com sobrevida livre de progressao mediana de 3 a 4 
meses 33 . Essa combinagao vem sendo investigada 
mais frequentemente no subgrupo de pacientes com 
tumores triplo-negativos, em que o papel de platinas 
esta mais consolidado com base em estudos pre- 
-clrnicos e elevadas taxas de resposta no tratamento 
neoadjuvante. 

Esquemas alternatives, com beneflcio clinico na 
faixa de 20 a 30% em doenga politratada de acordo 
com estudos de fase II, incluem etoposide oral e 
quimioterapia metronomica com ciclofosfamida e 
metotrexato oral 3435 . Entre os novos agentes em in- 
vestigagao e com resultados promissores esta eribulin, 
um inibidor de microtubulos diferente de taxanes e 
alcaloides da vinca. Resultados de estudo de fase 
III demonstram aumento de sobrevida em pacientes 
refratarios a antraciclinas e taxanos, quando com- 
parado a melhor tratamento alternative selecionado 
pelo medico (13,1 versus 10,6 meses) 36 . 

Combinacoes e uso sequencial 

A combinagao de antraciclinas e taxanes em pri- 
meira linha de cancer de mama avangado aumenta 
a taxa de resposta e sobrevida livre de progressao 
quando comparado ao uso isolado de antraciclinas, 
conforme avaliado em metanalise com mais de 3 
mil pacientes 37 . A analise de sobrevida global nao 
evidencia ganho significativo. Outras combinagoes 
de quimioterapicos tambem foram avaliadas. Como 
apresentado na Tabela 145.2, esquemas como doce¬ 
taxel mais capecitabina, docetaxel mais gemcitabina 
e paclitaxel mais gemcitabina atingem taxas de 
resposta na faixa de 40% com ganho em sobrevida 
livre de progressao quando comparado a agentes 
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Tabela 145.2 - Selecao de estudos clinicos de destaque com quimioterapia em cancer de mama 
avancado: comparacoes entre agentes unicos e combinacoes de quimioterapicos 

Estudo 

Linha de 

TRATAMENTO 

Taxa DE 

RESPOSTA 

1%) 

Sobrevida livre 

DE PROGRESSAO 

Sobrevida 

global 

COMENTARIO 

Reference 

Antraciclinas 

versus 

antraciclinas + 

taxanos 

n: 3.034 
(metanalise) 

Primeira linha 

46 versus 57* 

Risco 

relativo 0,92* 

Risco 

relativo 0,95 

Maior risco de 
neutropenia 
e febre com 

combinacao 

35 

Docetaxel versus 

docetaxel + 
capecitabina 

n = 511 

Primeira 
(falha a 
antraciclinas) 

30 versus 42* 

4,2 versus 

6,7 meses* 

11.5 versus 

14.5 meses* 

Sepse maior 
com docetaxel 

isolado. Toxicidade 
gastrointestinal 
e SMP maior na 

combinacao 

36 

Paclitaxel versus 
paclitaxel + 
gemcitabina 
n = 529 

Primeira 
linha (falha a 
antraciclinas) 

26 versus 41* 

4 versus 

6 meses* 

15,8 versus 
18,6 meses * 

Maior toxicidade 
hematologica, 
neurologica 
e fadiga com 
combinacao 

37 

Docetaxel + 
gemcitabina 
versus docetaxel 
+ capecitabina 
n = 305 

Primeira 
ou segunda 
linha (1/3 das 
pacientes) 

32 versus 32 

8 versus 

8 meses 

21 versus 

19 meses 

Maior toxicidade 
gastrintestinal e 
SMP no braco com 
capecitabina 

38 

Capecitabina 

versus 

ixabepilona + 
capecitabina 
n = 752 

Terceira (falha 
antracilinas e 
taxanes) 

14 versus 35* 

4,2 versus 

5,8 meses* 

Nao 

disponivel 

Maior neuropatia, 
neutropenia com 
sepse grave e 
fadiga no braco 
com ixabepilona 

39 


n: numero de pacientes. SMP: sindrome mao-pe. 
* Diferenca estatisticamente significativa. 


unicos 38-40 . Recentemente, estudo que avaliou o uso 
de ixabepilona em combinagao com capecitabina em 
comparagao com capecitabina isolada em terceira 
linha de cancer de mama avangado mostrou ganho 
significativo em tempo para progressao, tambem a 
custa de toxicidade significativa 41 . 

Esquemas de combinagao estao indicados priori- 
tariamente a pacientes com boa performance status 
e doenga rapidamente progressiva com envolvimento 
visceral. 

Duracao do tratamento 

As opgoes quanto a duragao do tratamento do cancer 
de mama metastatico incluem continuagao de qui- 


mioterapia ate progressao de doenga ou interrupgao 
do tratamento apos beneficio, com sua reintrodugao 
no momento de progressao de doenga. Os estudos 
que comparam tratamento prolongado com aqueles 
de duragao limitada mostram ganho em tempo para 
progressao com a continuagao, embora sem vantagem 
significativa em sobrevida global. 

Em ultima analise, essa decisao deve levar em conta 
os sintomas apresentados pelas pacientes, toxicidade, 
qualidade de vida, extensao da doenga, assim como 
disponibilidade de outras opgoes terapeuticas. 0 uso 
intermitente da quimioterapia oferece a opgao de 
"descanso", com possivel minimizagao dos efeitos 
colaterais. 














Novas drogas: antiangiogenicos e inibidores 
de PARP 

A adigao de novas drogas a quimioterapia paliativa 
em cancer de mama, especialmente agentes antian¬ 
giogenicos, vem sendo amplamente explorada re- 
centemente 42-46 . 0 principal estudo avaliou o uso de 
bevacizumabe em combinagao com paclitaxel semanal e 
demonstrou que a combinagao com anti-VEGF aumentou 
significativamente taxa de resposta e sobrevida livre 
de progressao, como descrito na Tabela 145.3. Estudos 
subsequentes, tambem em primeira linha, de cancer de 
mama metastatico, confirmaram o ganho com adigao 
dessa bevacizumabe a outras drogas quimioterapicas, 
como antraciclinas, docetaxel e capecitabina. Nenhum 
estudo demonstrou ganho em sobrevida global. Os 
efeitos secundarios mais comuns com bevacizumabe 


sao hipertensao arterial, proteinuria, congestao nasal 
e aumento do risco de eventos tromboembolicos. 

Em tumores triplo-negativos, frequentemente 
deficientes em BRCA, o uso de inibidor de Poli (ADP- 
ribose) polimerase-1 (PARP-1), enzima envolvida 
na detecgao e reparo de quebras do DNA, mostrou 
atividade promissora. Estudo de fase II que avaliou 
uso de BSI-201 combinado com gemcitabina e carbo- 
platina, nesse subgrupo de pacientes com cancer de 
mama avangado, mostrou incremento significativo 
em taxa de resposta, controle de doenga e sobrevida 
global quando comparado a quimioterapia isolada 47 . 
Esses resultados nao foram confirmados em estudo 
de fase III e atualmente o desenvolvimento clinico 
dos inibidores de PARP esta restrito a pacientes por- 
tadoras de mutagoes em BRCA 48 . 



Tabela 145.3 - Selecao de estudos clinicos de destaque com quimioterapia e adicao de 
antiangiogenicos em cancer de mama avancado 

Estudo 

Linha de 

TRATAMENTO 

Taxa de 
resposta (%) 

Sobrevida livre 

DE PROGRESSAO 

Sobrevida 

global 

Referenda 

Paclitaxel semanal versus 
paclitaxel semanal + bevacizumabe 
n = 722 

Primeira 

em HER-2 
negativos 

21 versus 37* 

5,9 versus 

11,8 meses* 

25,2 versus 
26,7 meses 

40 

Docetaxel versus docetaxel + 
bevacizumabe 7,5 mg/kg versus 
docetaxel + bevacizumabe 15 mg/kg 
a cada 3 semanas 
n = 736 

Primeita 

em HER-2 
negativos 

46 versus 55 
versus 64* 

8 versus 

9 versus 

10 meses* 

32 versus 31 

versus 30 

meses 

41 

Capecitabina versus capecitabina + 
bevacizumabe 

Atraciclina ou taxane versus 

antraciclina ou taxane + 

bevacizumabe 

n = 1.237 

Primeira 

em HER-2 
negativos 

26 versus 35* 

38 versus 51* 

5,7 versus 

8,6 meses* 

8 versus 

9,2 meses* 

21 versus 29 

meses 

24 versus 

25 meses 

42 

Taxanes ou gencotabina ou 
capecitabina ou vinorelbine 
isolado versus combinacao com 

bevacizumabe 
n = 684 

Segunda 

30 versus 40* 

5 versus 

7 meses* 

16,4 versus 

18 meses 

43 

Capecitabina versus capecitabina + 
bevacizumabe 
n = 462 

Primeira a 

Terceira 

9 versus 20* 

4 versus 

5 meses 

15 versus 14 

meses 

44 


n: numero de pacientes. 

* Diferenca estatisticamente significativa. 
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TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DO CANCER DE 
MAMA HER -2 POSITIVO 



Aproximadamente 20% dos tumores de mama tern 
superexpressao de HER-2, avaliada por imunoisto- 
quimica 3+ ou FISH (hibridizagao in situ por fluores- 
cencia) positivo. Trata-se de receptor glicoproteico 
transmembrana com atividade de tirosina-quinase 
implicado em diversos processos de proliferagao celu- 
lar. Sua expressao esta associada a pior prognostico, 
mas tambem e fator preditivo de resposta a inibidores 
esperificos, como trastuzumabe e lapatinibe. 

Trastuzumabe e anticorpo monoclonal contra epito- 
po especifico de HER-2 presente na membrana celular. 
Lapatinibe atua internamente na celula maligna, 
em sitio diferente de trastuzumabe, tendo atividade 
inibidora de tirosina-quinases de HER-2 e tambem 
deHER-1/ EGFR. 

Os primeiros estudos com trastuzumabe em mo- 
noterapia de cancer de mama avangado mostraram 
taxas de resposta na ordem de 35%, como descrito 
na Tabela 145.4 49 . Os regimes semanal e a cada 3 se- 
manas apresentam eficacia similar. A toxicidade mais 
significativa foi disfungao cardiaca moderada a grave 
em ate 5% das pacientes. Quando combinado com 
quimioterapia, o primeiro estudo que avaliou adigao 
de trastuzumabe a paclitaxel ou antraciclina mostrou 
ganho significativo em taxa de resposta, sobrevida livre 
de progressao e sobrevida global 50 . Contudo, o brago de 
antraciclinas combinado com trastuzumabe apresentou 
toxicidade cardiaca grave em 27% das pacientes, o que 
contraindicou estudos subsequentes com essa com- 
binagao em doenga avangada. Outros agentes, como 
docetaxel, capecitabina, vinorelbina, gemcitabina e 
platinas podem ser combinados com trastuzumabe sem 
incremento significativo de toxicidade 51 . Contudo, o 
resultado de estudos de fase III que avaliam a adigao 
de terceiro agente, especialmente platinas, a taxanes 
combinados a trastuzumabe nao demonstra ganho 
significativo em sobrevida global 52 ' 53 . 

0 uso de lapatinibe isolado como primeira linha 
de tratamento paliativo de cancer de mama HER-2+ 
parece apresentar taxas de resposta similares a tras¬ 
tuzumabe 54 . Toxicidade cardiaca, moderada a grave, 
ocorre em menos de 1% das pacientes, e diarreia e 
rash sao os efeitos colaterais mais significativos com 
a droga. Quando combinado a paclitaxel em primeira 


linha, estudo de fase III demonstra que o beneficio 
em resposta e sobrevida esta reservado a pacientes 
com tumores de expressao HER-2 55 . Dessa maneira, 
o bloqueio adicional de EGFR com lapatinibe nao 
parece ter papel importante no tratamento do cancer 
de mama avangado HER-2 negativo em quimioterapia 
paliativa. Por ser molecula pequena, lapatinibe tern 
a vantagem de atravessar a barreira hematoencefa- 
lica. Estudos clinicos evidenciam redugao do risco 
de desenvolvimento de metastase cerebral durante 
tratamento com lapatinibe e tambem respostas em 
lesoes cerebrais com progressao apos trastuzumabe 
e radioterapia 56 - 57 . 

0 uso continuado de trastuzumabe em segunda 
linha apos progressao a esquema com trastuzumabe 
foi avaliado em estudo clinico, baseando-se em dados 
pre-clinicos sugerem que a inibigao permanente da 
via HER-2 tern efeito aditivo em resposta a quimio¬ 
terapia. Pacientes foram randomizadas a receber 
capecitabina isolada ou seguir com trastuzumabe, 
alem de capecitabina 58 . Houve ganho significativo 
em taxa de resposta e tempo para progressao, com 
tendencia a aumento de sobrevida global. 

0 mesmo beneficio foi demonstrado com modifica- 
gao da terapia anti-HER-2 adicionado a quimioterapia 
paliativa. Em estudo de fase III com pacientes que 
falharam a antraciclina, taxanes e trastuzumabe, 
capecitabina em monoterapia foi comparada a ca¬ 
pecitabina combinada a lapatinibe. 0 beneficio em 
tempo para progressao foi de aproximadamente 2 
meses, clinicamente significativo 56 . 

Outro estudo de fase III tambem sugere ganho adi¬ 
cional com manutengao de bloqueio da via HER-2. 
Pacientes que apresentaram falha a trastuzumabe foram 
randomizadas a seguir com o anticorpo e adicionar 
lapatinibe ou receber lapatinibe isolado 59 . Sobrevida 
libre de progressao e sobrevida global foram significa- 
tivamente superiores com a combinagao 59 . 

Esses estudos demonstram que o uso precoce de te¬ 
rapia anti-HER-2, assim como continuagao do bloqueio 
da via mesmo apos progressao, traz beneficio clinico as 
pacientes em tratamento paliativo de cancer de mama 
HER-2 positivo. Pratica clrnica habitual em pacientes com 
resposta ao tratamento combinado de quimioterapia e 
trastuzumabe consiste em suspender quimioterapia e 
continuar agente anti-HER-2, ate progressao de doenga, 
como forma de descanso de quimioterapia. 


Tabela 145.4 - Selecao de estudos clinicos com terapia anti-HER -2 em cancer de mama avancado 


Agente 

Linha de 

TRATAMENTO 

Taxa DE 
RESPOSTA (%) 

SOBREVIDA LIVRE 
DE PROGRESSAO 

SOBREVIDA GLOBAL 

Reference 

Monoterapia 

Trastuzumabe 

monoterapia 

n = 144 

Primeira 

35 

3,5 meses 

24,4 meses 

46 

Lapatinibe 
monoterapia 
n = 138 

Primeira 

24 

4,5 meses 

Nao disponivel 

51 

COMBINACAO COM QUIMIOTERAPIA 

Antraciclinas ou 
paclitaxel cada 3 
semanas versus 

combinacao com 
Trastuzumabe 
n = 469 

Primeira 

32 versus 50* 

4,6 versus 7,4 
meses* 

20 versus 25 meses* 
Toxicidade cardiaca no 
braco de combinacao de 
antraciclina e trastuzumab 
acentuada 

47 

Docetaxel versus 
docetaxel + 
trastuzumabe 
n = 186 

Primeira 

34 versus 61 * 

6 versus 12 
meses* 

23 versus 31 meses* 
Apenas 57% dos pacientes 
do braco docetaxel isolado 
receberam trastuzumabe 
na progressao 

48 

Paclitaxel versus 
paclitaxel cada 3 
semanas + lapatinibe 
n = 579 

(86 com HER-2+) 

Primeira 

38 versus 63* 

25 versus 36 
semanas* 

82 versus 104 semanas 

52 

Adicao de terceiro agente (platina) 

Paclitaxel cada 

3 semanas + 
trastuzumabe versus 
adicao de carboplatina 
n = 194 

Primeira 

36 versus 52* 

7,1 versus 10,7 
meses* 

32 versus 36 meses 

49 

Docetaxel + 
trastuzumabe versus 
adicao de carboplatina 
n = 263 

Primeira 

73 versus 
73% 

10,5 versus 11 

meses 

36,5 versus 36,5 meses 

50 

Uso CONTINUADO DE ANTI-HER-2 APOS PROGRESSAO 

Capecitabina versus 
capecitabina + 
lapatinibe 
n = 324 

Falha a 
antraciclinas, 
taxanes e 
trastuzumabe 

14 versus 22 

4,3 versus 6,2 
meses* 

Em 12 meses, 14 versus 
24% 

53 

Capecitanina versus 
capecitabina + 
trastuzumabe n = 

156 

Segunda ou 
posterior, apos 
progressao 

com 

trastuzumabe 

27 versus 48* 

5,6 versus 8,2 
meses* 

20,4 versus 25,5 meses 

55 

Lapatinibe versus 
lapatinibe + 
trastuzumabe n = 

296 

Segunda ou 
posterior, apos 
progressao 

com 

trastuzumabe 

6,9 versus 
10,3 

8 versus 12 
semanas* 

39 versus 51 semanas 

56 


n: numeo de pacientes. 

* Difereca estatisticamente significativa. 
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Drogas promissoras no tratamento do cancer de 
mama HER-2 positivo refratario aos agentes atualmente 
dispomveis incluem pertuzumabe (anticorpo mono¬ 
clonal que impede a heterodimerizaqao de HER-2), e 
trastuzumabe-TDMl (imunoconjugado que combina 
o anticorpo com o agente quimioterapico maytansine 
e, dessa forma, pode dirigir o efeito especificamente 
a celulas tumorais que expressam o receptor) .A adi- 
qao de pertuzumab a docetaxel e trastuzumab em 
primeira linha de tratamento aumenta sobrevida livre 
de progressao (18,5 versus 12,4 meses) sem prejuizo 
significativo em termos de toxicidade 60 . Trastuzumabe- 
DM1 em doenqa refrataria a trastuzumab aumentou 
significativamente sobrevida livre de progressao 
quando comparado a capecitabina mais lapatinibe 
(9,6 versus 6,4 meses), com bom perfil de seguranga 61 . 

Na ultima decada, com a disponibilidade de novos 
agentes terapeuticos, observou-se um aumento sig¬ 
nificativo na sobrevida de pacientes com cancer de 
mama avangado. Alem disso, os cuidados de suporte 
paliativo vem sendo intensificados de forma a garantir 
controle de sintomas, boa qualidade de vida e redugao 
de toxicidade relacionada ao tratamento. 
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DESTAQUES 

• As diferentes neoptasias tratadas neste capitulo podem ou nao fazer parte de uma smdrome heredi¬ 
taria, na qual individuos tern predisposigao ao desenvolvimento de determinados tipos de tumores. 

• Essas neoplasias tern sede em orgaos endocrinos distintos e tanto seus respectivos processos de 
carcinogenese molecular como suas manifestagoes clrnicas e tratamentos sao altamente distintos e 
dependentes do orgao no qual se originou a neoplasia. 


INTRODUCAO 

Nas ultimas decadas, importantes avangos no co- 
nhecimento das alteragoes moleculares relacionadas 
ao processo de tumorigenese dos tecidos endocrinos 
foram obtidos. Esse conhecimento propiciou a iden- 
tificagao de marcadores moleculares de prognostico 
e resposta terapeutica capazes de influenciar as 
decisoes terapeuticas. A compreensao desses even- 
tos geneticos, assim, e de fundamental importancia 
nao so para pesquisadores, mas tambem para todos 
aqueles que assistem aos pacientes portadores de 
tumores dos tecidos endocrinos. Os tumores endocri¬ 


nos podem ocorrer tanto esporadicamente como no 
contexto de sindromes hereditarias. Desse modo, as 
alteragoes geneticas que levam ao desenvolvimento 
desses tumores podem ser germinativas (herdadas) ou 
somaticas (adquiridas - seja no periodo embrionario, 
levando a quadros de mosaicismo, ou no periodo pos- 
-natal). Os principais eventos geneticos que levam ao 
desenvolvimento dos tumores do sistema endocrino 
podem ser agrupados em duas grandes categorias. 
A primeira e caracterizada por ativagao de vias de 
sinalizagao que promovem proliferagao celular e re- 
sistencia a apoptose. Dentre essas, podemos citar as 
vias RAS/RAF/ERK/MAPK, JNK e PI3K/AKT. Exemplos 
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de alteragoes pertencentes a essa categoria incluem 
mutagdes ativadoras em receptores de membrana 
com atividade tirosina-quinase (RTKs) como o RET 
(REarranged during Transfection ) e EGFR (epidermal 
growth factor receptor) e de comportentes de suas 
vias de sinalizagao intracelular, como o proprio RAS 
e o BRAF. A ativagao dessas vias de sinalizagao tern 
sido responsabilizada por uma caracterfstica comum 
a varios tumores do sistema endocrino: a resistencia 
a quimioterapia convencional e a radioterapia. 0 
bloqueio de tais vias, por meio de substancias como 
os inibidores dos receptores com atividade tirosina- 
-quinase, inibidores do mTOR ou inibidores do BRAF 
e considerado uma opgao terapeutica promissora para 
o tratamento dos tumores endocrinos. A segunda ca¬ 
tegoria de alteragoes moleculares e caracterizada por 
inativagao de genes supressores tumorais. Exemplos 
de supressores tumorais relacionados aos tumores 
endocrinos incluem o MEN-1, o VHL, o PRKAR1A, o 
TP53, os SDHs, o AIP, o CDKN1B e o NF1. 

0 objetivo deste capitulo e rever de forma sistema- 
tica os principals eventos moleculares associados ao 
desenvolvimento dos tumores do sistema endocrino, 
com enfoque especifico em cada glandula. 

BIOLOGIA MOLECULAR DOS TUMORES DA HIPOFISE 

Os tumores hipofisarios sao neoplasias frequentes, 
cuja prevalencia estimada e de 14 a 22% da populagao 1 . 


Podem ser classificados quanto a secregao hormonal 
em tumores funcionantes ou nao funcionantes. Varias 
sindromes clinicas decorrem desses tumores, quer 
seja por produgao excessiva ou por deficiencia dos 
hormonios hipofisarios (Tabela 146.1) 2 . Os tumores 
hipofisarios tambem podem ser classificados em micro¬ 
adenomas (< 10 mm) ou em macroadenomas. Embora 
os tumores hipofisarios sejam quase invariavelmente 
benignos, frequentemente sao localmente invasivos, 
causando grande morbidade ao paciente 3 . Os tumores 
malignos (carcinomas) sao raros e podem evoluir 
com metastases cerebrais, linfonodais e hepaticas. 
0 desenvolvimento de metastases, atualmente, e o 
unico criterio que permite estabelecer o diagnostico 
de carcinoma da adeno-hipofise 4 . 

Os mecanismos da patogenese molecular, envolvi- 
dos na tumorigenese hipofisaria, tern sido alvos de 
extensa investigagao nas ultimas decadas. Estudos 
parecem indicar que esses tumores sao de origem 
monoclonal, o que sugere que sejam de um unico 
clone que apresenta um defeito genetico intrinseco. 
Entretanto, mutagoes em oncogenes e genes supres¬ 
sores tumorais, conhecidos por serem eventos comuns 
em outros tumores humanos, sao raras nos adenomas 
hipofisarios. Alem disso, alteragdes em diferentes 
vias de sinalizagao celular tern sido identificadas, 
sugerindo que alem de eventos geneticos, estimulos 
hormonais e fatores de crescimento estejam envolvidos 
no processo de tumorigenese 2 . 


Tabela 146.1 - Principals fatores protetores e de risco para cancer de ovario 


TlPO TUMORAL 

SlNDROME 

ASSOCIADA 

Incidence 

(%) 

Genes e mecanismos envolvidos na 

TUMORIGENESE 

Corticotrofinoma 

Doenca de Cushing e sindrome de 
Nelson 

10 a 15 

Metilacao do Rb\ reducao da expressao do p27, 
Brg-1, HDAC-2 e BMP-4; expressao do pdt- 
FGFR4 e do EGFR 

Somatotrofinoma 

Acromegalia, gigantismo 

10 a 15 

Mutacao gsp\ alteracao de expressao do PTTG 

Prolactinoma 

Amenorreia, galactorreia, disfuncao 
sexual, infertilidade 

35 

Alteracao de expressao do PTTG e hst; 
mutacao do ras (carcinomas) 

Adenoma nao 

funcionante/ 

gonadotrofinoma 

Hipogonadismo, hipopituitarismo 

35 

Expressao do receptor de ativina, do pdt- 
FGFR4; reducao da expressao da folistatina, do 
MEG3 ; ativacao da via Wnt e ras-BRAF-MAPK 

Tireotrofinoma 

Hipertiroidismo 

2 

- 


W 








Tumores hipofisarios familiares 

Embora a maior parte dos tumores da adeno-hipofise 
seja de origem esporadica, cerca de 5% podem ser 
manifestagoes de smdromes geneticas. Tres dessas 
sindromes merecem destaque: as neoplasias endocrinas 
multiplas tipo 1 (NEM-1), o complexo de Carney (CC) e a 
sindrome dos adenomas hipofisarios isolados familiais 
(FIPA) 5 . A NEM-1 se caracteriza pelo desenvolvimento 
de adenomas das paratiroides, tumores de pancreas e 
adenomas hipofisarios em 2/3 dos pacientes, sendo os 
prolactinomas os mais comuns. A NEM-1 apresenta um 
padrao de heranga autossomica dominante e e causada 
por mutagoes inativadoras no gene supressor tumoral 
menin (MEN-1),localizado no cromossomo llql3.0 CC 
e uma sindrome de NEM familiares, de ocorrencia rara, 
na qual os adenomas hipofisarios produtores de GH e 
PRL se desenvolvem em 10% dos pacientes. Mutagoes 
inativadoras do gene supressor tumoral PRKAR1A 
tern sido relacionadas ao CC. Esse gene localiza-se no 
cromossomo 17q-24 e codifica a subunidade regulato- 
ria 1A da proteina quinase A e sua inativagao resulta 
na amplificagao da resposta intracelular da proteina 
quinase A ao AMPc 6 . A FIPA e sindrome caracterizada 
pela presenga de adenomas produtores de GH e PRL 
em membros da mesma familia. Recentemente, foram 
identificadas mutagoes germinativas nos genes CDKN1B 
(cyclin-dependent kinase inhibitor 1 B) e AIP ( aryl 
hydrocarbon receptor-interacting protein ) em familias 
acometidas. Mutagdes no AIP, especificamente, foram 
identificadas em 15% das familias com FIPA. Perda 
de heterozigose foi identificada em todos os tecidos 
tumorais analisados, sugerindo o papel do AIP como 
gene supressor tumoral. 

Tumores hipofisarios esporadicos 

Estudos indicam que os diferentes subtipos de 
tumores hipofisarios esporadicos apresentam alte¬ 
ragoes moleculares distintas. Em alguns casos, como 
nos prolactinomas e nos somatotrofinomas, essas 
alteragoes exercem uma influencia direta sobre a 
abordagem terapeutica. A seguir, serao descritas as 
principals alteragoes moleculares encontradas em 
cada subtipo de adenoma hipofisario. 

Tumores produtores de prolactina 

Os lactotrofos estao sob inibigao tonica da dopa- 
mina via agao de dois receptores de dopamina (DR), 
o receptor DIR, que estimula a guanilato ciclase, e o 


receptor D2R, que inibe essa enzima e que e predomi- 
nante na adeno-hipofise. Estudos em camundongos 
com deficiencia do D2R observaram desenvolvimento 
de hiperplasia lactotrofica maciga e, posteriormente, 
adenomas invasivos. Entretanto, nenhuma mutagao 
nesse receptor foi identificada em adenomas lacto- 
troficos humanos. A expressao do D2R e regulada 
pelo fator de crescimento nervoso (NGF), via recep¬ 
tor NGFR. A inativagao do NGFR resulta em redugao 
da expressao e da atividade do D2R induzidas pela 
dopamina, podendo estar relacionadas a resistencia 
aos agonistas dopaminergicos no tratamento dos 
prolactinomas 2 . As celulas lactotroficas estao sujeitas 
ao estimulo do hormonio liberador de tireotropina 
(TRH), do estrogeno (E2), bem como da PRL via re¬ 
ceptor de prolactina. Em modelos animais, o excesso 
de estrogenios, a supressao do DR ou delegao do PRL 
resultaram em hiperplasia e adenoma lactotrofico. 
No entanto, nenhum desses fatores esta diretamente 
implicado na patogenese dos adenomas lactotroficos 
humanos, que geralmente respondem a terapia com 
agonistas da dopamina, com supressao hormonal, 
parada do crescimento e involugao tumoral. A hipe- 
rexpressao dos genes pituitary tumor transforming 
gene (PTTG) e hst (FGF-4) foi identificada nesses 
adenomas. Mutagoes do proto-oncogene RAS tern 
sido identificadas em prolactinomas mais agressivos 
e, principalmente, nos carcinomas 7 ' 8 . 

Tumores produtores de hormonio do crescimento 

Existem varios subtipos morfologicos dos adenomas 
somatotroficos refletindo diferentes mecanismos 
patogenicos 2 . Apesar do hormonio hipotalamico 
GHRH promover a proliferagao e a transformagao dos 
somatotrofos, nao ha nenhuma evidencia que sugira 
seu envolvimento na patogenese molecular desses 
tumores. Mutagoes ativadoras do receptor do GHRH 
foram excluidas. Entretanto, uma forma truncada, 
originaria de splicing alternative do receptor, foi 
associada a um adenoma produtor de GH. Cerca de 
30-40% do somatotrofinomas esporadicos apresentam 
mutagoes no gene GNAS1 localizado no cromossomo 
20 na regiao 13ql - 13q2. Esse gene codifica a 
subunidade a estimulatoria ligada a proteina G e 
mutagoes que resultam na ativagao constitutiva da 
adenilciclase promovem aumento dos niveis de AMP- 
ciclico e estimulo do fator de transcrigao CREB ( cAMP 
response-element binding protein), levando a um 
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incremento do fator de transcrigao Pit-1 e da sintese 
de GH 6 . Essas mutagoes denominadas gsp, tambem sao 
identificadas em pacientes com a sindrome da McCune- 
Albright (manchas cafe-au-lait, hiperfungao endocrina 
e fibrodisplasia ossea). Entretanto, a hiperplasia 
somatotrofica esta raramente presente nessa sindrome. 
Mutagoes gsp sao frequentemente detectadas no alelo 
materno consistindo um fenomeno de imprinting 
materno desse gene na hipofise. Os tumores que 
carreiam mutagoes do tipo gsp sao mais suscetiveis 
a inibigao do GH pelos analogos da somatostatina, 
tais como o octreotide 7,8 . 

Tumores produtores de hormonio 
adrenocorticotrofico 

Mutagoes nos genes supressores tumorais Rb e 
p27 Ep em camundongos estao associadas ao desen- 
volvimento de tumores do lobo intermediary desses 
animais. Em adenomas hipofisarios humanos espo- 
radicos, mutagdes nesses genes nao foram identi¬ 
ficadas, mas detecta-se o silenciamento genico do 
Rb por metilagao de sua regiao promotora, alem da 
redugao da expressao da proteina p27 nos adenomas 
corticotroficos 9,10 . Os hormonios glicocorticoides 
(Gc) exercem efeito de retroalimentagao negativa 
nas celulas corticotroficas hipofisarias atraves dos 
receptores glicocorticoides (GR), levando a inibigao 
da secregao do ACTH e reprimindo a transcrigao do 
gene da POMC. Como desregulagao no processo de 
retroalimentagao ocorre nos tumores corticotroficos, 
alteragoes em reguladores especificos dos corticotrofos 
tambem sao alvos de estudo. Mutagoes no gene que 
codifica o GR foram raramente descritas em tumores 
corticotroficos. No entanto, redugao da expressao 
nuclear de duas proteinas envolvidas no mecanismo 
normal de supressao Gc, Brg-1 e histona deacetilase 2 
sao encontradas em cerca de 50% desses adenomas 11 . 
Fatores de transcrigao e de crescimento, bem como 
seus receptores, envolvidos no desenvolvimento e/ 
ou manutengao hipofisaria normal, tambem tern 
sido implicados no desenvolvimento dos tumores 
corticotrofos 9 . Redugao de expressao da BMP-4, um 
membro da famflia TGF-p, nos tumores corticotrofos, 
foi demonstrada, bem como seu papel antiprolifera- 
tivo nas celulas derivadas de tumor corticotrofico 
(ATt20) 12 . 0 aumento da expressao do FGFR4 foi de- 


tectado em tumores corticotroficos e associado a maior 
frequencia de recidiva pos-operatoria 13 . Outro fator 
de crescimento (EGF) com potente agao mitogena nas 
celulas hipofisarias e tambem na secregao de ACTH 
tern a expressao de seu receptor (EGFR) detectada na 
maioria dos adenomas corticotrofos e parece resultar 
em redugao do p27 nesses tumores, possivelmente por 
ativagao da via Akt 10 . 

Adenomas gonadotroficos/tumores clinicamente 
nao funcionantes 

Os adenomas gonadotroficos exibem, em geral, 
imunorreatividade focal para a-subunidade, p-FSH 
e p-LH. Os adenomas hipofisarios clinicamente nao 
funcionantes (NFPA) sao silenciosos, mas sao similares 
aos adenomas gonadotroficos funcionantes no que se 
refere a morfologia bem como aos mecanismos mole- 
culares associados ao seu desenvolvimento 2 . Algumas 
vias oncogenicas tern sido associadas a patogenese 
dos NFPA. Aumento da sinalizagao da ativina, modu- 
lado pelos receptores de ativinas que sao expressos 
nos adenomas gonadotroficos, ou por redugao da 
folistatina, um inibidor da atividade da ativina, sao 
mecanismos patogenicos sugeridos 14 . A isoforma 
pdt-FGFR4 tern sido frequentemente detectada com 
elevada expressao nos NFPA (> 80%) 15 . Nesse mesmo 
estudo, avaliando varios tipos tumorais hipofisarios, 
houve correlagao entre maior expressao do pdt-FGFR4 
e macroadenomas. Hiperexpressao tanto do RNAm 
como da proteina do BRAF tern sido detectada nos 
NFPA, sugerindo um hiperatividade da via Ras-BRAF- 
MAPK nesses tumores. Redugao de expressao do pl6 
(INK4A) nos NFPA e frequentemente detectada em 
decorrencia da hipermetilagao da regiao promoto¬ 
ra 16 . Outras duas vias, recentemente relacionadas a 
tumorigenese dos NFPA, sao as vias Wnt e MEG3. A 
redugao de expressao dos fatores inibidores da via 
Wnt, entre eles o Wnt inhibitory factor 1 (WIF-1) e 
frizzled-relatedproteins (sFRP2 e sFRP4), resulta em 
aumento da via Wnt e de alvos dessa via, como a ciclina 
Dl. Por outro lado, o gene MEG3 codifica um RNA nao 
traduzido que suprime o crescimento celular tumoral 
e sua expressao e identificada em todas as celulas 
hipofisarias normais, mas esta reduzida apenas nos 
NFPA de origem gonadotrofica, enquanto os outros 
tumores hipofisarios expressam o MEG3 17 . 


BIOLOGIA MOLECULAR DOS TUMORES DAS 
PARATIROIDES 

Os tumores de paratiroide sao invariavelmente 
produtores de PTH e o excesso deste e denominado 
hiperparatireoidismo. Com o intuito de compreender 
melhor a fisiopatologia das doengas paratiroidianas, 
o hiperparatireoidismo costuma ser classificado em 
primario, secundario e terciario. 0 termo hiperparati¬ 
reoidismo primario (HPP) e utilizado para as doengas 
primarias das paratiroides (uni ou pluriglandular) que 
cursam com aumento da produgao de PTH, resultando 
em hipercalcemia cronica. Por sua vez, o aumento da 
secregao do PTH, decorrente de estimulos tais como 
hipocalcemia, hipovitaminose D e hiperfosfatemia, na 
tentativa de manter as concentragoes fisiologicas de 
calcio dentro de limites estreitos e, independente de 
origem tumoral, e denominado hiperparatireoidismo 
secundario. Quando os estimulos para a produgao de 
PTH sao persistentes, como no caso do paciente renal 
terminal, e nao sao corrigidos, observa-se desenvol- 
vimento tumoral paratiroidiano acompanhado por 
hipercalcemia, que passa a ser designado hiperpa¬ 
ratireoidismo terciario. 

Cerca de 80 a 85% dos casos de HPP originam-se 
de adenomas isolados de paratiroides, 15% dos ca¬ 
sos envolvem doenga paratiroidiana pluriglandular 
ou hiperplasia, e menos de 1% dos casos e causado 
por carcinomas 18 . Nessa segao, sera dado enfoque 
a biologia molecular desses tumores, com excegao 
das NEM que sao abordadas em outros capitulos. 
Esses conhecimentos visam auxiliar na distingao de 
pacientes com doenga uniglandular daqueles com 
doenga pluriglandular, permitir o diagnostico de 
casos raros de malignidade e possivelmente resultar 
em novos meios de tratamento ou profilaxia para a 
doenga paratiroidiana 18 . 

Clonalidade dos tumores paratiroidianos 

De maneira geral, as neoplasias originam-se de 
multiplas anormalidades no processo de multipli- 
cagao celular antes da progressao tumoral. Tecnicas 
envolvendo inativagao do cromossomo X, pesquisa de 
polimorfismos, entre outras, demonstraram que a maior 
parte dos adenomas e carcinomas de paratiroides e 
monoclonal. Mesmo nos casos de hiperparatiroidismo 
terciario associado a doenga renal terminal, em grande 
parte, predomina a monoclonalidade tumoral, que se 


desenvolve a partir de uma proliferagao policlonal na 
qual determinado clone apresenta vantagem prolife- 
rativa sobre as demais populagoes 19 . 

Alteracoes moleculares em tumores 
benignos das paratiroides 

Os primeiros estudos envolvendo genetica molecular 
em tumores de paratiroide datam de 1989 20 , quando se 
identificou uma inversao pericentromerica no cromos¬ 
somo 11 capaz de fazer com que a regiao regulatoria 
do gene do PTH (locus llpl5) passasse a "comandar" 
a expressao do gene CCND1 (locus llql3). Este ultimo 
codifica a ciclina Dl, um reconhecido oncogene, que 
fosforila e inativa a proteina RB (retinoblastoma) 
promovendo progressao do crescimento por meio das 
fases G1 e S do ciclo celular. 

Em 2008, analisando 218 adenomas de paratiroide, 
Yi et al 21 encontraram translocagdes envolvendo o 
CCND1 e aumento da expressao da ciclina Dl em apenas 
8% dos casos. No entanto, outros mecanismos devem 
contribuir para a hiperexpressao da ciclina Dl, uma 
vez que cerca de 20 a 40% dos adenomas apresentam 
esse perfil na ausencia de rearranjos cromossomicos. 

Estudos com camundongos transgenicos, para a 
hiperexpressao da ciclina Dl nas paratiroides, reprodu- 
ziram o fenotipo de HPP nesses animais e demonstraram 
que a ocorrencia de proliferagao paratiroidiana celular, 
assim como uma redugao na expressao do CaSR, precede 
o aumento do PTH e do calcio, sugerindo inclusive 
que outros eventos possam atuar nesse processo 22 - 23 . 

0 sensor do calcio (CaSR) expressa-se na superficie 
das celulas paratiroidianas e medeia a secregao de PTH 
a fim de manter as concentragoes sericas de calcio 
dentro de limites rigidos. Enquanto concentragoes 
sericas elevadas de calcio mantem os CaSRs ativados, 
determinadas vias intracelulares sao inibidas culmi- 
nando com a redugao da secregao de PTH; na vigencia 
de hipocalcemia, a ausencia da inibigao das mesmas 
vias intracelulares implica nao so na liberagao de PTH, 
mas tambem na proliferagao paratiroidiana. Por isso, 
mutagdes inativadoras do CaSR ou redugao de sua 
expressao nas celulas paratiroidianas, determinam 
aumento na secregao de PTH. 

No caso de mutagoes inativadoras germinativas 
do gene CaSR em heterozigose, alem da alteragao do 
set point do calcio, a presenga do CaSR em nivel renal 
implica em alteragao na excregao renal do calcio, 
determinando hipercalcemia hipocalciurica familiar 
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(HHF). As paratiroides de pacientes com HHF nao 
apresentam aspectos histologicos dignos de nota ou 
costumam ser discretamente aumentadas (hiperplasia); 
no entanto, em uma familia com mutagao inativadora 
do CaSR e apresentagao clinica atipica (presenga de 
hipercalciuria, nefrolitiase e lesoes paratiroidianas 
tipo "adenoma"), foram relatados achados adicionais 
nas paratiroides desses individuos, tais como per- 
das alelicas similares as encontradas em adenomas 
esporadicos e delegoes nos cromossomos 12q e 7q 24 . 
Curiosamente, tumores paratiroidianos esporadicos 
nao apresentam mutagoes somaticas nem perdas 
alelicas envolvendo o gene CaSR. 

Nas celulas paratiroidianas, a vitamina D ativa ou 
1,25 diidroxi-vitamina D 3 [1,25(0H) 2 D 3 ], apos sua 
ligagao com seu receptor (VDR), regula negativamente 
a produgao e a secregao de PTH. Ela atua ainda como 
importante regulador de proliferagao celular ao modular 
a expressao de oncogenes associados a replicagao. 
Por isso, certos polimorfismos no gene VDR, com apa- 
rente redugao de sua expressao, tern sido associados 
a um maior risco de desenvolvimento de HPP 25 ; no 
entanto, nao ha evidencias de que o VDR atue como 
um supressor tumoral. Algumas evidencias indicam 
que, embora as expressoes do CaSR e do VDR estejam 
reduzidas nos tumores paratiroidianos, acredita-se que 
sejam eventos secundarios do processo proliferativo, 
e nao sua causa 26 . 

Outra proteina fundamental para o desenvolvimento 
paratiroidiano e aquela codificada pelo gene GCMB 
e que pode estar hiper ou hipoexpressa nos tumores 
paratiroidianos. A recente demonstragao de que essa 
proteina regula positivamente a expressao do CaSR 
procura explicar a concomitancia da redugao das ex¬ 
pressoes dos genes GCMB e CaSR em alguns tumores 
de paratiroide 18 . 

Mutagoes germinativas inativadoras no MEN-1 
sao responsaveis pela neoplasia endocrina multipla 
tipo 1 que classicamente compreende o HPP, tumores 
hipofisarios e/ou gastropancreaticos e e abordada 
em outro capitulo deste livro. No entanto, anormali- 
dades nesse gene tambem tern sido pesquisadas nos 
tumores paratiroidianos esporadicos. Em 25 a 40% 
desses tumores, a perda de um alelo MEN-1 tern sido 
observada e, em aproximadamente metade deles, e 
identificada mutagao no outro alelo 27 . Alteragoes no 
MEN-1 tambem ja foram detectadas em adenomas 
paratiroidianos pequenos, em pacientes com hiper- 


calcemia discreta, sugerindo que esse evento seja 
precoce dentro do processo de tumorigenese. 

0 MEN-1 esta localizado no cromossomo llql3 e 
codifica a proteina menin. Pelo fato da menin interagir 
com uma serie de proteinas citoplasmaticas e nucleares 
importantes para o crescimento celular paratiroidiano, 
sua inativagao deve desarmonizar uma serie de vias 
permitindo a progressao do processo tumoral. Entre 
essas vias, podem ser citadas a falta de repressao da 
transcrigao ativada pela JunD, a expressao reduzida 
de pl8/CDKN2C e p27/CDKNlB e a falha na interagao 
da menin com o NF-kB. Embora a menin participe da 
via de sinalizagao do TGFb por meio da interagao com 
o Smad3, ja se demonstrou que a progressao tumoral 
desencadeada pela inativagao da menin nao utiliza 
essa via 18 . 

Ainda nesse sentido, a presenga de delegoes en¬ 
volvendo o cromossomo 11 em tumores associados a 
radiagao permite que se especule que a inativagao do 
gene MEN-1 deva participar do processo 28 . 

Apesar das NEM 2a e NEM 2b, nas quais o HPP mani- 
festa-se menos frequentemente, fazerem parte de outro 
capitulo deste livro, vale lembrar que a base molecular 
dessas doengas reside em mutagbes germinativas no gene 
RET com ganho de fungao. Diferentemente do MEN-1, 
nao ha evidencias de que o proto-oncogene RET esteja 
envolvido no desenvolvimento do HPP esporadico 19 . 

A via de sinalizagao do Wnt esta implicada na regu- 
lagao de muitos eventos celulares, incluindo diferen- 
ciagao, proliferagao, apoptose e sobrevivencia celular. 
Perturbagoes nessa via que resultem no acumulo de 
(3-catenina, representam um evento comum a diver- 
sos tipos de cancer. Em tumores paratiroidianos, a 
via Wnt/P-catenina esta frequentemente ativada 
como resultado, por exemplo, de delegao de parte 
do receptor do LRP5. Experimentos in vitro com RNA 
de interference (iRNAs) direcionados para essa mu¬ 
tagao reduziram os niveis de |3-catenina inibindo o 
crescimento paratiroidiano 18 . 

Na ultima decada, conhecimento crescente sobre 
a homeostase do fosforo tern sido adquirido com a 
descoberta de proteinas como o FGF23 e o Klotho. 
A hiperfosfatemia, por exemplo, e um estimulo im¬ 
portante para a secregao do FGF23 pelos osteocitos. 
Por sua vez, o FGF23 depende de sua interagao com 
o Klotho para atuar em nivel renal promovendo au- 
mento da fosfaturia e inibigao da 1 a-hidroxilase. 
Apos constatagao de que camundongos knock out 


para o Klotho apresentavam envelhecimento precoce, 
hiperfosfatemia e calcificagoes ectopicas, o estudo 
do papel dessa proteina ganhou impulso 29 . Algumas 
evidencias indicam que o Klotho previna a apoptose 
induzida por vitamina D, regule a apoptose celular 
(provavelmente por meio do controle de resposta ao 
estresse oxidativo) e a sinalizagao de IGFs, alem de 
inibir a via de sinalizagao do Wnt pela ligagao direta 
com o Wnt3. Ele funciona ainda como um correceptor 
juntamente do FGFR1 para a agao renal do FGF23 e 
modula a sinalizagao de outros FGFs, como o FGF19 
e FGF21. Nas paratiroides, o Klotho parece estimular 
a secregao de PTH e inibi-la na presenga do FGF23. 

A fim de estudar o papel do Klotho na tumorigenese 
paratiroidiana de pacientes com HPP, Bjorklund et 
al 30 verificaram que sua expressao estava reduzida 
em nivel tumoral, guardava correlagao inversa com 
a calcemia, mas nao conseguiram mostrar relagao 
de causa e efeito. Por outro lado, o relato de uma 
paciente portadora de uma translocagao balanceada 
envolvendo os cromossomos 9 e 13 (onde estaloca- 
lizado o gene Klotho) e fenotipo de HPP associado a 
raquitismo hipofosfatemico com niveis elevados de 
a-Klotho, reforga o envolvimento dessa proteina na 
patogenese paratiroidiana 31 . 

Estudos de CGH (comparative genomic hybridiza¬ 
tion) compreendendo o genoma complete dos ade¬ 
nomas de paratiroide identificaram a amplificagao de 
varias regioes, particularmente nos cromossomos 7,16 
e 19, sugerindo que nessas localizagdes devam estar 
presentes oncogenes ainda nao reconhecidos relacio- 
nados a proliferagao paratiroidiana. Analogamente, 
regioes com perdas tumorais alelicas devem albergar 
genes supressores tumorais ainda desconhecidos nos 
loci cromossomicos lp, lq, 6q, 9p, 11 e 15q, especial- 
mente, no locus lp36, onde se verificou perda alelica 
em cerca de 40% dos adenomas esporadicos 18 . 

Alteracoes moleculares em carcinomas de 
paratiroide 

0 diagnostico do carcinoma de paratiroide (Ca de 
PT) e suspeitado geralmente em tumores de paratiroi¬ 
de grandes, esbranquigados, aderidos as estruturas 
adjacentes e com consistencia aumentada; do ponto 
de vista histopatologico, costumam apresentar bandas 
fibroticas, invasao capsular e vascular, alem de alta 
atividade mitotica. No entanto, e a presenga de me- 
tastases ganglionares locorregionais e/ou a distancia 


(pulmoes, ossos, figado e sistema nervoso central) 
que torna o seu diagnostico indubitavel. Nessa fase, 
a progressao da doenga e rapida e sua mortalidade 
geralmente relaciona-se a hipercalcemia que costuma 
ser refrataria as medidas usualmente disponiveis 32 . 

Dada a agressividade do Ca de PT, torna-se fundamen¬ 
tal a compreensao de suas bases moleculares visando 
nao so ao desenvolvimento de novas modalidades 
terapeuticas, como tambem a busca por marcadores 
tumorais capazes de permitir a identificagao de casos 
duvidosos. 

Nesse sentido, marcadores tumorais presentes em ou¬ 
tros canceres humanos tern sido explorados no Ca de PT. 
Aprincrpio, alguns mereceram destaque, como o rndice 
de proliferagao Ki67, que, quando elevado (> 5%), fala a 
favor de Ca de PT e a expressao negativa para o p27. Entre 
outros potenciais marcadores de Ca de PT destacam-se 
ainda a galectina-3, a proteina precursora amiloide b, a 
E-caderina e a atividade aumentada de telomerase 1833 . 
Na pratica, eles dificilmente ajudam na diferenciagao de 
casos duvidosos de maneira isolada. 

Interessantemente, carcinomas de paratiroide 
costumam ter maior perda alelica quando comparados 
aos adenomas; as regioes preferencialmente deletadas 
envolvem os loci lq25, 7ql3,10q23,13ql4 e llpl5, 
onde estao situados genes como: HRPT2, PTEN, RB 
(retinoblastoma), HRAS e p53. Alem da perda genica, 
outro mecanismo que deve contribuir para a tumo¬ 
rigenese paratiroidiana e a hipermetilagao de certas 
regioes promotoras 18 . 

0 locus lp costuma estar ausente, tanto em adenomas 
como em carcinomas; mas a delegao nos carcinomas 
parece ser mais proximal enquanto que nos adenomas 
e mais distal, sugerindo que essa regiao deva compre- 
ender dois genes supressores tumorais. A perda alelica 
13q tambem parece ser um achado mais frequente nos 
carcinomas e, embora se relacione aos genes BRCA2 
e RB, mutagoes nesses genes nao foram identifica- 
das. Adicionalmente, sabe-se que cerca de 30% dos 
carcinomas apresentam perdas alelicas simultaneas 
dos loci lq e llq, indicando que a falta dos produtos 
dos genes HRPT2 e MEN-1 deva atuarna promogao da 
carcinogenese. Alem disso, em ate 90% dos casos de 
Ca de PT, a hiperexpressao da ciclina D esta presente 18 . 

Os carcinomas de paratiroide sao raros (menos de 
1% dos casos de HPP), mas em portadores da sindrome 
HPP associada a tumor de mandibula (HPT-JT), sua 
incidencia e alta, variando de 10 a 15% dos casos. 
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0 HPT-JT caracteriza-se pela presenga de fibromas 
ossificantes de mandfbula e maxila, tumores renais 
e HPP acometendo individuos na faixa etaria dos 13 
aos 60 anos. Trata-se de uma doenga autossomica 
dominante que resulta de mutagoes no gene HRPT2 
(locus lq25-31), codificador da parafibromina e um 
reconhecido supressor tumoral 34 . 

Dada a alta incidencia de Ca de PT nos pacientes 
com HPT-JT, ao pesquisarem mutagoes inativadoras no 
HRPT2, Shattuck et al 35 verificaram que elas estavam 
presentes em 10 entre 15 pacientes (66%) com Ca de 
PT esporadico. Surpreendentemente, tres desses pa¬ 
cientes tambem apresentavam mutagoes germinativas 
no HRPT2 sugerindo que mutagoes nesse gene possam 
apresentar penetrancia incompleta, uma vez que esses 
pacientes nao apresentavam outras caracteristicas do 
HPT-JT nem historico familiar da sindrome, ou que se 
trate de uma questao temporal, demandando vigilan- 
cia continua em relagao ao surgimento potencial de 
alteragoes renais e fibromas ossificantes. 

Por isso, embora os autores incentivem a pesquisa 
de mutagoes germinativas no HRPT2 em casos de Ca 
de PT aparentemente esporadicos, eles questionam se 
essas mutagoes devam ser pesquisadas em familiares 
com parentesco proximo e, em caso positivo, como e 
com que intervalo de tempo esses individuos devem 
ser monitorados. 

Considerando que boa parte dos Cas de PT espo¬ 
radicos apresenta mutagoes somaticas inativadoras 
do HRPT2 envolvendo ambos os alelos, em 2004, Tan 
et al 36 desenvolveram um Ac monoclonal antiparafi- 
bronima com intuito de utiliza-lo como marcador de 
Ca de PT. Apos a analise de 88 especimes de tumores 
benignos, 52 casos de Ca de PT, 6 adenomas atipicos e 
9 adenomas de paratiroide provenientes de pacientes 
com HPT-JT, os autores mostraram que a imunoisto- 
quimica negativa para a parafibromina apresentou 
96% de sensibilidade e 99% de especificidade em 
diagnosticar Cas de PT. Como a imunoistoquimica 
para a fibromina tambem foi negativa nos casos de 
adenomas cisticos de paratiroide de pacientes com 
HPT-JT, com excegao dessa condigao, esse recurso 
passou a ser considerado como ferramenta de grande 
importancia para a detecgao dos Cas de PT. 

No entanto, em 2007, Juhlin et al 37 mostraram que 
a imunoistoquimica para a parafibromina tern valor 
restrito (68% de especificidade para a detecgao do 
Ca de PT) e nao deve substituir a pesquisa genetica 


de mutagoes no HRPT2. Segundo esses autores, a 
imunoistoquimica positiva para a parafibromina fala 
a favor de doenga benigna e baixo risco para maligni- 
dade, mas nao exclui Ca de PT nem mesmo mutagoes 
no HRPT2, ao passo que a imunoistoquimica negativa 
ou parcialmente negativa para a parafibromina deve 
motivar a pesquisa de mutagoes tanto germinativas 
como somaticas no HRPT2. 

Uma vez que a parafibromina esta funcionalmente 
ligada a via Wnt, em 2009, Juhlin et al 38 propuseram o 
estudo da expressao do APC (adenomatous polyposis 
coli), um dos componentes da via Wnt que normal- 
mente esta presente no tecido paratiroidiano nao 
tumoral, em tumores benignos e em Ca de PT. Como 
resultado, 100% dos casos de adenoma paratiroidiano 
(18 especimes) revelaram expressao positiva enquanto 
75% dos Cas de PT (9 de 12 casos) tinham imunoisto¬ 
quimica negativa para o APC. 0s autores verificaram 
ainda que as mesmas amostras que apresentavam 
imunoistoquimica negativa para o APC, tambem apre¬ 
sentavam imunoistoquimica parcialmente negativa 
para a parafibromina; e alem de elege-lo como outro 
promissor marcador do Ca de PT, especulam que essa 
descoberta possa abrir campo para o desenvolvimento 
de terapia alternativa para o Ca de PT. 

BIOLOGIA MOLECULAR DAS NEOPLASIAS 
FOLICULARES DATIR 0 IDE 

Progressos significativos foram alcangados no 
entendimento dos mecanismos moleculares que 
levam a transformagao neoplasica das celulas folicu- 
lares da tiroide em tumores esporadicos. Entre esses 
mecanismos, a ativagao aberrante da via PKA, que 
controla a sintese dos hormonios tiroidianos, tern 
sido relacionada ao desenvolvimento de adenomas 
foliculares hiperfuncionantes. Em contrapartida, 
a ativagao constitutiva (independente do ligante) 
das vias de transdugao de sinal MAPK e PI3K/AKT, 
tern sido implicada no aparecimento dos carcinomas 
bem diferenciados papiliferos e foliculares, respecti- 
vamente. Em nivel molecular, esses carcinomas sao 
caracterizados por manter a expressao de genes que 
codificam proteinas tipicas de celulas normais da 
tiroide, como o simportador de sodio-iodo (NIS), a 
tireoglobulina (Tg) e a tireoperoxidase (TP0). As vias 
PKA, MAPK e PI3K/AKT transmitem os sinais intra- 
celulares, que surgem de receptores tirosina-quinase 


e/ou receptores acoplados a proteinas G, e tem papel 
crucial na sobrevivencia da celula e no controle do 
seu crescimento (Figura 146.1). 

Adicionalmente, mutagoes em elementos con- 
troladores do ciclo celular e reguladores de molecu- 
las de adesao tem sido relacionadas ao processo de 
desdiferenciagao celular e progressao dos canceres 
tiroidianos pouco diferenciados e indiferenciados 
(anaplasicos). A seguir, serao discutidas as principals 
alteragoes geneticas e epigeneticas, incluindo a ati- 
vagao de proto-oncogenes (mutagoes com ganho de 
fungao) e/ou inativagao de genes supressores tumorais 
(mutagoes com perda de fungao), que participam da 
tumorigenese tiroidiana. 


MUTACOES NO RECEPTOR DE TSH E NA 
SUBUNIDADE a DA PROTEINA G 

0 receptor de TSH e urn classico receptor acoplado a 
proteinas G. Aligagao do TSH a esse receptor faz com 
que a subunidade a da proteina G acione a enzima 
adenil ciclase ativando a proteina PKA (proteina 
quinase A) pela elevagao dos niveis de AMP (ade- 
nosina monofosfato) ciclico citoplasmatico (Figura 
146.1). Essa e uma via de fundamentalimportancia 
na regulagao da sintese dos hormonios tiroidianos 
e do crescimento das celulas foliculares 39 . Mutagoes 
com ganho de fungao nos genes do receptor de TSH 
e da GNAS1 (que codifica a proteina GJ, ambos par- 
ticipantes da cascata do AMPc, foram encontradas 




FIGURA 146.1 - Vias de sinalizacao implicadas na transformacao neoplasica das celulas foliculares da tiroide. Os sinais originados 
dos receptores tirosina-quinases (RTK) sao transmitidos a proteina RAS pela fosforilacao do GDP a GTP que. por sua vez, ativa BRAF, 
MEK e ERK. 0 receptor de TSH (R-TSH) e um receptor acoplado a proteinas G. Apos sua ativacao pela ligacao do TSH, esse receptor 
aciona a proteina PI3K, induzindo a formacao de PIP3 e causando a ativacao da AKTl; 0 PTEN desfosforila 0 PIP3 atuando como um 
regulador negativo dessa via. 0 R-TSH ativo tambem desencadeia a producao de AMP ciclico pela ativacao da adenilciclase, acionando 
a via PKA. Essas tres vias sao muito importantes no crescimento normal da tiroide, controlando a diferenciacao, 0 ciclo e a proliferacao 
celulares, bem como a apoptose. 
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em adenomas hiperfuncionantes da tiroide 40 . No 
entanto, essas mutagoes sao pouco frequentes em 
carcinomas 41 , o que e consistente com a rara obser- 
vagao clinica de pacientes portadores de cancer da 
tiroide hiperfuncionantes 42 . 

MUTACOES NO GENE BRAF 

0 proto-oncogene BRAF codifica o mais potente 
efetor intracelular da via MAPK (Figura 146.1). 0 BRAF 
e membro da familia de proteinas Raf quinases, que 
compreende A-Raf, B-Raf (BRAF) e C-Raf. As mutagoes 
somaticas no BRAF, em sua quase totalidade represen- 
tadas pela mutagao de ponto c,1799T>A (que leva a 
troca de uma valina por uma glutamina no aminoacido 
600: p.V600E), constituem a alteragao genetica mais 
comum nos carcinomas papiliferos da tiroide 43 ' 44 . 
Diversos estudos tern demonstrado a associagao da 
mutagao BRAF p.V600E com maior agressividade tu¬ 
moral, incluindo invasao extratiroidiana, metastase 
em linfonodos e recorrencia do cancer 45 . A mutagao 
p.V600E tambem tern sido associada a baixa captagao 
de iodo radioativo pelos tumores e ao processo de perda 
de diferenciagao do carcinoma papilifero 46 ' 47 . Dessa 
forma, a mutagao BRAF p.V600E tern sido considerada 
um marcador de prognostico desfavoravel do carcinoma 
papilifero e sua detecgao tern sido realizada com sucesso 
em amostras pre-operatorias de nodulos tiroidianos 
obtidas por pungao com agulha fina 48 - 49 . Mutagoes no 
gene BRAF estao presentes em aproximadamente 45% 
dos carcinomas papiliferos e podem ser encontradas 
ainda em carcinomas tiroidianos pouco diferenciados 
e anaplasicos com componentes papiliferos, mas nao 
ocorrem em carcinomas foliculares ou em tumores 
benignos 50 . 

REARRANJOS RET/PTC E NTRKl 

Os proto-oncogenes RET ( Rearranged during 
Transfection) e NTRKl ( Neurotrophic Tyrosine Receptor 
Kinase, Type 1) codificam dois diferentes receptores 
tirosina-quinase neurotroficos que normalmente nao 
estao expressos nas celulas foliculares da tiroide 51 . 
Esses genes podem estar envolvidos em diferentes re- 
arranjos cromossomicos, o que resulta na justaposigao 
da regiao genomica responsavel pela codificagao do 
dominio tirosina-quinase com a regiao 5' promotora 
de diferentes genes ativadores nao relacionados. Uma 


caracteristica comum desses genes ativadores e sua 
capacidade de expressao ubiqua, o que leva a expressao 
ectopica dos receptores RET e NTRKl quimericos no 
citoplasma das celulas foliculares causando, dessa 
forma, a ativagao constitutiva da via MAPK 51 . 

REARRANJOS RET/PTC 

Os rearranjos RET no carcinoma papilifero sao de- 
nominados RET/PTC (Papillary Thyroid Carcinoma) e 
comumente envolvem os genes H4 e ELE1, formando os 
rearranjos RET/PTC1 e RET/PTC3, respectivamente 51 . 
Como os genes RET, H4 e ELE1 estao todos localizados 
numa mesma regiao do brago longo do cromossomo 
10, esses rearranjos sao formados por intermedio de 
uma inversao paracentrica intracromossomica. Outro 
rearranjo, o RET/PTC2, e constituido pela fusao entre 
o RET e o gene ativador RI-a, localizado em 17q23, 
resultante da translocagao entre os cromossomos 10 
e 17 51 . Apesar de tambem ser descrito em adenomas 
e outras lesoes benignas da tiroide, o RET/PTC tern 
sido considerado um marcador especifico do carcino¬ 
ma papilifero. A frequencia dos rearranjos RET/PTC 
nesses carcinomas e de 20% em pacientes adultos. 
No entanto, a idade e os fatores ambientais, como 
exposigao a radiagao e regiao geografica, podem 
altera-la significantemente 50 . 0s carcinomas papi¬ 
liferos RET/PTC positivos apresentam uma alta taxa 
de metastase local para linfonodos, mas seu valor 
prognostico ainda e indefinido 50 . 

REARRANJOS NTRKl 

A ativagao oncogenica do NTRKl, localizado no cro¬ 
mossomo lq, ocorre devido a inversoes paracentricas 
que fundem o NTRKl com diversos genes localizados 
nessa mesma regiao. Esses genes sao o TPM3, o TPR e o 
TFG, que formam com o NTRKl rearranjos denominados 
TRK, TRK-T1 e TRK-T3, respectivamente 51 . 0s rearranjos 
NTRKl sao mais raros que os RET/PTC e ocorrem em 
menos que 5% dos carcinomas papiliferos da tiroide 50 . 

MUTACOES NOS GENES Ras 

0s genes Ras (H-Ras, K-Ras E N-Ras) codificam pro- 
teinas G intermediarias, chave nas vias de transdugao 
de sinal mediadas por receptores tirosina-quinase e 
receptores acoplados a proteinas G. As proteinas Ras sao 


ativadas quando ligadas ao GTP e tornam-se inativas 
quando esse sofre hidrolise a GDP. Frequentemente, os 
tumores tiroidianos apresentam mutagoes ativadoras 
abrangendo os codons 12,13 e 61 dostres genes Ras, 
sendo o codon 61 do N-Ras e do H-Ras considerados 
pontos quentes de mutagoes 52 ' 53 . Essas mutagoes 
ocorrem em dominios especificos da protema RAS 
e podem ou aumentar a afinidade dessa protema ao 
GTP (mutagdes nos codons 12 e 13) ou inativar seu 
sitio GTPase autocatalitico (mutagoes no codon 61), 
resultando no estlmulo cronico de seus alvos 50 . As 
variagoes alelicas nos genes Ras, no entanto, nao estao 
restritas a um tipo particular de neoplasia tiroidiana. 
Essas alteragoes sao descritas em 50%, 20%, 35% e 50% 
dos carcinomas foliculares, papiliferos, pouco diferen- 
ciados e anaplasicos, respectivamente, e ainda em 30% 
dos adenomas foliculares 50 . No carcinoma folicular, as 
mutagoes nos genes Ras tern sido relacionadas a um 
quadro de perda de diferenciagao tumoral e, conse- 
quentemente, a um prognostico menos favoravel 50 . Por 
outro lado, nos carcinomas papiliferos essas alteragdes 
geralmente sao observadas em canceres encapsulados 
de comportamento tipicamente indolente 50 . 

REARRANJO PAX- 8 /PPARy 

Os rearranjos PAX-8/PPARy sao decorrentes da trans- 
locagao t(2;3)(ql3;p25) que leva a fusao os genes PAX8 
(Paired box gene 8), que codificam um fator de trans- 
crigao essencial para a genese das celulas foliculares 
datiroide, e PPARy (Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor f). Os pontos de quebra desses rearranjos 
podem estar nos exons 7, 8 ou 9 do PAX8 e no exon 1 
do PPARg, levando a formagao de diferentes proteinas 
PAX-8/PPARymutantes 54 . Contudo, o mecanismo pelo 
qual essas oncoproteinas quimericas levam a transfor- 
magao celular ainda e pouco conhecido. Os rearranjos 
PAX-8/PPARy ocorrem numa frequencia relativamente 
alta nos carcinomas foliculares (cerca de 40%) e podem 
ser ainda encontrados em adenomas foliculares (2 
a 10%) 50 . A presenga da protema quimerica PAX-8/ 
PPARy na variante folicular do carcinoma papilifero 
ainda e muito controversa, nao sendo detectada em 
carcinomas pouco diferenciados ou anaplasicos 50 . 
Geralmente, tumores com o rearranjo PAX-8/PPARy 
sao provenientes de individuos jovens e apresentam 
invasao vascular 54 . 


MUTACOES NOS GENES PIK3CA, AKTl E PTEN 

As PI3Ks (phosphatidylinositol-3 kinases) perten- 
cem a famflia das quinases de lipideos que podem ser 
ativadas por receptores tirosina-quinase ou receptores 
acoplados a protema G. Uma vez ativadas, as PI3K 
catalisam a produgao de fosfatidil inositol trifosfato 
(PIP3) que, por sua vez, acionam a protema efetora 
AKTl (Figura 146.1). Amaioria das pesquisas envol- 
vendo as PI3Ks e focada na classe I dessas quinases 
que e composta por uma subunidade regulatoria e 
uma subunidade catalitica pllO. 0 gene PIK3CA co- 
difica a variante a da subunidade catalitica pllO 50,55 . 
Mutagoes ativadoras nesse gene, frequentemente 
p.E542K, p.E545K e p.H1047R, e no gene AKTl levam 
a ativagao constitutiva da via PI3K/AKT e tern sido 
descritas repetidas vezes em carcinomas indiferen- 
ciados e anaplasicos, mas raramente sao encontradas 
em carcinomas foliculares 50 ' 55 . 0 PTEN (phosphatase 
and tensin homology deleted on chromosome ten ) e 
um gene supressor tumoral que participa da regulagao 
negativa da via PI3K/AKT pela desfosforilagao de 
PIP3. A perda da atividade do PTEN, devido a mutagoes 
genicas inativadoras, leva a ativagao permanente da 
via PI3K/AKT e tambem tern sido observada em um 
grande numero de carcinomas anaplasicos 50 ' 55 . 

MUTACOES NOS GENES TP53 E CTNNBl 

Alteragoes em proteinas reguladoras do ciclo e da 
adesao celulares sao consideradas essenciais para 
progressao do cancer. Mutagoes na protema supres- 
sora tumoral p53 (codificada pelo gene TP53) e na 
|3-catenina (codificada pelo gene CTNNBl), por exem- 
plo, sao limitadas aos carcinomas tiroidianos pouco 
diferenciados e anaplasicos 56 . A p53 e considerada uma 
guardia do genoma, promovendo a parada do ciclo 
celular e a apoptose em resposta a danos no material 
genetico. Mutagoes com perda de fungao no TP53 
induzem a instabilidade genomica e a progressao do 
cancer e sao encontradas em aproximadamente 26% e 
75% dos carcinomas pouco diferenciados e anaplasi¬ 
cos, respectivamente 56 . A (3-catenina e uma protema 
que exibe duas fungoes principais: a primeira como 
reguladora da adesao pela interagao com moleculas de 
caderina e a segunda como mediadora da cascata de 
sinalizagao da Wnt, uma via que controla a expressao 
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de proteinas da progressao do ciclo celular. Mutagoes 
ativadoras no proto-oncogene CTNNB1 sao encontradas 
em 25% dos carcinomas pouco diferenciados e em 
66% dos carcinomas anaplasicos 56 . 

GENES EPIGENETICAMENTE SILENCIADOS 

Um assunto emergente no estudo da patogenese 
das neoplasias tiroidianas e a importancia do controle 
epigenetico sobre 0 inrcio e a progressao tumorais. 
Existem varios relatos de metilagao (um evento epi¬ 
genetico associado a perda de expressao) de genes 
supressores tumorais em neoplasias tiroidianas 57 ' 58 . Entre 
eles, a hipermetilagao dos supressores tumorais TIMP3 
(inibidor de metaloproteinase 3) e SLC5A8 (membro 
8 da familia de carreadores de soluto transportadores 
de iodo) tern sido particularmente observada nos 
carcinomas papiliferos, sendo relacionada a presenga 
de invasao extratiroidiana, metastase nos linfonodos 
e multifocalidade 57 ' 58 . Ja a metilagao dos genes su¬ 
pressores tumorais PTEN e RASSF1A (RAS association 
domain family 1A) ocorre de forma frequente e mais 
extensiva nos carcinomas foliculares, corroborando- 
-a pelo papel especifico da ativagao aberrante da via 
PI3K/AKT na patogenese desses canceres 57 - 58 . Do mesmo 
modo, genes de expressao especifica natiroide, como 
os que codificam 0 receptor de TSH, NIS, Tg e pendri- 
na, encontram-se hipermetilados em carcinomas da 
tiroide 57 ' 58 . 0 silenciamento desses genes ocorre com 
a progressao e a desdiferenciagao desses canceres. De 
maneira interessante, foi demonstrado que a inativagao 
do TSHR, NIS, Tg e pendrina foi subsequente a ativa¬ 
gao da via MAPK induzida pela expressao da proteina 
BRAF V600E mutante, sendo sugerido que 0 silenciamento 
epigenetico desses genes e um mecanismo pelo qual 
essa mutagao promove a progressao dos carcinomas 
papiliferos 57 ' 58 . 

BIOLOGIA MOLECULAR DOS TUMORES DAS 
SUPRARRENAIS 

Tumores do cortex da suprarrenal 

Os tumores do cortex da suprarrenal (ACTs) sao 
neoplasias comuns em seres humanos, atingindo ate 
6% dos individuos em faixas etarias mais avangadas. 
A maior parte desses tumores e de natureza benigna, 
sendo constituida por adenomas do cortex da suprar¬ 
renal (ACAs) 59 . Em contrapartida, os carcinomas do 


cortex da suprarrenal (ACCs) sao neoplasias raras, 
cuja incidencia e de cerca de 1 a 2 casos/milhao de 
habitantes/ano 60 . Os ACCs sao neoplasias agressivas, 
cujo prognostico e reservado. Dados daliteratura 
mostram que a taxa de sobrevida em 5 anos varia 
entre 16 e 38% 61 . Aressecgao cirurgica, sempre que 
possivel, e 0 tratamento de escolha, visto que as 
demais modalidades terapeuticas apresentam um 
impacto muito pequeno na sobrevida 61 . A distingao 
entre os ACAs e os ACCs pode ser uma tarefa dificil, 
sobretudo em estadios iniciais, visto que as caracte- 
risticas clinicas, laboratoriais, radiologicas e histo- 
logicas podem ser muito semelhantes. 0 diagnostico 
diferencial preciso e de fundamental importancia, 
uma vez que 0 tratamento das duas entidades (ACCs 
e ACAs) difere radicalmente 61 . 0 entendimento das 
bases moleculares que levam ao desenvolvimento dos 
ACTs tern possibilitado nao so a elucidagao do processo 
fisiopatologico responsavelpelatumorigenese, como 
tambem a identificagao de novos marcadores diag¬ 
nostics, prognosticos e novos alvos terapeuticos, 
que, sem duvida, em um future proximo, terao um 
papel fundamental nas estrategias de tratamento 
dessa neoplasia. Nas ultimas decadas foram obtidos 
avangos significativos no entendimento da patogenese 
molecular dos ACTs. Estudos de clonalidade mostra- 
ram que os ACCs sao monoclonais, enquanto os ACAs 
podem ser policlonais em 50% dos casos 62 - 63 . Do ponto 
de vista citogenetico, os ACAs sao, em sua maioria, 
diploides, enquanto a aneuploidia e comumente ob¬ 
servada nos ACCs. Estudos de hibridizagao genomica 
comparativa (CGH) corroboram essas observagoes: 
enquanto os ACAs apresentam poucas regioes de 
ganhos ou perdas cromossomicas, os ACCs apresentam 
alteragoes multiplas e complexas. Presume-se que 
em regioes de perdas ou ganhos estejam localizados 
supressores tumorais e oncogenes, respectivamente. 
Nos ACCs, ganhos cromossomicos nas regioes 4pl6, 
5pl5, 5ql2-13, 5q32-qter, 9q34,12ql3,12q24 e 19p 
e perdas nas regioes lp, 2q, 17p, 22p, 22q e llq sao 
frequentemente observados. Estudos de microssa- 
telites identificaram perdas alelicas frequentes nas 
regioes 17pl3, llql5 e 2pl6 (85%, 92% e 90% das 
amostras, respectivamente) 64 - 65 . Um estudo posterior, 
utilizando a metodologia de array-CGH, identificou 
ganhos nas regioes 5, 6q, 7, 8q, 12,16q, e 20. Perdas 
foram identificadas nas regioes 1, 2q, 3, 6p, 7p, 8p, 
9, 10, 11, 13q, 14q, 15q, 16, 17, 19q e 22q. Algumas 


alteragoes foram associadas a menor sobrevida global: 
ganhos nas regioes 6q, 7q e 12q e perdas nas regioes 
3,8, lOp, 16q, 17q e 19q 66 . Entre ostumores pediatri- 
cos, dois estudos de CGH identificaram amplificagdes 
frequentes na regiao 9q34, sugerindo a presenga de 
um oncogene nesse local 67 - 68 . Estudos posteriores 
identificaram a amplificagao e hiperexpressao do gene 
SF1 (steroidogenic factor 1), um fator de transcrigao 
relacionado ao desenvolvimento e diferenciagao dos 
tecidos adrenais e gonadais, sugerindo sua partici- 
pagao no processo de tumorigenese 69 - 70 . 

SINDROMES GENETICAS ASSOCIADAS AO 
DESENVOLVIMENTO DE ACTS 

Embora a maioria dos ACTs seja de origem espora- 
dica, alguns casos sao manifestagoes de sindromes 
geneticas (Tabela 146.2). A elucidagao da patogenese 
molecular dessas sindromes contribuiu para o enten- 
dimento do processo de tumorigenese dos ACTs espo¬ 
radicos. Duas sindromes merecem ser destacadas: a 
sindrome de Li-Fraumeni (OMIM 151623) e a sindrome 
de Beckwith-Wiedemann (OMIM 130650). A sindrome 
de Li-Fraumeni, de heranga autossomica dominante, 
e caracterizada por uma maior suscetibilidade ao 
desenvolvimento de algumas neoplasias malignas 
(cancer de mama, tumores do sistema nervoso central, 
leucemias, sarcomas de partes moles, osteossarcomas 
e ACCs). Os ACCs sao a manifestagao menos frequente, 
acometendo cerca de 5% dos individuos 71 . Mutagdes 
germinativas do gene supressor tumoral TP53 estao 
presentes em 70% dos casos 71 . Esse supressor tumoral 
esta localizado na regiao cromossomica 17pl3 e sua 
fungao principal e a de parada do ciclo celular frente 
a estimulos e indugao de apoptose frente a estimulos 
genotoxicos 71 - 72 . Em ACTs pediatricos, mutagoes ger¬ 
minativas do TP53 sao altamente prevalentes. Dados 
americanos e europeus demonstraram uma frequencia 
de mutagdes germinativas em 50 a 80% dos pacientes 
pediatricos 73 - 74 . Nas regioes Sul e Sudeste do Brasil, 
uma mutagao germinativa especifica do TP53 (R337H) 
esta presente em cerca de 90% dos casos 75 - 76 . Alteragoes 
somaticas do TP53 sao frequentemente descritas em 
tumores humanos 77 . Em ACCs esporadicos, mutagdes 
somaticas do TP53 foram identificadas em 20 a 35% 
dos casos, principalmente em tumores maiores e os de 
estadios mais avangados 78 . A frequencia de mutagdes 
somaticas do TP53 em ACCs esporadicos, portanto, e 


bastante inferior a frequencia de L0H da regiao 17pl3 
(presente em 85% dos ACCs), sugerindo que outros 
possiveis supressores tumorais estejam presentes na 
regiao e que mutagdes somaticas do TP53 em ACCs 
esporadicos sejam um fenomeno tardio no processo 
de tumorigenese 78 . 

A sindrome de Beckwith-Wiedemann (OMIM 130650) 
e caracterizada por macrossomia fetal, macroglossia, 
organomegalia, onfalocele e o desenvolvimento de 
tumores embrionarios como o tumor de Wilms, o 
hepatoblastoma, o rabdomiossarcoma e o ACC. Cerca 
de 15% dos casos sao familiares. A causa da sindrome 
sao alteragoes na regiao cromossomica llpl5, onde 
esta presente um cluster constituido pelos genes p57/ 
kip2, IGF2 e H19 79 . Em condigoes normais, o alelo 
materno do IGF2 e os alelos paternos dos genes H19 
e p57/kip2 sofrem imprinting, e dessa forma nao sao 
expressos 80 . Alteragoes epigeneticas e estruturais da 
regiao llpl5 levam a hiperexpressao do IGF2, o que 
leva ao acumulo da proteina homonima (o fator de 
crescimento insulin-like growth factor 2) e ao silen- 
ciamento dos genes H19 e p57/kip2 (um regulador da 
expressao do IGF2 e um regulador negativo do ciclo 
celular, respectivamente) 81 . Nos ACCs esporadicos, a 
hiperexpressao do IGF2 (e silenciamento dos genes 
H19 e p57/kip2) esta presente em 90% dos casos 82 . 
Estudos posteriores demonstraram a presenga de 
alteragoes estruturais do locus llpl5, como dissomia 
uniparental (perda do alelo materno e duplicagao 
do alelo paterno) e alteragoes de imprinting 83 ' 8 ^. Os 
efeitos proliferativos do IGF2 ocorrem a partir de sua 
interagao com o receptor IGF1R 85 . A hiperexpressao 
desse receptor foi demonstrada em ACTs de pacientes 
adultos e pediatricos 86 . Nestes ultimos, a maior ex¬ 
pressao do IGF1R foi associada a um pior prognostico. 
Conforme demonstrado por estudos in vitro, o bloqueio 
farmacologico do IGF1R constitui uma abordagem 
terapeutica promissora no tratamento de casos de 
ACCs avangados 86 . No momento, existem estudos 
clinicos em andamento para avaliar a eficacia dessa 
abordagem terapeutica. 

OUTRAS ALTERACOES GENETICAS 

Via de sinalizacao Wnt 

A via Wnt tem um importante pap el durante o 
desenvolvimento embrionario e na homeostase dos 
tecidos adultos. A sinalizagao por meio dessa via ativa 
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genes relacionados a proliferagao celular, motilidade e 
resistencia a apoptose 87 . Um dos principals eventos na 
ativagao da via do Wnt e a estabilizagao da (3-catenina 
citoplasmatica, uma proteina que, alem de sua fungao 
estrutural na interagao entre celulas epiteliais, atua 
no nucleo como cofator de transcrigao 87 . Sua estabili¬ 
zagao se da por sua fosforilagao pela enzima GSK3-(3. 
A (3-catenina fosforilada deixa de ser degradada pelos 
proteossomos, sendo translocada para 0 nucleo, onde 
regula a transcrigao de genes-alvo 87 . Ativagao anomala 
da via Wnt tem sido descrita em diversos tipos de cancer 
em humano 88 . Em ACTs, mutagoes ativadoras do exon 3 
do gene CTNNB1, que codifica a (3-catenina, foram iden- 
tificadas em aproximadamente um tergo das amostras 
(com uma frequencia semelhante em ACCs e AC As) 89 ' 90 . 
Contudo, localizagao anomala da (3-catenina (nuclear 
ou citoplasmatica) avaliada por meio da imunoistoqui- 
mica foi descrita com maior frequencia e intensidade 
nos ACCs em comparagao aos ACAs 90 . 

Epidermal growth factor receptor 

0 epidermal growth factor receptor (EGFR) e um 
receptor acoplado a tirosina-quinase, cuja hiperexpres¬ 
sao foi documentada em diversos tumores humanos, 
e considerado um interessante alvo terapeutico 91 . 
Estudos de expressao do EGFR nos ACTs mostraram que 
os ACAs raramente expressam 0 receptor, enquanto 
nos ACCs a hiperexpressao foi documentada na maioria 
das amostras 92-94 . Contudo, ao contrario do que ocorre 
em outros tipos de cancer, a frequencia de mutagoes 
ativadoras do dominio tirosina-quinase (exons 18-21) 
do EGFR e baixa. Kotoula et al encontraram mutagdes 
ativadoras do EGFR em apenas 4 de 35 ACCs, enquanto 
Adam et al nao encontraram mutagoes em 169 casos 
estudados 92 ' 95 . 

Via de sinalizacao Ras/Raf/MEK/ERK 

Essa via esta envolvida na regulagao de processos 
fundamentals do ciclo de vida das celulas, tais como 
proliferagao, sobrevivencia, controle do ciclo celular, 
diferenciagao e motilidade em resposta a estimulos 
externos 96 . Mutagoes ativadoras dos genes Ras e BRAF 
estao entre as mais frequentes alteragdes encontradas 
em canceres humanos 97 . No sistema endocrino, mu¬ 
tagoes ativadoras desses genes sao frequentemente 
descritas em carcinomas bem diferenciados da tiroide 98 . 
Nos ACTs, no entanto, mutagdes dos genes Ras e BRAF 
sao raras. Um estudo identificou mutagdes ativadoras 


do N-Ras em 12% das amostras estudadas, enquanto 
mutagdes do H-Ras e K-Ras nao foram identificadas 99 . 
Contudo, esses achados nao foram reproduzidos por 
estudos posteriores 100401 . Um unico estudo avaliou 
a presenga de mutagdes do BRAF nos ACTs. Apenas 
a mutagao V600E foi identificada em 2 de 35 ACCs 
estudados 95 . 

Vascular endothelial growth factor 

A angiogenese e considerada um processo funda¬ 
mental para 0 desenvolvimento do cancer. A vascula- 
rizagao anomala e uma caracterfstica de virtualmente 
todos os tipos de tumores 102 . 0 vascular endothelial 
growth factor (VEGF) e um dos principals mediadores 
da angiogenese no cancer e sua agao ocorre por meio 
de sua interagao com seu receptor VEGFR 103 . A inibigao 
farmacologica desse receptor e considerada uma atra- 
ente estrategia terapeutica 104 . Nos ACCs, niveis elevados 
de VEGF foram verificados no sangue de pacientes e em 
amostras tumorais 105 ' 106 . Alem disso, foi demonstrada 
hiperexpressao do VEGFR por imunoistoquimica na 
maior parte dos casos, sobretudo 0 subtipo 2 107 . 

Receptor deACTH |MC 2 R) 

0 receptor MC2R pertence a familia dos receptores 
acoplados a proteina G e sua ativagao promove hiper- 
trofia e hiperplasia das celulas do ACTs, por meio da 
ativagao da proteina quinase A. A exemplo do que 
ocorre em tumores tiroidianos, em que mutagoes 
ativadoras do receptor do TSH sao frequentemente 
descritas, hipotetizou-se que mutagoes ativadoras 
do receptor de ACTH pudessem ter algum pap el no 
processo de tumorigenese dos ACTs. No entanto, es¬ 
tudos moleculares do receptor MC2R descartaram tal 
hipotese 108 ' 109 . Alem disso, estudos de LOH mostraram 
perdas alelicas na regiao 18pll.2 em ACCs e niveis 
de expressao do receptor MC2R significativamente 
reduzidos 110411 . Em contrapartida, niveis de expres¬ 
sao elevados foram verificados nos ACAs secretores, 
sugerindo um papel do MC2R na manutengao da 
diferenciagao celular 110 . 

ESTUDOS DE EXPRESSAO GENICA GLOBAL 

Por muitas decadas, a analise molecular de processos 
fisiopatologicos de determinado orgao ou tecido foi 
restrito a tecnicas direcionadas a genes especificos 
(ou "genes candidates"). 0 advento de metodologias 


capazes de avaliar a expressao de milhares de genes em 
um unico experimento, como os microarrays, nao so 
trouxeram valiosas informagoes sobre a fisiopatologia, 
como tambem possibilitaram a identificagao de novos 
marcadores prognosticos e alvos terapeuticos. Alem 
disso, a classificagao de tumores baseada em dados 
moleculares tern se mostrado de grande utilidade, 
alcangando em muitos casos maior precisao na predigao 
de prognostico que os sistemas de classificagao tradi- 
cionais, baseados em dados morfologicos. Em ACTs, 
os estudos de expressao genica global disponiveis 
demonstram claramente que ACAs e ACCs apresentam 
perfis de expressao totalmente distintos 112 " 114 . Os es¬ 
tudos disponiveis confirmaram achados previos com 
relagao a expressao de alguns genes relacionados a 
tumorigenese da suprarrenal, como o IGF2, SPP1 
(osteopontina), T0P2A (topoisomerase II), ENC1 e 
H19112-114. Alem disso, demonstraram claramente 
ser possivel distinguir os ACAs dos ACCs, baseado nos 
perfis de expressao globais. De Fraipont identificou 
um conjunto de genes que apresentava uma acuracia 
semelhante aos criterios histologicos na discriminagao 
entre os ACCs e os ACAs. Segundo esse estudo, nos 
ACAs predominam genes relacionados a produgao de 
esteroides (ou cluster esteroidogenico), enquanto 
nos ACCs predominam genes relacionados ao fator 
de crescimento IGF2 113 . Giordano et al estudaram os 
perfis de expressao genica de amostras provenientes 
de dez suprarrenais normais, 22 ACAs e 33 ACCs. Por 
meio uma tecnica de analise nao supervisionadal* 
denominada analise de componente principal (PCA), 
houve uma clara distingao entre os tumores que histo- 
logicamente foram classificados como ACA daqueles 
classificados como ACCs. 0 estudo ainda demonstrou 
que dentre os 1.890 genes diferencialmente expres¬ 
ses entre ACCs e ACAs, havia predominio de genes 
relacionados a proliferagao celular. 0 mesmo estudo 
identificou que as regioes cromossomicas 12q e 5q 
apresentavam maior atividade transcricional nos ACCs, 
enquanto as regioes llq, lp e 17p apresentavam-se 
transcricionalmente menos ativas 112 . A analise dos 
dados de expressao genica dos ACCs, atraves da analise 
de cluster, outra tecnica de analise nao supervisiona- 
da, encontrou dois grupos com perfis de expressao 
distintos. Os dois grupos apresentaram caracteris- 

*Neste tipo de analise, as amostras sao agrupadas levando-se em consi- 
deracao apenas dados relativos a expressao genica. Esta analise e inde- 
pendente de caracteristicas clinicas, laboratoriais ou histologicas. 


ticas morfologicas e clinicas distintas: os tumores 
de "alto grau", com maiores indices mitoticos e com 
prognostico reservado foram separados daqueles de 
"baixo grau", com evolugoes clinicas favoraveis. No 
grupo de pior prognostico predominava a expressao 
de genes relacionados a proliferagao celular e "aneu- 
ploidia funcional" 112 . De Reynies et al obtiveram dados 
semelhantes em um estudo de expressao genica global 
de 92 ACTs. A analise de cluster foi capaz de separar 
os tumores que histologicamente foram classificados 
como ACAs daqueles classificados como ACCs. As 
principais diferengas de expressao entre os dois 
grupos foram de genes relacionados a fase M do ciclo 
celular e replicagao do DNA, enquanto no grupo dos 
ACAs predominavam os genes relacionados a respos- 
ta imunologica e inflamatoria. Alem disso, assim 
como no estudo de Giordano, a analise de cluster 
identificou entre os ACCs dois grupos distintos, que 
apresentavam prognosticos claramente diferentes. 
Comparando os genes predominantemente expressos 
no grupo de evolugao desfavoravel e favoravel, no 
desfavoravel estavam presentes genes relacionados 
ao controle de transcrigao, e ciclo celular mitotico, 
enquanto nos de bom prognostico, predomina¬ 
vam genes relacionados ao metabolismo celular, 
transporte intracelular, apoptose e diferenciagao 
celular. 0 estudo ainda identificou que nos ACCs, a 
combinagao entre as expressoes dos genes BUB IB 
e PINK1 era fortemente relacionada a sobrevida 
global, independente do estadio inicial da doenga. 
Os resultados foram validados em uma coorte de 
ACCs independente. Os autores propuseram que a 
classificagao dos ACCs baseada em dados moleculares 
pode ter relevancia clinica, uma vez que foi capaz 
de identificar os casos de pior evolugao 114 . 

TUMORES DA MEDULA DA SUPRARRENAL 
(FE 0 CR 0 M 0 CIT 0 MAS) 

Os feocromocitomas sao tumores derivados das celu- 
las cromafins da medula da suprarrenal, cuja principal 
caracteristica e a capacidade de produzir e secretar 
catecolaminas. Embora a maioria desses tumores es- 
tejalocalizada nas suprarrenais, podem ocorrer junto 
as cadeias ganglionares paravertebrais do sistema 
nervoso autonomo desde a regiao cervical ate a pelve. 
Por convengao, os feocromocitomas extra-adrenais sao 
chamados de paragangliomas (PGL) 115 . 



146 I Biologia Molecular dos Tumores Endocrinos 


2134 


Os feocromocitomas sao usualmente tumores be- 
nignos, unilaterais e esporadicos. Contudo, podem 
ser multifocais, malignos e associados a smdromes 
geneticas. Os quadros sindromicos sao caracterizados 
pela multifocalidade, manifestagao em idade mais pre- 
coce e, em algumas das smdromes, maiortendencia a 
malignidade. Embora estudos iniciais apontassem que 
aproximadamente 10% dos feocromocitomas fossem de 
origem genetica, dados mais recentes da literatura suge- 
rem que esse percentual seja maior, mesmo na ausencia 
de historia familiar. Neumann et al mostraram que 66 
de 271 (24%) pacientes portadores de feocromocitomas, 
aparentemente esporadicos, apresentavam mutagoes 
germinativas em genes de suscetibilidade. Com base 
nesses achados, recomenda-se que todos os pacientes 
portadores de feocromocitomas ou paragangliomas 
sejam estudados geneticamente 116 . 

Do ponto de vista clrnico e molecular, as smdromes 
geneticas que levam ao desenvolvimento de feocro¬ 
mocitomas sao bastante heterogeneas. ATabela 146.3 
mostra os genes que foram associados ao desenvolvi¬ 
mento dos feocromocitomas ate o momento. Apesar da 


heterogeneidade, o mesmo processo parece ser afetado 
pela maioria dos genes: a apoptose dos precursores 
neuronais do sistema nervoso autonomo durante o 
periodo do desenvolvimento embrionario. De acordo com 
uma teoria recente, proposta por Lee et al, alteragoes 
nesses genes provocariam um disturbio na apoptose que 
ocorre fisiologicamente nos precursores neuronais no 
periodo do desenvolvimento embrionario. Normalmente, 
a apoptose e desencadeada pela escassez relativa do 
NGF (nerve growth factor). Na ausencia desse fator, 
as celulas precursoras menos adaptadas entrariam 
em apoptose (mediada por c-Jun, que por sua vez e 
antagonizada pelo fator JunB). Mutagoes associadas ao 
desenvolvimento de feocromocitomas dos genes NF1, 
RET e VHL estao associadas a um aumento dos nrveis de 
JunB. Alem disso, o gene EglN3 (PHD3), um importante 
efetor da apoptose mediada por c-Jun, e inibido tanto 
por mutagoes do VHL quanto por mutagoes dos SDHs 
(Figura 146.2). Uma vez que essas celulas deixam de 
sofrer apoptose no periodo embrionario, permanecem 
viaveis ate a fase adulta, quando finalmente se proli- 
feram e dao origem aos tumores 117 . 


Tabela 146.2 - Smdromes geneticas associadas ao desenvolvimento de lesoes nodulares que 
acometem 0 cortex das suprarrenais 


SiNDROME 

Heranca 

Locus 

Gene 

Principais 

MANIFESTACOES 

CLINICAS 

Acometimento 

DAS 

SUPRARRENAIS 

COMENTARIO 

Neoplasias 
endocrinas 
multiplas 
tipo 1 

Autossomica 

dominante 

Ilql 3 

MEN -1 

Hiperparatireoidismo 
primario, tumores 
neuroendocrinos 
pancreaticos, gas- 
tricos e duodenais, 
adenomas hipofisa- 
rios e tumores car- 

cinoides do timo 

Hiperplasia 

macronodular 

bilateral nao 

funcionante das 
suprarrenais em 
40% dos casos 

Mutacoes so- 

maticas do 
gene MENIN 
sao muito raras 
em ACCs espo¬ 
radicos. LOH 
da regiao llq 
esta presente 
na maioria dos 

casos 

Complexo de 
Carney 

Autossomica 

dominante 

17 q 22-24 

PRKARlA 

Lentiginose cuta¬ 
nea, adenomas hi- 
pofisarios, mixomas 
cardiacos, tumores 
pancreaticos e tu¬ 
mores cutaneos 

Hiperplasia 
micronodular 
pigmentosa das 
suprarrenais 

Mutacoes so- 

maticas do 
PRKARlA pre- 
sentes em ACAs 
secretores; LOH 
da regiao I 7 q 
presente em 

ACAs e ACCs 


w 


Continua » 
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Tabela 146.2 - Sindromes geneticas associadas ao desenvolvimento de lesoes nodulares que 
acometem 0 cortex das suprarrenais 


SlNDROME 

Heranca 

Locus 

Gene 

Principais 

MANIFESTACOES 

CLINICAS 

Acometimento 

DAS 

SUPRARRENAIS 

COMENTARIO 

Sindrome 

de McCune- 
Albright 

Esporadica 

(mosaicismo 

somatico 

pos- 

zigotico) 

20 ql 3-3 

GNASl 

Displasia ossea 
poliostotica, 
puberdade precoce 
independente de 
gonadotrofinas, 
manchas cafe-com- 

leite e adenomas 
hipofisarios 

Hiperplasia 
nodular das 
suprarrenais 
associada a 

sindrome de 
Cushing 

Mutacoes 

ativadoras do 

GNASl foram 

descritas em 
alguns ACAs 

Sindrome de 

Gardner 

Autossomica 

dominante 

5 q 21 -q 22 

APC 

Polipose colonica 
adenomatosa 



Familiar 

Tumores 

bilaterais 
das suprar¬ 
renais em 

7 a 13% dos 
afetados 

Mutacoes 

somaticas do 

APC nao fo- 

ram descri- 

tas em ACTs 
esporadicos 





Hiperplasia 

macronodular 

das 

suprarrenais 

Autossomica 

dominante/ 

esporadica 


? 


Hiperplasia 

macronodular 

bilateral das su¬ 
prarrenais asso¬ 
ciada a sindrome 
de Cushing. 
Hiperexpressao 
de receptores ili- 
citos associados 
a proteinas G de 
diversas classes 

Hiperexpressao 
de diversos 

GPCRs docu- 

mentada tam- 

bem em ACAs. 

Descricao de al¬ 
guns casos em 

associacao com 
meningiomas 

Sindrome de 

Li-Fraumeni 

Autossomica 

dominante 

17 P 13 

TP53 

Neoplasias ma- 
lignas de pulmao, 
mama, encefa- 
lo, sarcomas e 
leucemias 

ACCs em 5 % dos 

casos 

Mutacoes 
germinativas 
do TP53 estao 
presentes na 
maioria dos 

ACTs pediatri- 
cos. Mutacoes 

somaticas do 

TP53 estao pre¬ 
sentes em -30% 

dos tumores 

Sindrome de 

Beckwith- 

Wiedemann 

Autossomica 

dominante 

ou 

esporadica 

11 pi 5 

IGF 2 

Organomegalia, 
onfalocele, micro- 
cefalia, retardo 
mental, tumores 
fetais (tumor de 
Wilms, hepatoblas¬ 
toma, ACC) 

ACCs em 1 , 5 % 
dos casos 

Hiperexpressao 
do IGF 2 com 

anomalias es- 

truturais da re- 
giao 11 pi5 estao 
presentes em 

90% dos ACCs 
esporadicos 



L. 


Tumores Solidos 
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FIGURA 146.2 - Genes associados aos feocromocitomas de origem genetica e vias de apoptose em precursores neuronais no periodo 
do desenvolvimento embrionario. Mutacoes germinativas inativadoras dos genes NFl, SDHB, SDHD, e VHL e mutacoes ativadoras do 
R£7"inibem a apoptose dependente de c-Jun, que ocorre devido a queda dos niveis de NGF. 


Tabela 146.3 - Genes de susceptibilidade a 
feocromocitomas e paragangliomas 


Gene 

Locus 

VHL 

3 P 25-3 

3 exons (213 aa) 

RET 

10 ql 1.2 

21 exons (1.114 aa) 

NFl 

17q11.2 

57 exons (2.818 aa) 

SDHB 

1 P 36 . 1 -P 35 

8 exons (280 aa) 

SDHC 

lq 23-3 

6 exons (169 aa) 

SDHD 

11 q23 

4 exons (159 aa) 

TMEM127* 

2 qll .2 

4 exons (238 aa) 

SDHAF 2 * 

Ilql 2.2 

4 exons (166 aa) 

KIFlp* 

1 P 36.2 

46 exons (1770 aa) 

Eglnl/PHD 2 * 

lq42.2 

5 exons (426 aa) 


GENES ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO 
DE FEOCROMOCITOMAS/PARAGANGLIOMAS DE 
ORIGEM GENETICA 

RET 

Mutagoes nesse gene levam ao desenvolvimento 
das NEM-2, uma sindrome cancerosa caracterizada 
pela associagao do carcinoma medular de tiroide, 
hiperparatireoidismo e feocromocitoma. Pacientes 
com NEM-2 apresentam mutagoes germinativas em 
hot-spots mutacionais no proto-oncogene RET, que 
levam a ativagao constitutiva do receptor tirosina- 
-quinase RET e, consequentemente, atumorigenese. 
Em geral, aproximadamente 50% dos pacientes com 
mutagoes ativadoras do RET desenvolvem feocromo¬ 
citomas ao redor dos 40 anos. Os feocromocitomas 
associados ao NEM-2 podem ser bilaterais e sao quase 
sempre benignos. Raramente sao extra-adrenais 118 . 
Recentemente, foi identificada no Brasil uma possivel 
nova variante clinica da NEM-2, na qual foi observada 
uma penetrancia praticamente completa de feocromo¬ 
citoma em pacientes que possuiam uma nova dupla 
mutagao no gene RET p.C634Y e p.Y791F em cys, ou 
seja, localizada no mesmo cromossomo 119 . 


* Genes recentemente identificados, com poucos casos descritos. 




















VHL 

A sindrome de von Hippel-Lindau e uma doenga rara, 
de heranga autossomica dominante, cujas principals 
manifestagoes clinicas sao os hemangioblastomas de 
sistema nervoso central e retina, carcinoma de celulas 
claras renais, cistos pancreaticos e renais e feocromo- 
citomas. A causa molecular da smdrome sao mutagoes 
germinativas inativadoras (ou grandes delegoes) em 
heterozigose no gene supressor de tumor VHL, locali- 
zado no locus 3p25.3. Esse gene codifica uma proteina 
de mesmo nome que participa do complexo proteico 
responsavel pela transcrigao de genes responsivos a 
hipoxia. A heranga de uma copia mutada desse gene, 
seguida de perda somatica do alelo normal (perda de 
heterozigose) nas celulas dostecidos-alvo, desencadeia 
a tumorigenese em pacientes com smdrome de VHL 120 . 

NFl 

A neurofibromatose tipo 1 e uma smdrome de 
heranga autossomica dominante com manifestagoes 
clinicas complexas, principalmente de natureza neu- 
rocutanea. Cerca de 5% dos pacientes desenvolve o 
feocromocitoma. As caracteristicas clinicas do feocro- 
mocitoma na neurofibromatose tipo 1 sao semelhantes 
das apresentadas nos casos esporadicos. 0 NFl e um 
gene bastante extenso (NFl, 17qll.2), com 57 exons. A 
proteina codificada por esse gene e a neurofibromina, 
que tern fungao regulatoria na cascata de sinalizagao 
do gene Ras. 0 NFl e considerado um gene supressor 
tumoral. 0 uso de ferramentas moleculares para estudo 
de pacientes com NFl e bastante dificultado devido 
ao tamanho do gene envolvido, sendo o diagnostico 
realizado clinicamente pela identificagao do fenotipo 
sindromico caracteristico. Apesar de a NFl apresen- 
tar heranga autossomica dominante, cerca de 50% 
dos pacientes nao apresentam historico familial, e 
desenvolvem a doenga devido a uma nova mutagao 
na linhagem germinativa de seus pais. 

SDHD, SDHC, SDHB, SDHA e SDHAF 2 (ou SDH 5 ) 

Dos cerca de 30% dos pacientes com Feo-PGL com 
mutagao germinativa, aproximadamente 10% dos 
casos apresentam variantes patogenicas nos genes 
SDHs: SDHD, SDHC, SDHB, SDHA e SDHAF2, localizados 
nos loci llq23, lq21, Ip36.1-p35, 5pl5 e llq31.1, 
respectivamente. De acordo com o gene encontrado 
mutado foi estabelecida uma nomenclatura especifi- 


ca, listada a seguir: PGL1 (SDHD), PGL2 (SDHAF2 ou 
SDH5), PGL3 (SDHC) e PGL4 (SDHB). 

A heranga em familias com mutagdes nos genes 
SDHs e autossomica dominante, mas existe imprinting 
genomico materno dos genes SDHD e SDHAF2 121 ' 122 . 
Assim, filhos que herdaram mutagao SDHD ou SDHAF2 
das maes apresentam menores riscos de desenvolverem 
tumores, enquanto filhos que herdaram essas muta¬ 
goes do pai apresentam alto risco de desenvolverem 
tumores. A penetrancia das mutagoes nos genes SDHs 
pode variar bastante de acordo com o gene, idade e 
localizagao dos tumores. Pacientes com mutagoes 
no gene SDHB possuem mais risco de malignidade 
em comparagao com pacientes com mutagoes nos 
demais genes SDHs, assim como apresentam maiores 
chances de desenvolverem paragangliomas simpaticos 
(torax e abdome). Mutagoes nos genes SDHC e SDHD 
apresentam maior correlagao com paragangliomas 
parassimpaticos (cabega e pescogo) 122 . 

TMEM127 

Mutagoes no gene TMEM127 foram recentemente 
identificadas em pacientes com feocromocitoma 
familial isolado com ligagao ao locus 2qll. Essas 
mutagoes foram encontradas tanto em casos familiais 
como aparentemente esporadicos e estavam asso- 
ciadas a perda de heterozigose no tumor, indicando 
um papel supressor de tumor para esse novo gene. 0 
gene TMEM127 e composto por quatro exons, sendo 
que os exons 2-4 codificam uma proteina conservada 
que possui tres algas transmembranas. Ainda se sabe 
muito pouco sobre as agoes fisiologicas de TMEM 127 , 
entretanto, foi demonstrado que essa proteina, se 
localizada em diversas organelas intracelulares, e 
envolvida na sinalizagao do complexo mTORCl, que 
regula a sintese de proteinas e sobrevivencia celular 123 . 

Estrategias para rastreamento de mutacoes 

Devido a relativa alta frequencia de mutagoes 
germinativas encontradas em casos com feocromo¬ 
citoma aparentemente esporadico (30%), seriam 
indicada analises geneticas para todos os pacientes 
com a doenga, independente de historico familiar ou 
apresentagao sindromica, mas tais analises sao bas¬ 
tante trabalhosas e possuem custos elevados. Assim, 
foram avaliadas estrategias que visam estabelecer 
os parametros clinicos que podem funcionar como 


146 I Biologia Molecular dos Tumores Endocrinos 


2138 


preditores de mutagao para cada gene. Basicamente 
os parametros que sao levados em consideragao para 
as analises geneticas sao: historia familial, numero 
de tumores, localizagao dos tumores e idade do diag¬ 
nostics do tumor (Figura 146.3) 124 . 


BIOLOGIA MOLECULAR DOS TUMORES GONADAIS 

Tumores de ovario 

0 cancer de ovario constitui 0 cancer ginecologico 
mais letal. A maioria das pacientes (> 70%) e diag- 
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FIGURA 146.3 “ Estrategia para analise genetica de pacientes com feocromocitoma (Feo] ou paraganglioma (PGL] aparentemente 
esporadico. 


Uma nova estrategia, que vem se mostrando bas- 
tante util como um preditor de mutagdes nos genes 
relacionados com feocromocitoma, e a realizagao previa 
de imunoistoquimica contra as proteinas do complexo 
SDH. Recentemente, van Nederveen FH mostrou que 
imunoistoquimica negativa para uma unica proteina do 
complexo II, SDHB, seria especifica para mutagdes nos 
genes SDHB, SDHC, SDHD. Todos os 102 casos analisa- 
dos com mutagdes conhecidas nos genes SDHB, SDHC, 
SDHD apresentaram imunogenicidade negativa quando 
analisados com anti-SDHB, enquanto os 65 (100%) 
casos com mutagdes conhecidas nos genes VHL e RET 
apresentavam imunogenicidade positiva. Tais resultados 
promissores para 0 uso da imunoistoquimica foram 
recentemente confirmados em series independentes. 
Assim, por se tratar de uma tecnica bastante padro- 
nizada e com custos menores que 0 sequenciamento 
direto, e as mutagdes somaticas em feocromocitomas 
serem muito raras, a imunoistoquimica trata-se de 
uma excelente alternativa como preditor de mutagao 
germinativa em pacientes com esse tumor, desde que 
se tenha disponivel a pega tumoral 125 . 


nosticada quando a doenga ja apresenta metastases a 
distancia 126 . As tres maiores classes de cancer ovariano 
sao: tumores dalinhagem epitelial, tumores do estroma 
e cordao sexual e tumores das celulas germinativas. 

Tumores da linhagem epitelial 

Aproximadamente 90% dos canceres ovarianos sao 
de origem epitelial (carcinomas) e sao classificados 
de acordo com suas caracteristicas histologicas em: 
serosos (50% dos casos), endometrioide (20%), muci- 
noso (10%), celulas claras (5%), transicional, misto e 
indiferenciado 126 .0s diferentes subtipos histologicos 
do cancer ovariano epitelial sao entidades genetica- 
mente distintas com defeitos especificos das vias de 
sinalizagao celular. 

Na maioria dos carcinomas serosos e endometrioides 
de alto potencial de malignidade sao identificadas 
mutagoes no gene supressor tumoral TP5 3. 0s carci¬ 
nomas serosos de baixo potencial de malignidade e os 
de potencial maligno intermediary, frequentemente, 
estao associados a mutagdes nos genes KRAS, BRAF 
ou ERBB2 que ativam constitutivamente a via de sina- 

















lizagao MAPK determinando uma regulagao anormal 
de genes-alvo, como a superexpressao da ciclina Dl, 
que atua acelerando a fase G1 do ciclo celular. Em 
contraste, os carcinomas endometrioides de baixo po¬ 
tential de malignidade sao caracterizados por ativagao 
aberrante da via de sinalizagao WNT, especificamente 
pela presenga de mutagoes ativadoras da (3-catenina 
ou menos comumente por mutagoes inativadoras de 
repressores da |3-catenina como APC, AX1N1 e AX1N2. 
Em mais de 75% dos canceres mucinosos de ovario 
sao observadas mutagoes no KRAS 126 . 

Tumores ovarianos da linhagem estromal e 
cordao sexual 

Os tumores derivados dos cordoes sexuais e do 
estroma constituem um grupo complexo de neoplasias 
e representam cerca de 7% dos canceres ovarianos. 
Esse grupo inclui os tumores de celulas da granulosa 
(70% dos casos) eteca, tecomas-fibromas, tumores de 
celulas de Sertoli Leydig, tumores do cordao sexual 
com tubulos anulares e os androblastomas 127 . 

Geralmente, os pacientes apresentam grandes mas- 
sas anexiais unilaterais com sinais clinicos sugestivos 
de excesso da agao estrogenica ou androgenica. Os 
tumores das celulas da granulosa alem de estrogenios 
podem produzir inibina, hormonio antimulleriano 
e raramente androgenios. 0 fato da maioria desses 
tumores conservar a capacidade de produgao hor¬ 
monal sugere que alteragoes nas etapas envolvidas 
na transmissao celular possam estar envolvidas na 
patogenese molecular desses tumores 126 . 

Fortes evidencias relacionam os membros da super- 
familia TGF-(3 atumorigenese das celulas da granulosa. 
Os membros da superfamilia TGF-(3 sao reguladores fun¬ 
damentals da foliculogenese e da fungao das celulas da 
granulosa e incluem as inibinas, ativinas, BMPs, fatores 
de crescimento e diferenciagao celular e o hormonio 
antimulleriano. Componentes da via WNT tambem sao 
expressos nas celulas da granulosa ovariana e alteragoes 
nessa via tambem parecem implicadas na sua tumorige- 
nese. 0 gene F0XL2, um fator transcricional forkhead 
que e expresso nas celulas da granulosa, e essencial 
para a diferenciagao morfologica dessas celulas durante 
a transigao do foliculo primordial para foliculo primario 
de celula escamosa para celula cuboide. A variante 
somatica missense pC134W no F0XL2 foi identificada 
de forma recorrente e em alta frequencia em tumores 


de celulas da granulosa variante adulta e com menor 
frequencia na variante juvenil 126 . 

Os tecomas, tumores essencialmente benignos, 
apresentam sua maior incidencia no periodo pos- 
-menopausa. A maioria dos tecomas produz estrogeno 
e menos frequentemente androgenos. A variante 
somatica (pC134W) no gene F0XL2 foi identificada 
em alguns tecomas 126 . 

Os tumores ovarianos produtores de androgenos sao 
neoplasias raras representados pelos subtipos tumores 
das celulas de Leydig e de Sertoli (arrenoblastoma/ 
androblastoma) e gonadoblastoma 127 . 

A presenga de mutagoes ativadoras no proto-onco¬ 
gene GNAS1, que codifica a proteina Gas, denominadas 
gsp, foi raramente descrita em tumores das celulas 
de Leydig. As proteinas Gs sao um dos componentes 
responsaveis pela transmissao do sinal celular uti- 
lizando o sistema adenilciclase-AMP clclico como 
segundo mensageiro 126 . 

Tumores ovarianos de celulas germinativas 

Os tumores de celulas germinativas representam 
apenas 1 a 2% dos canceres de ovario, porem sao 
bastante frequentes (60 a 85% dos tumores ovarianos) 
em mulheres abaixo de 20 de idade. 

Os disgerminomas, o teratoma, o tumor de seio en- 
dodermico e o carcinoma de celulas embrionarias sao 
os tipos mais comuns nesse grupo de neoplasias, alem 
do coriocarcinoma e do tumor misto. Esses tumores 
podem secretar uma grande variedade de hormonios 
como androgenios, estrogenos, gonadotrofina corio- 
nica humana (hCG), serotonina e tiroxina. 

A ocorrencia de disgerminoma familiar foi rela- 
cionada a presenga de mutagoes no gene BRCA1. A 
mutagao pD816V no exon 17 do gene c-KIT foi identi¬ 
ficada em uma paciente portadora de disgerminoma 
metastatico com comportamento agressivo, resistente 
ao tratamento quimioterapico 128 . 

Alteragoes em eventos epigeneticos sao reconhe- 
cidas como mecanismos intimamente envolvidos na 
tumorigenese ovariana e na progressao da doenga. A 
metilagao anomala do DNA foi identificada no cancer 
ovariano. Alguns genes apresentam-se hipermetilados 
e silenciados tais como os genes supressores tumorais 
(BRCA1, pl6, MLH1, SPARC); genes pro-apoptoticos 
(LOTI, DAPK, TMS1/ASC), genes envolvidos nos me¬ 
canismos de adesao celular (ICAM-1, CDH1), alem 
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de genes que participam dos processos do desen- 
volvimento embrionario (H0XA10 e H0XA11). Por 
outro lado, a hipometilagao de genes promotores 
tumorais e a superexpressao desses tambem foram 
identificadas no cancer ovariano (genes MCJ, IGF2, 
BORIS, Claudin-4) 129 ' 130 . Alteragoes epigeneticas 
complexas contribuem para a progressao do tumor 
ovariano e para a resistencia a drogas quimioterapicas. 
0 fenomeno epigenetico que determina a repressao 
pos-transcricional do gene supressor tumoral PTEN 
pelo miRNA-214 foi recentemente identificado em 
tumores ovarianos e relacionado a resistencia ao 
tratamento quimioterapico 130 . As anormalidades 
epigeneticas estao associadas com subtipos distintos 
da doenga representando biomarcadores promissores 
para o diagnostico precoce, prognostico e para uma 
farmacodinamica especifica no tratamento. 

TUMORES DE TESTICULO 

Os tumores testiculares sao a segunda causa mais 
comum de malignidade em homens na faixa etaria 
entre 20 e 35 anos. A sua incidencia mostra uma 
curva trimodal com picos na infancia (carcinomas 
embrionarios e teratocarcinomas), no adulto jovem 
e em idade avangada (seminomas) 131 . Varios fatores 
predispoem ao desenvolvimento de tumores testicu¬ 
lares. A presenga de criptorquidia, a historia familiar 
positiva para tumor testicular, a presenga de lesao 
tumoral testicular contralateral, bem como inferti- 
lidade, representam fatores de risco. A incidencia 
de malignidade tambem aumenta nas gonadas de 
pacientes com disturbios do desenvolvimento sexual. 
A exposigao a fatores ambientais parece estar envol- 
vida na etiologia do cancer testicular. 0 estilo de vida 
materno e possivelmente uma exposigao precoce aos 
disruptores endocrinos tern sido relacionados a uma 
maior incidencia de cancer de testiculo 132 . Os tumores 
testiculares se apresentam comumente como uma massa 
escrotal indolor. Em alguns pacientes a manifestagao 
clinica principal e secundaria a produgao hormonal 
tumoral e e dependente da concentragao e do tipo de 
esteroide secretado, bem como da idade do paciente. 

Tumores de celulas germinativas testiculares 

Os tumores das celulas germinativas sao as neo¬ 
plasias testiculares (TCGTs) mais comuns, tanto nos 
adultos (aproximadamente 95% dos casos) quanto na 


crianga (60 a 75% dos casos) 133 . Os TCGTs sao originados 
das celulas germinativas ou gonocitos e constituem 
um grupo heterogeneo de neoplasias. A maioria dos 
tumores se origina no testiculo, e mais raramente em 
sitios extragonadais (10% dos tumores), ao longo da 
linha media corporal, que corresponde a rota de mi- 
gragao das celulas germinativas primordiais durante 
a embriogenese. 

Os TCGTs se desenvolvem a partir de lesdes pre¬ 
cursors pre-invasivas comuns chamadas neoplasia 
de celulas germinativas indiferenciadas intratubular 
ou carcinoma in situ (CIS). Nos testiculos, tres tipos 
de TCGTs podem ser diagnosticados: tipo I - terato¬ 
mas e tumores do saco vitelino (acomete neonatos e 
criangas); tipo II - seminomas e nao seminomas; tipo 
III - seminomas espermatociticos 133 . 

Os tumores do tipo II sao os mais frequentes e sao 
classificados de acordo com o aspecto histologico e 
comportamento clinico em seminomas, constituidos 
por celulas germinativas primordiais ou gonocitos, e 
os nao seminomas, constituidos portecidos embrio¬ 
narios em varios estagios de diferenciagao. A forma 
mais indiferenciada dos nao seminomas, o carci¬ 
noma embrionario, assemelha-se as celulas-tronco 
embrionarias em termos de morfologia e de perfil 
de expressao, tanto de mRNAs e como microRNAs. 

Nos TCGTs e frequentemente observado ganho de 
material do brago curto do cromossomo 12. Em 10% 
dos TCGTs sao identificadas mutagoes ativadoras no 
proto-oncogene KRAS, que esta localizado na regiao 
12p. 0 aumento da expressao do KRAS e tambem 
observado nesses tumores 134 . 

Os fatores de crescimento e moleculas sinalizadoras 
tern sido implicados na genese de TCGTs. A molecula 
sinalizadora c-KIT e essencial para a proliferagao, 
sobrevivencia e migragao das celulas germinativas 
primordiais durante o desenvolvimento gonadal 
fetal e mutagoes ativadoras (pD816V) no exon 17 do 
gene c-KIT foram identificadas predominantemente 
em seminomas 135 . 

Gonadoblastoma 

0 gonadoblastoma e um tumor composto por elemen- 
tos da linhagem germinativa, do estroma e do cordao 
sexual. 0 gonadoblastoma e considerado uma lesao 
pre-maligna dos TCG, pois formas mais agressivas desses 
tumores (disgerminomas/seminomas e nao semino¬ 
mas) podem se desenvolver nesses tecidos 133,135 . Esse 


tumor constitui uma lesao neoplasica que ocorre quase 
exclusivamente em gonadas disgeneticas de pacientes 
com disturbios do desenvolvimento sexual e com a 
presenqa do cromossomo Yintacto ou de parte dele. 

0 gene TSPY (testis-specificprotein Y-encoded), 
localizado no brago curto do cromossomo Y, esta 
disposto em repetigoes genicas seriadas dentro da 
regiao crftica, que abriga o unico srtio oncogenico 
do cromossomo Y, o locus do gonadoblastoma no 
cromossomo Y (locus GBY). Num ambiente tecidual 
desfavoravel para as celulas germinativas (gonada 
disgenetica) o TSPY poderia predispor a tumorigenese. 
Estudos recentes demonstraram que as sequencias 
do TSPY sao muito expressas nos gonadoblastomas 
e tambem em seminomas e nao seminomas 136 . Os 
fenomenos epigeneticos desempenham um papel 
crrtico na desregulagao genica e estao envolvidos no 
desenvolvimento do cancer testicular. Um importante 
mecanismo epigenetico subjacente aos TCGTs e a 
metilagao anomala do DNA dos promotores genicos, 
causando o silenciamento de genes supressores tumo- 
rais. 0 promotor do gene supressor tumoral RASSF1A 
esta hipermetilado em 40% dos seminomas e em 
mais de 80% dos nao seminomas. Outros genes (APC, 
CDH13) mostraram-se metilados em nao seminomas, 
mas nao em seminomas. 0 genoma dos seminomas sao 
extensivamente hipometilados e virtualmente isento 
de ilhas CpG hipermetiladas, enquanto os tumores nao 
seminomas sao menos hipometilados com variavel 
quantidade de ilhas CpG hipermetiladas, sugerindo 
a existencia de diferentes padroes de metilagao do 
DNA para os diferentes subtipos tumorais 132 . 

0 papel da epigenetica no cancer testicular e sua 
relagao com os fatores ambientais representam um novo 
caminho na investigagao dos canceres testiculares; 
esses novos conhecimentos contribuirao para a com- 
preensao, prevengao e tratamento dessas neoplasias. 
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Tumores de Tiroide 


Rui Monteiro de Barros Maciel 


DESTAQUES 

• Os nodulos de tireoide sao extraordinariamente comuns e, na maioria das vezes, sao de natureza 
benigna (95% dos casos). 

• 0 uso indiscriminado da ultrassonografia de tireoide ftequentemente leva ao diagnostico de nodulos 
de tireoide desprovidos de significado clinico, motivando a realizaqao de procedimentos invasivos 
(punqoes) e ate mesmo cirurgias desnecessarias. 

• 0 cancer de tiroide e o tumor maligno mais comum do sistema endocrino e apresenta quadro clinico 
extremamente variavel, desde tumores altamente diferenciados, com crescimento muito lento e com- 
pativel com expectativa de vida normal, ate aqueles altamente anaplasicos e altamente agressivos. 

• Os tumores originados na tireoide podem ter origem em tres tipos diferentes de celulas: as foliculares, 
as parafoliculares e as de origem nao tiroidiana (como ocorre nos linfomas de tireoide). 

• As celulas foliculares, que constituem a quase totalidade dos elementos celulares da tiroide, sao 
responsaveis por cerca de 90% ou mais dos carcinomas tiroidianos. 

• Os carcinomas medulares sao derivados das celulas parafoliculares, produtoras de calcitonina e 
representam cerca de 5 a 10%. 


NODULOS DE TIROIDE E CANCER 
DIFERENCIADO DA TIROIDE 

Nodulos da tiroide 

Os nodulos de tiroide sao extremamente comuns. 
A prevalencia de nodulos palpaveis em dois estudos 


populacionais, Framingham, nos Estados Unidos e 
Whickham, na Inglaterra, e, respectivamente, de 4,2 
e 3,2% dos habitantes, sendo maior nas mulheres 
do que nos homens (6,4 versus 1,5% no estudo de 
Framingham) 1 ' 2 . A prevalencia verdadeira dos nodulos 
de tiroide, entretanto, e conhecida desde 1955, em 
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estudo realizado a partir de dados de autopsia na Mayo 
Clinic, que encontrou nodulos de tiroide em 50,5% 
de 821 autopsias realizadas consecutivamente em 
pacientes que apresentavam a tiroide clinicamente 
normal; na verdade, a prevalencia e ainda maior, uma 
vez que se excluiram desse estudo 7,4% das autop- 
sias, pois esses pacientes ja apresentavam doenga da 
tiroide premortem 3 . 

A emergencia da ultrassonografia como tecnica 
simples, barata, amplamente disponivel e eficaz para 
a imagem da tiroide, capaz de diagnosticar nodulos 
milimetricos, modificou completamente a pratica da 
medicina na questao referente ao diagnostico diferen- 
cial dos nodulos de tiroide 4 . Trata-se de um exemplo 
de como a tecnologia pode modificar o conceito de 
uma doenga, incrementar os gastos com saude e 
nao resolver completamente o problema; assim, a 
medida que a tecnica melhora e o exame se difunde, 
estamos diante da perspectiva de que cerca de 50% 
da populagao adulta apresente um nodulo detectado 
a ultrassonografia cervical e necessite de alguma in- 
tervengao medica para que se afaste o diagnostico de 
cancer naquele nodulo. Estudos indicam a presenga 
de nodulos tiroidianos a ultrassonografia em 27 a 72% 
das mulheres 5,6 . Qual deveria ser a conduta do medico 
ao encontrar, a ultrassonografia cervical, um nodulo 
impalpavel na tiroide em teste realizado por razoes nao 
relacionadas a tiroide? Essas situagoes sao cada vez 
mais frequentes na pratica medica, como na avaliagao 
das carotidas, na localizagao das paratiroides, em exa- 
mes de acompanhamento para outras formas de cancer, 
como tomografia, ressonancia magnetica ou PET-CT 
do torax e, muitas vezes, por check-up na meia-idade, 
especialmente em mulheres. Os encaminhamentos 
dos pacientes ao endocrinologista multiplicaram-se 
nos ultimos anos por nodulos encontrados acidental- 
mente a ultrassonografia do pescogo e considera-se 
que, hoje em dia, a maior causa de consultas e para 
resolver o problema de paciente referido por colega, 
habitualmente o ginecologista, que diagnosticou um 
nodulo de tiroide incidental depois da realizagao de 
ultrassonografia da tiroide 5 " 7 . 

A maioria dos nodulos tiroidianos e causada por 
doengas benignas como nodulos coloides, cistos e 
tiroidites (em 80% dos casos), alem de neoplasias 
foliculares benignas (10% dos casos), enquanto que 
5% dos pacientes sao portadores de cancer de tiroi¬ 


de 5 ' 7 . Esse numero, entretanto, tern aumentado, de 
acordo com estatisticas recentes; nos Estados Unidos, 
o cancer de tiroide e aquele que apresenta o maior 
crescimento anual de incidencia em mulheres (mais 
de 100% de aumento na incidencia de 1975 a 2002), 
colocando-se em segundo no computo geral 8 . Esse 
aumento, entretanto, nao esta associado a elevagao 
da mortalidade, nem a maior ocorrencia real de cancer 
de tiroide na populagao americana, mas e causado por 
incremento do diagnostico de doenga subclinica, fato 
conhecido ha muitos anos 3 e que se tornou aparente 
pelo uso indiscriminado do rastreamento ultras- 
sonografico da tiroide, que diagnosticapequenos 
carcinomas papiliferos 8 . 

Dessa forma, a grande importancia clinica nessa 
situagao e diferenciar os nodulos benignos dos malig- 
nos, ja que somente 5% dos nodulos diagnosticados (1 
em cada 20) apresentam-se como lesoes malignas 5 " 7,9 . 

Historia clinica 

Varias lesoes benignas cervicais podem se apresentar 
sob a forma de "nodulo tiroidiano" (Tabela 147.1) 7,9 ' 12 . 
Alguns fatores relativos a historia e ao exame fisico 
sao importantes no diagnostico diferencial do nodulo 
de tiroide: 

• historia previa de radioterapia na regiao anterior 
da cabega e pescogo durante a infancia ou ado- 
lescencia aumenta a ocorrencia de carcinoma de 
tiroide. 0 achado de nodulo palpavel num paciente 
com historia de irradiagao aumenta em quatro 
vezes a probabilidade de cancer (70 a 97% sao 
papiliferos) 7 ' 9 " 12 ; 

• presenga de carcinoma papilifero em membros da 
mesma familia pode sugerir carcinoma papilifero 
familiar (3 a 5% dos carcinomas papiliferos podem 
apresentar componente familiar). Por outro lado, 
a presenga de doengas benignas na familia dimi- 
nui a suspeita de um carcinoma de tiroide. Alem 
disso, historia familiar de carcinoma medular e/ 
ou feocromocitoma deve direcionar a hipotese 
diagnostica para carcinoma medular, com dosa- 
gem de calcitonina serica e realizagao de pungao 
aspirativa com agulha fina do nodulo (PAAF) 7 ' 9 " 12 ; 

• a idade do paciente ao diagnostico e importante, 
uma vez que a taxa de lesoes malignas sobre be¬ 
nignas e maior nos individuosjovens (< 20 anos) 
e apos os 60 anos de idade. Especial atengao deve 


ser tomada em relagao a presenga de nodulo em 
criangas com menos de 14 anos, que apresentam 
chance de 50% de malignidade, a qual diminui 
no adulto para 5 a 10%. Tambem quanto ao sexo, 
existe numero maior de mulheres do que homens 
com cancer de tiroide, uma vez que ha incidencia 
mais elevada de nodulos no sexo feminino, po- 
rem homens portadores de nodulos apresentam 
porcentagem mais elevada de lesoes malignas do 
que as mulheres 7 ' 9 ' 12 ; 

• crescimento rapido do nodulo em semanas ou me- 
ses, dispneia, disfagia, tosse cronica ou alteragao 
da voz sao sinais que atentam para a possibilidade 
de sintomas compressivos e invasivos do carcinoma 
de tiroide 7 - 9 " 12 . 


Tabela 147.1 - Lesoes benignas que podem 
se apresentar como “nodulo” 


Adenoma da paratiroide 
Adenoma da tiroide 
Aneurismas 
Bocio multinodular 
Broncocele 

Cisto do ducto tiroglosso 
Cisto da paratiroide 
Cisto da tiroide 

Efeito de terapeutica com iodo radioativo 

Fibrose local 

Hemiagenesia da tiroide 

Higroma dstico 

Laringocele 

Linfonodos 

Tiroidite de Hashimoto 
Tiroidite subaguda 


Exame fisico 

Ao exame fisico, os sinais semiologicos que sugerem 
malignidade sao: fixagao do nodulo as estruturas 
subjacentes (traqueia e musculos), ausencia de mo- 
bilidade a deglutigao e presenga de linfonodomegalia 
(extensao da doenga para os linfonodos cervicais). 
A consistencia endurecida ou ate petrea do nodulo 
pode ser um sinal de malignidade, porem, muitas 
vezes essa consistencia refere-se a calcificagao de 
cistos benignos. As principals diferengas em relagao 
a apresentagao e diagnostico dos nodulos tiroidianos 
benignos e malignos sao apresentadas nas Tabelas 
147.2 e 147.3. 


Tabela 147.2 - Caracteristicas dos nodulos 
tiroidianos benignos 


Historia familiar de bocio benigno 

Nodulo de longa duracao sem crescimento recente 

Bocio multinodular 

Bocio difuso 

Nivel elevado de anticorpos antitiroidianos 

Nodulo puramente cistico a ultrassonografia 

Nodulo "quente" a cintilografia 

Citologia benigna a CAAF 

Efeito de terapeutica com iodo radioativo 

Fibrose local 

Hemiagenesia da tiroide 

Higroma cistico 

Laringocele 

Linfonodos 

Tiroidite de Hashimoto 
Tiroidite subaguda 



Tabela 147.3 - Caracteristicas dos nodulos 
tiroidianos malignos 


Historia: 

• Cancer da tiroide previo 

• Historia familiar de cancer de tiroide 

• Nodulo em crianca menor de 14 anos 

• Exposicao a radioterapia no pescoco e face 

• Rouquidao 

• Nodulo de crescimento rapido 

• Nodulo doloroso 

• Nodulo recente no sexo masculino 

• Historia de metastases a distancia 
Exame fisico: 

• Nodulo de consistencia petrea 

• Nodulo fixo as estruturas vizinhas 

• Adenopatia cervical 

• Paralisia de corda vocal 
Achados de laboratorio: 

• CAAF positiva para cancer (99% de chance) 

• CAAF suspeita para cancer (33% de chance de 
carcinoma folicular) 

• Nodulo "frio" solitario (10 a 20% de chance) 

• Nodulo que avanca sobre estruturas extratiroidianas 
a ultrassonografia 

• Calcitonina e CEA elevados em pacientes em risco 
de cancer medular 

CAAF: citologia aspirativa com agulha fina; CEA: antigeno 
carcinoembriogenio. 


Exames laboratoriais 

As dosagens dos hormonios TSH e T 4 livre nao 
acrescentam muito ao diagnostico do nodulo da 
tiroide, pois estao normais na maioria dos casos. Se 
houver suspeita de nodulo autonomo ou areas de 
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autonomia nura bocio diagnosticado previamente, 
as dosagens de TSH e T 4 livre podem estar alteradas 
(TSH suprimido ou no limite inferior da normalidade 
com dosagem de T 4 livre normal ou aumentada). A 
presenga de nodulo numa glandula de consistencia 
aumentada, em paciente com anticorpos antitiroidianos 
positivos e quadro clinico de hipotiroidismo, leva a 
hipotese diagnostica de tiroidite de Hashimoto, que 
pode se apresentar na forma de nodulo palpavel. E 
importante lembrar que a dosagem de tiroglobulina 
serica e 0 teste principal no seguimento dos pacientes 
com carcinoma diferenciado da tiroide, mas nao tern 
indicagao no diagnostico inicial desses tumores, sen- 
do pouco especifica, pois varias condigoes benignas 
ocasionam seu aumento 7,9 ' 12 . 

A dosagem da calcitonina basal em todos os pacientes 
com nodulo de tiroide e recomendada pelos europeus, 
pois seus valores elevados permitem 0 diagnostico e 0 
tratamento precoces do carcinoma medular de tiroide, 
com maior chance de cura e menor taxa de mortalidade, 
enquanto que os americanos nao 0 recomendam, pelo 
seu custo elevado e inespecificidade 9 ' 12 . 

0 dado mais importante para 0 diagnostico do no- 
dulo tiroidiano e a citologia aspirativa com agulha fina 
(CAAF), um metodo seguro, eficiente e relativamente 
atraumatico. A CAAF, alem de permitir 0 diagnostico 
de carcinoma papilffero, medular e anaplasico, pos- 
sibilita tambem 0 diagnostico de doengas nao neo- 
plasicas como tiroidite de Hashimoto, bocio coloide 
e linfoma. As caracteristicas principals da citologia 
das diversas doengas da tiroide estao resumidas na 
Tabela 147.4. 0 consenso de como classificar a CAAF, 
assim como seus riscos e recomendagdes apresentam- 
-se nas Tabelas 147.5 e 147.6 13 . Os dados de literatura 
dos grupos experientes em CAAF demonstram valores 
de sensibilidade e especificidade superiores a 95% e 
a recomendagao dos consensos europeu, americano, 
asiatico e brasileiro e de que a CAAF e 0 melhor teste 
diagnostico para os nodulos de tiroide 7,9 " 13 . 

Os demais exames subsidiaries acrescentam pouco 
ao diagnostico. A cintilografia com iodo radioativo 
ou tecnecio, durante muitos anos 0 principal instru- 
mento para 0 diagnostico diferencial dos nodulos, e 
hoje suplantada pela CAAF. 

A ultrassonografia da tiroide e um exame realizado 
frequentemente na pratica clinica, sendo solicitada 
por profissionais de varias especialidades. Propicia 
informagoes sobre alocalizagao, quantidade, dimen- 


sao, ecogenicidade evascularizagao dos nodulos 4,7,9 ' 12 . 
Algumas caracteristicas ultrassonograficas tern alto 
valor preditivo de malignidade, porem existe sobre- 
posigao dos achados em lesdes benignas e malignas, 0 
que nao descarta a realizagao de CAAF na investigagao 
do nodulo tiroidiano. As caracteristicas ecograficas 
que mais frequentemente tern sido utilizadas na cor- 
relagao com malignidade sao: contorno ou margem 
dos nodulos, nodulos benignos apresentam contorno 
com boa diferenciagao entre 0 nodulo e 0 tecido ad- 
jacente, enquanto que os malignos apresentam todo 
0 contorno ou parte dele sem boa diferenciagao com 
0 parenquima tiroidiano adjacente; ecoestrutura, 0 
nodulo tiroidiano pode ser solido, cistico ou misto 
(com componente solido e cistico), a incidencia de 
malignidade em lesoes mistas ou cisticas e baixa 
(cerca de 14%) e componente cistico foi encontra- 
do em 64% das lesoes benignas, lesoes solidas sao 
mais frequentes, 68% dos casos aproximadamente 
e apresentam maior probabilidade de malignidade 
quando comparadas com lesoes cisticas, atengao 
deve ser tomada nos casos de nodulos mistos, cuja 
CAAF deve ser direcionada a parte solida do nodulo; 
ecogenicidade do nodulo, 0 nodulo classifica-se como 
hiperecogenico, isoecogenico ou hipoecogenico, alem 
do padrao anecoico encontrado em lesoes cisticas; 
hipoecogenicidade pode ser caracteristica suspeita 
relacionada com carcinoma de tiroide, porem e mais 
provavel que um nodulo hipoecogenico seja benigno 
que maligno, devido a maior prevalencia de nodulos 
benignos na populagao, a hiperecogenicidade tern 
sido relacionada a benignidade; presenga de calci- 
ficagoes, a presenga de microcalcificagdes tende a 
relacionar-se com a demonstragao histopatologica 
de corpos psamomatosos do carcinoma papilifero, 
enquanto que calcificagoes grosseiras nao tern sido 
relacionadas com malignidade; estudo Doppler, ao qual 
0 padrao de fluxo intranodular esta mais associado a 
carcinomas malignos, enquanto que fluxo periferico 
esta associado a lesoes benignas 4,7,9 ' 12 . E importante 
citar que as caracteristicas ecograficas dos nodulos 
"sugerem" benignidade ou malignidade, sendo ne- 
cessaria a realizagao da CAAF para esclarecimento 
diagnostico. Portanto, 0 maior inconveniente da 
ultrassonografia de tiroide e ainda a falta de especi¬ 
ficidade; por outro lado, porem, e muito util para uma 
serie de parametros da avaliagao semiologica, tais 
como confirmagao de nodulo de palpagao duvidosa. 


determinagao acurada do volume da tiroide, detecgao 
precoce de lesoes ocultas em pacientes submetidos 
a irradiagao previa, verificagao das caracteristicas 
da glandula (doenga focal, multifocal ou difusa), do 
nodulo (solido, cfstico calcificado), do contorno dos 
nodulos, acompanhamento da evolugao do tamanho de 
um nodulo em tratamento, guia para CAAF, observagao 


de linfonodos e do leito tiroidiano pos-tiroidectomia 
e avaliagao de tecido tiroidiano ectopico 4 ' 7 ' 9-12 . 

Outras tecnicas de imagem tern sido testadas no 
diagnostico diferencial dos nodulos (tomografia 
computarizada, ressonancia nuclear magnetica, cin- 
tilografia com talio-201 ou galio-67), mas nenhuma, 
ate agora, tern sido usada rotineiramente. 



Tabela 147.4 - Achados citologicos mais importantes na CAAF 


Bocio coloide 

Coloide abundante; celulas foliculares pequenas; material 
cistico; macrofagos 
Carcinoma anaplasico 

Granulocitos; celulas bizarras sem componente folicular; 
mitoses frequentes; fragmentos necroticos 
Tumor folicular 

Grupos de celulas foliculares de tamanho igual; pouco 
coloide; sangue abundante 
Tiroidite subaguda 

Celulas foliculares pequenas; celulas histiocitarias 
gigantes; linfocitos e macrofagos; celulas epitelioides 
Tiroidite cronica 

Celulas foliculares grandes e oncociticas; numerosos 
linfocitos; raras celulas histiocitarias gigantes 


Bocio toxico 

Pouco coloide; sangue abundante; celulas foliculares 
grandes; vacuolos marginais 
Carcinoma papilifero 

Celulas foliculares em papilas; inclusoes intranucleares; 
coloide viscoso; macrofagos corpos psamomatosos 
Tiroidite aguda 

Granulocitos; necrose; material proteico 
Linfoma 

Grande quantidade de celulas linfoides monomorficas; 
nucleos redondos e uniformes com inclusao 
citoplasmatica 

Carcinoma medular 

Celulas parafoliculares em blocos ou isoladas; amiloide; 
necrose e celulas inflamatorias; componentes papilares 


Tabela 147.5 - Sistema Bethesda para classificar a citopatologia tiroidiana 

Classe 1 

Insatisfatorio ou nao diagnostico (liquido cistico, especime acelular, sangue) 

Classe II 

Benigno (nodulo coloide, bocio adenomatoso, tiroidite de Hashimoto, tiroidite subaguda) 

Classe III 

Atipia de significado indeterminado ou lesao folicular de significado indeterminado [grupo heterogeneo: 
microfoliculos sem criterios para NF (7%) 

Classe IV 

Neoplasia folicular ou suspeito para neoplasia folicular (citoarquitetura alterada com celulas em arranjos 
microfoliculares ou trabeculares) 

Classe V 

Suspeito para malignidade (citoarquitetura para PTC, dificil 0 diagnostico diferencial entre PTC e FTC) 

Classe VI 

Maligno 


PTC: carcinoma papilifero da tireoide; FTC: carcinoma folicular da tireoide. Fonte: Cibas and Ali, Thyroid 2009 ; 19 : 1159 . 


Tabela 147.6 - Risco de malignidade e recomendacao de conduta clinica conforme a classificacao 
Bethesda, 2009 

Classe diagnostica 

Risco de malignidade (%) 

Conduta clInica 

l 

1-4 

Repetir puncao guiada por ultrassonografia 

ll 

0-3 

Seguimento clinico 

ill 

5-15 

Repetir puncao 

IV 

15-30 

Lobectomia 

V 

60-75 

Tiroidectomia total ou lobectomia 

VI 

97-99 

Tiroidectomia 


Fonte: Cibas and Ali, Thyroid 2009 ; 19 : 1159 . 
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CARCINOMAS DIFERENCIADOS DA TIROIDE 

0 cancer de tiroide e 0 tumor maligno mais comum 
do sistema endocrino e apresenta quadro clrnico 
extremamente variavel, desde aqueles com cresci- 
mento muito lento e compatrvel com expectativa de 
vida normal, ate aqueles com pessima evolugao e que 
causam 0 obito em semanas ou meses 8 ' 14 . Tern como 
origem tres tipos diferentes de celulas: as foliculares, 
as parafoliculares e as de origem nao tiroidiana. As 
celulas foliculares, que constituem a quase totalidade 
dos elementos celulares da tiroide, sao responsaveis 
por cerca de 90% ou mais dos carcinomas tiroidia- 
nos. Os tumores desse tipo mostram diferenciagao 
histologica bastante evidente entre os carcinomas 
bem-diferenciados, os anaplasicos e 0 pobremente 
diferenciado. Os diferenciados, que sao a maioria 
dos tumores derivados das celulas foliculares, sao 
subdivididos em dois grupos, 0 carcinoma papilrfero 
da tiroide (PTC, do ingles papillary thyroid carcinoma), 
correspondentes a 80% dos pacientes afetados, e 0 
carcinoma folicular da tiroide (FTC, do ingles folli¬ 
cular thyroid carcinoma ) que sao 10% dos casos. Os 
anaplasicos (ATC) constituem menos que 2%, e os po¬ 
bremente diferenciados, menos de 1% dos carcinomas 
tiroidianos. Por outro lado, os carcinomas medulares 
sao derivados das celulas parafoliculares, produtoras 
de calcitonina, representam cerca de 5 a 10% dos 
carcinomas tiroidianos e podem ser esporadicos ou 
associados a NEM tipos 2A e 2B; serao estudados em 
outro caprtulo desse livro. As celulas de origem nao 
tiroidiana causam diversos tumores malignos da 
tiroide, que nao ultrapassam a taxa de 5% do total. 
Entre se eles destacam os linfomas da tiroide, os 
sarcomas, as lesoes metastaticas, os teratomas e os 
hemangioendoteliomas 14 . 

Para 0 Brasil, em 2012, estimou-se 10.590 casos 
novos de cancer da tireoide, com um risco estimado 
de 11 casos a cada 100 mil mulheres. Em Sao Paulo, 
como no resto do mundo, as taxas de incidencia vem 
mostrando um padrao de crescimento lento, porem 
contr'nuo (cerca de 1% ao ano), especialmente por 
causa do PTC, muito possivelmente por aumento da 
detecgao dos pequenos canceres em virtude do uso 
aumentado pelos medicos da ultrassonografia da 
regiao cervical. Hoje, em nosso meio, 0 cancer de 
tiroide e 0 quinto em prevalencia na mulher, apos 
os canceres de mama, pele, corpo uterino e colon 15 . 


Varios fatores de risco tern sido implicados na pa- 
togenese do cancer de tiroide, entre eles a exposigao 
a radiagao, as condigoes predisponentes herdadas, 
e outros fatores, como dieta, bocio pre-existente 
e 0 efeito dos hormonios sexuais, especialmente 0 
estrogeno 16-18 . Hoje, considera-se que 0 cancer de 
tiroide se desenvolve como resultado de um processo 
de multiplas etapas sequenciais, como outras formas 
de cancer, por exemplo, do colon (Figura 147.1). 

A patogenese molecular do PTC esta hoje bastante 
esclarecida, uma vez que diversas causas geneticas tem 
sido recentemente descritas. Entre essas destacam-se as 
translocagdes e inversdes que causam a recombinagao 
do gene RET com genes heterologos, dando origem ao 
gene quimerico RET/PTC, as mutagoes ativadoras e 
translocagoes no gene BRAF e no gene RAS 16 " 18 . 

Carcinoma papilifero de tiroide 

Incide em indivrduos mais jovens (entre a tercei- 
ra e quarta decadas), podendo acometer inclusive 
criangas, e corresponde, nas diversas series atuais, 
a mais de 70% de todos os carcinomas tiroidianos. 
Seu crescimento e lento e apresenta baixo grau de 
malignidade, de modo que perrodos longos sao ne- 
cessarios para seu aparecimento. De maneira geral, 0 
prognostico e bom, e pelo menos 80% dos pacientes 
estao vivos cerca de 10 anos apos 0 diagnostico. As 
grandes series da literatura indicam que 0 carcinoma 
papilrfero e um processo essencialmente benigno 
nos adultos jovens, raramente levando ao obito em 
pacientes abaixo dos 40 anos. Sua disseminagao se 
da por meio dos linfaticos intraglandulares, evoluin- 
do do foco inicial para as outras partes da tiroide e 
para os linfonodos pericapsulares e cervicais. Dessa 
forma, lesoes multicentricas na tiroide sao comuns, 
e por ocasiao da apresentagao, 25% dos pacientes 
tem metastases cervicais, 20% tem invasao extra- 
tiroidiana e 5% apresentam metastases a distancia, 
especialmente no pulmao. De maneira curiosa, por 
motivos nao completamente esclarecidos, a presenga 
de metastases em linfonodos cervicais nao esta rela- 
cionada a pior prognostico nos indivrduos jovens. As 
metastases pulmonares podem ter distribuigao miliar 
ou podem apresentar-se na forma de imagens numu- 
lares. 0s 5 a 10% dos casos de carcinoma papilrfero 
que apresentam pior prognostico sao constiturdos 
pelo grupo de pacientes que apresentam um ou mais 
dos seguintes fatores: idade mais avangada ao diag- 


nostico, presenga de lesoes aderentes as estruturas 
vizinhas, presenga de metastases invasivas cervicais 
ou a distancia e variantes celulares do carcinoma 
papilifero mais agressivas, como as variantes celulas 
alias e esclerosante difusa. 


timina para adenina (T1799A) no exon 15 de BRAF, 
que causa a substituigao na proteina do amino acido 
valina por glutamato (V600E). Essa mutagao produz 
a ativagao constitutiva da BRAF quinase, pois insere 
um residuo carregado negativamente adjacente a um 




FIGURA 147.1 - R epresentacao esquematica da progressao tumoral da neoplasia da tireoide, com indicacao dos genes envolvidos 
por mutacao ou rearranjo. 


Alteracoes no gene BRAF no PTC 

A causa mais comum do PTC e uma unica mutagao no 
gene BRAF, presente em 50% dos casos na dependencia 
da idade e do subtipo histologico. Ha tres isoformas 
da quinase serina-treonina RAF nas celulas de mami- 
feros, A-RAF, B-RAF e C-RAF(RAFl); C-RAF e expressa 
de modo ubiquo, enquanto que B-RAF e altamente 
expressa em neuronios e testiculos e em menores niveis 
nas celulas hematopoieticas e natiroide. Seu interesse 
em Oncologia se deriva da observagao da presenga de 
mutagoes ativadoras do gene BRAF em diversos tipos 
de cancer, dos quais 0 mais prevalente e 0 melanoma, 
que apresenta mutagao em aproximadamente 70% 
dos casos 19 . 

Varios estudos nos ultimos anos demonstraram 
que uma mutagao no gene BRAF esta presente na 
maioria dos casos de PTC (29 a 83%) 9 - 17 ‘ 20 . Trata-se 
de uma mutagao somatica do tipo transversao de 


sitio de fosforilagao (Ser599), 0 que causa a ruptura de 
interagoes hidrofobicas entre residuos exatamente no 
local de ligagao de ATP que mantinha a conformagao 
inativa 6 . Alem disso, demonstrou-se que a superex- 
pressao do BRAF mutado em celulas tiroideanas de 
camundongos transgenicos causa PTC 21 . 

Imimeros artigos publicados na literatura referentes 
a pacientes adultos, com casuisticas apresentando 
diversidade geografica, etnica e dos subtipos his- 
tologicos dos tumores, evidenciaram a presenga da 
mutagao T1799A em 40 a 60% dos casos de PTC e em 
nenhum caso de neoplasias benignas da tiroide 17-20 . 
Assim, ha forte evidencia clinica de que essa mutagao 
esta presente apenas em PTC e em alguns ATC (talvez 
derivados de PTC), mas nunca em FTC, neoplasias 
benignas da tiroide e MTC. Alem disso, e tambem a 
mutagao mais prevalente entre todas as alteragoes 
geneticas no cancer de tiroide. 
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Os dados da literatura evidenciam que a mutagao 
T17 99A mostra prevalencia variavel na dependencia do 
subtipo de PTC, sendo maior na forma mais agressiva, 
intermediaria na forma classica e menor na forma 
variante folicular 17-20 . Interessantemente, as formas 
classica e de celulas altas sao as que apresentam 
maior incidencia de metastases para os linfonodos 
cervicais, o que reforga o papel da mutagao do BRAF 
como uma forga motriz na evolugao do PTC. A mutagao 
BRAF deve ocorrer precocemente no desenvolvimento 
de PTC, pois tern se evidenciado sua presenga em 
microcarcinomas papilrferos 22 . 

Outro aspecto fascinante da mutagao BRAF e o 
fato dela ser mutuamente exclusiva relativamente as 
demais alteragoes geneticas presentes no cancer de 
tiroide, ou seja, apenas muito raramente ha descrigao 
de mutagdes BRAF em casos onde foram identificados 
rearranjos RET/PTC ou RAS 17 " 20 ; de certa forma, esse 
fato nao seria surpreendente, pois essas alteragoes 
geneticas estao na mesma via da MAP quinase e bas- 
taria apenas uma delas para causar a tumorigenese. 

A idade de imcio de apresentagao da doenga nos 
pacientes que apresentam a mutagao BRAF tambem 
diverge daquela dos que apresentam rearranjo RET/ 
PTC; de modo geral, a idade e um fator importante 
na determinagao da dominancia dessas alteragoes, 
pois o rearranjo RET/PTC tende a ocorrer em criangas 
vitimas do acidente de Chernobyl, enquanto que a 
mutagao BRAF em adultos. Nos casos de PTC descritos 
em criangas vitimas do acidente nuclear em Chernobyl, 
imaginava-se que a radiagao perse seria a forga maior na 
genese do rearranjo RET/PTC; porem, estudos recentes 
com adultos de Chernobyl com PTC evidenciam baixa 
prevalencia de RET/PTC e elevada prevalencia da mu¬ 
tagao BRAF, independente de historia de radiagao 17-20 . 
Dessa forma, acredita-se que as celulas foliculares das 
criangas apresentem uma propriedade intrinseca de 
serem mais susceptrveis para rearranjos cromossomicos 
e que a radiagao favorega essa ocorrencia. 

Outra vantagem da descoberta da existencia da 
mutagao BRAF no PTC tem sido sua utilizagao potencial 
no diagnostico e no prognostico do cancer de tiroide. 
A pesquisa da mutagao pode melhorar a qualidade da 
citologia aspirativa do nodulo de tiroide, pois alem 
de confirmar os casos com diagnostico citologico 
sugestivo de PTC, pode discriminar com certeza casos 
duvidosos 17-19 ' 22-25 . Alem disso, a presenga de BRAF 
esta relacionada a pior prognostico, como a associa- 


gao com invasao extratiroideana, estadio avangado 
e metastases 17-19,22-25 . Entretanto, os casos negativos 
para a mutagao nao excluem malignidade e devem 
ser vistos com cautela, principalmente nos casos de 
PTC multifocais em que somente um dos nodulos foi 
investigado na citologia. 

E possrvel que exista tambem um potencial tera- 
peutico nos casos de mutagao BRAF. Como se sabe, 
especialmente nos pacientes mais idosos (provavel- 
mente BRAF positivos), frequentemente o PTC evolui 
com invasao local para musculo e traqueia e apresenta 
metastases recorrentes para linfonodos. Para esses 
casos, o tratamento habitual com tiroidectomia total 
(TT) e ablagao com radioiodo nao cura os pacientes 
e haveria a indicagao do uso de inibidores das RAF 
quinases, que apresentam resultados encorajadores 
in vitro e em animais 17-19 . 

Rearranjos do gene RET e outras causas de PTC 

A segunda causa mais comum da patogenese do PTC 
sao os rearranjos RET/PTC, presentes em ate 30% dos 
casos na dependencia de idade, subtipo histologico 
e radiagao. 0 gene RET nao e expresso normalmente 
nas celulas foliculares da tiroide; porem, a expressao 
aberrante de varias formas de RET pode ocorrer ex- 
clusivamente no carcinoma papilrfero da tiroide. A 
ativagao de RET deve-se a rearranjos cromossomicos 
entre o gene RET com genes heterologos, o que causa 
a fusao desses novos parceiros com a formagao de 
genes quimericos denominados RET/PTC 17-19 . 

Ja se descreveram diversos 12 tipos de RET/PTC, 
RET/PTC 1-9, PCM1-RET, ELKS-RET e RPF-RET, sempre 
decorrentes da quebra e fusao do domrnio TK intra- 
celular de RET com fragmentos 5' de diversos genes 
(Figura 147.2). Assim, o primeiro desses rearranjos a 
ser descrito, o RET/PTC1, e uma quimera resultante 
da fusao da regiao tirosina-quinase (TK) do oncogene 
RET com a regiao terminal 5' de outro gene, chamado 
H4/D10S170, ambos localizadas no cromossomo 10. Tal 
uniao e devida a um rearranjo intracromossomico do 
tipo inversao paracentrica, localizado no brago longo 
do cromossomo 10, inv (10qll.2-10q21): assim, uma 
sequencia de 354 pares de bases do gene H4 substitui a 
regiao truncada do oncogene RET. Por sua vez, o RET/ 
PTC2 e formado pela translocagao reciproca entre os 
cromossomos 10 e 17, o queresultanumajustaposigao 
do domrnio TK do RET com uma porgao da subunidade 
regulatoria RIa da PKA, dependente de cAMP. 0 RET/ 


PTC3, por outro lado, e o resultado do rearranjo in- 
tracromossomico formado pela fusao dos genes RFG/ 
ELE1/ARA70 (Figura 147.2) 17 " 19 . As recombinagoes mais 
frequentemente encontradas ate agora pela literatura 
sao variantes de RET/PTC1 e RET/PTC3, embora outras 
combinagoes tenham sido descritas, especialmente 
em casos de carcinoma papilifero de criangas expostas 
a radiagao em Chernobyl 17 " 19 . A caracterfstica comum 
aos genes que se fundem ao RET e a capacidade de se 
expressarem de forma onipresente, o que permite o 
aparecimento da forma alterada do gene RET nas celulas 
foliculares, local onde esse gene normalmente nao se 
expressa. Todas as formas de rearranjos identificadas 
apresentam uma caracterfstica em comum, ou seja, a 
perda dos dominios extracelular e parte do dominio 
transmembrana de RET, devido a quebra que ocorre 
sempre dentro do exon 11 que codifica para o domi¬ 
nio transmembrana. Consequentemente, a proteina 
aberrante sofre sublocalizagao da membrana para 
o citoplasma. Da mesma forma, todos os rearranjos 
RET/PTC sao genes quimericos constitutivamente 
ativados que apresentam sinalizagao controlada pelo 
fragmento N-terminal, presente nos diversos genes 
parceiros nas correspondentes fusoes 17 " 19 . 

A frequencia da ativagao do oncogene RET/PTC em 
pacientes com carcinoma papilifero da tiroide varia 
entre as diferentes areas geograficas. De fato, enquan- 


to 33% dos pacientes italianos apresentam ativagao 
do oncogene RET/PTC, a frequencia foi muito menor 
entre os japoneses, oscilando de 3 a 9%. Alem disso, 
tern se relatado ate 60% de ativagao de RET/PTC em 
amostras de cancer papilifero de tiroide provenientes 
de criangas expostas a radiagao em Chernobyl ou a 
radiagao externa para o tratamento de doengas be- 
nignas da cabega e pescogo 17 " 19 . Alem da exposigao 
a radiagao, outro fator que pode estar relacionado 
a presenga de rearranjos tipo RET/PTC e a idade de 
aparecimento do tumor, pois a porcentagem de casos 
positivos para rearranjos de RET/PTC e muito maior 
nos individuosjovens. Esses resultados sugerem que 
diferengas geneticas, de idade e/ou fatores ambientais 
podem alterar a frequencia de rearranjo desse gene. 

Varios trabalhos evidenciam que os rearranjos RET/ 
PTC estao relacionados a patogenese do carcinoma pa¬ 
pilifero. Assim, uma elevada proporgao de focos ocultos 
de carcinomas papiliferos, considerados os precursores 
dessa doenga, apresentam imunorreatividade para RET 
ou ainda a presenga do RNA mensageiro (mRNA) de 
RET/PTC; alem disso, uma superexpressao de RET/PTC1 
ou RET/PTC3 em celulas tiroideanas de camundongos 
transgenicos provoca tumores com histologia tipica 
de carcinoma papilifero; finalmente a irradiagao de 
tecido fetal humano in vitro induz os rearranjos RET/ 
PTC de uma maneira dose-dependente 19 . 
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FIGURA 147-2 - Representacao esquematica do produto do gene RET e de algumas formas de rearranjo RET/PTC encontradas em 
PTC. Indica-se nesse esquema a regiao semelhante a cadirina [Cad], a regiao rica em cisteinas (Cys), a regiao transmembrana (TM), o 
dominio quinase da tirosina (TK) e os pontos de quebra em PTC [setas]. 




Tumores Solidos 













147 I Tumores de Tiroide 


2156 


A possrvel explicagao molecular para a ocorrencia 
desse tipo de genes quimericos esta relacionada ao 
fato de que os loci cromossomicos participantes do 
rearranjo RET/PTC (por exemplo, RET e H4) estao 
justapostos durante a interfase em tecido humano 
tiroideano normal, oferecendo, dessa forma, um 
alvo para a radiagao induzir quebras no DNA que 
causariam uma recombinagao nao homologa das 
partes. Assim, a arquitetura cromossomica durante 
a interfase pode ser um pre-requisito importante 
para a recombinagao do RET nas celulas tiroideanas; 
a despeito da distancia linear, a contiguidade frsica 
dos genes envolvidos durante a interfase aumenta a 
chance de recombinagao ilegrtima apos exposigao a 
agentes genotoxicos 19 . 

Outras alteragoes geneticas sao encontradas nos 
PTC, mas em frequencia muito menor, como os rear- 
ranjos NTRK1, a partir de outro receptor de TK ativado 
em PTC. De modo semelhante ao RET, a ativagao do 
NTKR1 e causada por rearranjos cromossomicos que 
produzem a fusao da parte final do gene 3' do NRTK1 
com a regiao 5' de tres diferentes genes, TPM3, TPR e 
TFG 19 . A ocorrencia de mutagoes ativadoras de RAS, 
encontradas comumente em FTC, e controversa no 
PTC, pois os resultados daliteratura sao conflitantes 19 . 

Carcinoma folicular 

Ocorre em um grupo etario mais avangado do que 
0 papilrfero, tendo seu pico de incidencia na quinta 
decada de vida, sendo tambem tres vezes mais fre- 
quente em mulheres. Corresponde a cerca de 10% de 
todos os carcinomas tiroidianos, apresentando maior 
prevalencia em areas deficientes de ingesta de iodo. Da 
mesma maneira que 0 papilrfero, 0 carcinoma folicular 
e geralmente diagnosticado pela presenga de nodulo 
unico na tiroide. Outras vezes, porem, apresenta- 
-se com crescimento recente de um nodulo em um 
bocio de longa data ou pela presenga de metastases 
a distancia (15 a 20% dos casos), principalmente 
para pulmao e ossos. Metastases cerebrais sao menos 
comuns. Diferentemente do carcinoma papilrfero, 0 
folicular raramente mostra metastases para linfono- 
dos cervicais. Apesar de nao existirem estudos tao 
sistematicos dos fatores prognosticos no carcinoma 
folicular, a maioria dos autores considera que a idade 
e 0 fator mais importante, apresentando melhor evo- 
lugao os pacientes com idade ao diagnostico abaixo 


dos 45 anos. Outro fator importante e a invasividade 
do tumor, pois aqueles com alto grau de invasao dos 
vasos e da capsula da tiroide tern pior prognostico. 
Finalmente, a presenga de metastases ao diagnostico 
esta tambem associada a uma evolugao pior 12 ' 1647 ' 22 . 

A patogenese do carcinoma folicular nao e tao bem 
esclarecida como a descrita no papilrfero. Algumas 
alteragoes geneticas, entretanto, tern sido eviden- 
ciadas, como 0 gene decorrente da fusao entre PAX8 
e PPARg e mutagoes no gene RAS, alem da expressao 
ou perda de uma serie de genes demonstrados por 
tecnicas de expressao diferencial de genes. 

Em 2000, Kroll et al identificaram a translocagao 
cromossomica do DNA do domrnio de ligagao de um 
fator de transcrigao da tiroide, 0 PAX8, aos dommios 
A a F do gene PPARg (do ingles peroxisomeprolife- 
rator-activated gamma ) nos tecidos de pacientes 
com carcinoma folicular 17-19 . PPARs sao receptores 
hormonais nucleares pertencentes a um subgrupo 
da superfamrlia de receptores nucleares (junto de 
receptores para os hormonios da tiroide (TRs), acido 
retinoico e vitamina D), que requerem para sua agao 
e consequente ativagao do gene-alvo a dimerizagao 
com RXR. PPARg tern um papel fundamental na ex¬ 
pressao de diversos genes envolvidos na diferenciagao 
dos adipocitos, estocagem de Irpides e sensibilidade 
a insulina, alem de exercer papel no ciclo celular, 
inflamagao, aterosclerose e carcinogenese. 

Esse gene quimerico, PAX8-PPARg, t(2;3)(ql3;p25), 
estava presente em 60% dos casos de carcinoma 
folicular na descrigao original, mas em nenhum dos 
casos de adenoma folicular, hiperplasia multinodular 
e carcinoma papilrfero, sugerindo que sua presenga 
poderia diferenciar 0 carcinoma folicular do adenoma 
folicular. Posteriormente, outros grupos reportaram 
a ocorrencia de PAX8-PPARg nao apenas em carcino¬ 
ma folicular (33 a 56%), mas tambem em adenomas 
foliculares (8 a 55%) 22-25 . Dessa forma, 0 papel do 
rearranjo PAX8-PPARg na genese molecular do car¬ 
cinoma folicular nao e consensual na literatura. 

Ha anos, sabe-se que 0 carcinoma folicular apresenta 
mutagoes ativadoras dos genes RAS; estes incluem as 
isoformas H-RAS, K-RAS, N-RAS que sintetizam um 
grupo de proternas de 21kDa com importante papel 
na tumorigenese e na progressao tumoral em grande 
variedade de tecidos. A proterna RAS ativada desen- 
cadeia a via de sinalizagao intracelular ERK-MAPK. 


Mutagoes de RAS sao notadas em ampla gama de tumo- 
res humanos (30%), inclusive na tiroide 18 ' 19 . Alem da 
mutagao que ativa a proteina RAS constitutivamente, a 
amplificagao do gene ocasiona instabilidade genomica, 
propiciando o aparecimento de outras mutagoes que 
causam a progressao da transformagao neoplasica. 
Em estudos in vitro e in vivo, nos quais se introduzem 
mutagoes de RAS em celulas foliculares tiroidianas, 
observa-se atividade oncogenica, com indugao da 
proliferagao e desdiferenciagao das celulas. Mutagdes 
do RAS sao mais comumente encontradas em carci¬ 
nomas anaplasicos (58%), seguidas por carcinoma 
folicular (32%), adenoma folicular (35%), carcinoma 
papilifero (18%) e, em menor numero, em adenomas 
hiperfuncionantes (7%) 18 ' 19 . As mutagoes no RAS 
sao consideradas eventos precoces da tumorigenese 
tiroidiana, pois sao observadas em lesoes benignas 
de tiroide. Carcinomas apresentam frequencia maior 
de mutagao RAS; entretanto, sua presenga nao e um 
indicador util para prognostico de comportamento 
agressivo em tumores de tiroide 18 - 19 . 

CARCINOMA INDIFERENCIADO OU ANAPLASICO 

Representa ate 2% das neoplasias malignas da 
tiroide. E mais prevalente em areas de deficiencia 
de iodo, predominando em mulheres (M:H = 3:1) e 
em idosos (pico entre 65 e 70 anos). E muito rara a 
ocorrencia em pessoas com menos de 50 anos. Trata- 
se de uma das formas mais agressivas e resistentes 
de cancer, com crescimento rapido, invasao local 
precoce e prognostico extremamente desfavoravel. 
Praticamente todos os portadores de carcinoma ana- 
plasico morrem da doenga. A sobrevida situa-se em 
torno de 2 a 12 meses, com 90% dos pacientes vindo 
a falecer dentro de 6 meses 14 . 

Outros 

0 linfoma primario e um tumor relativamente raro 
e responde por cerca de 1 % de todos os canceres ti- 
roidianos. Habitualmente, ocorre em mulheres idosas 
comtiroidite de Hashimoto 14 . 

Metastases para a tiroide ocorrem raramente. As 
neoplasias mais comuns que podem levar as metas¬ 
tases tiroidianas sao melanoma, cancer de mama, 
hipernefroma, cancer de pulmao e cancer de cabega 
e pescogo 14 . 


TRATAMENTO DO CARCINOMA DE TIROIDE 

0 tratamento do cancer diferenciado da tiroide 
inclui, de modo geral, cirurgia, seguida da ablagao do 
tecido remanescente ou tratamento das metastases 
diferenciadas com 131 I e terapeutica substitutiva com 
levotiroxina (L-T 4 ). 

Tratamento cirurgico 

0 objetivo da cirurgia e remover todo 0 tecido tumoral 
da regiao cervical. A TT e a cirurgia de escolha com re- 
mogao total da glandula e identificagao cuidadosa das 
paratiroides e dos nervos recorrentes. Essa conduta e a 
proposta pelos recentes consensos europeu, america- 
no, asiatico e brasileiro 9 " 12 . As principals justificativas 
para a realizagao da IT sao: 20 a 80% dos tumores pa- 
piliferos sao multicentricos; 1/3 sao bilaterais e 10% 
dos doentes apresentam recorrencia do tumor no lobo 
contralateral 9-12 . Alguns servigos, entretanto, indicam 
a tiroidectomia subtotal (TST) nos microcarcinomas 
papiliferos (tumores < 1,0 cm), unifocais e tipo histolo- 
gico nao agressivo ou quando 0 risco das complicagdes 
da TT ultrapassa os beneficios potenciais da retirada 
total da glandula (em casos em que 0 cirurgiao nao e 
um especialista de cabega e pescogo) 9 " 12 . Esses autores 
citam estudos retrospectivos de varias series cirurgicas 
nas quais ocorrem complicagoes em ate 29% dos casos 
por ocasiao da TT. Em nossa experiencia e em institutes 
com cirurgioes bem treinados, a incidencia de hipopa- 
ratiroidismo e menor do que 2 % e os riscos pequenos 
de complicagdes decorrentes da TT nao contraindicam 
uma cirurgia mais ampla da tiroide. Alem disso, a TT 
deve ser associada sempre com a inspegao direta dos 
linfonodos regionais e excisao daqueles linfonodos 
com crescimento metastatico suspeito ou evidente; 
se houver comprometimento extenso dos linfonodos, 
indica-se a dissecgao profilatica do pescogo 9-12 . 

0 procedimento de escolha para 0 tratamento ci¬ 
rurgico do carcinoma papilifero de diametro inferior a 
1,0 cm, unifocal e intralobular pode ser a lobectomia 
do mesmo lado do tumor, associada a istmectomia 
(tiroidectomia subtotal - TST) ou a tiroidectomia 
total ou quase total (TT ou TQT). A razao da primeira 
conduta esta relacionada ao comportamento geral- 
mente benigno desse tipo de tumor 16 . 

Como 0 carcinoma folicular da tiroide e mais agres¬ 
sivo do que 0 papilifero, deve ser tratado de forma 
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mais agressiva. 0 procedimento cirurgico de escolha 
e a TT. Nos casos em que 0 diagnostico e definido 
apenas na parafina, alguns dias depois da cirurgia, 
indica-se a complementagao daTT, caso essa nao 
tenha sido realizada. 

Tratamento pos-cirurgico com radioiodo do 
carcinoma papilifero e folicular 

0 tratamento pos-cirurgico com radioiodo ( 131 I) per- 
mite a ablagao dos remanescentes tiroidianos, destroi 
focos microscopicos de cancer e trata as metastases 
quando utilizado em altas doses 9 " 12 . Esse procedimento 
aumenta a sensibilidade da pesquisa de corpo inteiro 
com radioiodo (PCI) e eleva a especificidade da dosa- 
gem da tiroglobulina serica (sTg) na detecgao de doenga 
persistente ou recorrente (ferramentas essenciais no 
seguimento do paciente com carcinoma papilifero e 
folicular da tiroide). Alguns estudos mostram que a 
ablagao dos residuos tiroidianos apos a tiroidectomia 
diminui a taxa de recorrencia e morte em individuos 
que apresentam tumores maiores do que 1,0 cm 9-12 . 

0 procedimento consta na realizagao da pesquisa de 
corpo inteiro (PCI), 4 a 6 semanas depois da cirurgia, 
com 0 paciente em hipotiroidismo, utilizando-se 3 a 
5 mCi de 131 I como dose tragadora. Se houver capta- 
gao na regiao cervical, realiza-se ablagao dos restos 
tiroidianos com doses de 131 I de 30 a 100 mCi. Se, 
entretanto, 0 tumor for restrito a glandula, variante 
histologica nao agressiva, presenga de angioinvasao 
minima e a captagao pos-cirurgica for muito baixa, 0 
tratamento com iodo radioativo pode ser suspenso. Na 
presenga de metastases diagnosticadas antes e durante 
a cirurgia (por exemplo, em linfonodos cervicais) 
deve-se realizar tratamento com doses altas de 131 I 
(doses maiores do que 100 mCi), sem necessidade de 
realizagao de PCI diagnostica previa. Nesses casos, a 
PCI devera ser realizada em media 5 dias apos a dose 
alta de 131 I. A dose de 131 I utilizada para terapeutica 
depende do local, do tamanho das metastases e da 
experiencia do radioisotopista, levando-se em con- 
sideragao os limites de dose maxima e as tecnicas de 
protegao radiologica para 0 meio ambiente 9 " 12 . 

Carcinoma indiferenciado 

Na maioria dos pacientes, 0 carcinoma indiferen¬ 
ciado ja se apresenta incuravel por ocasiao de seu 
diagnostico. As vezes, pode-se tentar a TT com a 
retirada do tumor em bloco e dissecgao do pescogo 


para remogao total da massa. Em caso de impossibi- 
lidade de ressecgao da massa, a cirurgia fica restrita 
a traqueostomia, a fim de se aliviar a compressao 
traqueal. Quase sempre os procedimentos cirurgicos 
nao afetam a evolugao da doenga a longo prazo 9 " 12 . 

Seguimento do carcinoma diferenciado da 
tiroide 

0 seguimento do paciente com carcinoma dife¬ 
renciado da tiroide, apos a TT e ablagao dos residuos 
tiroidianos com radioiodo, inclui a PCI e dosagens de 
sTg, com 0 objetivo de detectar e tratar precocemente 
recorrencia local ou doenga metastatica 9 ' 12 . A Tg e uma 
proteina expressa exclusivamente na celula folicular 
tiroidiana e pode ser dosada no sangue periferico 
de individuos que apresentam tecido tiroidiano. 
No paciente com carcinoma diferenciado de tiroide 
submetido a TT e a ablagao do tecido remanescente 
com 131 I, a dosagem da sTg (em vigencia de niveis 
suprimidos de TSH) deve ser indetectavel. Valores 
detectaveis de sTg indicam recorrencia do tumor ou 
presenga de metastases. Por outro lado, a coleta de sTg 
realizada em vigencia de altos niveis de TSH aumenta 
a sensibilidade do metodo. Desse modo, dosagens 
de sTg em vigencia de hipotireoidismo, geralmente 
correlacionam-se com os resultados da PCI, sendo que 
niveis indetectaveis de sTg associados a PCI negativa, 
sugerem completa remissao da doenga. Com 0 advento 
do TSH recombinante humano (rhTSH), varios grupos 
tern postulado que todo paciente, apos 6 a 12 meses 
do tratamento com TT e terapia com radioiodo, que 
apresente dosagens indetectaveis de sTg em vigencia 
de TSH suprimido deve ter pelo menos uma dosagem 
de sTg coletada sob estimulo de TSH (endogeno ou 
pos rhTSH) 9 " 12 . Nos casos em que a sTg estimulada se 
mantem indetectavel, os pacientes devem ser seguidos 
anualmente com dosagens de sTg e ultrassonografia 
cervical. Nos pacientes em que a sTg for detectavel 
(pos-estimulo com TSH) deve-se pesquisar a presenga 
de metastases e instituir a terapeutica mais indicada 
em cada caso (remogao cirurgica do tumor, terapia 
com altas doses de radioiodo, etc.) 9 " 12 . 

Ultrassonografia cervical 

A presenga de recorrencia local ou regional do tu¬ 
mor pode ser observada em ate 35% dos pacientes 
com carcinoma diferenciado de tiroide, sendo que a 
mortalidade, apos seguimento superior a 30 anos, e 


de 12%. As recorrencias geralmente sao detectadas 
nos primeiros 10 anos apos o diagnostico, porem 
existem casos de recorrencia da doenga 20 anos apos 
o diagnostico, o que justifica o seguimento anual 
do paciente durante toda a sua vida. 0 diagnostico 
precoce possibilita o tratamento cirurgico e/ou com 
radioiodo, aumentando a sobrevida dos pacientes 4 - 9 " 12 . 

A persistencia de doenga, em leito tiroidiano ou em 
linfonodos, geralmente se associa a tratamento inicial 
incompleto (lobectomia ou tiroidectomia subtotal), 
a tumores muito agressivos nao removidos comple- 
tamente (seja no leito tiroidiano ou por invasao em 
tecidos moles) ou pela falta de remogao de linfonodos 
metastaticos. Por outro lado, recorrencia e definida 
como evidencia de doenga depois de 6 a 12 meses 
do diagnostico em pacientes considerados livres de 
doenga (tratados com remogao cirurgica completa 
do tumor e ablagao do tecido remanescente tiroidia¬ 
no). Recorrencia em leito tiroidiano representa 20% 
das recorrencias cervicais, enquanto que 60 a 75% 
sao representadas por metastases em linfonodos. 
Geralmente, os linfonodos acometidos sao do com- 
partimento central (paratraqueais), jugulocarotideos, 
sopraclaviculares e digastricos. 

Alguns fatores sao considerados de risco para a 
apresentagao de recorrencia local ou regional da 
doenga: idade ao diagnostico (> 45 anos); tipo histolo- 
gico como algumas variantes do carcinoma papilifero 
(celulas altas, celulas colunares, variante esclerosante 
difusa), tumores foliculares altamente invasivos e 
pouco diferenciados, carcinoma de Hurthle; tumores 
grandes e que se estendem alem da capsula tiroidiana; 
presenga de metastases linfonodais no momento da 
cirurgia, principalmente se essas forem multiplas e 
bilaterais. 

0 diagnostico de recorrencia ou persistencia do 
tumor pode ser feito, dependendo da dimensao, por 
meio da palpagao sistematica do leito tiroidiano e 
da regiao cervical lateral bilateral e supraclavicular. 
Inicialmente, alguns grupos demonstraram a impor- 
tancia da realizagao de ultrassonografia cervical em 
pacientes que apresentavam alto risco para recor¬ 
rencia do tumor ou pacientes com suspeita clinica 
de recorrencia da doenga. Porem, nos ultimos anos, 
a ultrassonografia cervical vem assumindo papel 
fundamental no seguimento dos pacientes com car¬ 
cinoma de tiroide, devendo ser realizada de rotina 


em todos os pacientes, independentemente do risco 
inicial. Atualmente, a ultrassonografia cervical e 
considerada o exame mais sensivel para o diagnostico 
das recidivas cervicais 4 ' 26 . 

0 encontro a ultrassonografia cervical de linfonodo 
de forma arredondada, sem halo central, com micro- 
calcificagoes ou componente cfstico e ecogenicidade 
similar ao tecido tiroidiano, sugere que se trate de 
linfonodo suspeito de metastase. Ja a recorrencia de 
tumor em leito tiroidiano pode ser suspeitada pelo 
encontro de tecido hipoecogenico, heterogeneo, 
podendo ou nao apresentar areas de calcificagoes 26 . 

Hoje, a maioria dos estudos e consensos sobre o 
seguimento do carcinoma de tiroide sugere que os 
pacientes com AcTg negativos, submetidos aTT e 
ablagao do tecido remanescente com radioiodo, com 
valores indetectaveis de sTg, apos teste de estimulo 
com TSH recombinante, devam ser seguidos com 
dosagens de sTg anuais sob terapia supressiva com 
L-T4 e com USG cervical 4 ' 9-12 - 26 . 

A ultrassonografia cervical e fundamental no 
diagnostico precoce de metastases em linfonodos 
cervicais e nos indivfduos com nfveis de sTg ainda 
indosaveis em vigencia de supressao do TSH. Embora 
a ultrassonografia cervical apresente alta sensibilida- 
de (proximo a 100%) e necessario realizar a pungao 
aspirativa com agulha fina (CAAF) para a elucidagao 
diagnostica. Portanto, o uso da ultrassonografia 
cervical no seguimento do paciente com carcinoma 
de tiroide apresenta como objetivo evidenciar massas 
cervicais ocultas (nao palpaveis) e servir como guia 
na execugao de CAAF para elucidagao diagnostica. A 
citologia obtida no material da CAAF de um linfonodo 
suspeito a ultrassonografia cervical apresenta valor 
fundamental, nos pacientes com sTg indetectaveis 
em vigencia de TSH suprimido e nos pacientes que 
apresentam metastases nao iodo-captantes. Porem, 
8 % das citologias de linfonodos suspeitos nao sao 
diagnosticas. Varios grupos tern mostrado nlveis 
elevados de Tg no material obtido apos lavagem da 
agulha utilizada para realizagao da CAAF (Tg CAAF), 
em linfonodos suspeitos de metastases de carcinomas 
de tiroide e valores indetectaveis em pacientes com 
linfoadenopatia inflamatoria ou de origem nao tiroi¬ 
diana, evidenciando que a combinagao da citologia 
com a Tg CAAF permitiu a detecgao de linfonodos 
metastaticos em numero maior que cada tecnica 
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individualmente, sendo que a realizaqao da CAAF e 
da Tg CAAF apresentou sensibilidade maior no grupo 
de pacientes com linfonodos cervicais aumentados, 
do que a realizaqao da PCI ou a dosagem de sTg 27 . 

Portanto, a ultrassonografia cervical e considerada 
atualmente metodo fundamental no seguimento do 
paciente com carcinoma de tiroide, principalmente 
nos pacientes com carcinoma papilifero de tiroide. 
Nos pacientes em que linfonodos "suspeitos" forem 
encontrados preconiza-se a realizaqao da CAAF com 
dosagem de Tg CAAF para elucidaqao diagnostica. 

Supressao com levotiroxina 

Muito importante e a terapeutica supressiva com 
L-T4, uma vez que 0 TSH estimula 0 crescimento dos 
carcinomas diferenciados de tiroide. 0 paciente deve 
iniciar com uma dose unica diaria de 100 a 125 ug de 
L-T4 (aproximadamente 2,5 a 3,0 mg/kg/dia e medir 
0 TSH cerca de 4 a 6 semanas depois; se essa dosagem 
suprimir 0 TSH, deve ser mantida; se nao, recomenda-se 
0 ajuste da dose. Considera-se a supressao adequada 
quando se obtem valores de TSH abaixo de 0,1 mU/L 
em ensaio sensivel. Um bom tempo da consulta deve 
ser utilizado para convencer 0 paciente da necessida- 
de de manter a aderencia rigida a medicaqao, tanto 
para preservar 0 eutiroidismo, quanto para evitar a 
recorrencia da molestia, que pode ser causada pela 
manutenqao de valores elevados de TSH, capazes de 
promover 0 crescimento de tecido tiroidiano 9-12 . 
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Tumores da Paratiroide 


Jose Gilberto Henriques Vieira 


DESTAQUES 

• Os tumores que acometem as glandulas paratiroidieanas sao, em sua maioria, funcionantes. 

• 0 hiperparatiroidismo primario e sua principal manifestaqao, sendo a hipercalcemia a alteraqao 
laboratorial mais comum. 

• 0 quadro clrnico do hiperparatiroidismo primario e bastante variavel, desde quadras classicos com 
hipercalcemia, calculose renal e doenqa ossea, ate casos classificados como assintomaticos. 

• A maioria dos tumores e benigna e a retirada cirurgica leva a cura. 

• 0 carcinoma de paratiroide e condiqao rara e se manifesta com um espectro de sintomas e sinais de 
hiperparatiroidismo muito mais graves e de evoluqao mais rapida. 

• Os metodos diagnosticos, quer laboratoriais, quer de imagem, evolur'ram muito na ultima decada, 
propiciando a elaboraqao de perfis diagnostico-terapeuticos satisfatorios para a grande maioria dos 
casos. 

• A deficiencia de vitamina D com sua alta prevalencia e um fator que deve ser avaliado e, quando 
presente, corrigido, visando um diagnostico mais especrfico de hiperparatiroidismo primario. 


EPIDEMIOLOGIA 

Tumores das paratiroides tern como sua principal 
apresentaqao clrnica o hiperparatiroidismo primario. 
Com exceqao de rarrssimos tumores paratiroideanos 
secundarios a metastases de tumores nao-paratiroide- 


anos, os tumores originarios de tecido paratiroideano 
sao funcionais, ou seja, produzem paratormonio em 
quantidades geralmente elevadas e fora do controle 
endocrino normal, com consequente hipercalcemia. 
Benignos em sua maioria (> 98%) podem ser tambem 
encontrados incidentalmente durante uma cirurgia 


148 I Tumores da Paratiroide 



de tiroide, durante a realizagao de um ultrassom 
cervical, e podem ter comportamento maligno na rara 
apresentagao de carcinomas da paratiroide. Outra 
condigao peculiar, e tambem rara (< 1%), sao os cistos 
paratiroideanos, que podem ser funcionais (adenomas 
com cistos) ou nao funcionais (cistos simples). 

A incidencia de hiperparatiroidismo primario e, 
consequentemente, de tumores de paratiroide, e 
bastante variavel dentre as populagdes estudadas. Se 
forem considerados apenas os adultos, ela e a causa 
mais comum de hipercalcemia em uma populagao 
geral, sendo sua incidencia na faixa de 1 a 3 por 
1.000 individuos. Evidentemente, o enfoque aqui e 
de todo o espectro de apresentagao clinica da condi¬ 
gao, a maioria oligo ou assintomatica, e raros casos 
sintomaticos e mesmo os de evolugao problematica. 
0 emprego regular da dosagem serica de calcio como 
parte de avaliagao preventiva de saude em paises mais 
desenvolvidos fez com ocorresse uma "epidemia" de 
hiperparatiroidismo primario e de tumores de parati¬ 
roide, em especial nos Estados Unidos nas decadas de 
1970 e 1980 do seculo passado. Retrospectivamente, 
o que ocorreu foi, na realidade, a descoberta de casos 
de hiperparatiroidismo oligo ou assintomaticos (a 
forma mais comum) e que provavelmente evoluiriam 
benignamente. 0 prolongamento da expectativa de 
vida, associado a melhores condigoes nutricionais e 
a evolugao dos metodos de diagnostico, tanto labo- 
ratoriais como de imagem, criou uma nova area de 
debate no que se refere aos limites da intervengao 
cirurgica, mesmo em pacientes portadores de hiper¬ 
paratiroidismo "assintomatico". A definigao dessa 
condigao esta ligada a ausencia de sinais e sintomas 
especificos relacionados a hipercalcemia ou ao au- 
mento dos niveis de PTH. 

0 que se pode entender como "sintomas e sinais 
classicos" sao aqueles relacionados a condigao de hi¬ 
percalcemia perse (neuromusculares), a hipercalciuria 
(nefrolitiase) e a agao ossea do PTH (osteoporose ou 
mesmo osteite fibrosa cistica). Consequentemente, 
hoje, a condigao (hiperparatiroismo primario) que se 
apresenta clinicamente como um espectro continuo 
de sinais e sintomas, acompanhada de alteragoes 
laboratoriais e de imagem, representa um grande 
desafio clinico-cirurgico, mais especificamente em 
relagao ao momento e a modalidade de intervengao 
terapeutica. No Brasil, a evolugao do diagnostico e da 
conduta em relagao ao hiperparatiroidismo primario 


tern seguido a maior disseminagao de informagao 
sobre o assunto, bem como a maior disponibilidade 
de recursos diagnostics e experiencia cirurgica 1 . 

FISI0PAT0L0GIA 

Hiperparatiroidismo primario pode ser didaticamen- 
te dividido em tres etiologias bem definidas: adenoma 
simples (~85% dos casos), hiperplasia (~15%) e 
carcinomas (< 1%). As duas primeiras condigoes sao, 
via de regra, benignas, tanto clinica como histolo- 
gicamente, e a ultima, por definigao e maligna nos 
dois aspectos. Aqui, parte-se do pressuposto de que 
os adenomas/hiperplasias encontrados em pacientes 
com insuficencia renal cronica, em especial naqueles 
ha muitos anos em dialise, nao serao analisados nesse 
contexto. Isso porque trata-se de condigao cujas 
bases fisiopatologicas, diagnosticas e terapeuticas 
sao bastante distintas. 

A etiologia dos adenomas paratiroideanos e ainda 
controversa, se bem que sua patogenese molecular tem 
sido bastante estudada 2 . Uma quantidade significativa 
de adenomas simples (30 a 40%) tem sua origem em 
mutagoes clonais que resultam na ativagao do gen 
da ciclina Dl, uma proteina-chave no controle do 
ciclo celular. No entanto, na maioria dos adenomas 
simples, se bem que monoclonais, nao e possivel 
definir uma mutagao causal, nem existe interesse 
pratico em sua definigao, desde que nao resulte em 
alteragao de conduta clinico-cirurgica. Uma excegao a 
esse conceito sao os casos de adenomas de incidencia 
claramente familiar. 

Condigao diferente sao os casos de hiperplasia 
que podem estar relacionados a mutagoes no gen 
supressor tumoral MEN-1, relacionado a condigao 
de neoplasia endocrina multipla tipo 1 (NEM-1). Tais 
mutagoes podem tambem ser relacionadas a adenomas 
isolados, mas o encontro de mais de uma glandula 
hipertrofiada deve sempre levantar a possibilidade 
de NEM-1, e a investigagao familiar com relagao a 
hipercalcemia (forma mais comum de apresentagao 
da mutagao), hiperprolactinemia (ou outras hiper- 
fungoes hipofisarias) e tumores enteropancreaticos 
e fundamental. A outra condigao onde o encontro de 
hiperplasia paratiroideana pode ser considerada e a 
neoplasia endocrina multipla tipo 2 (NEM-2), resul- 
tado de mutagao no oncogene RET. Nessa condigao, 
a apresentagao clinica mais comum e o carcinoma 


medular de tiroide, seguido de feocromocitoma e mais 
raramente, hiperplasia de paratiroides. 

Os casos de carcinoma de paratiroide merecem uma 
atengao especial, tanto em relagao ao diagnostico e 
tratamento (como sera visto mais adiante), mas tambem 
quanto a sua potencial relagao com mutagoes no gen 
supressor tumoral HRPT2 que expressa a parafibromi- 
na 3 . Essa protema faz parte de um complexo proteico 
que regula a multiplicagao e sobrevivencia celular, e 
mutagoes tern sido relacionadas com a sindrome do 
hiperparatiroidismo e tumor de mandibula (hyper¬ 
parathyroid-jaw tumor, HPT-JT) e com carcinoma da 
paratiroide, sendo condigao autossomica dominante. 
0 estudo da mutagao pode potencialmente ser util em 
casos selecionados. 

ASPECTOS CUNICOS 

0 hiperparatiroidismo e uma condigao que afeta 
principalmente pessoas adultas, com incidencia maior 
em mulheres (3:1), em especial apos a menopausa. 
Pode, no entanto, ser encontrado em qualquer faixa 
etaria, mas seu diagnostico emjovens ou criangas 
deve sempre levantar a possibilidade de condigoes 
familiares e/ou malignas. A principal apresentagao 
cllnica dos tumores de paratiroide e corolario da 
produgao excessiva de paratormonio e de sua agao 
sistemica, sendo a condigao clrnica de hipercalce- 
mia e suas consequencias a apresentagao classica. A 
logica e a experiencia clrnica acumuladas mostram 
que existe uma correlagao entre a gravidade do pro- 
cesso primario (tumor paratiroideano) e a expressao 
do quadro clrnico. Os casos de hipercalcemia grave, 
com nefrolitise de repetigao, osteoporose ou mesmo 
lesdes osseas (osteite fibrosa cistica) sao cada vez 
mais raros, mas sempre condicionados ou a um tumor 
de longa evolugao e maior volume tecidual ou a um 
raro carcinoma de paratiroide. 

Do ponto de vista clrnico e importante salientar 
o fenomeno ja descrito que vem ocorrendo em todo 
mundo, e tambem em nosso pais, que se refere ao 
diagnostico cada vez mais precoce de hiperparatiroi¬ 
dismo primario, e ao quase desaparecimento dos casos 
"trpicos", em especial com lesoes classicas de osteite 
fibrosa cistica. Varios fatores estao relacionados a 
esse fenomeno, dentre eles o melhor conhecimento 
da patologia, a maior disponibilidade de metodos 
diagnostics, o maior interesse por osteoporose e suas 


causas, e, ainda, o envelhecimento da populagao. Essa 
nova realidade levou ao aparecimento da condigao 
de hiperparatiroidismo primario "assintomatico", 
muitas vezes com adenomas paratiroideanos (em geral 
pequenos) visiveis em exames de imagem. A pergunta 
e: o que fazer em tais circunstancias? 

Aqui, alguns pontos devem ser lembrados antes 
da discussao sobre condutas, dentre eles, a nogao de 
que um adenoma de paratiroide e uma condigao, ate 
prova em contrario, benigna. Tanto isso e verdade que 
uma das principals discussoes na literatura recente 
sobre o assunto e a contraposigao entre a indicagao 
cirurgica e o seguimento clrnico de longo prazo 4 . No 
outro extremo, colocam-se os casos de carcinoma de 
paratiroide, que, via de regra, apresentam os quadras 
clinicos mais exuberantes e de evolugao progressiva 5 . 

EXAMES COMPLEMENTARES 

0 diagnostico laboratorial de hiperparatiroidismo 
primario baseia-se na dosagem de calcio serico e de 
PTH. A evolugao da metodologia propicia atualmente 
dosagens confiaveis e especificas. As potenciais dife- 
rengas entre as dosagens de calcio total ou ionizavel 
se limitam a circunstancias de variagao extrema ou do 
pH sangumeo ou dos niveis de albumina, nos quais a 
dosagem de calcio ionizado pode ser mais confiavel. 
A dosagem de PTH evoluiu muito nas ultimas deca- 
das e, apesar de uma serie de restrigoes existentes, 
principalmente em pacientes com insuficiencia renal, 
pode ser considera uma dosagem madura e confiavel 6 . 

Na Figura 148.1 e demonstrado didaticamente um 
quesito que deve ser levado em consideragao quando 
se avaliam concomitantemente os resultados das 
dosagens de calcio e de PTH. Nos indivrduos normais 
existe uma tendencia a uma correlagao inversa entre 
os niveis de calcio e PTH, independente das faixas da 
normalidade definidas para cada analito. Assim, valores 
de PTH na faixa superior da normalidade (por exemplo: 
arbitrariamente acima de 50 ng/L) nao deveriam ser 
encontrados concomitantes a valores de calcemia na 
faixa superior da normalidade (por exemplo: acima 
de 10 mg/dL). No caso dos pacientes com hiperparati¬ 
roidismo, a correlagao se inverte e tende a ser direta, 
ou seja, quanto mais grave o disturbio de secregao, 
mais elevado tende a ser o valor do PTH e o da calce¬ 
mia. Dentro dessa observagao podem ser citados os 
extremos entre casos de hiperparatiroidimo oligo ou 
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assintomatico, cujos niveis de calcemia e de PTH sao 
lirrutrofes, e os casos de carcinoma de paratiroide, 
onde hipercalcemia severa e acompanhada por mveis 
de PTH extremamente elevados. No mesmo raciocinio, 
0 encontro de mveis muito elevados de PTH (acima 
de 250 ng/mL) concomitante a mveis de calcemia 
tambem extremos (acima de 12 a 13 mg/dL), em pa- 
ciente com fungao renal normal e com quadro clinico 
evidente, deve levantar a possibilidade diagnostica 
de carcinoma de paratiroide. Como a Figura 148.1 
tambem procura demonstrar didaticamente, alguns 
conjuntos de valores podem ser de dificil definigao 
diagnostica. A existencia dessa "zona cinzenta" na 
realidade so comprova a necessidade da aplicagao de 
um julgamento clinico solido e bem fundamentado 
para a conclusao de muitos casos. 



FIGURA 148.1 - Representacao esquematica das relacoes entre 
os mveis de calcio e os de PTH em individuos normais (Nl) e em 
pacientes portadores de hiperparatiroidismo (HPP). 


Adicionalmente, merece citagao a potencial interfe- 
rencia da deficiencia de vitamina D nos niveis de PTH. 
Achados recentes, inclusive em nosso meio, evidenciam 
uma alta incidencia de deficiencia de vitamina D, em 
especial em adultos e nos grupos etarios nos quais a 
incidencia de hiperparatiroidismo primario e maior 7 . 
A incidencia de hiperparatiroidismo secundario, uma 
das consequencias da deficiencia de vitamina D, ca- 


racterizado por niveis elevados de PTH com calcemia 
normal e, na pratica, maior que a de hiperparatirodismo 
primario. Em principio, 0 diagnostico de hiperparatiroi¬ 
dismo primario so deveria ser feito em pacientes com 
dosagem de 250HD dentro da faixa da normalidade 8 . 
Em especial, nos casos limitrofes, a dosagem de 250 
HD pode ser complemento fundamental na definigao 
diagnostica, ou seja, 0 hiperparatiroidismo e primario 
ou secundario? Isso sem esquecer da coincidencia 
das duas condigoes, 0 que pode tornar 0 diagnostico 
definitivo bastante complexo. 

Ainda em relagao as aplicagoes da dosagem de PTH, 
sua meia-vida biologica curta (2 a 3 minutos) abre a 
possibilidade da dosagem intraoperatoria utilizando 
metodo rapido (15 a 30 minutos) objetivando obter-se 
certeza da retirada do tecido causador do hiperpara¬ 
tiroidismo. Uma dosagem no initio do procedimento, 
seguida de outra de 10 minutos apos a retirada do 
adenoma, com uma queda de valores superior a 50% 
sugere a resolugao do problema e potencialmente 
evita a necessidade de continuagao da exploragao 
cirurgica 9 . Apesar de cada vez mais disponivel e com 
uso crescente, esse tipo de dosagem so deve ser con- 
siderado fundamental em casos mais complexos 10 . 

Um aspecto importante no diagnostico e, em es¬ 
pecial, no planejamento cirurgico, de casos de hiper¬ 
paratiroidismo primario, e a utilizagao de metodos 
de localizagao. Tendo em mente que a definigao da 
presenga e localizagao de um adenoma de paratiroide 
nao e condigao essencial nem para 0 diagnostico nem 
para a definigao de conduta, 0 emprego de metodos 
para localizagao pode ser muito interessante e util 11 . Em 
primeiro lugar evita-se a possibilidade, se bem que rara, 
do adenoma localizar-se ectopicamente (por exemplo: 
mediastino superior), com evidentes vantagens na 
definigao da estrategia cirurgica. Adicionalmente, 0 
procedimento pode limitar 0 nivel de intervengao, com 
cirurgia mais localizada, em especial se acompanhada 
de dosagem de PTH intraoperatorio. 

Dentre os metodos localizatorios, 0 uso de ultrasso- 
nografia (US) e de mapeamento com sestamibi-Tc99m 
sao os mais utilizados. 0 primeiro pela alta disponibi- 
lidade, e 0 segundo, pela potencial especificidade. A 
US tern algumas limitagoes, em especial em relagao ao 
estudo do mediastino superior e na dificuldade, em 
alguns casos, de discriminar adenomas de paratiroide 
de adenomas de tiroide. Ja 0 exame com sestamibi, 
para que possa preenchertodo seu potencial, necessita 









de alguns complementos, como a feitura de um estudo 
com spect, alem do mapeamento sequencial com tec¬ 
necio para definir a localizagao do tecido tiroideano. A 
sensibilidade do metodo com sestamibi e proporcional 
ao tamanho do tecido paratiroideano presente, sendo 
que resultados falso-negativos tendem a ser mais 
frequentes em casos nos quais o diagnostico clrnico 
e laboratorial e mais dificil 12 . Ja a especificidade e 
muito alta, sendo o achado de resultado falso-positivo 
bastante raro, particularmente se forem utilizadas as 
tecnicas de spect e de mapeamento sequencial com 
tecnecio 13 . A Figura 148.2 apresenta um exemplo de 
mapeamento com sestamibi e uma das potenciais 
utilidades da tecnica. Nesse caso, a paciente havia 
sido submetida a uma cirurgia cervical para retirada de 
pretenso adenoma de paratiroide, com concomitante 
hemitiroidectomia esquerda. A nao cura da hipercal- 
cemia, que se manteve concomitante a niveis elevados 
de PTH, levantou a possibilidade de reintervengao e 
o mapeamento com sestamibi evidenciou adenoma 
ectopico na regiao mediastinal. 

Outro recurso que pode ser util e a dosagem de PTH 
em material obtido por pungao, realizada por tecnica de 


aspiragao com agulha fina (PAAF), acoplada ao estudo 
ultrassonografico 14 . Essa metodologia, atualmente 
empregada em larga escala na elucidagao de nodu- 
los de tiroide, pode ser empregada como auxiliar na 
elucidagao de suspeitas de adenoma paratiroideano, 
ou de cisto paratiroideano. A coleta e semelhante a 
utilizada para o estudo citologico, sendo o material 
retido na agulha e seringa transferido para pequeno 
volume (1 mL) de solugao fisiologica. Na Figura 148.3 
estao representados os resultados de PTH em material 
de pungao de 39 casos de nosso servigo onde a US 
deixava duvidas quanto a origem dos adenomas/ 
cistos. A primeira coluna representa os resultados de 
PTH no material de pungao cuja citologia evidenciou 
tecido tiroideano, a segunda em material obtido de 
imagens nodulares cuja citologia foi nao conclusiva, 
e a terceira os resultados obtidos em material de cis¬ 
tos de etiologia a definir. A dosagem de PTH foi util 
na definigao da origem tecidual em alguns achados 
citologicos considerados indefinidos, e em casos de 
cistos paratiroideanos. E clara tambem a presenga de 
alguns resultados de interpretagao mais complexa 
(valores entre 50 e 200 ng/mL). 




MIBI anterior - 15 minutos MIBI anterior - 2 horas TECNECIO 99m - anterior 

CINTILOGRAFIA DAS PARATIROIDES 


MIBI anterior (zoom) -15 minutos MIBI anterior (zoom) - 2 horas TECNECIO 99m (Zoom) - anterior 



FIGURA 148.2 - Exemplo de utilizacao de mapeamento com sestamibi-Tc99m e com tecnecio 99m no estudo de paciente com 
hiperparatiroidismo nao solucionado com cirurgia cervical anterior. Evidencia-se a presenca de massa captante em mediastino que 
nova cirurgia comprovou tratar-se de adenoma de paratiroide. A mautencao da area hipercaptante no mapeamento com tecnecio se ™ 
deve ainda a captacao de sestamibi-Tc99m pelo tecido adenomatoso. 
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FIGURA 148.3 - Niveis de PTH em material obtido por puncao dirigida por ultassonografia e com a tecnica de aspiracao com agulha 
fina (PAAFl em casos em que restou duvida na ultrassonografia quanto a origem da massa cervical. No primeiro grupo os niveis obtidos 
em amostras cuja citologia demonstrou conclusivamente tratar-se de tecido tiroideano, no segundo grupo a citologia foi considerada 
inconclusiva, e no terceiro a imagem a ultrassonografia era clstica. No caso do primeiro grupo os niveis baixos de PTH comprovaram 
a origem tiroideana, no segundo em pelo menos tres casos os niveis de PTH confirmaram origem paratiroideana, e no caso dos cistos, 
aqueles com valores acima de 100 ng/dL puderam ser rotulados como de origem paratiroideana. 


Nos casos em que um estudo genetico pode ser 
interessante, o estudo de mutagdes do gene RET e 
disponivel em laboratories comerciais e de pesquisa. 
Ja os estudos do gene do MEN-1 e do HRPT2 so sao 
disponiveis em laboratories de referenda internacional. 

TRATAMENTO 

0 tratamento do hiperparatiroidismo primario e, a 
priori , eminentemente cirurgico, desde que a retirada 
do adenoma simples leve, na maioria dos casos, a cura 
da doenga. Em casos clinico e laboratorialmente bem 
definidos, a cirurgia e a modalidade terapeutica de 
escolha e em mais de 95% dos casos leva a resolugao 
definitiva. A duvida quanto a indicagao cirurgica 
aparece nos casos limitrofes e o assunto vem sendo 
abordado em varios foruns internacionais. Na Tabela 
148.1 estao relacionados criterios recem-definidos 
para a intervengao nos casos de hiperparatiroidismo 
primario assintomatico 15 . Variaveis de dificil defini- 
gao, como avontade do paciente, a dificuldade de 
seguimento, e avisao clinicamais abrangente por 


parte do medico assistente tambem devem ser levadas 
em consideragao. 

Uma condigao peculiar, felizmente rara, sao os 
casos de carcinoma de paratiroide. 0 ideal e que 
os pacientes com suspeita clinica e laboratorial de 
carcinoma sejam enfocados pelo cirurgiao de uma 
maneira diferenciada, de maneira que uma cirurgia 
mais abrangente seja realizada na primeira intervengao 
natentativa de cura ou de retardamento de recidivas. 
De qualquer maneira, um enfoque multidisciplinar 
deve ser a regra, pois a morbidade e mortalidade sao 
estritamente relacionadas a evolugao da hipercal- 
cemia e, portanto, a presenga de tecido residual ou 
metastatico produtor de PTH 16 . 

A necessidade de reoperagao nos casos de adenomas 
aparentemente nao retirados na primeira cirurgia e 
uma experiencia que deve ser avaliada com cuidado. 
Nas maos de um cirurgiao experiente, e apos uma 
avaliagao clinica segura, ja se viu que a probabilidade 
exito (cura do hiperparatiroidismo primario) e muito 
alta, e a morbimortalidade muito baixa na primeira 
intervengao. A necessidade de reoperagao quase sempre 









esta ligada a inexperiencia do cirurgiao, adenomas 
ectopicos ou doenga multiglandular (adenoma duplo ou 
hiperplasia) nao reconhecidos na primeira cirurgia 17 . 


Tabela 148.1 - Criterios para indicacao cirurgica 
em pacientes com hiperparatiroidismo 
assintomatico 

Quesito 

Limite sugerido 

Calcemia acima do limite 
da normalidade (mg/dL) 

1 mg/dL 

Depuracao de creatinina 
[calculadal 

< 60 mL/min 

Densidade mineral ossea 

Escore T < -2,5 em 
qualquer sitio ou historia 
de fratura por fragilidade 

Idade 

Menos e 50 anos 


Fonte: Proceedings of The Third International Workshop, J Clin 
Endocrinol Metab. 94 : 335 - 339 , 2009. 

Uma alternativa recente em casos considerados 
inoperaveis, em especial casos de carcinoma de pa- 
ratiroide, e o uso de calcimimetico (Sensipar®), droga 
oral que mimetiza o efeito do calcio no receptor sen¬ 
sor de calcio existente nas celulas paratiroideanas. 
Estudos recentes mostram que na maioria dos casos 
uma redugao da calcemia pode ser conseguida, com 
ganhos na sobrevida 18 . 

0 tratamento clinico complementar, pre e pos-ope- 
ratorio, e um aspecto muito importante e muitas vezes 
negligenciado. 0 uso de bisfofonatos (por exemplo: 
alendronato) pode ser uma alternativa valida para 
casos limitrofes de hiperparatiroidismo, nos quais 
a intervengao cirurgica pode trazer riscos 19 . Outro 
ponto a considerar no enfoque terapeutico refere-se 
a reposigao de vitamina D, que pode, quando neces- 
sario, ser iniciada no pre-operatorio sem risco de 
piora da hipercalcemia 20 . Um ultimo ponto e o risco 
de hipocalcemia no pos-operatorio imediato de uma 
retirada de adenoma, risco que pode ser proporcional 
a gravidade da alteragao bioquimica pre-cirurgica. Em 
outras palavras, quanto mais sintomatico o quadro de 
hiperparatiroidismo primario, maior a probabilidade 
de hipocalcemia pos-operatoria. 0 tratamento e o 
convencional e inclui desde a reposigao de vitamina 
D ate a infusao de calcio endovenoso (EV). A duragao 
temporal da hipocalcemia tambem e proporcional ao 


quadro clinico pre-operatorio, mas raramente ultrapas- 
sa algumas semanas. A complicagao cirurgica de uma 
hipocalcemia definitiva so pode ser aventada em caso 
de cirurgias extensas, o que nao e o caso na maioria 
dos pacientes com hiperparatiroidismo primario. 



RESULTADOS 


0 sucesso terapeutico obtido com a remogao cirur¬ 
gica dos adenomas de paratiroide e a regra. Como ja 
mencionado, a indicagao cirurgica tern sido muito 
discutida nos casos limitrofes. No entanto, ao mesmo 
tempo em que o diagnostico de hiperparatiroidismo 
pode ser feito mais precocemente, as condutas cirurgi- 
cas evoluem e tendem a tornar-se menos arriscadas 21 ' 22 . 
0 seguimento pos-operatorio deve mostrar manuten- 
gao de calcio e PTH em niveis normais. A detecgao de 
niveis ainda elevados de PTH com normalizagao da 
calcemia sugere fortemente deficiencia de vitamina D, 
ja a manutengao do quadro de hipercalcemia com PTH 
elevado sugere a nao retirada do adenoma, presenga 
de hiperplasia, adenomas multiplos ou carcinoma de 
paratiroide. 
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Tumores da Glandula Adrenal 


Madson Q. Almeida 
Ana Claudia Latronico 


DESTAQUES 

• A prevalencia media dos tumores adrenocorticais varia de 1 a 8,7% (media de 2,3%) em estudos de 
autopsia. 

• As sindromes clinicas mais frequentemente associadas aos tumores adrenocorticais sao hiperaldos- 
teronismo e sindrome de Cushing. 

• Adrenocortical possui substanciais diferenqas entre crianqas e adultos. 

• A avaliagao hormonal completa e mandatoria durante a investigaqao diagnostica pre-operatoria dos 
pacientes com tumores adrenocorticais. 

• Adenomas adrenocorticais sao geralmente lesoes menores que 4 cm, homogeneas e com margens 
bem definidas, enquanto os carcinomas adrenocorticais sao lesoes usualmente maiores que 6 cm, 
densas, irregulares e heterogeneas. 

• Dentre os escores de Weiss, o indice mitotico (> 5/50 por HPF, campo de alta resoluqao), necrose 
e invasao vascular (venosa e sinusoidal) constituem os criterios mais sugestivos de malignidade. 

• 0 prognostico de pacientes com carcinoma adrenocortical avanqado e extremamente desfavoravel. 

• Diferentemente dos adultos, os tumores adrenocorticais pediatricos com prognostico desfavoravel 
baseado somente em criterios histopatologicos apresentam evoluqao clinica favoravel sem recor- 
rencia em 69% dos casos. 

• Adrenalectomia laparoscopica e o procedimento de escolha para as lesoes adrenocorticais sem achados 
radiologicos indicativos de malignidade. 

• A ressecqao cirurgica completa e factivel em pacientes com carcinoma adrenocortical em estadios 
I-II, e na maioria dos pacientes em estadio III. 

• Recentemente, o uso adjuvante de mitotane foi associado a uma significante reduqao da recorrencia 
tumoral e a maior sobrevida geral e sobrevida livre de doenqa. 
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EPIDEMIOLOGIA 

Uma crescente prevalencia dos tumores adre- 
nocorticais tem sido observada na ultima decada 
devido a utilizagao de metodos de imagem com me- 
Ihor resolugao. A prevalencia media dos tumores 
adrenocorticais variou de 1 a 8,7% (media de 2,3%) 
em uma serie de estudos de autopsia 1 . A frequencia 
dos nodulos adrenocorticais correlaciona-se com a 
idade; 0,2% em indivrduos com idade inferior a 30 
anos e 6,9% acima de 70 anos 2 . A prevalencia media 
de incidentalomas adrenais em estudos envolvendo 
tomografia computadorizada (TC) foi 0,64% (variando 
de 0,35 a 1,9%) 1 . Essa prevalencia e provavelmente 
subestimada, ja que a maior parte desses estudos foi 
realizada com aparelhos de TC obsoletos. A utilizagao 
de TC de alta resolugao demonstrou uma prevalencia 
de tumores adrenocorticais semelhante aos estudos 
de autopsia 3 . Incidentalomas adrenais sao massas 
adrenais clinicamente nao aparentes, descobertos 
inadvertidamente durante investigagao diagnostica 
por condigoes clmicas nao relacionadas 4 . A maior parte 
desses tumores constitui adenomas adrenocorticais 
nao funcionantes, mas carcinomas adrenocorticais, 
feocromocitomas e lesoes metastaticas podem tambem 
ser diagnosticadas (Tabela 149.1) 4 " 6 . 


Tabela 149.1 - Diagnostico histopatologico 
dos incidentalomas adrenais 

Diagnostico 

Frequencia (%) 

Adenoma adrenocortical 

52 

Carcinoma adrenocortical 

12 

Feocromocitoma 

11 

Mielolipoma 

8 

Cistos adrenais 

5 

Ganglioneuroma 

4 

Metastases 

2 

Outros 

6 


A neoplasia maligna do cortex adrenal corresponde a 
0,05 a 2,0% de todos os canceres, com uma incidencia 
de dois casos/milhao de pessoas/ano em adultos 7 . A 
incidencia dos tumores adrenocorticais pediatricos 
foi estimada em 0,3 a 0,38 casos/milhao de pessoas/ 
ano em criangas abaixo de 15 anos. Contudo, uma 


incidencia significativamente mais elevada dos tu¬ 
mores adrenocorticais foi evidenciada em criangas 
provenientes das regioes Sul e Sudeste do Brasil 8 . 0 
carcinoma adrenocortical apresenta uma distribuigao 
bimodal, 0 primeiro pico ocorrendo antes dos 5 anos 
e 0 segundo na quarta e quinta decadas de vida 9 . 
Em diversas series, ocorre predominancia do sexo 
feminino, correspondendo a 65 a 90% dos casos 10 " 14 . 

MANIFESTACOES CLINICAS 

Pacientes com tumores adrenocorticais funcionantes 
apresentam manifestagdes endocrinas decorrentes da 
secregao excessiva de cortisol, aldosterona, androgenos 
e seus precursores, ou, mais raramente, estrogenos. 
As smdromes clmicas mais frequentemente associadas 
aos tumores adrenocorticais sao hiperaldosteronismo 
e sindrome de Cushing. 

0 hipercortisolismo subclmico pode ser definido 
como uma condigao caracterizada pela presenga 
de alteragoes do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal 
associadas a hipersecregao leve de cortisol na au- 
sencia de sinais e sintomas de sindrome de Cushing. 
0 hipercortisolismo subclmico pode ser encontrado 
em ate 30% dos pacientes com incidentaloma adre¬ 
nal. Considerando 0 diagnostico mais frequente de 
nodulos adrenais em individuos acima de 60 anos 
(em torno de 4 a 6%), 0 hipercortisolismo subclmico 
e relativamente comum. Diversos estudos observa- 
cionais sugerem que 0 hipercortisolismo subclmico 
esta associado a sindrome metabolica (obesidade 
visceral, diabetes, hipertensao arterial sistemica, 
dislipidemia) e osteoporose 4,6 ’ 15 . 

Pacientes com carcinoma adrenocortical apresen¬ 
tam evidencia clrnica e/ou laboratorial de excesso 
de produgao de hormonios esteroides em 60% dos 
casos durante avaliagao hormonal pre-operatoria 16 . 
A sindrome de Cushing clinicamente manifesta esta 
presente em 30 a 40% dos pacientes com carcinoma 
adrenocortical. Virilizagao acomete aproximadamente 
20 a 30% dos adultos com carcinoma adrenocortical 16 ’ 17 . 
A virilizagao e secundaria a secregao excessiva de 
androgenos adrenais, como dehidroepiandrosterona, 
seu composto derivado contendo sulfato (sulfato de 
dehidroepiandrosterona) e androstenediona, que 
serao convertidos em testosterona e 5a-dihidrotes- 
tosterona. As manifestagdes clmicas em mulheres 
incluem oligomenorreia, hirsutismo, acne excessiva. 



hipertrofia muscular, voz grave, calvrcie temporal 
e clitoromegalia. Srndrome de Cushing associada a 
virilizagao e diagnosticada em aproximadamente 10 
a 30% dos pacientes com carcinoma adrenocortical 17 . 
A feminizagao, decorrente de secregao tumoral ex- 
cessiva de estrogenos, e uma srndrome clrnica rara, 
mas e trpica das neoplasias adrenocorticais malignas. 
Raramente, pacientes com carcinoma adrenocortical 
podem apresentar hipoglicemia como consequencia da 
produgao tumoral do fator de crescimento semelhante 
a insulina II (IGF-II) 18 . 

As criangas com tumores adrenocorticais acompa- 
nhadas no Servigo de Endocrinologia do Hospital das 
Cirnicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 
Sao Paulo (HC-FMUSP) apresentaram virilizagao, asso¬ 
ciada ou nao a srndrome de Cushing, em 92% dos casos 
ao diagnostico. Ao contrario dos adultos, a srndrome 
de Cushing isolada foi diagnosticada em somente 8% 
das criangas com tumores adrenocorticais 19,20 . 

Aproximadamente 50% dos pacientes adultos com 
carcinoma adrenocortical nao apresentam srndromes 
endocrinas ao diagnostico. Esse grupo de pacientes 
apresenta usualmente dor abdominal com achado 
incidental de uma massa adrenal nos estudos de 
imagem. Os carcinomas adrenocorticais se apresentam 
frequentemente como massas palpaveis ao diagnostico. 
Adicionalmente, a doenga metastatica pode causar 
sintomas antes do diagnostico do tumor primario. A 
invasao local comumente envolve o rim e a veia cava 
inferior, enquanto que a doenga metastatica pode ser 
encontrada em linfonodos retroperitoneais, pulmao, 
frgado e ossos. 

PATOGENESE 

A tumorigenese e um processo constiturdo de multi- 
plas etapas que determinam atransformagao progressiva 
de celulas normais em celulas cancerosas 21 . Estudos de 
clonalidade indicam que os carcinomas adrenocorticais 
sao tumores monoclonais, enquanto que a maioria 
das lesoes adrenocorticais benignas e policlonal 22,23 . 
0 genotipo das celulas cancerosas resulta da manifes- 
tagao de seis alteragoes essenciais que coletivamente 
proporcionam vantagens na sobrevida celular: autos- 
suficiencia de sinais de crescimento, insensibilidade a 
sinais antiproliferativos, escape da apoptose, potencial 
de replicagao ilimitado, angiogenese sustentada, alem 
de invasao tecidual e metastases 21 . 


Aspectos moleculares envolvidos na tumorigenese 
adrenocortical tern sido amplamente investigados, 
contudo poucos marcadores moleculares mostraram- 
-se uteis para o diagnostico de malignidade, prin- 
cipalmente no grupo pediatrico 19,24-26 . Estudos com 
hibridizagao genomica comparativa demonstraram o 
alto grau de instabilidade cromossomica presente nos 
tumores adrenocorticais, sobretudo nos carcinomas 27-32 . 
Adicionalmente, esses estudos sugeriram diferentes 
mecanismos moleculares envolvidos na tumorigenese 
adrenocortical pediatrica 27-32 . 

Srndromes geneticas tern sido associadas a uma 
maior incidencia de tumores adrenocorticais 17 . A 
srndrome de Beckwith-Wiedemann, anormalidade 
do crescimento associada a perdas alelicas do cro- 
mossomo llpl5 e caracterizada por macrossomia 
neonatal, macroglossia e onfalocele, possui uma 
maior incidencia do tumor de Wilms e do carcinoma 
adrenocortical 33 . A srndrome de Li-Fraumeni, que 
se caracteriza clinicamente pelo desenvolvimento 
de multiplos tumores (carcinoma de mama, tumores 
cerebrais, sarcomas de partes moles e leucemia), 
tambem apresenta uma incidencia aumentada do 
carcinoma adrenocortical. Mutagoes germinativas 
no gene p53, localizado no cromossomo 17p, foram 
encontradas em famrlias acometidas por essa srndro¬ 
me 34 . Recentemente, uma alta incidencia de uma unica 
mutagao germinativa do gene p53 foi demonstrada 
em 98% dos tumores adrenocorticais esporadicos 
de criangas provenientes da regiao sul do Brasil 35 
(Figura 149.1A). Essa mutagao, localizadano exon 10 
do gene p53, resulta na substituigao do aminoacido 
arginina por histidina na posigao 337 (Arg337His) do 
domrnio de tetramerizagao da proterna. Tal mutagao, 
missense, foi tambem estudada nos pacientes com 
tumores adrenocorticais acompanhados no Servigo de 
Endocrinologia do HC-FMUSP, sendo identificada em 
78% das criangas e em 14% dos adultos com tumores 
adrenocorticais 36 . Os tumores adrenocorticais associa- 
dos a mutagao germinativa Arg337His apresentaram 
uma alta frequencia de inativagao bialelica do gene 
p53, resultante da perda total do cromossomo 17 37 . 

0 aumento da expressao do IGF-II foi observado 
em varios tumores embrionarios 38-41 , incluindo os 
tumores adrenocorticais 42 . Alteragoes especrficas 
do locus llpl5, regiao na qual foi mapeado o gene 
IGF-II, foram descritas em tumores embrionarios 
associados a srndrome de Beckwith-Wiedemann 33 . 
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Essa regiao content um duster de genes que sofrem 
imprinting parental, entre esses, o IGF-II que e trans- 
crito a partir do alelo paterno 43 . Outros genes nesse 
locus, H19 e p57Kip2, tambem sofrem imprinting 
parental, mas, ao contrario do IGF-II, sao expressos 
pelo alelo materno 44 ' 45 . A transcriqao do gene H19 
gera um microRNA, que atua como silenciador pos- 
-transcricional do IGF-II, enquanto o gene p57kip2 
regula mecanismos do ciclo celular, ambos consi- 
derados genes supressores tumorais 46 ' 47 . A dissomia 
uniparental do locus llpl5 com anormalidade do 
imprinting genomico foi relacionada a sindrome de 
Beckwith-Wiedemann 48 (Figura 149.2A). Nessa disso¬ 
mia uniparental, ocorre duplicaqao do alelo paterno 
e deleqao do alelo materno, com expressao bialelica 
do IGF-II e silenciamento dos genes H19 e p57kip2, 
o que predispoe a formaqao de tumores. 

A dissomia uniparental do locus lip 15 foi inicial- 
mente identificada em 37% dos tumores adrencorticais 


esporadicos em adultos 49 . Adicionalmente, a perda de 
heterozigose do locus lip 15 ou a hiperexpressao do 
gene IGF-II foram encontradas em 93% dos tumores 
adrenocorticais malignos e em 8,6% dos tumores 
adrenocorticais benignos em indivlduos adultos 24,49 ' 50 . 
Recentemente, estudos envolvendo perfil de expres¬ 
sao genica ( microarray ) dos tumores adrenocorticais 
demonstraram o aumento da expressao do gene 
IGF-II em carcinomas adrenocorticais diagnosti- 
cados em pacientes adultos 25 ' 51 - 52 . A expressao do 
gene IGF-II e do seu receptor (IGF-IR) foi avaliada 
em 57 tumores adrenocorticais diagnosticados em 
crianqas e adultos acompanhados no Serviqo de 
Endocrinologia do HC-FMUSP (Figura 149.2B). Ao 
contrario do grupo de adultos, a hiperexpressao do 
IGF-II foi demonstrada em adenomas e carcinomas 
adrenocorticais pediatricos. No entanto, o aumento 
da expressao do IGF-IR foi um marcador de malig- 
nidade no grupo pediatrico 26 . 
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FIGURA 149.1 - Alteracoes moleculares diagnosticadas em criancas brasileiras com tumor adrenocortical em seguimento no Servico 
de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. A: sequenciamento automatico do 
exon 10 do gene p53 (DNA genomico extraido de leucocitos perifericos e tecido tumoral) demonstrando uma mutacao germinativa p.R337H 
do p53 em uma crianca brasileira com adenoma adrenocortical. Essa mutacao missense esta localizada no dominio de tetramerizacao 
do p53. B: Amplificacao do gene SF-1 em adenoma adrenocortical de uma crianca brasileira detectada pela tecnica de MLPA [Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification}. As amplitudes dos picos sao maiores no tumor adrenocortical em relacao ao tecido adrenal normal. 
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FIGURA 149.2 - A: representacao esquematica da dissomia uniparental paterna do locus 11 p15 com alteracao do imprinting genomico 
observada em tumores embrionarios e adrenocorticais. H19 e p57kip2, genes supressores tumorais; IGF-II, fator de crescimento seme- 
Ihante a insulina II. Os desenhos preenchidos representam os genes expressos e os nao preenchidos simbolizam os genes silenciados; 
e B: hiperexpressao da protelna IGF-II detectada por imunoistoqulmica em um carcinoma adrenocortical diagnosticado em um paciente 
adulto acompanhado no Servico de Endocrinologia do Hospital das Cllnicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. 


0 SF-1, membro orfao da superfamilia dos receptores 
nucleares, foi identificado inicialmente como fator de 
transcrigao regulador da regiao promotora proximal 
de diversas enzimas esteroidogenicas do citocromo 
P450 53 . Posteriormente, varios estudos mostraram 
que 0 SF-1 atua em varios niveis do eixo hipotalamo- 
-hipofise-adrenal, regulando a expressao de genes que 
controlam a esteroidogenese e a reprodugao 54 .0 gene 
SF-1 localiza-se no locus 9q33.3, regiao cromossomica 
na qual foi demonstrado ganho e amplificagao em 
tumores adrenocorticais diagnosticados em crian¬ 
gas 28 ' 29 . A amplificagao do gene SF-1 e 0 aumento da 
expressao proteica foram identificados em tumores 
adrenocorticais de criangas brasileiras, sugerindo 
uma associagao entre 0 aumento do numero de co- 
pias desse gene e a tumorigenese adrenocortical 55 ' 56 . 
Recentemente, a frequencia de amplificagao genica 
e hiperexpressao do SF-1 foi avaliada nos tumores 
adrenocorticais diagnosticados em pacientes acom- 
panhados no HC-FMUSP. A amplificagao do gene SF-1 
foi significativamente mais frequente em tumores 
adrenocorticais diagnosticados no grupo pediatrico 
quando comparados aos tumores em adultos (47 versus 
10%, respectivamente) 20 (Figura 149.IB). Os achados 
moleculares em criangas e adultos, relacionados, 
principalmente, a mutagao p.R337H, expressao do 
sistema IGF e amplificagao do gene SF-1, sugerem que 
a tumorigenese adrenocortical possui substanciais 
diferengas entre criangas e adultos. 


Estudos moleculares tern demonstrado 0 envol- 
vimento da via de sinalizagao Wnt ( wingless-type 
mouse mammary tumor virus integration site member) 
na patogenese de diversos tumores malignos 57 ' 58 . A 
(3-catenina, que atua na adesao intercelular e como um 
cofator de transcrigao nuclear, tern um papel central 
nessa via de sinalizagao. Recentemente, mutagoes 
ativadoras da (3-catenina foram identificadas em 28% 
dos tumores adrenocorticais, com frequencia similar 
em adenomas e carcinomas 59 . 


Investigacao laboratorial 

Os criterios para 0 diagnostico do hipercortisolismo 
subclinico sao controversos. 0 teste de supressao com 
1 mg de dexametasona constitui 0 primeiro passo na 
investigagao do hipercortisolismo em pacientes com 
incidentaloma adrenal. Contudo, a especificidade e 
sensibilidade do teste dependem da concentragao 
serica de cortisol utilizada como limite diagnostico. A 
utilizagao do cortisol > 1,8 pg/dL apos dexametasona 
(1 mg) para definigao da ausencia de supressao, esta 
associada a uma maior especificidade do diagnostico 
de hipercortisolismo subclinico. Doses de supressao 
maiores de dexametasona (3 mg ou mesmo 8 mg) e 
concentragao de cortisol mais elevada (3 pg/dL) para 
definigao da ausencia de supressao tem sido propostos 
com 0 objetivo de aumentar a sensibilidade do teste 
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de supressao com dexametasona 4 . 0 diagnostico do 
hipercortisolismo subclinico deve ainda ser confirma- 
do por meio da realizagao de testes adicionais, como 
determinagao do cortisol serico ou salivar as 23 horas, 
cortisolurinario e ACTH plasmatico (Tabela 149.2). 

A avaliagao hormonal completa e mandatoria 
durante a investigagao diagnostica pre-operatoria 
dos pacientes com tumores adrenocorticais (Tabela 
149.3). 0 padrao de secregao hormonal dos tumores 
adrenocorticais pode indicar uma possivel lesao 
adrenocortical maligna (estradiol em homens ou 
altas concentragoes sericas de precursores esteroidais 
como DHEAS ou 11-deoxicortisol). 0 diagnostico de 
hipercortisolismo, frequentemente subclinico, tern 
importante implicagao no manejo pos-operatorio, ja 
que a secregao tumoral autonoma de cortisol esta as- 
sociada a um maior risco de insuficiencia adrenal apos 
a ressecgao cirurgica. Adicionalmente, a avaliagao do 
padrao de secregao hormonal tumoral e essencial para 
o monitoramento de recorrencias, embora nao seja o 
marcador mais precoce. Outro aspecto importante e 
a exclusao do diagnostico de feocromocitoma antes 
do tratamento cirurgico. 


Tabela 149.3 - Investigacao laboratorial dos 
tumores adrenais 


Hipercortisolismo 
(minimo de 2 a 3 testes) 

Teste de supressao com 1 mg 
de dexametasona as 23 horas 
(coleta do cortisol serico as 

8 horas da manha seguinte) 
Cortisol urinario de 24 horas 
Cortisol basal serico e ACTH 
plasmatico 


DHEAS 

Esteroides sexuais e 

Androstenediona, testosterona 

precursores 

17-hidroxi-progesterona e 
11-deoxicortisol 


Potassio serico 

Hiperaldosteronismo 

Relacao aldosterona:renina 
(relacao > 30 e sugestiva de 
hiperaldosteronismo) 


Catecolaminas urinarias 

24 horas 

Feocromocitoma 

Metanefrinas urinarias 

(2 testes) 

24 horas 

Meta- e normetanefrinas 
plasmaticas 


DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona. 


Tabela 149.2 - Criterios para definicao do 
hipercortisolismo subclinico em pacientes 
com incidentaloma adrenal* 


Perda do ritmo circadiano do cortisol (coleta entre 23 e 
24 horas: cortisol serico > 7,5pg/dL e cortisol salivar > 
0,l3pg/dL) 

Reducao dos valores de DHEAS 

Supressao de ACTH (< 5 pmoL/L) 

Ausencia de supressao do cortisol apos img de 
dexametasona as 23 horas: cortisol serico > 1,8 pg/dL 
(coletado as 8 horas da manha seguinte) 

Ausencia de supressao do cortisol apos 3 mg de 
dexametasona as 23 horas: cortisol serico > 3,0 pg/dL 
[coletado as 8 horas da manha seguinte) 

Ausencia de supressao do cortisol apos altas doses de 
dexametasona 

Aumento do cortisol urinario de 24 horas: cortisol 
urinario total > 300 pg/24 horas ou sua fracao livre > 90 
pg/24 horas 

* Os exames laboratoriais para investigacao de hipercortisolismo 
devem ser realizados em duas ou tres diferentes ocasioes devido 
a possibilidade de secrecao ciclica de cortisol. 

DHEAS: sulftato de dehidroepiandrosterona. 


ESTUDOS DE IMAGEM 

A medida da massa adrenal estimada por tomografia 
computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM) 
constitui um dos melhores indicadores de malignidade 
(Figura 149.3). Carcinomas adrenocorticais representam 
2% dos tumores < 4 cm em diametro, 6% dos tumores 
com 4,1 a 6 cm e 25% dos tumores > 6 cm. Adenomas 
adrenocorticais constituent 65% dos tumores adrenais 
< 4 cm em diametro e 18% das massas maiores que 6 
cm 1 . A pungao biopsia por agulha fina (PAAF) nao e 
indicada na avaliagao diagnostica de um tumor adre¬ 
nal considerado potencialmente maligno, ja que esse 
procedimento e pouco informativo e possui 0 risco de 
disseminagao tumoral local. Dessa forma, a avaliagao 
hormonal criteriosa e as caracterfsticas radiologicas 
da lesao sao fundamentais para a indicagao cirurgica. 

Tomografia computadorizada adrenal 

Adenomas adrenocorticais sao geralmente lesoes 
menores que 4 cm, homogeneas e com margens bem 
definidas. Calcificagoes, necrose e hemorragia sao 
indicadores de malignidade, embora esses achados 
radiologicos nao sejam muito especificos. Os carcino- 





mas adrenocorticais sao lesoes usualmente maiores 
que 6 cm, densas, irregulares, heterogeneas e que 
apresentam ganho de sinal apos a injeqao de meio de 
contraste. A maioria das lesdes menores que 4 cm sao 
benignas, contudo malignidade nao pode ser excluida 
somente pelo tamanho (Tabela 149.4). 



FIGURA 149-3 - A: adenoma adrenocortical com 3 cm de 
diametro diagnosticado como um incidentaloma e demonstrando 
ausencia de captacao de contraste na tomografia computadorizada; 
e B: carcinoma adrenocortical volumoso produtor de cortisol e 
androgenos com aereas de intensa necrose e hemorragia na 
ressonancia magnetica (Ti). 


Os adenomas adrenocorticais content uma grande 
quantidade intracelular de lipidios, o que permite uma 
avaliagao quantitativa pela medida da densidade na TC, 
convencionalmente expressos em unidades Hounsfield 
(UH). Densidades inferiores a 10 UH apresentam alta 
sensibilidade e especificidade variando de 90 a 100% 
para o diagnostico de tumores benignos. No entanto, 
um baixo conteudo lipidico com valores mais eleva- 
dos de atenuaqao pode ser encontrado em 10 a 40% 
dos adenomas 6 . Outra caracteristica importante dos 
adenomas adrenocorticais, mesmo aqueles com pouco 
conteudo lipidico, e uma rapida passagem do meio 
de contraste apos a injeqao intravenosa na TC com 
contraste. Assim, a realizaqao de uma TC adicional 
apos 10 a 15 minutos da injeqao de contraste e util 
para a melhor caracterizaqao dos tumores adrenais. 
Uma reduqao de 40 a 50% ou uma densidade > 35 UH 
do tumor adrenal apos 10 a 15 minutos em relagao a 
TC realizada logo apos a injeqao de contraste tern uma 
sensibilidade de 96% e uma especificidade de 100% 
para o diagnostico de benignidade 60 - 61 (Tabela 149.4). 


Tabela 149.4 - Caracteristicas radiologicas 
dos tumores adrenocorticais 


Adenoma adrenocortical: 

Lesoes frequentemente menores que 4 cm, 
homogeneas e bem definidas 

TC: densidade < 10 UH na TC sem contraste; reducao de 
40 a 50% ou densidade < 35 UH apos 10 a 15 minutos da 
injecao de contraste; calcificacoes e hemorragia raros 
RM: isosinalem T 2 e perda desinal>30% na RM fora defase. 

Carcinoma adrenocortical: 

Lesoes geralmente maiores que 6 cm, heterogeneas e 
irregulares 

TC: densidade > 10 UH na TC sem contraste; reducao 
inferior a 40 a 50% ou densidade > 35 UH apos 10 a 
15 minutos da injecao de contraste; calcificacoes e 
hemorragia 

RM: hipersinal em T 2 e perda de sinal < 30% na RM fora 
de fase 

Metastase: 

Lesoes heterogeneas, frequentemente bilaterais e com 

intensa captacao de contraste 

TC e RM: semelhantes ao carcinoma adrenocortical 

Feocromocitoma: 

Lesoes heterogeneas, densas e com intensa captacao 
de contraste 

RM: hipersinal e brilho intenso em T 2 ; ausencia de 
perda de sinal fora de fase 

Mielolipoma: 

Lesoes com importante conteudo lipidico e com 
densidade muito baixa na TC 

RM: sinal semelhante ao tecido gorduroso subcutaneo e 
retroperitoneal 



UC: Unidades Hounsfield; TC: tomografia computadorizada; RM: 
ressonancia magnetica. 


Ressonancia magnetica adrenal 

Lesoes malignas primarias e metastaticas da glandu- 
la adrenal sao usualmente hiperintensas em T2 quando 
comparadas com 0 sinal do figado. Da mesma forma que 
a TC, 0 conteudo lipidico das lesoes tambem pode ser 
usado na diferenciagao entre adenomas e carcinomas. 
A presenqa de conteudo lipidico promove uma perda 
de sinal na mudanqa de fase da RM (em fase e fora de 
fase), tambem denominada RM com variaqao quimica 
(chemical shift). Uma razao entre 0 sinal da lesao 
tumoral na RM em fase e 0 sinal na RM fora de fase 
(ambos normalizados pelo sinal do baqo) menor que 
0,7 (reduqao de 30%) indica benignidade com uma 
alta sensibilidade e especificidade 6 (Tabela 149.4). 

Feocromocitomas apresentam frequentemente um 
brilho intenso em T2 e nao apresentam alteraqao de 
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sinal entre as imagens em fase e fora de fase, pois 
os feocromocitomas nao content conteudo lipldico 
intracelular. Uma vantagem da RM em relagao a TC na 
avaliagao de lesoes malignas e 0 seu maior poder de 
resolugao para detecgao de invasao de tecidos e orgaos 
adjacentes, assim como para determinar a extensao 
de infiltragao tumoral na veia cava inferior. Nesse 
caso, a angiorresonancia seria tambem importante 
para 0 planejamento cirurgico. 

Ultra ssonografia 

Aultrassonografia (US) e um metodo dependente 
da experiencia do examinador e que possui limitagoes 
importantes na visualizagao das glandulas adrenais, 
principalmente em pacientes obesos e com retengao 
de gas. Contudo, esse metodo e util na identificagao 
de massas adrenais em criangas. 

Cintilografia adrenal com iodocolesterol 

E um metodo com uma maior duragao (3 a 5 dias), 
associado com uma dose relativamente alta de radiagao 
e que apresenta limitagoes de acuracia diagnostica 
quando comparado a TC e a RM. A tomografia com 
emissao de positron usando 18 F-2-fluor-d-deoxiglicose 
(PET-FDG) apresenta um alto valor preditivo negativo 
para 0 diagnostico de malignidade em lesoes com 
baixa captagao 62 . Recentemente, um novo metodo 
diagnostico (PET- 11 C-metomidato) mostrou-se util para 
identificar lesdes de origem adrenal, ja que 0 metomi- 
dato se liga especificamente a enzima ll(3-hidroxilase. 

AVALIACAO HISTOPATOLOGICA 

A diferenciagao entre adenomas e carcinomas 
adrenocorticais e dificil e deve ser realizada por um 
patologista experiente. Em 1984, Weiss 63 ' 64 introduziu 
escores de malignidade baseados em criterios his- 
topatologicos, que constituem, ate 0 momentos os 
parametros mais utilizados (Tabela 149.5). Tumores 
adrenocorticais com menos de tres escores de Weiss 
sao caracterizadados como adenomas e as lesoes com 
tres ou mais criterios sao definidas como carcinomas. 
Contudo, a determinagao dos criterios histopatolo- 
gicos nao foi completamente reprodutivel por outros 
patologistas 65 . Outro aspecto relevante e a nao apli- 
cabilidade dos criterios de Weiss para os tumores 
adrenocorticais pediatricos 11 ' 66 ' 67 . Dentre os escores 


de Weiss, 0 indice mitotico (> 5/50 por HPF, campo de 
alta resolugao), necrose e invasao vascular (venosa e 
sinusoidal) constituem os criterios mais sugestivos de 
malignidade 16 . Recentemente, uma nova classificagao 
histologica baseada na integridade das fibras de re- 
ticulina no intersticio tumoral foi proposta 68 (Figura 
149.4). Os carcinomas adrenocorticais apresentam 
uma intensa fragmentagao da rede de reticulina no 
estroma tumoral. Esse algoritmo de estratificagao 
apresentou uma sensibilidade e especificidade de 
100% no diagnostico de malignidade de acordo com 
os criterios de Weiss, com a vantagem de uma maior 
praticidade clinica. Alem disso, numero de mitoses 
> 9/50 HPF foi um fator prognostico independente 
para sobrevida na analise multivariada. Contudo, esse 
algoritmo de estratificagao nao foi validado ainda em 
tumores adrenocorticais pediatricos, que sabidamente 
possuem aspectos clinicos e moleculares totalmente 
distintos dos tumores adrenocorticais diagnosticados 
em adultos. A imunoexpressao elevada do marcador 
de proliferagao celular Ki67 tambem tern sido utilizada 
na caracterizagao das lesoes malignas 16 . 


Tabela 149.5 - Criterios histopatologicos de Weiss 


Atipia nuclear 

Mitoses atipicas 

Indice mitotico (> 5/50 HPF) 

Celulas claras < 25% 

Arquitetura difusa > 33% 

Necrose 

Invasao de capsula 
Invasao de sinusoides 
Invasao capsular 

HPF: campos com alta resolucao. 


ESTADIAMENTO E PROGNOSTICO 

0 fator prognostico mais relevante nos pacientes 
com tumor adrenocortical e 0 estadiamento, propos- 
to inicialmente por MacFarlane 69 e modificado por 
Sullivan 70 . Somente em 2004, a Uniao Internacional 
contra 0 Cancer (UICC) e a Organizagao Mundial da 
Saude (0MS) propuseram 0 primeiro estadiamento para 
carcinoma adrenocortical baseado na classificagao 
TNM 16 (Tabela 149.6). De acordo com 0 estadiamento 
da 0MS, a sobrevida dos pacientes com carcinoma 
adrenocortical em 5 anos e 82% no estadio I, 58% no 
estadio II, 55% no estadio III e 18% no estadio IV 71 . 



A sobrevida dos pacientes nao diferiu significativa- 
mente entre os estadios II e III. Adicionalmente, o 
prognostics dos pacientes com linfonodos positivos, 
tumor infiltrando tecidos adjacentes ou grandes 
vasos (veia cava inferior ou veia renal) e significati- 
vamente desfavoravel em relagao aos pacientes sem 
esses fatores de risco. Urn aspecto interessante e que 
os pacientes com tumor infiltrando somente tecidos 
adjacentes (T 3 ) possuem um desfecho clinico similar 
aos pacientes com invasao de orgaos adjacentes (T 4 ). 
Dessa forma, o fator determinante para a sobrevida 


extremamente reduzida em pacientes com estadio IV 
e a presenqa de metastase 71 . 

Em virtude do que foi exposto, o Grupo Europeu 
para Estudo dos Tumores Adrenais (ENSAT) propos 
recentemente um novo estadiamento para o carcinoma 
adrenocortical (Tabela 149.6). De acordo com o novo 
estadiamento, a sobrevida dos pacientes com carcinoma 
adrenocortical em 5 anos e 82% no estadio I, 61% no 
estadio II, 50% no estadio III e 13% no estadio IV 71 . 
Pacientes em estadio IV tern em geral uma sobrevida 
inferior a 15 meses. 
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FIGURA 149-4 - Algoritmo para diagnostico e prognostics dos carcinomas adrenocorticais baseado em criterios histopatologicos e 
na integridade da reticulina. HPF: campos de alta resolucao. 


Tabela 149.6 - 

Estadiamento do carcinoma adrenocortical 




UICC/OMS2004 


ENSAT2009 

1 

T, No- 

T < 5 cm, confinado a adrenal 

T , N , M 

1’ O’ 0 

T < 5 cm, confinado a adrenal 

n 

t 2 . n 0> m 0 

T > 5 cm, confinado a adrenal 

T N M 

■ 2 » ' 0 

T > 5 cm, confinado a adrenal 

ill 

T„. N„ M o 

Presenca de linfonodos + (Nj 

T - , N , M 

1 2 ' V 0 

Presenca de linfonodos + [NJ 


T, N -N , M 

3’ 0 V 0 

T com infiltracao de tecidos 

T p N-N . M 

3' 0 1’ 0 

T com infiltracao de tecidos adjacentes (T 3 ) 



adjacentes (T 3 ) 

N 0 -N„ M 0 

T com invasao de orgaos adjacentes ou 
veia cava ou veia renal (T,| 

IV 

T„ N -N , M 

4 ’ 0 1 ’ 0 

T com invasao de orgaos adjacentes 
ou veia cava ou veia renal (T ) 

T-T 4 , N o -N„ m, 

Presenca de metastases 


T,-T N 0 -N lP M, presenca de metastases 




UICC: Uniao Internacional contra 0 Cancer; OMS: Organizacao Mundial de Saude; ENSAT: Grupo Europeu para Estudo dos Tumores Adrenais. 
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Diferentemente dos adultos, os tumores adrenocorti- 
cais pediatricos com prognostico desfavoravel baseado 
somente em criterios histopatologicos apresentam 
evolugao clinica favoravel sem recorrencia em 69% 
dos casos 11,66 ' 67 . Portanto, os criterios definitivos de 
malignidade no grupo pediatric sao a presenga de 
invasao tecidual e de orgaos adjacentes ou metastases. 

MARCADORES MOLECULARES 

A expressao do IGF-II e mais elevada em carcinomas 
adrenocorticais diagnosticados em adultos e possui 
uma boa correlagao com os criterios histopatolo¬ 
gicos de Weiss 26 . No entanto, a expressao do IGF-II 
nao e um fator prognostico em pacientes com carci¬ 
noma adrenocortical. Recentemente, nosso grupo 
demonstrou que a hiperexpressao do IGF-IR e um 
marcador de recorrencia em tumores adrenocorticais 
pediatricos 26 . 0 metabolismo acelerado de glicose 
e uma caracteristica comum as celulas cancerosas. 
Recentemente, a imunoexpressao do transportador 
de glicose tipo I (GLUT1) foi identificada como um 
marcador independente de prognostico desfavoravel 
em carcinomas adrenocorticais 72 . 

A analise do transcriptoma de 92 tumores adreno¬ 
corticais identificou recentemente novos marcadores 
moleculares de importancia prognostica. A subtragao 
dos valores de expressao dos genes Discs large homolog 
7 (DLG7, drosophila ) e PTEN induced putative kinase 
(PINK1) constitui 0 melhor preditor de malignidade 
e recorrencia dos tumores adrenocorticais. 0 gene 
DLG7 e um gene envolvido na proliferagao de celulas 
embrionarias. 0 gene PINK1 e ativado pelo gene su- 
pressor tumoral PTEN e esta envolvido com integridade 
mitocondrial 73 . Adicionalmente, a avaliagao combi- 
nada da expressao genica foi util como marcador de 
prognostico entre os carcinomas adrenocorticais. A 
subtragao dos valores de expressao dos genes BUB1 
(budding uninhibited by benzimidazoles 1 homolog 
beta ) e PINK1 foi 0 melhor preditor de sobrevidas dos 
pacientes com carcinoma adrenocortical 73 . 

TRATAMENTO 

Incidentalomas adrenais e tumores 
adrenocorticais nao suspeitos de malignidade 

Tumores adrenocorticais > 4 cm e/ou com caracteris- 
ticas radiologicas sugestivas de malignidade tern indica- 


gao cirurgica. Outro criterio para 0 tratamento cirurgico 
e a presenga de manifestagoes clinicas relacionadas ao 
excesso de produgao hormonal (sindrome de Cushing, 
virilizagao, hiperaldosteronismo e feocromocitoma) 4 . 
Adrenalectomia laparoscopica e 0 procedimento de 
escolha para as lesoes adrenocorticais sem achados 
radiologicos indicatives de malignidade. Embora exis- 
ta controversia, a adrenalectomia aberta constitui 0 
tratamento de escolha para as massas adrenais > 10 a 
12 cm, com outros achados radiologicos sugestivos de 
malignidade, invasao de orgaos adjacentes e aumento 
de linfonodos regionais 16 . Os pacientes com sindrome 
de Cushing e hipercortisolismo subclinico apresentam 
um alto risco de insuficiencia adrenal apos a remogao 
do tumor adrenal, em decorrencia da supressao da 
secregao de ACTH e consequente bloqueio na sintese 
de cortisol da glandula adrenal contralateral. Dessa 
forma, a reposigao de glicocorticoide esta indicada no 
intra- e pos-operatorio desses pacientes. A duragao 
da reposigao com glicorticoides e variavel e deve ser 
monitorizada ambulatorialmente. 

0 tratamento dos incidentalomas adrenais com 
hipercortisolismo subclinico e sem evidencia radio- 
logica de malignidade permanece controverso, ja 
que os criterios diagnostics e a importancia biolo- 
gica dessa condigao nao estao totalmente definidos. 
Recentemente, um estudo restrospectivo longitudinal, 
incluindo 55 pacientes com hipercortisolismo subclini¬ 
co e incidentaloma adrenal, demonstrou melhora dos 
parametros metabolicos (pressao arterial, glicemia e 
perfil lipidico) apos tratamento cirurgico em relagao 
ao grupo sobtratamento conservador 15 . Aindicagao de 
tratamento cirurgico do hipercortisolismo subclinico 
associado a incidentalomas adrenais deve ser avaliada 
individualmente com os pacientes, levando-se em 
consideragao a possivel melhora dos parametros me¬ 
tabolicos e a necessidade de um seguimento rigoroso 
a longo prazo. A TC ou a RM da glandula suprarrenal 
deve ser repetida apos 3 a 6 meses do diagnostic nos 
pacientes em tratamento conservador, a fim de se 
detectar massas adrenais rapidamente progressivas. 
A partir de entao, os estudos de imagens podem ser 
solicitados a intervalos maiores (6 meses durantes os 
2 primeiros anos e depois anualmente). A reavaliagao 
hormonal esta tambem indicada durante 0 seguimento 
desses pacientes. 

A analise retrospectiva da historia natural dos 
incidentalomas adrenais demonstrou um aumento 


do tumor adrenal > 1 cm e/ou aparecimento de uma 
lesao contralateral em 9% dos casos 1 . 0 risco de ma- 
lignidade das lesoes consideradas benignas ao diag- 
nostico e mrnimo (1 caso em 1.000 incidentalomas). 
Alem disso, o diagnostico de excesso de produgao 
hormonal em tumores previamente nao funcionantes 
foi feito em 1,7% dos casos, variando de 0 a 11% em 
diferentes series 1 . 

Tumores adrenocorticais localizados 
suspeitos de malignidade 

0 tratamento cirurgico e mandatorio em pacientes 
com carcinoma adrenocortical e deve ser realizado 
por cirurgioes experientes a fim de evitar ressecgdes 
incompletas e ruptura da capsula tumoral com con- 
sequentes implantes peritoneais (Figura 149.5). A 
ressecgao cirurgica completa e tambem possrvel na 
maioria dos pacientes em estadio III 74 . A abordagem 
laparoscopica foi associada a uma maior recorrencia do 
carcinoma adrenocortical em estudos retrospectivos 
e permanece ainda controversa nos tumores adre¬ 
nocorticais suspeitos de malignidade < 10 cm 75-77 . A 
ressecgao tumoral em bloco esta indicada na presenga 


de invasao de tecidos e orgaos adjacentes. 0 diag- 
nostico de trombo de veia cava inferior e compatrvel 
com a remogao tumoral completa, mas a utilizagao 
de circulagao extracorporea pode ser necessaria. A 
linfonodectomia profilatica nao possui importancia 
prognostica definida no tratamento do carcinoma 
adrenocortical. 

0 risco de recorrencia em pacientes com ressecgao 
cirurgica considerada completa varia de 60 a 80% 78 . 
Assim, o tratamento adjuvante esta indicado na maioria 
dos pacientes com doenga localizada. Recentemente, 
o uso adjuvante de mitotane foi associado a uma sig- 
nificante redugao da recorrencia tumoral e a maior 
sobrevida geral e sobrevida livre de doenga 79 . Terapia 
adjuvante deve sempre ser considerada em pacientes 
com alto risco de recorrencia: tumor > 10 cm, estadio 
III, elevado rndice mitotico, evidencia microscopica 
de invasao vascular e Ki67 > 20% 16 . Adicionalmente, 
radioterapia adjuvante do srtio tumoral deve ser con¬ 
siderada em pacientes com carcinoma adrenocortical 
com alto risco de recorrencia, embora a sua indicagao 
nao esteja tao definida quanto ao uso de mitotane 
profilatico (Figura 149.5) 80 . 


Carcinoma adrenocortical 


Resseccao cirurgica 
completa 


Mitotane e/ou radioterapia para 
tumores de alto risco: 
estadio III 
tumor > 10 cm 
alto indice mitotico 
invasao vascular microscopica 
Ki 67 > 20% 


TC torax/abdomen e 
marcadores hormonais a cada 
3 meses por 2 anos (a cada 6 
meses a partir de entao) 


Avancado (estadio IV] 
Recorrencia / dissiminacao 


Mitotane e radioterapia de sltio 
tumoral (se recorrencia local) 


Manter mitotane e 
considerar cirurgia [se 
nao realizada antes] 


Associar tratamento 
citotoxico 

(etoposide, doxorrubicina e 
cisplatina ou estrepozotocina] 


FIGURA 149-5 — Alg oritmo para tratamento e seguimento dos pacientes com carcinoma adrenocortical. 
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Apos o tratamento cirurgico associado ou nao 
a terapia adjuvante, os pacientes com carcinoma 
adrenocortical devem ser monitorizados a cada 3 
meses com TC de torax e abdome por um mlnimo 
de 2 anos (Figura 149.5). Apos esse periodo inicial 
de seguimento, o rastreamento de recorrencia com 
estudos de imagem pode ser realizado a intervalos de 
6 meses. A avaliagao hormonal tambem e realizada 
durante o acompanhamento pos-operatorio, embora 
os marcadores hormonais apresentem sensibilidade 
inferior aos estudos de imagem para o diagnostico 
de recorrencia. 

Mitotane 

Mitotane (o,p'-DDD [Lisodren]) e o unico agente 
adrenolitico disponivel para o tratamento do car¬ 
cinoma adrenocortical 81 . 0 uso do mitotane esta 
indicado como terapia adjuvante nos pacientes com 
carcinoma adrenocortical de alto risco de recorrencia 
e nos pacientes com doenga recorrente e metastatica. 
0 mitotane possui uma agao citotoxica nas celulas 
adrenocorticais, promovendo uma degeneragao focal 
da zona fasciculada e reticular. A ativagao metabo- 
lica do mitotane e essencial para a sua atividade 
adrenolitica e terapeutica. Mitotane e hidroxilado e 
rapidamente transformado em cloreto de acila. Esse 
composto forma ligagoes covalentes com moleculas 
nucleofflicas ou e excretado como um derivado do 
acido acetico. Em virtude disso, o efeito citotoxico do 
mitotane depende da capacidade da celula tumoral 
em promover a sua metabolizagao. 

0 tratamento com mitotane deve ser iniciado na 
dose de 1,5 g/dia, com aumento progressive ate 5 a 
6 g/dia. A progressao na dose do mitotane depende 
principalmente da tolerancia aos seus efeitos colate- 
rais gastrointestinais (Tabela 149.7) 16 . A dose ideal de 
mitotane deve ser definida por meio da monitoriza- 
gao de sua concentragao plasmatica (14 a 20 mg/L). 
Concentragoes plasmaticas de mitotane maiores que 20 
mg/L estao associadas a uma significante toxicidade, 
incluindo efeitos neurologicos (letargia, sonolencia, 
ataxia, polineuropatia, entre outros) (Tabela 149.7). A 
monitorizagao da concentragao plasmatica de mitotane 
deve ser realizada a cada 4 semanas durante o inicio 
do tratamento. A maioria dos pacientes necessita de 
no rninimo 2 a 3 meses de tratamento para atingir os 
niveis terapeuticos. Devido a sua longa meia-vida, a 
frequencia dos efeitos adversos pode aumentar durante 


o tratamento, mesmo que a concentragao plasmatica 
de mitotane esteja dentro dos niveis terapeuticos. 


Tabela 149.7 - Efeitos colaterais associados 
ao uso do mitotane 


Efeitos adversos frequentes 

Gastrintestinais (nausea, vomitos, diarreia, anorexia, 
mucosite) 

Neurologicos (letargia, sonolencia, ataxia, depressao, 
polineuropatia e diminuicao de memorial 
Insuficiencia adrenal 
Ginecomastia 

Elevacao de enzimas hepaticas (principalmente GGT) 
Aumento da concentracao das proteinas ligadoras 
de hormonios (CBG, SHBG, TBG, proteina ligadora de 
vitamina D) 

Inducao das enzimas microssomais hepaticas (aumento 
da metabolizacao de glicocorticoides, outros esteroides, 
fenitoina, warfarin, barbituricos, entre outros) 

Redugao de T 4 (interfere com a ligagao do T4 a TBG) 
Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia 
Leucopenia 

Efeitos adversos raros 

Rash 

Hepatite autoimune 
Cistite hemorragica 
Hematuria, albuminuria 
Trombocitopenia, anemia 
Catarata, visao turva 

CBG: proteina ligadora de cortisol; SHBG: proteina ligadora de 
hormonios sexuais; TBG: proteina ligadora de tireoglobulina. 


Em decorrencia de sua atividade adrenolitica, mi¬ 
totane induz insuficiencia adrenal. Como 0 mitotane 
tambem aumenta a metabolizagao periferica de cortisol 
e a concentragao da proteina ligadora de cortisol (CBG), 
os pacientes em uso de mitotane necessitam de doses 
mais elevadas de glicocorticoides de acordo com a ele- 
vagao das concentragoes plasmaticas da droga (acetato 
de cortisona 37,5 a 50mg/dia; pode ser necessaria a 
utilizagao de glicocorticoides de meia-vida mais longa 
como dexametasona). Aindicagao de reposigao com 
mineralocorticoide (fludrocortisona 50 pg/dia) deve 
ser avaliada a partir da dosagem de sodio e potassio 
sericos e da atividade plasmatica de renina. 

Embora 0 mitotane seja a unica droga com agao 
adrenolitica, outras opgdes terapeuticas (cetoco- 
nazol, metopirona, aminoglutademida) podem ser 
utilizadas para 0 controle da secregao hormonal. 0 














inibidor da esteroidogenese mais utilizado e o ceto- 
conazol (dose inicial de 200 mg duas a tres vezes ao 
dia; dose maxima 1.200 mg/dia). Cetoconazol e um 
agente antifiingico que inibe as enzimas P450scc, 
P450cll (llft-hidroxilase) e C17-20 desmolase. Os 
efeitos adversos assodados ao uso do cetoconazol sao 
gastrintestinais (nausea, vomitos e dor abdominal), 
hepatoxicidade (elevagao de TGO eTGP), ginecomastia 
e hipogonadismo (inibigao da sintese detestosterona). 

Carcinoma adrenocortical recorrente 

A ressecgao cirurgica de recorrencias locais e uma 
opgao terapeutica aceitavel e deve sempre ser conside- 
rada, estando associada com aumento da sobrevida em 
estudos retrospectivos 82 " 84 . Radioterapia do sitio tumoral 
esta indicada em pacientes com recorrencia tumoral e 
sem doenga metastatica. Caso a recorrencia tumoral 
seja diagnosticada na vigencia do uso de mitotane, 
estreptozotocina pode ser associada ao mitotane. Em 
um estudo fase II, a terapia adjuvante com mitotane 
associada a estreptozotocina (1 g/d por 5 dias e 2 g 
por dose a cada 21 dias) aumentou a sobrevida dos 
pacientes com carcinoma adrenocortical submetidos 
a ressecgao cirurgica completa 85 . 0 diagnostico da re¬ 
correncia tumoral antes de 24 meses apos a ressecgao 
cirurgica esta associado a um pior prognostico. 

Carcinoma adrenocortical metastatico 

A ressecgao cirurgica deve ser considerada nos 
casos em que seja possivel a remogao completa do 
tumor primario e das lesoes metastaticas. A terapia 
com mitotane deve ser entao iniciada nos pacientes 
que nao estejam em uso adjuvante dessa medicagao. 
Apesar de controlar o excesso de produgao hormonal 
na maioria dos tumores adrenocorticais, regressoes 


tumorais objetivas foram detectadas em apenas 25% 
dos pacientes em uso de mitotane 81 . 

Os protocolos de quimioterapia citotoxica usados 
no tratamento do carcinoma adrenocortical avangado 
apresentam resultados limitados 16 - 86 ' 87 . 0 protocolo 
italiano proposto por Berruti [doxorrubicina (D), 
etoposide (E), e cisplatina (P); 1° dia, D 20 mg/m 2 ; 1° e 
8°dia, e 100 mg/m 2 ; 5° ao 7° dias, P 40 mg/m 2 no 1° e 9° 
dias] produziu remissoes parciais em 49% dos pacientes 
com carcinoma adrenocortical metastatico 87 . De forma 
similar, a terapia citotoxica com estreptozotocina e 
mitotane foi associada a respostas parciais em somente 
36% dos casos 88 . Atualmente, um estudo fase III esta 
comparando a eficacia do protocolo Berruti associado a 
mitotane versus estreptozotocina associada a mitotane 
em pacientes com carcinoma adrenocortical metasta¬ 
tico (FIRM-ACT, First International Randomized Trial 
in Locally Advanced and Metastatic Adrenocortical 
Carcinoma Treatment) 16 . 0 resultado limitado dos pro¬ 
tocolos de terapia citotoxica para o carcinoma adreno¬ 
cortical tern sido relacionado a hiperexpressao do gene 
MDR-1, o que resulta em um aumento da glicoproteina 
P, uma bomba efluxora de drogas 89 . Evidencias in vitro 
demonstraram que o mitotane aumenta a eficacia da 
terapia citotoxica em celulas tumorais que apresentam 
expressao do gene MDR-1 90 . 

0s protocolos de quimitoterapia atualmente dispo- 
niveis para o tratamento do carcinoma adrenocortical 
metastatico possuem eficacia limitada e novas alter- 
nativas terapeuticas sao necessarias. Recentemente, 
estudos clinicos tern avaliado a eficacia de inibidores 
de alvos moleculares especificos, principalmente re- 
ceptores tirosina-quinase, em pacientes com carcinoma 
adrenocortical avangado, contudo os resultados nao tern 
se mostrado clinicamente relevantes (Tabela 149.8). 



Tabela 149.8 - Resultados de estudos clinicos recentes em pacientes com carcinoma 
adrenocortical avancado 


Tratamento 

Alvo terapeutico 

N 

Resultado 

Reference 

Bavacizumabe + 
capecitabine 

Anticorpo anti-VEGF e droga citotoxica 

10 

Sem resposta 

91 

Erlotinibe + gemcitabine 

Inibidor de EGFR e droga citotoxica 

10 

Resposta menorem 1 caso 

92 

Imatinibe 

Inibidor dec-KITe PDGFR 

4 

Sem resposta 

93 

Figitumumab 

Anticorpo anti-IGFI-R 

14 

Sem resposta 

94 


VEGF: fator de crescimento vascular endotelial; EGFR: receptor do fator de crescimento epidermico; PDGFR: receptor do fator de crescimento 
derivado de plaquetas; IGFI-R: receptor tipo I dos fatores de crescimento semelhantes a insulina. 
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PERSPECTIVAS 

0 carcinoma adrenocortical e uma neoplasia ma¬ 
ligna rara e com prognostico desfavoravel. Estudos 
moleculares que possam determinar novas vias de 
sinalizaqao intracelulares envolvidas no desenvolvi- 
mento e progressao dos tumores adrenocorticais sao 
essencias para a melhor compreensao da tumorigenese 
adrenocortical. Adicionalmente, a determinagao 
de novos alvos moleculares proporcionara o desen- 
volvimento de estrategias terapeuticas que possam 
bloquear os mecanismos essenciais que coletivamente 
proporcionam vantagens na sobrevida celular. 
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DESTAQUES 

• Sao tumores raros e podem ou nao produzir peptrdeos cuja produgao podera determinar a ocorrencia 
de smdromes clmicas especrficas, relacionadas ao peptrdeo especrfico produzido pelo tumor. 

• Os tumores neuroendocrinos pancreaticos podem ser esporadicos ou podem fazer parte de smdromes 
geneticas hereditarias, tais como a neoplasia endocrina tipo 1, von Hippel-Lindau, neurofibromatose 
tipo lea srndrome de esclerose tuberosa. 

• Os metodos radiologicos convencionais (tomografia computadorizada e ressonancia nuclear mag- 
netica) tern grande importancia no diagnostico e tratamento desses tumores. Ja a medicina nuclear 
pode ser empregada na realizagao de procedimentos diagnosticos e terapeuticos, de acordo com a 
dosagem e o tipo dos marcadores radioisotopicos utilizados. 

• 0 PET-scan com FDG-18F mostrou especifidade inferior ao octresocan na avaliagao dos tumores de 
baixo grau. Provavelmente, o papel desse exame se limita apenas a tumores de alto grau. 

• 0 tratamento dos tumores neuroendocrinos de ilhota pancreatica depende basicamente de sua ex- 
tensao, grau de diferenciagao e da presenga ou ausencia de sintomatologia. 


INTRODUCAO 

Os tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) 
sao raros. A incidencia anual, apesar de crescente, 
corresponde a menos de 1 caso por cada 100 mil 
pessoas 1 . Apesar de semelhangas na patologia e ca- 
racterrsticas biologicas com os tumores carcinoides 


do trato gastrintestinal, esses tumores apresentam 
diferengas importantes na patogenese, na apresen- 
tagao clrnica, no perfil de hipersecregao hormonal e 
na avaliagao diagnostica. 

Os pNETs, tambem denominados de tumores de ilhotas 
pancreaticas, sao classificados como nao funcionantes 
e funcionantes. Os tumores funcionantes sao pluripo- 


150 I Tumores Neuroendocrinos do Pancreas 


2190 


tentes e possuem a capacidade de produzir um ou mais 
peptideos responsaveis por smdromes clmicas espedficas 
(gastrina, insulina, glucagon, somatostatina, peptideo 
intestinal vasoativo - VIP, peptideo-relacionado ao pa- 
ratormonio - PTH-rp, hormonio do crescimento - GH e 
hormonio liberador do GH - GHRH) (Tabela 150.1). Os 


tumores funcionantes mais frequentes sao gastrinomas 
e insulinomas. Os pNETs podem ser esporadicos ou 
podem estar associados a smdromes geneticas como a 
neoplasia endocrina tipo 1 (MEN-l),von Hippel-Lindau 
(VHL), neurofibromatose tipo 1 (NF1) e a sindrome de 
esclerose tuberosa (SET) (Tabela 150.2). 


Tabela 150.1 - 

Descricao resumida dos tumores endocrinos pancreaticos 

Tumor 

SlNDROME CLiNICA 

Peptideos 

SECRETADOS 

Localizacao 

Diagnostico 

Glucagonoma 

ENM, DM, dementia, TVP 

Glucagon 

Pancreas 

Sindrome clinica 

Glucagon serico elevado 

Insulinoma 

Sintomas de hipoglicemia 

Insulina 

Pancreas 

Hipoglicemia associada a valores 
elevados de insulina e peptideo C 

Gastrinoma 

Ulcera peptica recorrente, 
diarreia, dispepsia, esofagite 

Gastrina 

Pancreas [85%) 
Duodeno (15%) 

Sindrome clinica 

Gastrina >1.000 pg/mL 

Se gastrina <1.000 pg/mL realizar 
teste de estimulo (secretina) 

Vipoma 

Diarreia severa, 
desidratacao, hipocalemia, 
acidose metabolica, 
hipercalcemia 

VIP 

PTH-rp 

Pancreas 

Sindrome clinica 

VIP serico elevado 

Somatostatinoma 

DM, colelitiase, perda peso, 
diarreia, hipocloridria 

Somatostatina 

Pancreas 
Duodeno (NFl) 

Sindrome clinica 

Somatostatina serica elevada 

GH,GHRHoma 

Acromegalia 

GH 

GHRH 

Pancreas 

Sindrome clinica 

Lesao pancreatica na ausencia de 
adenoma hipofisario 

GH, GHRH e IGF-1 elevados 

Ausencia de resposta aos 
estimulos TRH e/ou GHRH 

PTH-rpoma 

Hipercalcemia 

PTH-rp 

Pancreas 

Hipercalcemia 

PTH-rp elevado e PTH suprimido 
Lesao pancreatica 

Nao funcionante 

Sintomas decorrentes de 
compressao de tecidos 
adjacentes 

Ausencia de sintomas 

decorrentes de 
hipersecrecao hormonal 

Pode 

secretar: 

PP 

Neurotensina 

CgA 




ENM: eritema necrolitico migratorio; DM: diabetes mellitus-, TVP: trombose venosa profunda; MEN-1: neoplasia endocrina tipo 1; VIP: 
peptideo inibitorio vasoativo; PTH-rp: peptideo relacionado ao paratormonio (PTH); NF1: neurofibromatose tipo 1; GH: hormonio do 
crescimento; GHRH: hormonio liberador do hormonio do crescimento; TRH: hormonio liberador do hormonio estimulador da tireoide (TSH); 
PP: polipeptidio pancreatico; CgA: cromogranina A. 






Tabela 150.2 - Sindromes geneticas associadas aos tumores endocrinos pancreaticos 

Sindrome genetica 

Manifestacoes cunicas 

Neoplasia endocrina multipla tipo 1 (MEN-l) 

Hiperparatireoidismo primario 

Tumores endocrinos pancreaticos 

Adenomas hipofisarios 

Carcinoides (gastrico e timo) 

Lesoes cutaneas (angiofibromas, colagenomas e lipomas) 
Tumores adrenocorticais 

Feocromocitoma (raro) 

Von Hippel-Lindau (VHL) 

Feocromocitoma 

Tumores endocrinos pancreaticos 

Hemangioblastomas (SNC) 

Angiomas da retina 

Carcinoma renal 

Cistos viscerais 

Neurofibromatose Tipo 1 

Neurofibromas 

Feocromocitoma 

Carcinoma medular da tireoide (raro) 

Hiperparatireoidismo primario (raro) 

Somatostatinoma duodenal 

Sindrome Esclerose Tuberosa (SET) 

Hamartomas (cerebro, retina) 

Tumores endocrinos pancreaticos (raro) 

Deficit cognitivo, epilepsia 

Angiofibromas cutaneos 

Maculas hipercromicas 

Astrocitoma 



A exuberancia clinica e o desafio diagnostico dos 
pNETs tem, ha muitas decadas, fascinado clmicos e 
investigadores. Nos ultimos anos, ocorreram avangos 
significativos no desenvolvimento de ferramentas diag- 
nosticas mais precisas e de tratamentos mais eficazes 2 . 
0 objetivo deste capitulo e discutir as manifestagdes 
clinicas, diagnostico, patogenese e tratamento atual 
dos tumores neuroendocrinos pancreaticos. 

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO 

Glucagonoma 

As manifestagdes clinicas associadas a sin drome do 
glucagonoma incluem a lesao cutanea determinada de 
"eritema necrolitico migratorio" (ENM) presente em 
75 a 90% dos pacientes, perda de peso, diabetes melli- 
tus, anemia normocitica e normocrdmica, depressao, 
hipoaminoacidemia, e trombose venosa profunda 3-6 . 
Essa sindrome e determinada de "sindrome 4D" - 
dermatite, diarreia, depressao e trombose venosa 
profunda (deep venous thrombosis). 


Apesar de etiologia ainda nao esclarecida, a dermati¬ 
te (ENM) do glucagonoma e clinicamente exuberante 7 . 
A lesao se inicia com eritema e descamagao cutanea, 
que evolui com formagao de vesrculas e pustulas, 
as quais rompem e formam crostas. 0 ENM envolve 
mais frequentemente a regiao inguinal, porem pode 
migrar para os membros inferiores, abdome e torax. 
Outras manifestagoes cutaneas incluem queilite, 
estomatite, onicolise, alopecia, vulvovaginite e ure- 
trite 8 . A melhora ou cura da dermatite ocorre com a 
ressecgao do tumor 9 - 10 . No caso de doenga residual, 
a dermatite, assim como outras manifestagdes do 
glucagonoma, responde bem ao tratamento com 
analogos de somatostatina 11 . 

Outra manifestagao importante do glucagonoma e o 
diabetes mellitus. A hipersecregao de glucagon resulta 
em aumento da gliconeogenese hepatica e hiperglicemia. 
0 diabetes mellitus decorrente do glucagonoma tende 
a ser de grau leve a moderado e geralmente responde 
bem aos hipoglicemiantes orais. Assim como os demais 
tumores funcionantes de ilhotas pancreaticas, o glu- 
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cagonomatambem pode secretar hormonios como 
insulina, hormonio adrenocorticotropico (ACTH), 
polipeptidio pancreatico (PP), protema relacionada 
ao PTH (PTH-rp), gastrina, serotordna e hormonio 
estimulador de melanocitos (MSH) 4 ' 12 . 

Diagnostico 

Grande parte dos pacientes com glucagonomas 
se apresenta com tumores de grande diametro (1,5 
a 35 cm) envolvendo 0 corpo e cauda do pancreas, 
regiao onde se localizam as celulas alfa produtoras 
de glucagon. Aproximadamente 70% desses tumores 
sao maiores que 5 cm e, portanto, sao facilmente 
visualizados em exames de imagem 4 . A localizagao 
extrapancreatica e rara, mas ha descrigoes de gluca¬ 
gonomas no duodeno e no rim 13 - 14 . Metastases para 
linfonodos peripancreaticos e figado estao presentes 
em 60% dos individuos ja no diagnostico. 

0 diagnostico e baseado na presenga das mani- 
festagoes clinicas tipicas, hiperglucagonemia e na 
identificagao da massa pancreatica. 0 nivel serico do 
glucagon esta 10 a 20 vezes maior do que 0 normal e e 
significativamente maior do que valores observados 
em casos de diabetes mellitus, estresse, queimaduras 
e insuficiencia renal ou hepatica. Drogas como 0 
danazol e contraceptivos orais podem elevar 0 nivel 
de glucagon, mas nao aos niveis observados com 0 
glucagonoma. 

Insulinomas 

A primeira descrigao do insulinoma ocorreu em 
1927,5 anos apos a descoberta da insulina por Banting 
e Best 15 - 16 . 0 paciente era um cirurgiao que se apre- 
sentou na Clinica Mayo com hipoglicemia severa. Na 
cirurgia, identificou-se um tumor pancreatico com 
metastases hepaticas. A confirmagao de que 0 tumor 
produzia um fator hipoglicemiante foi obtida por meio 
de experimentos pelos quais extratos provenientes 
da metastase hepatica foram injetados em coelhos 
causando hipoglicemia 16 . 

A incidencia do insulinoma varia entre um a qua- 
tro casos por milhao de pessoas. A idade mediana de 
diagnostico e de 50 anos, entretanto, insulinomas ja 
foram descritos desde recem-nascidos ate idosos 17-20 . 

Amaioria dos insulinomas sao unifocais e benignos. 
Insulinomas malignos sao raros, representando 5 a 
10% de todos os casos 20 " 22 . Aproximadamente 10% sao 
hereditarios e associados a sindrome de neoplasia 


endocrina multipla tipo 1 (MEN-1) 20 - 23 . Ao contrario do 
glucagonoma, os insulinomas estao associados a uma 
clinica exuberante, acarretando diagnostico precoce, 
com lesoes ainda pequenas (tumores < 2,5 cm). Na 
maioria dos casos, 0 diagnostico bioquimico precede 
a localizagao do tumor 18 . 

0s sintomas de hipoglicemia sao classificados como 
adrenergicos ou neuroglicopenicos. 0s sintomas adre- 
nergicos incluem nervosismo, tremores, palpitagoes, 
ansiedade, irritabilidade, sudorese, fome e palidez. Ja 
os sintomas neuroglicopenicos que ocorrem quando a 
glicemia esta abaixo de 50 mg/dL, incluem confusao, 
mudangas de personalidade, fraqueza, tontura, am¬ 
nesia, disartria, convulsoes e perda de consciencia. E 
interessante mencionar que os sintomas neuroglicope¬ 
nicos sao mais comuns nos pacientes com insulinoma 24 . 

A maioria dos pacientes com insulinoma se apresenta 
com hipoglicemia de jejum, ou seja, hipoglicemia que 
ocorre apos 0 jejum noturno, apos a perda de uma 
refeigao, ou apos 0 exercicio. Entretanto, alguns pa¬ 
cientes podem desenvolver um perfil de hipoglicemia 
menos caracterfstico. Em uma revisao de pacientes 
com insulinoma, 58 de 82 pacientes desenvolveram 
hipoglicemia apos 16 horas de jejum, enquanto que 7 
desenvolveram hipoglicemia somente apos 40 horas 
de jejum 25 . 

Diagnostico 

A triade de Whipple que consiste em sintomas de 
hipoglicemia, glicemia < 50 mg/dL (2,8 mmol/L), 
e resolugao dos sintomas apos a administragao de 
glicose, permanece util no diagnostico de insuli¬ 
noma. Para estabelece-lo e necessario demonstrar 
a hipoglicemia associada a niveis inapropriados de 
insulina. Em individuos normais, a hipoglicemia re- 
sulta em supressao da sintese de insulina, sendo que 
0 nivel serico fica abaixo de 3 mU/mL. Em resposta a 
hipoglicemia, observa-se nao so 0 declinio dos niveis 
de insulina, mas tambem 0 aumento da secregao dos 
hormonios contrarreguladores (glucagon, epinefrina, 
hormonio de crescimento - GH, e cortisol). Portanto, 
a hipoglicemia de jejum pode ocorrer com a secregao 
inapropriada de insulina ou pode ser decorrente da 
deficiencia de hormonios contrarreguladores. 0 
jejum e essencial para 0 diagnostico do insulinoma. 
Em alguns casos, 0 jejum por curto periodo de tempo 
(12 horas) nao e suficiente para deflagrar a hipo¬ 
glicemia. Em cerca de 25% dos casos e necessario 


hospitalizar o paciente para a realizagao do teste de 
jejum prolong ado (Tabela 150.3). Quando o paciente 
desenvolver os sintomas de hipoglicemia e a glicemia 
estiver abaixo de 45 mg/dL, deve-se coletar sangue 
para a dosagem de insulina, proinsulina, peptideo C, 
cortisol, GH e beta-hidroxibutirato. Se disponivel, e 
interessante dosar o nivel de sulfonilureia para ex- 
cluir a possibilidade de hipoglicemia facticia. Apos 
a coleta de sangue, recomenda-se realizar o teste de 
estimulo com glucagon, o qual dosa-se a glicemia aos 
10, 20 e 30 minutos apos a administragao de 1 mg de 
glucagon. Pacientes com hipersecregao de insulina 
possuem uma boa reserva de glicogenio hepatico e, 
portanto, respondem ao glucagon com aumento da 
glicemia. Uma resposta normal e o aumento da gli¬ 
cemia de pelo menos 25 mg/dL apos 20 a 30 minutos 
do estimulo 26 . Alem disso, como a insulina inibe a 
produgao de corpos cetonicos, o jejum em pacientes 
com insulinoma, nao esta associado a niveis elevados 
de beta-hidroxibutirato. 


Tabela 150.3 - Protocolo do jejum prolongado 


INSTRUCOES GERAIS DOSAGENS HORMONAIS 


Realizar em ambiente 
hospitalar 

Inicio do jejum (contado a 
partir da ultima ingesta de 
alimentos) 

Dieta: liquido sem caloria 
e sem cafeina 
Motivar deambulacao 
Manter acessivel: 
glicosimetro, ampola de 
G 50 , ampola de glucagon 
(1 mg) 

Termino do jejum: 
sintomas de hipoglicemia 
+ dextro < 45 mg/dL ou 
apos 72 horas do inicio do 
jejum 


Basal 

glicose, insulina, peptideo 
C, proinsulina 

A cada 6 horas - dextro 
> 60 mg/dL ou a cada 2 
horas - dextro < 60 mg/dL 
glicose, insulina, peptideo 
C, proinsulina 

Ao termino do jejum 
glicose, insulina, 
peptideo C, proinsulina, 
cortisol, sulfonilureia, 
b-hidroxibutirato 
Aplicar glucagon 1 mg EV e 
dosar glicose 10, 20 e 
30 minutos apos 


EV:endovenoso. 


Em relagao ao teste de jejum prolongado, 75% dos 
pacientes desenvolvem hipoglicemia nas primeiras 12 
horas, 80% dentro de 24 horas, 90% em 48 horas e 100% 
em 72 horas. Portanto, 0 diagnostico de insulinoma 
e excluido somente apos 72 horas de jejum. Com a 
glicemia < 45 mg/dL, um valor de insulina > 3 mU/ 


mL, e niveis inapropriados de proinsulina (> 5 pmol/L) 
e peptideo C (> 0,6 ng/mL ou 200 pmol/L) indicam 
secregao autonoma de insulina. 0 nivel suprimido de 
peptideo C indica administragao de insulina exogena 
(hipoglicemia facticia). 

0 diagnostico bioquimico do insulinoma e impor- 
tante. Ha relatos de casos em que a combinagao do 
diagnostico bioquimico inadequado com uma anor- 
malidade radiografica discreta resulta em intervengao 
cirurgica desnecessaria. 

0s estudos de imagem sao essenciais para a loca- 
lizagao do insulinoma. Casos de insulinoma ectopico 
sao raros 27 e, portanto, 0 estudo de imagem deve ter 
0 pancreas como foco. 



Gastrinomas 

Em 1955, Zollinger e Ellison reportaram 0 caso 
clinico de dois pacientes com ulcera peptica recor- 
rente associada a hipersecregao gastrica e tumor 
de ilhota pancreatica 28 . Posteriormente, Gregory et 
al. demonstraram que esses tumores produziam um 
potente estimulador da secregao gastrica, que foi 
denominada gastrina por ser produzida pelas celulas 
do antro gastrico 29 - 30 . 

As manifestagoes clinicas da sindrome de Zollinger- 
Ellison (ZES) se modificaram ao longo do tempo; ha 
50 anos, ZES era associada a ulceragoes extensas da 
mucosa gastrica e 30 a 50% dos pacientes se apre- 
sentavam com metastases hepaticas. Com a melhora 
das ferramentas diagnosticas (dosagem serica da 
gastrina, teste da secretina e melhores exames de 
localizagao), 0 diagnostico se tornou mais precoce e 
as manifestagoes clinicas menos severas 31-34 .0 sintoma 
mais frequente e a dor epigastrica decorrente de uma 
ou mais ulceras do duodeno ou jejuno. Complicagoes 
como perfuragao gastrica ou duodenal podem ocorrer. 
0 segundo sintoma mais comum e a diarreia, presente 
em 40% dos pacientes. Em 20% dos casos, a diarreia 
e 0 linico sintoma. A esteatorreia e resultante do ex- 
cesso de acido gastrico no intestino que lesa a mucosa 
intestinal, inativa as enzimas pancreaticas e induz 
a precipitagao de acidos biliares. Outros sintomas 
incluem a dispepsia, disfagia, esofagite. 

A ZES esta associada a sindrome de MEN-1. Em 
MEN-1, gastrinomas sao os tumores pancreaticos 
funcionantes mais frequentes, e 20% dos individuos 
com ZES possuem MEN-1 35 - 36 . 
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Diagnostico 

A maioria dos gastrinomas ocorre no triangulo 
do gastrinoma que e limitado pela confluencia dos 
dutos biliares cistico e comum superiormente, entre 
a segunda e terceira parte do duodeno inferiormen- 
te, e cabega do pancreas medialmente. Os tumores 
produtores de polipeptldio pancreatico e somatos- 
tatinomas tambem podem se localizar nessa area. Ja 
os glucagonomas e insulinomas tendem a se localizar 
no corpo ou cauda do pancreas. 

A dosagem de gastrina em jejum e o primeiro exa- 
me a ser realizado na suspeita de gastrinoma. Caso o 
indivrduo esteja em uso de inibidores H2 ou inibidores 
de bomba de proton, esses devem ser descontinuados 
pelo menos uma semana antes da coleta de sangue. A 
hipegastrinemia (> 1.000 pg/mL) associada a eviden- 
cia de hipersecregao de acido gastrico e sugestiva de 
gastrinoma. Entretanto, grande parte dos pacientes 
com gastrinoma apresenta niveis de gastrina entre 150 
e 1.000 pg/mL 37 . Nesses casos e necessario realizar o 
teste de secretina para confirmar um diagnostico de 
gastrinoma e excluir outras causas de hipergastrinemia. 
Pacientes com ZES respondem ao estimulo da secre¬ 
tina com um aumento de 200 pg/mL acima do valor 
basal da gastrina 38 - 39 . A secretina normalmente inibe 
a secregao de gastrina derivada das celulas G (antro) 
e estimula a secregao da gastrina das celulas do gas¬ 
trinoma, portanto, a resposta ao estimulo da gastrina 
exclui causas de hipergastrinemias nao associadas ao 
gastrinoma. 0 teste da secretina e realizado em jejum 
e apos descontinuar medicares que inibem a secregao 
de acido gastrico por 7 a 10 dias. Secretina (2 U/kg) 
e administrada por via endovenosa e a gastrina serica 
e dosada basal e apos 2, 5,10 e 15 minutos depois de 
infusao. Outros testes de estimulo incluem a infusao de 
calcio, bombesina ou apos refeigao. 0 teste de infusao 
de calcio, apesar de menos sensivel e especifico, e uma 
alternativa quando a secretina nao esta disponivel; 
administra-se uma infusao de gluconato de calcio (5 
mg Ca ++ /kg/hora) por 3 horas dosando-se a gastrina 
a cada 30 minutos. Ha dois criterios para interpretar 
o resultado do teste de infusao de calcio; aumento da 
gastrina em relagao a basal superior a 395 pg/mL (sen- 
sibilidade entre 54 a 62% e especificidade de 100%), e 
aumento superior a 50% do basal (sensibilidade 78% 
e especificidade 83%) 40 . 


Gastrinoma e MEN-i 

Na sindrome MEN-1, o gastrinoma duodenal e mais 
comum que o pancreatico. Tipicamente, esses tumores 
sao multiplos, pequenos, localizados no triangulo do 
gastrinoma, submucosos e aproximadamente 30% sao 
malignos. Metastases hepaticas sao mais frequentes, 
porem, pulmao, osso e adrenais tambem sao sitios 
frequentemente acometidos 41 .0 diagnostico precoce 
e importante, pois a sobrevida e melhor em pacientes 
tratados quando a doenga ainda e localizada (sobrevida 
aos 10 anos 85% versus 30%) 36 - 42 . Tambem e importante 
que o diagnostico bioquimico seja estabelecido antes 
de prosseguir com exames de localizagao. 

0 tratamento de ZES em pacientes com MEN-1 e com- 
plexo. Enquanto nos gastrinomas esporadicos a cirurgia 
e curativa em grande parte dos casos, em MEN-1 o papel 
da cirurgia e menos estabelecido. Como em MEN-1, os 
tumores tendem a ser multiplos e o risco de desenvol- 
vimento de outros gastrinomas no tecido pancreatico 
remanescente e permanente, uma ressecgao cinirgica 
curativa so seria possivel com a ressecgao completa do 
pancreas e duodeno 43 . Nesses casos, o manejo da insu- 
ficiencia pancreatica exocrina e endocrina, assim como 
as complicagoes cronicas do diabetes mellitus, deve ser 
levada em consideragao. Uma conduta frente a tumores 
produtores de gastrina menores que 1 cm e a pancrea- 
tectomia subtotal com analise cuidadosa do duodeno 
e do triangulo do gastrinoma. Quando uma segunda 
cirurgia e necessaria, geralmente ocorre 10 a 15 anos 
depois; dessa maneira o desenvolvimento do diabetes 
seria prorrogado. Tumores maiores que 2 cm devem ser 
ressecados, pois o risco de metastase e maior. Tumores 
da cabega do pancreas podem ser enucleados; tumores 
no corpo e cauda do pancreas podem ser ressecados 
pela pancreatectomia subtotal ou distal 36 . A parede 
duodenal deve ser explorada cuidadosamente ja que, 
em MEN-1, essa area e frequentemente acometida 44 . A 
maioria dos pacientes com gastrinoma e MEN-1 devem 
ser tratados com os inibidores de secregao gastrica. 
Entretanto, esses pacientes devem ser monitorados com 
endoscopias frequentes para excluir o desenvolvimento 
de carcinoides gastricos 36 - 45 - 46 . 

VIPomas 

Em 1958, Verner and Morrison descreveram um 
paciente com diarreia aquosa, hipocalemia e um tumor 


de ilhota pancreatica, razao pela qual esta smdrome foi 
denominada smdrome de Verner-Morrison 47 . Somente 
no inicio da decada de 1970 foi descoberto que a causa 
dessa smdrome era a produgao excessiva de peptideo 
intestinal vasoativo (VIP) 48 ' 49 . VIP e um peptideo de 
28 aminoacidos que se liga a receptores na celula do 
epitelio intestinal, estimula a secregao de fluidos e 
eletrolitos para o lumen 50 ' 51 . VIP e um inibidor potente 
da secregao de acido gastrico, provavel causa da aclo- 
ridria presente em pacientes com VIPoma. Alem da 
secregao de VIP, os VIPomas frequentemente secretam 
outras substancias como prostaglandina E2, calcito- 
nina, polipeptidio pancreatico (PP), neurotensina os 
quais podem contribuir no quadro clinico do pacien- 
te 51 " 55 . Ha tambem relates de VIPomas produtores de 
PTH-rp; nesses casos, alem da sintomatologia tipica, 
os pacientes tambem desenvolvem hipercalcemia 56 - 57 . 

A maioria dos VIPomas se localiza na cauda do 
pancreas (75%). Semelhante ao glucagonoma, ao 
diagnostico, ostumores sao grandes (> 3 cm), e apro- 
ximadamente 50% ja possuem metastases hepaticas. 
A manifestagao mais caracteristica e a diarreia aquosa 
de grande volume (> 3 L/dia). A diarreia e considerada 
secretora, ou seja, persiste com o jejum, nao tern odor 
e e associada a um osmolal gap baixo. Essa diarreia 
resulta na deplegao de eletrolitos e bicarbonato, o 
que causa desidratagao severa, hipocalemia e acidose 
metabolica severa. 

Outros tumores que raramente podem produzir 
VIP e causar sintomatologia semelhante incluem o 
feocromocitoma, hepatoma, carcinomas broncogeni- 
cos, tumores adrenais e adenocarcinoma de colon 58 . 

Diagnostico 

VIPoma deve ser suspeitado em qualquer paciente 
com diarreia secretora cronica. Outras causas de 
diarreia secretora incluem enterocolite infecciosa 
(decorrente de enterotoxigenic Escherichia coli or 
to Vibrio cholera), colite colagenosa, diarreia facticia 
(uso excessivo de laxantes) e smdrome carcinoide. 

0 diagnostico de VIPoma e feito na vigencia da sin¬ 
tomatologia clinica e na presenga de niveis elevados 
de VIP no sangue. A localizagao do tumor geralmente 
nao e problematica, pois esses tumores tendem a ser 
grandes na apresentagao clinica. 

0 tratamento principal do VIPoma e a ressecgao 
cirurgica do tumor. Quando o tumor e irressecavel ou 
metastatico, o tratamento deve incluir o controle da 


diarreia, controle do disturbio hidroeletrolitico e da 
acidose metabolica, alem do controle tumoral (discutido 
adiante). Os analogos da somatostatina sao eficazes 
no controle da secregao de VIP e dos sintomas, estes 
melhoraram a sobrevida e qualidade devida desses 
pacientes. Antes da disponibilidade dos analogos da 
somatostatina, pacientes com VIPoma morriam em um 
periodo curto de tempo pelo disturbio hidroeletrolitico 
ou por complicagoes decorrentes da quimioterapia e 
altas doses de corticoides (unica terapia efetiva na 
redugao da diarreia). A combinagao de analogos de 
somatostatina, corticoide, quimioterapia sistemica, 
embolizagao arterial ou surgical debulking de metas- 
tase hepatica prolongou a vida desses pacientes, tendo 
sido descrita sobrevida de ate 15 anos 59 . 

Somatostatinomas 

A smdrome do somatostatinoma, descrita em 1977, 
consiste no diabetes mellitus associado a diarreia 
(esteatorreia), colelitiase, dispepsia, hipocloridria 
associada a um tumor duodenal ou pancreatico 60 . E 
denominada de "smdrome inibitoria", pois as manifes- 
tagoes clinicas sao decorrentes de efeitos inibitorios 
da somatostatina na secregao de hormonios como a 
insulina, glucagon, colecistocinina, VIP, motilina e 
secretina. 0 somatostatinoma e um tumor raro; existem 
aproximadamente 200 casos reportados na literatura 61 . 
A localizagao pancreatica ou duodenal e igualmente 
frequente. A localizagao na cabega do pancreas e mais 
frequente do que na cauda, e a maioria dos tumores 
duodenais se originam na ampola de Vater 62-68 . Os tumo¬ 
res duodenais sao menores e sintomas de compressao de 
estruturas adjacentes como, por exemplo, a obstrugao 
biliar, sao mais frequentes que sintomas decorrentes 
da hipersecregao de somatostatina. Aproximadamente 
50% dos somatostatinomas duodenais esta associada 
a doenga de von Recklinghausen NF1, nesses casos, 
os sintomas da smdrome do somatostatinoma sao 
bastante infrequentes 62 ' 63 ' 65 ' 69-73 . 

Tanto o somatostatinoma duodenal como o pan¬ 
creatico possuem potencial maligno. Em aproxima¬ 
damente 50% dos casos o paciente apresenta doenga 
metastatica, o que reduz significativamente a sobre¬ 
vida. Metastases sao mais frequentes no figado e em 
linfonodos regionais, mas podem acometer os ossos, 
adrenal, pele, peritonio, rim e cerebro 74,75 . Alem da 
somatostatina, esses tumores podem produzir outros 
hormonios como a insulina, calcitonina e ACTH 76-79 . 0s 
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somatostatinomas sao raramente associados a MEN- 
1, mas quando associados, tendem a ser multiplos e 
benignos 61 . 

Diagnostico 

0 diagnostico do somatostatinoma pancreatico e 
feito pela presenga da sindrome clinica e de niveis 
elevados de somatostatina. Esses tumores sao geral- 
mente grandes e facilmente detectaveis em exames 
de imagem. Ja os somatostatinomas duodenais sao 
de dificil diagnostico, pois geralmente nao causam 
sintomatologia clinica e nao estao associados a niveis 
elevados de somatostatina. Nesses casos, 0 diagnostico 
tende a ser tardio quando a doenga causa sintomas 
obstrutivos ou doenga metastatica. 

PTHrpomas 

Esses tumores produzem 0 PTH-rp (peptideo relacio- 
nado ao hormonio paratireoidiano) e estao associados 
a hipercalcemia. E importante lembrar que 0 PTHrpoma 
e raro e que causas mais frequentes de hipercalcemia 
em um paciente com tumores de ilhotas pancreaticas 
incluem 0 hiperparatireoidismo primario (MEN-1) e 
a produgao de PTH-rp por outros tumores de ilhota, 
como 0 VIPoma e 0 somatostatinoma 56 ' 57 - 80 . 

Nos casos de PTH-rpoma, 0 unico peptideo secretado 
e 0 PTH-rp; esses pacientes possuem hipercalcemia, 
PTH-rp serico elevado, PTH suprimido e nao apre- 
sentam manifestagoes clinicas observadas com os 
tumores secretores de VIP ou de somatostatina 81 ' 82 . Os 
PTHrpomas sao tumores grandes (5 a 18 cm em diame- 
tro), vasculares, que frequentemente envolvem a cauda 
do pancreas. Metastases hepaticas estao presentes 
em aproximadamente 90% dos pacientes. A principal 
causa de morbidade e mortalidade e a hipercalcemia. 

Tumores produtores de GH ou GHRH 

A causa mais frequente de acromegalia e 0 adenoma 
hipofisario produtorde GH (hormonio do crescimento). 
Entretanto, a acromegalia pode ser causada pela produ¬ 
gao ectopica de GH ou de GHRH (hormonio liberador do 
GH) 83-86 . A apresentagao clinica e os niveis de GH e IGF-1 
elevados sao semelhantes a acromegalia hipofisaria; 
a distingao se faz por meio de ausencia do adenoma 
hipofisario e a presenga do tumor pancreatico. Alem 
disso, esses pacientes nao respondem ao estimulo 
do TRH ou de GHRH, como ocorre com os adenomas 
hipofisarios 87 . A ressecgao cirurgica e normalizagao 


dos niveis de GH e IGF-1 estao associados a resolugao 
dos sintomas e sinais da acromegalia. Os analogos de 
somatostatina sao utilizados para 0 controle da doenga 
residual, entretanto, parecem sermenos eficazes do 
que no controle da acromegalia hipofisaria 83 . 

Tumores nao funcionantes 

Aproximadamente 50% dos pNET nao estao asso¬ 
ciados a hipersecregao hormonal, nao apresentam 
manifestagdes clinicas especificas e, portanto, sao 
classificados como nao funcionantes. Esses tumores nao 
secretam hormonios funcionantes, mas podem secretar 
peptideos que nao causam sindrome clinica como 0 
polipeptidio pancreatico (PP) e a neurotensina. Nesses 
casos, sao chamados de PPomas ou neurotensinoma 87 . 
A maioria desses tumores secreta cromogranina A 
(60 a 90%), a qual pode ser usada como um marcador 
de doenga. Como nao causam sindromes clinicas, 0 
diagnostico e invariavelmente tardio, quando 0 tu¬ 
mor evolui para massas que causam compressao de 
estruturas adjacentes. 

MARCADORES BIOQUIMICOS 

Os marcadores bioquimicos sao uteis tanto para 0 
diagnostico como para seguimento dos pNET. Como 
ja discutido, 0 tumor funcionante produz hormonios 
que causam sindromes clinicas caracteristicas. Os pep¬ 
tideos secretados sao uteis tanto para 0 diagnostico 
como para 0 seguimento do tumor. Por exemplo, no 
caso do gastrinoma, a normalizagao da gastrina apos 
0 tratamento cirurgico sugere ressecgao completa do 
tumor, enquanto que a permanencia de hipergastri- 
nemia sugere doenga residual ou metastatica. 

Alem dos marcadores produzidos por celulas neu- 
roendocrinas especificas, por exemplo: celula G (gas¬ 
trina), celula D (somatostatina), celula VIP (VIP), 
celula alfa (glucagon) e celula beta (insulina), existem 
peptideos que sao secretados por todas as celulas 
neuroendocrinas (Tabela 150.4). Esses peptideos 
incluem a cromogranina A (CgA), a sinaptofisina e a 
enolase neuronio especifica (NSE); sao produzidos, 
armazenados e secretados juntamente com 0 hormo¬ 
nio correspondente de cada celula neuroendocrina. 
Dessa maneira, pode-se dizer que a CgA e um marcador 
universal de tumores neuroendocrinos. A CgA e util 
como marcador bioquimico, sendo utilizada para 
complementar 0 diagnostico, e como fator prognos- 


tico, ja que seu nivel serico se correlaciona bem com 
a extensao da doenga. Quando elevada ao diagnos- 
tico, pode ser utilizada como marcador de resposta 
ao tratamento, alem de ser util no seguimento dos 
pacientes. A CgA tambem e util para o diagnostico 
histologico (imunoistoquimica). 


Tabela 150.4 - Marcadores bioquimicos 
utilizados no diagnostico e seguimento dos 
tumores endocrinos pancreaticos 


Marcadores especificos (de acordo com sindrome 
cl(nica): gastrina, insulina, glucagon. ACTH, VIP, PTH-rp, 
somatostatina, GH, polipeptidio pancreatico 

Marcadores inespecificos: cromogranina A (melhor 
sensibilidade), CEA, enolase neuronio especifica (NSE) 

ACTH: hormonio adrenocorticotropico; VIP: peptideo intestinal 
vasoativo: PTH-rp: peptideo relacionado ao paratomonio; CEA: ; 
NSE: enolase nao especifica. 


Quando comparada aos outros marcadores, a CgA e 
0 marcador de maior sensibilidade. Entre os tumores 
neuroendocrinos, em geral, a sensibilidade varia 
com 0 tipo do tumor. A sensibilidade e acima de 85% 
nos pNET associados a MEN-1, no feocromocitoma e 
carcinoides, e menor que 50% no carcinoma medular 
da tiroide e no paragangliomas. 

A especificidade da CgA esta ao redor de 85%, ou 
seja, a sua elevagao nem sempre e decorrente de um 
tumor neuroendocrino. Outras causas de elevagao da 
CgA incluem: uso de inibidores de bombas de proton, 
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, hipertensao 
arterial e infarto agudo do miocardio. Por essa razao, 
a CgA nao deve ser utilizada como rastreamento de 
tumor neuroendocrino. 

EXAMES DE IMAGEM EM pNET 

Os tumores neuroendocrinos apresentam peculia- 
ridades quanto aos exames de imagem empregados 
no diagnostico e estadiamento. 0 arsenal desses 
exames e composto por metodos convencionais de 
imagens, como ultrassonografia (USG), tomografia 
computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnetica 
(RNM), alem de exames funcionais especificos para 
NET como a 131 I-MIBG, octreoscan e novas tecnicas 
promissoras como 0 PET com DOTA. 


Metodos convencionais de imagem 

Os metodos convencionais de imagem como USG, 
TC e RNM sao amplamente empregados em pNETs, 
tendo como finalidades alocalizagao de tumores 
primarios, detecgao de metastases e avaliagao de 
resposta terapeutica. 

A TC continua sendo uma modalidade de imagem 
primordial em pNET. Normalmente, tumores funcionantes 
causam sintomatologia precoce devido aos peptideos 
secretados, e assim, sao diagnosticados ainda pequenos. 
Ja os tumores nao funcionantes, sao diagnosticados 
em fase mais tardia, com massas volumosas, causando 
sintomas locais. Os tumores de ilhotas pancreaticas 
sao hipervascularizados, com realce na fase precoce 
de contraste endovenoso 88 . A sensibildade de TC para 
detectar pNET varia entre 64 e 82% 89 ' 90 . 

A RNM costuma ser empregada em casos especi¬ 
ficos, em especial para melhor caracterizar lesoes 
metastaticas em figado. Os NET costumam apresentar 
hipersinal em imagens captadas em T2 91 ' 92 . 

A USG por endoscopia digestiva alta tern grande 
importancia para localizagao pre-operatoria do sitio 
primario de pNET, e a USG intraoperatoria ajuda a 
identificar tumores pequenos de dificil identificagao 
pelo cirurgiao 93 , porem e de pouca utilidade para 
tumores localizados em duodeno. 



Medicina nuclear em pNET 

0 principio da medicina nuclear em pNET constitui 
do emprego de peptideos radio marcados que se ligam a 
receptores especificos das celulas tumorais, permitindo 
procedimentos diagnostics e terapeuticos de acordo 
com a dosagem e 0 tipo de marcadores utilizados. 


Cintilografia com analogo de catecolamina: MIBG 

Ametaiodobenzilguanidina (MIBG) e um analogo de 
catecolamina que pode ser marcado com iodeto- 123 I ou 
iodeto- 131 I. A cintilografia com 131 I-MIBGtem impor- 
tante papel para feocromocitoma e neuroblastoma. 0 
MIBG tambem tern utilidade demonstrada para pNET, 
porem com sensibilidade baixas, inferiores a 60% 94 ' 95 . 
Esse metodo permite a identificagao de pacientes 
candidates a terapia com altas doses de MIBG. 


Cintilografia com analogo de somatostatina: 
octreoscan 

0 octreotideo e um analogo de somatostatina em- 
pregado em exames de medicina nuclear. Ele pode ser 
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marcado com iodo- 123 I ou indio- ni In. Estudo pioneiro 
com a substantia 123 I-octreoide foi capaz de identifi- 
car tumor primario ou metastase desconhecidas em 
sete de nove casos com pNET 96 . Estudo subsequente 
comparando 123 I-octreotideo versus m In-octreotideo 
demonstrou eficacia equivalente entre as duas subs- 
tancias, sendo que 0 octreotideo marcado com m In 
apresenta vantagens praticas como maior tempo de 
meia-vida e maior disponibilidade 97 . Dessa forma, 0 
exame de octreoscan com in In-octreotideo se tornou 
metodo de eleigao para pNET, com sensibilidade acima 
de 70% e especificidade acima de 80% 98 ' 99 . 

Recentemente, foi apresentado um estudo que ques- 
tiona 0 paradigma do octreoscan. Foi feita uma analise 
retrospectiva de 104 pacientes com NET comparando 
CT e RNM de geragoes mais modernas e sensiveis com 
octreoscan. Nessa analise, a CT e a RNM foram mais 
sensiveis que 0 octreoscan em identificar lesoes em 
tecidos moles. 0 octreoscan se mostrou superior a CT 
e RNM apenas na identificagao de lesoes osseas 100 . 

De forma ideal, todos os pacientes em programagao 
terapeutica com analogos de somatostatina deve- 
riam realizar octreoscan como metodo de triagem, 
uma vez que tumores nao captantes ao octreoscan 
tambem nao serao sensiveis a terapia com analogas 
de somatostatina 101 . 

Tomografia por emissao de positron com FDG- ,8 F 

A grande utilidade que a tomografia por emissao 
de positron (PET-scan) com FDG- 18 F demonstrou no 
manuseio de uma grande variedade de neoplasias 
nao se repetiu para pNET de baixo grau, incluindo 
os tumores de ilhotas pancreaticas. Foi realizado 
um estudo comparativo de PET-scan FDG- 18 F versus 
octreoscan em pacientes com NET. Para os tumores 
de baixo grau, 0 octreoscan foi capaz de identificar 
40 lesoes adicionais em relagao ao exames iniciais 
de tomografia. Ja 0 PET-scan FDG- 18 F marcou todas 
essas lesoes adicionais captadas pelo octreoscan como 
tecido normal 102 . Portanto, 0 PET-scan com FDG- 18 F 
mostrou especifidade inferior ao octresocan pNET de 
baixo grau. Provavelmente, 0 papel desse exame se 
limita apenas a tumores de alto grau. 

DOTA-PET: nova tecnica com futuropromissor 

Com 0 objetivo de se otimizar exames de PET em 
pacientes com pNET, tern sido desenvolvidas novas 
substancias, entre essas estao 0 68 Ga-D0TA-TATE e 


18 F-D0PA. Ao menos dois estudos compararam exame 
de PET realizados com essas duas substancias 103404 . 
Em ambos os estudos, 0 68 Ga-D0TA-TATE se mostrou 
superior em relagao a identificagao de tumores pri¬ 
maries e de lesoes metastaticas. 

Estudo comparando 68 Ga-D0TA-T0C com cintilografia 
convencional com analogo de somatostatina e TC em 
84 pacientes com NET teve um excelente resultado a 
favor do 68 Ga-D0TA-T0C, com sensibilidade de 97%, 
especificidade de 92% e acuracia de 96% 105 . Portanto, 
apesar de ainda nao disponivel no Brasil, 0 emprego 
de 68 Ga-D0TA-T0C-0ctreotide PET se mostra um exame 
extremamente promissor para pNET. Alem disso, esse 
exame e mais vantajoso economicamnete, pois, ao 
contrario dos outros exames descritos, nao requer 
um ciclotron para confecgao do radioisotopo. 

Patogenese 

Devido a sua raridade e heterogeneidade, 0 grupo 
dos pNET tern sido pouco estudado em relagao a sua 
patogenese. Alem disso, as vias de sinalizagao celular 
envolvidas em sua carcinogenese sao obscuras, com 
apenas alguns estudos recentes demonstrando alvos 
moleculares clinicamente importantes. Os fatores de 
risco para pNET tambem sao desconhecidos. Um estudo 
caso-controle com 740 pacientes com tumores neuro- 
endocrinos variados identificou historia familiar de 
qualquer cancer como fator de risco significativo 106 , 
principalmente se a historia de cancer for em parente 
de primeiro grau 107 . 

As alteragoes geneticas encontradas em pNET es- 
poradicos sao multiplas, complexas e incluem alte- 
ragoes no gene MEN-1, ciclina Dl, HER2, p53, entre 
outros 108,109 . A maioria dos pNET e esporadica, mas um 
pequeno numero esta associado a sindromes geneticas 
hereditarias como VHL, MEN-1, NF-1 e SET. 

A MEN-1 tem heranga autossomica dominante 
decorrente de alteragoes geneticas no cromossomo 
llql3, no qual se localiza 0 gene MEN-1, que codifica a 
proteina menin, envolvida em proliferagao celular, es- 
tabilidade genetica e transcrigao. Caracteristicamente, 
os pacientes portadores de MEN-1 apresentam tumores 
de paratiroides, adenoma hipofisario e pNET. 0s casos 
associados a MEN-1 geralmente apresentam multiplos 
microadenomas pancreaticos, que podem evoluir 
para neoplasia. Contudo, 0 evento genetico que leva 
a progressao tumoral permanece desconhecido. A 
perda da heterigozidade do gene MEN-1 parece estar 


associada tambem com carcinoides pulmonares, o que 
sugere que MEN-1 seja um gene supressor de tumor. 

A smdrome de VHL e uma doenga autossomica do- 
minante caracterizada pela perda de fungao do gene 
VHL, localizado no cromossomo 3p. A perda de fungao 
desse gene resulta no desenvolvimento de tumores 
vasculares ou hipervascularizados como hemangioblas¬ 
toma de retina e sistema nervoso central, carcinoma 
renal de celulas claras, feocromocitoma e pNET. A 
frequencia de pNET em pacientes com VHL varia na 
literatura entre 20 a 75% 110 . Um estudo mostrou que 
boa parte dos pNET esporadicos tambem apresentam 
perda de heterozigozidade de VHL 111 . 

A SET e NF-1 sao doengas hereditarias que aumen- 
tam o risco de tumores neuroendocrinos. Na SET, os 
genes TSC-1 e TSC-2, localizados nos cromossomos 
9q34 e 16pl3.3, respectivamente, atuam inibindo a 
atividade da serina treonina quinase mTOR (alvo da 
rapamicina em mamiferos). Defeitos nesses genes 
levam a inumeros tumores vasculares benignos e ma- 
lignos, como pNET. Ja o gene NF-1 regula a atividade 
de TSC-2. Quando ha perda da fungao do gene NF-1, 
ocorre ativagao continua da via mTOR e consequente 
estimulo de angiogenese, crescimento e proliferagao 
celulares e, por fim, formagao de tumores 112 . 

TRATAMENTO 

0 tratamento dos tumores neuroendocrinos de ilhota 
pancreatica depende basicamente de sua extensao, 
grau de diferenciagao esee sintomatico ou nao. 
Assim, de forma didatica, a abordagem terapeutica dos 
pNET foi dividida em: pNET bem ou moderadamente 
diferenciado localizado e operavel; pNET bem ou 
moderadamente diferenciado recorrente, localmente 
avangado ou metastatico, mas operavel; pNET bem ou 
moderadamente diferenciado irressecavel/metastatico; 
tumores funcionantes e pNET pouco diferenciado. 


cirurgia ira depender do tipo de pNET e de seu tamanho 
pelos exames de imagem. Como insulinomas sao, via 
de regra, benignos, a enucleagao do tumor por via 
laparoscopica ou aberta e a abordagem de escolha para 
esses tumores 113 . Para pNET com potencial maligno ou 
francamente malignos, as modalidades cirurgicas mais 
efetuadas sao a pancreatoduodenectomia (Whipple) 
seguida de dissecgao linfonodal peripancreatica ou a 
ressecgao simples do tumor tambem associada a lin- 
fadenectomia peripancreatica. Nos casos de tumores 
pequenos e ressecaveis, a laparoscopia tern sido utili- 
zada, apesar de nao haver estudos randomizados que a 
comparem com a laparotomia em termos de sobrevida 
ou recorrencia. Se a esplenectomia e antecipada, 
recomenda-se administrar, preferencialmente no 
pre-operatorio, a vacina trivalente antipneumococo, 
Haemophilos e meningococo 114 . 

Vale lembrar que, para tumores secretores, os sin- 
tomas da hipersecregao devem ser tratados no perio- 
peratorio. De acordo com o consenso da Sociedade 
Europeia de Tumores Neuroendocrinos (ENETS), pa¬ 
cientes com gastrinoma devem receber inibidores da 
bomba de proton no pre-operatorio, durante e por 
varias semanas apos a cirurgia 115 . Por causa do risco 
aumentado de fenomenos tromboembolicos, pacientes 
com glucagonomas devem receber anticoagulagao 
profilatica com heparina de baixo peso molecular no 
pos-operatorio 115 ' 116 . 

Nao ha estudos que suportem terapia adjuvante 
em pNET ressecados. Contudo, esses pacientes devem 
ser seguidos com exame fisico, marcadores tumorais 
(nos casos dos secretores; para os pNET nao secretores 
recomendamos o seguimento com cromogranina A 
se disponivel) e exames de imagem. 0 intervalo de 
acompanhamento nao esta estabelecido. As diretrizes 
do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
recomendam acompanhamento a cada 3 a 12 meses 
no 1° ano e, apos, anualmente 114 . 



pNET bem ou moderadamente diferenciado 
localizado e operavel 

A unica modalidade terapeutica curativa para pNET e 
a ressecgao cirurgica. A ressecgao com intuito curativo 
deve retirar o tumor primario com margens livres da 
neoplasia. No caso de doenga localmente avangada, 
recomenda-se a ressecgao ampla, podendo envolver 
ressecgao de bago, estomago, pancreas e orgaos ad- 
jacentes que estejam comprometidos. A extensao da 


pNET bem ou moderadamente diferenciados 
e recorrentes, localmente avancados ou 
metastaticos, mas operaveis 

Os pacientes com pNET costumam se apresentar ao 
diagnostico ja com doenga em estadio avangado, com 
ou sem metastases, ou com tumor recorrente apos a 
ressecgao cirurgica com intuito curativo. A recorrencia 
pode surgir dentro de varios anos apos a ressecgao 
do tumor primario, e sua taxa varia de acordo com 


L 


Tumores Solidos 


150 I Tumores Neuroendocrinos do Pancreas 


2200 


o tamanho, tipo e grau de diferenciagao do pNET. A 
recorrencia pos-cirurgica parece ser duas vezes maior 
para os pNET em comparagao aos tumores de intestino 
medio 117 . De maneira geral, os insulinomas sao benig- 
nos e curados cirurgicamente, enquanto que outros 
pNET tendem a ser malignos quando maiores de 2 cm. 

Para pacientes com boa performance status e oli- 
gometastases sincronicas ou metacronicas indica-se 
a ressecgao das lesoes, preferencialmente com mar- 
gens negativas. Em series retrospectivas, a ressecgao 
cirurgica de lesoes recorrentes e/ou metastaticas 
esta associada a sobrevida, em 5 anos, de 60 a 70%, 
proporcionando melhora de qualidade de vida e ofe- 
recendo mortalidade perioperatoria de apenas 1 a 
6% 118419 . Numa serie retrospectiva de 170 pacientes 
com tumores neuroendocrinos (maioria carcinoide, 
apenas 18 eram pNET) submetidos a ressecgao de 
metastases hepaticas, a taxa de controle de sinto- 
mas foi atingida em 90% dos casos 119 . Curiosamente, 
ainda que aproximadamente dois tergos dos pacien¬ 
tes recaisse, a sobrevida global aos 5 e 10 anos foi 
de 61 e 35%, respectivamente, sem diferenga entre 
tumores de ilhota ou carcinoides 119 . Ainda que a ci- 
torredugao nao seja completa, dados retrospectivos 
sugerem beneficio em termos de sobrevida global de 
ate 32 meses com a cirurgia de debulking, de pelo 
menos 90% do tumor 120 . Contudo, apesar dos dados 
encorajadores deve-se ter em mente que esses sao 
dados retrospectivos e sujeitos a vieses de selegao, 
mensuragao e de validade interna questionavel. 
Estudos prospectivos e randomizados sao necessarios 
para se conhecer o real papel da ressecgao completa 
e de debulking em pacientes com pNET. Porem, em 
pacientes sintomaticos, seja por dor ou secregao de 
hormonios pelo tumor, e bom performance status, o 
debulking pode paliar esses pacientes. Esses casos 
devem ser individualizados. 

Importante ressaltar que pacientes com pNET que 
foram submetidos a pancreatoduodenectomia e te- 
rapia hepatica, incluindo ressecgao de metastases, 
tern risco aumentado de infecgoes graves e abscesso 
hepatico. Outro fator relevante e o manejo da secre¬ 
gao hormonal durante a ressecgao cirurgica de pNET 
funcionantes. Para que nao haja descompensagao dos 
sintomas da hipersecregao resultante da manipulagao 
cirurgica, e recomendada a administragao de analogo 
de somatostatina no periodo perioperatorio. 


0 transplante ortotopico de fig ado foi avaliado em 
pequenas series de pacientes com varios tipos distintos 
de tumores neuroendocrinos e resultados variados. Um 
estudo de 16 pacientes com pNET reportou sobrevida 
global aos 4 anos de apenas 8% 121 . 0 transplante he¬ 
patico deve, portanto, ser considerado experimental. 

Aterapia adjuvante nessas situagoes descritas, pode 
ser realizada apenas no contexto de estudos clinicos. 

pNET bem ou moderadamente diferenciados 
e irressecaveis 

Pelo menos dois tergos dos pNET em estudos epide- 
miologicos americanos sao metastaticos ao diagnos- 
tico e o figado e o principal orgao de disseminagao, 
seguido por linfonodos locorregionais. A apresenta- 
gao em estagios avangados decorre do fato de que 
pelo menos metade dos pNET e nao funcionante, a 
evolugao e indolente (principalmente se comparada 
a do adenocarcinoma de pancreas ou tumores neu- 
roendocrinos pouco diferenciados), pNET sao pouco 
frequentes e poucos medicos estao familiarizados com 
seu diagnostico e, quando funcionantes, os sintomas 
sao inespecificos. A sobrevida de pNET metastaticos 
e variavel, dependendo do tipo tumoral e grau de 
diferenciagao, podendo chegar a 90% aos 5 anos para 
insulinomas benignos completamente ressecados, ou 
apenas 30% em tumores nao funcionantes e localmente 
avangados e/ou metastaticos. Um estudo populacional 
americano recente reportou sobrevida global mediana 
de 4,7 anos para pacientes com pNET metastatico, 
englobando diversas modalidades terapeuticas 117 . 

0s pacientes com pNET de grau baixo ou moderado 
de malignidade que nao sejam operaveis, seja por mas 
condigoes clinicas ou irressecabilidade do proprio 
tumor, podem receber terapia locorregional hepatica, 
podem sertratados sistemicamente com quimioterapia, 
analogo de somatostatina ou conduta expectante. 0s 
sintomas relacionados a hipersecregao neuro-hormonal 
sao tratados com analogo de somatostatina, atem de 
medicagoes sintomaticas. A raridade desses tumores 
dificulta o desenvolvimento e a condugao de estudos 
clinicos que possam responder perguntas clinicamente 
importantes. Grande parte daliteratura se embasa 
em estudos pequenos, de instituigoes unicas, ou, 
quando multicentricos, os estudos incluem tumores 
neuroendocrinos de tipos distintos, o que prejudica a 
interpretagao de seus resultados. 


Os pNET nao funcionantes constituem aproximada- 
mente 60% dos casos de pNET. Para esses pacientes, 
o tratamento e ditado pela sintomatologia, volume 
e localizagao predominante do tumor. Pacientes as- 
sintomaticos, com doenga inoperavel e sem evidencia 
de progressao podem ser acompanhados de forma 
expectante. Nao ha estudos que indiquem ganho 
de sobrevida ou qualidade de vida com a introdugao 
precoce de terapia sistemica nessa situagao. Nao ha 
consenso sobre a frequencia de acompanhamento 
desses doentes. Porem, sao recomendados exames 
de imagem associados ou nao a marcadores neuro- 
-hormonais a cada 3 a 6 meses. 

Terapia locorregional 

Pacientes sintomaticos com doenga predominan- 
temente hepatica e irressecavel podem ser abordados 
por terapias locorregionais. Sabe-se que os tumores 
neuroendocrinos sao hipervascularizados e que me¬ 
tastases hepaticas originadas desses tumores obtem 
seu suprimento de sangue preferencialmente das 
arterias hepaticas, e nao atraves da veia porta. Com 
base nesse conhecimento, foram desenvolvidas tec- 
nicas de embolizagao das arterias hepaticas, com ou 
sem quimioterapia associada. A maioria dos estudos 
com embolizagao ou quimioembolizagao avaliou re- 
trospectivamente pacientes com tumores carcinoides. 
De maneira geral, a quimioembolizagao em pacientes 
com tumores neuroendocrinos de varios tipos oferece 
alivio sintomatico em 33 a 80% dos casos e resposta 
objetiva em pNET de 0 a 100% 122 . A grande variagao 
dos resultados reflete as diferentes populagoes e me- 
todos distintos de avaliagao de resposta. Numa serie 
retrospectiva, 6 de 12 pacientes com pNET tratados com 
embolizagao hepatica obtiveram redugao tumoral, com 
duragao mediana de 10 meses e sobrevida mediana de 
20 meses 123 . Os resultados foram significativamente 
inferiores quando comparados a pacientes com tumores 
carcinoides, para quern a sobrevida mediana foi de 
80 meses 123 . Ainda que nao haja estudos comparando 
embolizagao versus quimioembolizagao hepatica 
para pNET, um estudo retrospectivo sugeriu ganho 
de sobrevida em pNET com a quimioembolizagao he¬ 
patica 124 . Recomenda-se a quimioembolizagao de um 
lobo por vez e apenas em pacientes com boa fungao 
hepatica. Contraindicagoes da quimioembolizagao 
hepatica incluem baixa reserva de fungao hepatica, 
obstrugao de veia porta e reconstrugao cirurgica biliar 


(pelo risco de infecgao/ abscesso). 0s quimioterapicos 
mais frequentemente utilizados sao doxorrubicina, 
cisplatina e mitomicina-C. A proporgao de pacientes 
que apresenta complicagoes do procedimento e da 
ordem de 10% na maioria das series 125 , e os eventos 
adversos mais comuns apos a quimioembolizagao 
hepatica sao: dor abdominal, febre, nausea e aumento 
de enzimas hepaticas. 

A radioembolizagao com Itrium 90 (como fonte de 
irradiagao Beta) e utilizada em alguns paises para 
hepatocarcinoma irressecavel e metastases de cancer 
colorretal. A logica do tratamento e a mesma da qui¬ 
mioembolizagao, com a diferenga de que nesse caso 
a necrose tumoral e resultante de radiagao. Estudos 
mostram resposta objetiva, tanto com particulas 
microesfericas de resina ou de vidro, em mais de 90% 
dos casos aos 6 meses e sobrevida mediana de 70 
meses para pacientes com tumores neuroendocrinos 
em geral 126 - 127 . 

Um estudo recente avaliou retrospectivamente a 
eficacia da quimioembolizagao versus a ressecgao de 
metastases hepaticas versus a combinagao das duas 
modalidades em 124 pacientes com tumores neuroen- 
docrinos em geral 128 . Nesse estudo, a sobrevida media 
foi de 148 meses para combinagao, 131 meses para 
ressecgao e apenas 42 meses para quimioembolizagao 
isolada (p = 0,001). 0 estudo, no entanto, nao reporta 
os resultados particulares de pNET, alem de nao men- 
cionar as medianas, o que seria mais apropriado para 
analises do tipo tempo-para-o-evento. 

Ablagao por radiofrequencia (ARF) e outra mo- 
dalidade de tratamento local que pode ser utilizada 
isoladamente ou em combinagao a ressecgao cirurgica 
de debulking. A maioria dos estudos relata experien- 
cias em numero muito pequeno de pacientes e sugere 
que a ARF isolada e segura e oferece, aparentemen- 
te, menos morbidade do que a ressecgao cirurgica. 
Respostas sintomaticas foram observadas em 69 a 
80% dos pacientes com tumores neuroendocrinos e 
sobrevida aos 5 anos de 48% 122 - 129 . Dados cientificos 
sobre crioablagao e alcoolizagao percutanea de me¬ 
tastases hepaticas de pNET sao limitados. 

Um estudo pequeno com seis pacientes com pNET 
localmente avangados e excelente performance status 
mostrou resultados encorajadores para quimiorra- 
dioterapia. 0s pacientes receberam quimioterapia de 
indugao com estreptozotocina e doxorrubicina por dois 
ciclos seguidos de fluorouracil em infusao continua 
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ou capecitabina concomitantemente a radioterapia 
externa, consolidando com mais dois ciclos do mesmo 
regime neoadjuvante. Nesse estudo, 5 dos 6 pacientes 
obtiveram redugao tumoral de mais 50%, 1 paciente 
teve tambem resposta tumoral, mas menor que 50%, e 
os 6 pacientes permaneceram livres de progressao aos 
28 meses. 0 estudo, publicado em forma de resumo, 
nao descreve a toxicidade desse regime agressivo 130 . 

Terapia sistemica 

Em pacientes com doenga metastatica disseminada 
para multiplos orgaos, sintomas consumptivos, dor, 
com ou sem secregao hormonal, nao ha tratamento 
padrao. A participagao em estudos clinicos, se dis- 
poniveis, deve ser encorajada. Contudo, na pratica 
clinica a quimioterapia sistemica tern sido utilizada 
com resultados variados. ATabela 150.5 resume os 
estudos clinicos com quimioterapia para pNET. 

A quimioterapia citotoxica oferece beneficios mo- 
destos aos pacientes com pNET metastatico. A taxa 
de resposta tumoral reportada na literatura varia de 
6 a 70%, de acordo com o criterio de avaliagao de 
resposta; os estudos que reportam as maiores taxas 
de resposta incluiram resposta bioquimica. 0 estudo 
de Moertel publicado em 1992 131 reportou resposta 
tumoral e bioquimica de 69% e sobrevida mediana 
de 2,2 anos com a combinagao de estreptozotocina e 
doxorrubicina. Uma analise retrospectiva subsequente, 
utilizando resposta radiologica objetiva como criterio 
de avaliagao de eficacia, observou resposta objetiva 
em apenas 1 de 16 pacientes com pNET 132 . Porem, 
numa coorte retrospectiva de 84 pacientes com pNET 
localmente avangado e/ou metastatico, que recebeu 
a combinagao de estreptozotocina, doxorrubicina e 
fluorouracil, verificou-se resposta objetiva em 39%, 
com duragao mediana de 9,3 meses e sobrevida mediana 
de 37 meses. 23% dos doentes apresentaramtoxicidade 
de graus 3 e 4, sendo as mais comuns mielossupressao, 
mucosite e diarreia 133 . Dacarbazina, em monoterapia, 
demonstrou resposta objetiva em 34% de 50 pacientes 
com pNET, mas as custas de toxicidade importante 134 . 
Temozolamida, como substitute da dacarbazina, foi 
associada a talidomida num estudo de Fase II com 29 
pacientes com tumores neuroendocrinos variados. 
Esse estudo reportou taxa de resposta de 25%, mas 
em semelhanga ao estudo de dacarbazina, a toxicidade 
grave foi comum, com 69% apresentando linfopenia 
de grau 3 e 4 e infecgoes oportunistas ocorreram em 


tres pacientes 136 . A adigao de capecitabina a temozo¬ 
lamida resultou em taxa de resposta de 59% em 17 
pacientes com pNET em progressao 145 . 

Devido a indisponibilidade da estreptozotocina no 
Brasil, e dada preferencia a esquemas baseados em 
fluoropirimidinas. 0 regime de capecitabina combi- 
nada a oxaliplatina, em pacientes com varios tipos de 
tumores neuroendocrinos, mostrou que, dentre os 11 
pacientes com pNET, 3 obtiveram resposta objetiva, e 
4, estabilizagao de doenga, com tempo para progres¬ 
sao mediano de 20 meses e sobrevida mediana de 40 
meses 143 . Outros quimioterapicos mais modernos como 
taxanos, gemcitabina, irinotecano e pemetrexato se 
mostraram ineficazes em pNET. 

A atividade antitumoral dos AS, ainda que demons- 
trada em inumeros estudos pre-clinicos, mostrou-se 
modesta em ensaios clinicos, com resposta objetiva em 
menos de 10% dos casos de tumores carcinoides 146 . Um 
estudo de Fase Illb, que avaliou a atividade antineo- 
plasica da octreotida LAR em pacientes com tumores 
neuroendocrinos de intestino medio inoperaveis, com 
ou sem sindrome carcinoide, mostrou um aumento 
significativo da sobrevida livre de progressao mediana 
de 6 para 14 meses (p = 0,000037) 147 . Entretanto, muito 
pouca informagao existe quanto a agao antineoplasica 
dos AS em pNET. Um estudo alemao de Fase II com 52 
pacientes com varios tipos de tumores neuroendocrinos 
mostrou respostas objetivas em 20 a 30% dos pacientes 
com pNET, e nenhuma resposta entre os pacientes com 
pNET nao funcionantes 148 . Porem, esses dados jamais 
foram replicados, os pacientes nao foram avaliados 
quanto a expressao basal de SSTR 2 e os criterios de 
resposta tumoral e tecnica utilizados nao sao mais 
considerados padrao. Um estudo pequeno randomi- 
zado com 16 pacientes com pNET demonstrou que a 
taxa de resposta da octreotida versus quimioterapia 
baseada em estreptozotocina foi menor; contudo, a 
toxicidade foi maior para quimioterapia e a sobrevida 
livre de progressao mediana foi semelhante entre os 
dois bragos (19 e 17 meses, respectivamente) 149 . 

Uma nova forma de abordagem terapeutica que 
vem ganhando espago nos ultimos anos e o uso de 
AS ligados a moleculas 150 radioativas como Indio 111 , 
Itrio 90 e Lutecio 177 . A maior serie reportada descreve 
a experiencia do grupo holandes com o Lutecio 177 , 
acoplado ao octreotato num subgrupo de 310 pacientes 
com tumores neuroendocrinos de um total de mais de 
500 pacientes tratados 151 . Lutecio e um radionuclideo 


com meia vida 6,7 dias que emite tanto radiagao beta 
quanto gama. No estudo, os pacientes foram trata- 
dos com dose cumulativa maxima de 800 mCi (cada 
ciclo com intervalo de 6 a 10 semanas continha 100 
a 200mCi). Pre-medicagao com drogas antiemeticas 
e infusao de solugao de aminoacidos contendo lisina 
para reduzir a absorgao renal de radiagao sao reco- 
mendados nessa situagao. A taxa de resposta objetiva 
foi 46% na populagao selecionada, a sobrevida livre 
de progressao mediana foi 33 meses e a sobrevida 
mediana atingiu 46 meses. Porem, se for considerada 
a populagao analisada por intengao de tratamento, a 
taxa de resposta foi de apenas 18%. Dentre os pacien¬ 
tes cuja melhor resposta em tratamento foi resposta 
completa, parcial ou doenga estavel, a sobrevida 
global mediana foi de 148 meses versus 11 meses 
para aqueles que apenas progrediram. 0 tratamento 
foi bem tolerado: toxicidade de fase aguda (dentro 
de 24 horas da aplicagao) incluiu nausea, vomitos e 
dor abdominal. Toxicidade subaguda hematologica 
de grau 3 e 4 ocorreu em 9,5% dos pacientes dentro 
de 4 a 8 semanas da aplicagao. Eventos adversos 
tardios graves ocorreram em nove pacientes: dois 


desenvolveram insuficiencia renal, tres evoluiram 
com hepatotoxicidade grave (um obito), e quatro 
pacientes desenvolveram sindrome mielodisplasica, 2 
a 3 anos apos a ultima dose de Lutecio 177 -octreotato. 
Importante ressaltar que somente pacientes com ex- 
pressao de SSTR 2 devem receber o tratamento com 
radionuclideo e, obviamente, apenas pacientes com 
otimo performance status e boa reserva hepatica e 
renal. Estudos sao necessarios para determinar a dose 
cumulativa mais efetiva e menos toxica, o intervalo 
ideal entre as aplicagoes e qual o melhor radionuclideo. 

Devido ao numero crescente de descobertas sobre 
diferentes vias de sinalizagao celular em diversos tipos 
de tumores, o arsenal farmacologico antineoplasico 
tern se ampliado, principalmente por causa das dro¬ 
gas de alvo molecular. Tumores neuroendocrinos sao 
altamente vascularizados e, por isso, os agentes an- 
tiangiogenicos tem sido testados com bons resultados. 
Ativagao da via PI3K/akt/mT0R em pNET tambem foi 
demonstrada em estudos pre-clinicos, o que levou a 
estudos clinicos com inibidores de mTOR 152 . A Tabela 
150.5 resume os principals estudos com drogas de 
alvo molecular para pacientes com pNET. 



Tabela 150.5 - Regimes quimioterapicos em tumores neuroendocrinos pancreaticos 


Regime 

Desenho 

Numero de 

pacientes 

Taxa de 
resposta (%) 

Sobrevida 

MEDIANA (meses) 

Estreptozotocina + fluorouracil versus 
Estreptozotocina + doxorrubicina versus 
Clorozotocina 131 

Fase II 

randomizado 

33 

45 

69 

30 

16,8 

26,4 

18 

Estreptozotocina + Doxorrubicina 132 

Retrospectivo 

16 

6 

20 

Estreptozotocina + Doxorrubicina + Fluorouracil 133 

Retrospectivo 

84 

39 

37 

Dacarbazina 134 

Fase II 

50 

34 

19,4 

Mitoxantrone 135 

Fase II 

35* 

9 

16 

Temozolamida + talidomida 136 

Fase II 

11 

45 

NR 

Paclitaxel 137 

Fase II 

9 

8 

18 

Gemcitabina 138 

Fase II 

7 

0 

11,5 

Cisplatina + estreptozotocina + fluorouracil 139 

Retrospectivo 

79 

38 

31,5 

Fluorouracil infusao continua + octreotida LAR 140 

Fase II 

29* 

24 

NR 

Cisplatina + irinotecano 141 

Fase II 

14* 

0 

11,4 

Epirrubicina + fluorouracil + dacarbazina 142 

Fase II 

22 

32 

38 

Capecitabina + oxaliplatina 143 

Fase II 

27 

30 

40 

Pemetrexato 144 

Fase II 

5 

0 

NR 

Temozolamida + capecitabina 145 

Retrospectivo 

17 

59 

9,5 


*Nao separa por pNET ou carcinoide. NR: nao reportado. 


Tumores Solidos 




150 I Tumores Neuroendocrinos do Pancreas 


2204 


Um estudo de Fase III que comparou o inibidor 
de multiplas tirosino quinases (receptor do fator de 
crescimento vascular endotelial - VEGFR, receptor do 
fator de crescimento derivado de plaquetas - PDGFr e 
kit) sunitinibe na dose de 37,5 mg via oral (VO) ao dia 
versusplacebo em 171 pacientes com pNET avangados, 
inoperaveis, bem diferenciados e com documentagao 
radiologica de progressao dentro de 12 meses de- 
monstrou sobrevida livre de progressao mediana de 
11,4 versus 5,5 meses (HR: 0,41; IC 95% 0,26-0,66; 
p = 0,0001) 153 . 0 beneficio foi observado em varios 
subgrupos de pacientes e foi independente de idade, 
uso previo/concomitante de AS, quimioterapia previa 
etc. Contudo, apesar desse beneficio, a qualidade de 
vida foi semelhante entre os dois bragos 154 . A analise 
atualizada identificou ganho de sobrevida global 
para o grupo de sunitinibe, ainda que o numero de 
pacientes incluidos nessa analise foi muito pequeno e 
conclusdes nao podem ser firmadas 155 . As toxicidades 
de grau 3 e 4 mais comuns e mais frequentes no brago 
do sunitinibe foi neutropenia (12%), hipertensao ar¬ 
terial (9,6%), fadiga (8,4%), sindrome mao-pe (6%). 

Estudos com inibidores de mTORtambem mostraram 
resultados promissores. Um estudo de Fase II com te- 
msirolimo em monoterapia em 15 pacientes com pNET 
avangado e em franca progressao observou resposta 
objetiva em menos de 10% dos pacientes, mas controle 
de doenga foi demonstrado em 64% 156 . Curiosamente, 
os autores concluiram que temsirolimo era ineficaz 
e nao merecia ser mais estudado em tumores neuro- 
endocrinos. Porem, a taxa de controle da sobrevida 
livre de progressao se mostrou semelhante a outros 
agentes moleculares como sunitinibe, por exemplo. 
Confirmando a eficacia da inibigao mTOR em tumores 
neuroendocrinos, dois estudos de Fase II trataram 
pacientes com pNET cuja doenga havia progredido 
pelo menos uma terapia sistemica 157 ou pacientes 
com tumores neuroendocrinos bem/moderadamente 
diferenciados em geral 158 com everolimo, um inibidor 
oral da serina treonina quinase mTOR, associado ou 
nao a octreotida LAR. Nesses estudos, a sobrevida livre 
de progressao mediana da combinagao de octreotida 
LAR e everolimo 10 mg VO diario foi de 15 meses 158 
a 16,7 meses 157 . As sobrevidas medianas das coortes 
nao foram atingidas. Esses resultados encoraj adores 
levaram ao estudo Fase III que comparou everolimo 
na mesma dose versusplacebo, com crossover na 
progressao para o everolimo, em pacientes com pNET 


avangado e doenga em progressao. A sobrevida livre 
de progressao mediana foi 4,6 meses versus 11 me¬ 
ses (HR = 0,35; p < 0,0001) em favor do everolimo. 
Sobrevida global mediana nao foi atingida, assim 
como nao houve diferenga significativa entre os dois 
bragos - que dificilmente ocorrera devido ao crosso¬ 
ver 159 . Aos 18 meses, 34,2% dos pacientes do brago do 
everolimo estavam sem progressao versus 8,0% para 
o grupo placebo. A sobrevida livre de progressao com 
everolimo foi semelhante aquela proporcionada pelo 
sunitinibe no mesmo tipo de populagao. Contudo, a 
toxicidade do everolimo parece ser menor (5% de 
estomatite grau 3 e 4). 

0 anticorpo humanizado anti-VEGF, bevacizumabe, 
foi testado em pacientes com pNET em associagao a 
quimioterapia sistemica. Respostas tumorais variam de 
20 a 30%, com sobrevida livre de progressao mediana 
entre 13 e 14 meses (Tabela 150.6). Esses dados sao 
semelhantes aos de sutinibe e everolimo em pNET 
avangado. Contudo, a toxicidade associada ao beva¬ 
cizumabe foi preocupante, com relatos de eventos 
tromboembolicos arteriais e ate morte relacionada 
ao tratamento em estudos pequenos 160 . 

Tumores funcionantes 

Um pouco menos da metade dos pNET e funcionante, 
secretando varios hormonios distintos de acordo com 
seu tipo histologico. Dentre os tumores funcionantes, 
a maioria e composta pelos insulinomas, que geral- 
mente sao benignos, e pelos gastrinomas, que, por 
suavez, geralmente sao malignos ao diagnostico. 
0s pNET expressam receptores de somatostatina, 
especialmente os tipos SSTR 2 e 5, em 80 a 90% dos 
casos 166 . Portanto, uma das estrategias de tratamento 
sistemico desenvolvidas foi a administragao de ana- 
logos da somatostatina (AS) que agem bloqueando a 
agao desses receptores. 0s AS atualmente disponiveis 
no Brasil sao a octreotida, que e o mais utilizado em 
nosso meio, e a lanreotida. A octreotida e o unico 
AS aprovado no Brasil para tratamento dos sintomas 
relacionados a sindrome de hipersecregao de pNET; a 
lanreotida esta aprovada para tratamento de sindro- 
me carcinoide apenas. Num estudo pequeno com 33 
pacientes portadores de sindrome carcinoide, ambos 
AS mostraram resposta sintomatica de 40 a 50% 167 . 
Ainda que esse tenha sido um estudo pequeno, sem 
poder estatistico e exclusivamente em pacientes com 
carcinoide, e provavel que os resultados possam ser 


Tabela 150.6 - Drogas de alvo molecular em pNET em estudos prospectivos 


Agente molecular 

Mecanismo de acao 

Numero de 

pacientes 

Taxa DE 

REPOSTA 

1%) 

Sobrevida 

SLP ou TPP 

MEDIANO 

Temsirolimo 156 * 

Inibidor de mTOR 

37 

5.6 

71 , 5 % vivos 

em 1 ano 

TPP mediano 6 

meses 

Sorafenibe 161 

Inibidor TK VEGFr e 

PDGFr 

41 

10 

NR 

SLP mediano 6 

meses 

Sunitinibe versus placebo' 53 

Inibidor TK VEGFr e 

PDGFr 

171 

9 

NR 

SLP mediano 11,4 
versus 5,5 meses 






31 % livres de 

Gefitinibe 162 

EGFRTK inibidor 

39 

6 

NR 

progressao aos 6 






meses 

Everolimo versus placebo 159 

Inibidor de mTOR 

410 

<2 

NR 

11 versus 4,6 

meses 

Everolimo + temozolamida 163 

Inibidor de mTOR e 
alquilante 

17 

35 

NR 

NR 

Bevacizumabe + Capecitabina 
+ Oxaliplatina 164 

Anticorpo anti-VEGFrA + 
quimioterapia citotoxica 

20 

30 

NR 

SLP mediana 13.7 

meses 

Everolimo + Bevacizumabe 165 

Inibidor de mTOR + 
Anticorpo anti-VEGFrA 

39 

26 

87 % vivos 

aos 2 anos 

SLP mediana 14,4 
meses 165 

FOLFOX + Bevacizumabe 160 

Anticorpo anti-VEGFrA + 
quimioterapia citotoxica 

5 

60 

NR 

NR 


*Nao separa por pNET ou carcinoide. 

SLP: sobrevida livre de progressao. TPP: tempo para progressao. 



extrapolados para pacientes com pNET. Ja a octreo- 
tida mostrou boas respostas sintomaticas em varios 
tipos de pNET, como glucagonomas, gastrinomas, 
somatotatinoma e VIPomas 168 . 

Os AS bloqueiam os receptores de somatostatina 
SSTR 2 e 5 , inibindo a secregao hormonal pelo tumor 
e, consequentemente, promovem melhora dos sinto- 
mas relacionados aos tumores funcionantes. 0 seu uso 
deve ser restrito aos pNET funcionantes que expressam 
SSTR 2 por imunoistoqulmica ou por captagao por 
meio do exame de octreotida marcada com indiolll 
(octreoscan). Contudo, pela dificuldade de acesso ao 
octreoscan e a nao padronizagao da imunoistoqmmica 
para SSTR 2 no sistema publico brasileiro, reconhecemos 
como valida a administragao empirica de octreotida 
para pNET funcionantes, excluindo os insulinomas. 0 
bloqueio dos SSTR 2, nos casos de insulinoma, pode 
prejudicar a secregao dos hormonios hiperglicemiantes 
contrarregulatorios e piorar a hipoglicemia. A resposta 
bioquimica, ou por marcador, ocorre em ate 70% dos 
pacientes, e estudos mostram melhora geral de sinto- 


mas e qualidade de vida em ate 80% dos casos com a 
octreotida. Para os pacientes com tumores secretores, 
recomenda-se iniciar com octreotida de agao rapida 
na dose de 100 meg SC tres vezes ao dia (dose maxima 
de 1,5 mg SC ao dia), ajustando de acordo com sinto- 
mas por 2 semanas. Nesse momento, considerando 
os pacientes que responderam ao tratamento inicial, 
administrar octreotida LAR de agao prolongada na dose 
de 20 mg intramuscular (IM) umavezpormes. Manter a 
octreotida de agao curta por ate 2 semanas apos initio 
da LAR para que essa atinja nivel serico. A octreotida 
LAR se mostrou tao eficaz quanto a de agao curta em 
um estudo randomizado de pacientes com sindrome 
carcinoide 169 . AS tambem devem ser utilizados para 
prevengao da crise carcinoide. 

Apos uma mediana de 9 a 12 meses, inevitavel- 
mente, a progressao sintomatica ocorre e a terapia de 
segunda linha e necessaria. Nao ha consenso sobre 
a melhor estrategia nesses casos. Alguns pacientes 
com tumores carcinoides, cujos sintomas persistem 
ou progridem na vigencia de octreotida LAR 20 mg 
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IM uma vez por mes, podem ser resgatados com doses 
maiores de 30 a 40 mg IM uma vez por mes, ou com a 
mesma dose, mas em intervalos de 3 semanas (para 
pacientes cujos sintomas pioram antes da proxima 
dose) 168 . Nao ha dados cientfficos sobre o escalona- 
mento de dose em pNET. Estudos pequenos sugerem 
que nao ha resistencia cruzada entre a octreotida 
e a lanreotida em termos de resposta bioqulmica e 
sintomatica. Num pequeno estudo com 15 pacientes 
(pNET = 8) em progressao de doenga apos uso de 
lanreotida 30mg IM a cada 14 dias, 82% obtiveram 
resposta sintomatica com octreotida LAR 20 mg IM a 
cada 28 dias, com duragao mediana de 6,5 meses 170 . Um 
paciente com pNET nao funcionante atingiu resposta 
objetiva tumoral de mais de 50% depois de 6 meses de 
octreotida, com duragao da resposta por 10 meses 170 . 
Acredita-se que a falta de resistencia cruzada se deva 
a farmacocinetica distinta entre as duas medicagoes. 
Um novo pan-inibidor de somatostatina, a pasireo- 
tida, mostrou resultados encorajadores segundo os 
quais um tergo de pacientes com sindrome carcinoide 
refrataria a octreotida obteve alivio sintomatico 171 .0s 
principais e mais comuns efeitos adversos da octreotida 
incluem esteatorreia, nausea, hiperglicemia, dor no 
local da aplicagao e dor abdominal. 0 uso cronico de 
octreotida esta associado a litiase de vesicula biliar 
em ate 50% dos casos 172 . Sugerimos investigagao de 
calculos biliares por meio dos exames de imagem ja 
solicitados para o acompanhamento dos pNET. 

Estudos pequenos e com populagao heterogenea 
sugerem que interferon alfa associado a octreotida 
pode proporcionar beneficio tanto sintomatico em 
tumores funcionantes, como em termos de redugao 
tumoral. 0 mecanismo de agao e desconhecido, mas 
aparentemente o interferon alfa reduz a secregao 
hormonal desses tumores. Um estudo prospectivo 
de 21 pacientes com tumores neuroendocrinos me- 
tastaticos e irressecaveis (12 com pNET), que haviam 
progredido com AS, testou a adigao de interferon alfa 
5 milhoes UI SC tres vezes por semana a octreotida SC 
200 meg 3tres vezes ao dia. Resposta bioquimica foi 
evidenciada em tres de quatro pacientes com gastri¬ 
noma e resposta tumoral (bioquimica) foi observada 
em 67%, sem distinguir entre pNET e carcinoide 173 . 
Num estudo randomizado de 80 pacientes com tu¬ 
mores neuroendocrinos gastroentenropancreaticos 
(26 eram pNET), adicionar interferon nao foi melhor 
do que lanreotida isolada. 0 objetivo primario desse 


estudo foi a taxa de progressao aos 12 meses. 0s tres 
bragos do estudo mostraram resultados semelhantes, 
com aproximadamente 30% de doenga estavel aos 12 
meses, mas com maior controle sintomatico no grupo 
da combinagao 174 .0 estudo nao desmembrou os dados 
especificos de pNET, mas mostra claramente que os 
tumores de intestino anterior (incluindo os pNETs) 
tiveram um tempo para progressao tumoral signifi- 
cativamente menor do que os tumores de intestino 
medio. Um fator a ser considerado e que apenas 80 
dos 105 pacientes planejados foram recrutados, o que 
limita o poder estatistico dos resultados. Sabidamente, 
interferon oferece muita toxicidade como fenomenos 
autoimunes, depressao, diarreia, sintomas flu-like. 
Considerando a escassez de dados robustos que su- 
portem o beneficio do interferon alfa em pNET, alem 
de sua toxicidade 168 , o uso de interferon alfa em 
pacientes com pNET deve ser individualizado. 

Alem da octreotida, medicagoes de suporte podem 
ser necessarias para se estabilizar clinicamente um 
paciente com pNET funcionantes. No caso de gastri¬ 
nomas, recomenda-se o uso de inibidores da bomba 
de proton para controle da doenga peptica. Pacientes 
portadores de VIPoma costumam apresentar alteragoes 
hidroeletroliticas e devem ser tratados clinicamente 
com reposigao hidrica e de eletrolitos. A hiperglicemia 
induzida pelos glucagonomas e tratada tambem com 
analogo de somatostatina associado a dieta, hipo- 
glicemiantes e, raramente, insulina. 0 rash cutaneo 
causado pelos glucagonomas pode ser manejado com 
a reposigao oral de suplementos contendo Zinco. 0 
controle da hipoglicemia no paciente com insulinoma 
metastatico e irresecavel pode ser complexo. Alem 
do tratamento antitumoral, e importante adotar 
medidas de controle direto da hipoglicemia, como a 
modificagao da dieta, infusao de glicose, diazoxido, 
glicocorticoide e infusao de glucagon 25 ' 26 . A dieta 
deve ser fracionada, frequente e deve conter carboi- 
dratos complexos e alimentos de alto teor proteico. 
A infusao de glicose e simples e nao e associada a 
efeitos colaterais. Quando possivel, o paciente pode 
receber alta hospitalar com infusao continua de gli¬ 
cose atraves de uma bomba de infusao portatil. Uma 
solugao concentrada de glicose pode ser administrada 
atraves de cateter venoso central e a taxa de infusao 
ajustada para controlar a hipoglicemia. 0s analogos 
de somatostatina como o octreotideo podem controlar 
a hipoglicemia em um numero pequeno de pacien- 


tes. Teoricamente, o octreotideo so e eficiente nos 
insulinomas que expressam os receptores do tipo 2 
e ou 5. Como a maioria dos insulinomas expressam 
receptores do tipo 3, e como a somatostatina tambem 
inibe a produgao de hormonios contrarreguladores, 
o uso do octreotideo resulta, mais frequentemente, 
em piora da hipoglicemia. 0 diazoxido e a droga mais 
utilizada para o controle da hipoglicemia. A dose di¬ 
aria usual varia de 150 a 800 mg 25 . Alem da inibigao 
da secregao de insulina pela celula beta-pancreatica, 
o diazoxido estimula a glicogenolise aumentando a 
produgao hepatica de glicose. 0 controle da hipogli¬ 
cemia e obtido em 50% dos pacientes, entretanto, 
efeitos colaterais como edema, hirsutismo, ganho 
de peso e nausea nao sao infrequentes e constituem 
fator limitante para o aumento da dose 25,175 . Esses 
efeitos colaterais podem ser controlados em alguns 
casos com a introdugao da hidroclorotiazida. Outras 
drogasja utilizadas para o controle da hipoglicemia 
incluem o verapamil (bloqueador do canal de calcio), 
fenitoina e propranolol. A infusao continua de glucagon 
tambem e uma opgao e ja foi utilizada com sucesso 
em pacientes com insulinoma metastatico 25 ' 176 " 178 . 

0 AS deve ser mantido nos pacientes com tumores 
funcionantes cuja doenga progrediu, pois promove con¬ 
trole dos sintomas relacionados a secregao hormonal. 
0 uso do AS concomitantemente a outras modalidades 
terapeuticas locorregionais e sistemicas em pacientes 
com pNET funcionantes e seguro. 

pNET pouco diferenciados 

Os tumores neuroendocrinos pouco diferenciados, 
tambem chamados de carcinoma neuroendocrino indi- 
ferenciado, sao altamente agressivos, comumente nao 
expressam SSTR 2, sao nao funcionantes (e raramente 
secretam cromogranina) e mais quimiossensiveis que 
outros tumores de origem neuroendocrina, mas tern um 
prognostico reservado com sobrevida mediana seme- 
Ihante aos carcinomas de pequenas celulas de pulmao. 
Podem ser de pequenas ou de grandes celulas, sendo 
este, aparentemente, menos sensivel a quimioterapia. 
A maioria dos pacientes apresenta doenga metastatica 
ao diagnostico, nao sendo possivel a ressecgao cirurgica 
potencialmente curativa. Para aqueles pacientes com 
doenga localizada e ressecada, alguns grupos reco- 
mendam a administragao de quimioterapia adjuvante, 
ainda que nao haja estudos clinicos randomizados que 


suportem essa abordagem. Um estudo retrospectivo de 
73 pacientes japoneses, com tumores neuroendocrinos 
pouco diferenciados de grandes celulas, observou ganho 
de sobrevida (100 versus 51% aos 5 anos) para pacientes 
com estadio I que receberam quimioterapia adjuvante 
com esquemas baseados em platina e ciclofosfamida 179 . 

Estudos da decada de 1980 reportaram resposta 
tumoral de 40 a 70% e duragao mediana de 8 a 9 meses 
com a combinagao de etoposide e cisplatina 180 - 181 . Em 
contraste, a taxa de resposta para tumores bem dife¬ 
renciados foi de 7%. A sobrevida mediana reportada 
nesses estudos foi de 15 meses 181 . Um estudo mais 
recente com 31 pacientes com tumores neuroendocri¬ 
nos pouco diferenciados ou rapidamente progressives 
confirmou a quimiossensibilidade desses tumores na 
combinagao de cisplatina e etoposide 182 . Contudo, 
nesse estudo, 23% dos doentes desenvolveram neu¬ 
tropenia de grau 3 ou 4. A combinagao de irinotecano 
e cisplatina, comumente utilizada em cancer de pul¬ 
mao de celulas pequenas, pode ser utilizada nesses 
casos; ha relatos de casos com resposta completa 
radiologica 183 . Uma serie retrospectiva de 14 casos 
confirmou a eficacia desse regime em pacientes com 
tumores neuroendocrinos agressivos, com resposta 
objetiva de 43% (IC 95%: 21-65%) 183 . 
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DESTAQUES 

• Os tumores neuroendocrinos (neuroendocrine tumors - NETs) sao tumores raros que derivam da crista 
neural embrionica, neuroectoderma e endoderma, podendo se desenvolver em diversos locais do 
organismo. Em 90% dos casos ocorrem no trato gastroenteropancreatico, mas podem ainda ocorrer 
no pulmao, timo, tiroide, paratiroide, hipofise, adrenal, paraganglios e ovario. 

• As celulas do sistema neuroendocrino sao identificadas por seus produtos celulares especrficos, 
peptrdeos e aminas biogenicas, que, em geral, funcionam como hormonios ou neurotransmissores. 
A produqao dessas substancias pode levar a ocorrencia de srndromes clrnicas especrficas, cuja ma- 
nifestaqao depende do tipo de substantia produzida pelo tumor. 

• 0 sistema neuroendocrino do trato gastroenteropancreatico e o mais extenso do organismo, podendo- 
-se distinguir 15 tipos celulares secretores de diversos hormonios. Os NETs preservam e amplificam 
a atividade de suas celulas de origem, podendo gerar srndromes clrnicas trpicas no caso de tumores 
funcionantes, ou podem ser biologicamente inativos (tumores nao funcionantes) 

• Os fatores relacionados ao prognostico dos NETs sao estadio da doenqa, srtio primario do tumor, 
histopatologia, idade ao diagnostico, raqa, sexo, acometimento linfonodal e presenqa de metastases 
hepaticas. 

• Os NETs podem fazer parte de srndromes hereditarias. 


INTR0DUCA0 

Os tumores neuroendocrinos (neuroendocrine 
tumors - NETs) sao tumores raros que derivam da 
crista neural embrionica, neuroectoderma e endo¬ 


derma, podendo se desenvolver em diversos locais 
do organismo. Em 90% dos casos ocorrem no trato 
gastroenteropancreatico, mas podem ainda ocorrer 
no pulmao, timo, tiroide, paratiroide, hipofise, adre¬ 
nal, paraganglios e ovario 1 ' 2 . Os NETs constituem um 
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grupo heterogeneo de neoplasias que compartilham 
certas caracteristicas biologicas, sendo considera- 
dos uma entidade unica 3 . Tern origem nas celulas 
enterocromafins (ECF) do sistema neuroendocrino 
difuso, que secretam diversas aminas e peptldeos 
com perfis hormonais distintos de acordo com seu 
local de origem 3 . 

0 termo "carcinoide" (do alemao, Karzinoide ) foi 
introduzido em 1907 por Oberndorfer para designar 
tumores ileais que se originavam das celulas ECF, 
secretavam serotonina e apresentavam melhor prog- 
nostico em relagao aos adenocarcinomas 4 . 0 termo 
"neuroendocrino" deriva da relagao fenotrpica com 
as celulas neurais na expressao de algumas proternas, 
como a sinaptofisina, enolase neuronio-especrfica e 
cromogranina A. Apesar do termo "carcinoide" ser 
classicamente usado ate os dias atuais, o termo "neu¬ 
roendocrino" define melhor esse grupo de neoplasias 5 . 

EPIDEMI0L0GIA 

A incidencia dos NETs vem aumentando ao longo 
dos anos. No registro do Programa Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER), a maior base 
de dados sobre NETs, com 35.825 casos, a incidencia 
dos NETs para uma populagao americana de 100 mil 
habitantes aumentou de 1,09 em 1973, para 3,21 
em 1992 e 5,25 em 2004 6 . Estudo realizado em uma 
populagao surga tambem evidenciou aumento na 
incidencia dos NETs 7 . Essa maior incidencia pode em 
parte ser explicada pelos avangos na classificagao 
tumoral e no rastreio de neoplasias, mas nao se pode 
excluir uma relagao com as mudangas de habitos ali- 
mentares populacionais, com os fatores ambientais e 
ate mesmo o uso de novas medicagoes 6 . 

Alocalizagao dos NETs tambem parece estar mudan- 
do ao longo dos anos. Em uma analise de 2.837 casos 
baseados em dados do Programa SEER (1950-1969) 
e da Terceira Pesquisa Nacional de Cancer - Estados 
Unidos (1969-1971), os srtios primarios mais comuns 
de NETs foram apendice em primeiro lugar, seguido 
de reto, rleo, pulmao e estomago 8 . Uma segunda 
analise entre 1973 e 1991 encontrou um aumento 
na proporgao de NETs pulmonares e gastricos e uma 
diminuigao na proporgao de NETs de apendice 9 . Na 
ultima analise do Programa SEER ate o ano 2004, 
os srtios mais comuns foram pulmao, reto e jejuno/ 
rleo 6 . Para a populagao surga, os srtios mais comuns 


dos NETs foram colon e reto, seguido de intestino 
delgado, pulmao e estomago 7 . 

A idade media ao diagnostico dos NETs e de 63 
anos. A sobrevida global media para todos os NETs 
e de 75 meses, sendo de 124 meses para os tumores 
bem diferenciados, 64 meses para os moderadamente 
diferenciados e 10 meses para os pobremente diferen¬ 
ciados ou anaplasicos 6 . 

Origem embriologica e histologia 

As celulas neuroendocrinas possuem um nucleo 
uniforme e citoplasma com granulos abundantes ou 
fracamente corado. Elas se apresentam em grupa- 
mentos solidos ou em pequenas trabeculas ou podem 
estar dispersas entre outras celulas, dificultando seu 
reconhecimento a hematoxilina-eosina. Marcadores 
imunes possibilitam sua identificagao correta. No 
nrvel ultraestrutural, essas celulas caracterizam-se 
por granulos secretores citoplasmaticos ligados a 
membrana. Tambem contem pequenas vesrculas claras 
que correspondem as vesrculas sinapticas neuronais. 
A fungao secretora dessas vesrculas e finamente re- 
gulada, possibilitando grande precisao na liberagao 
e absorgao de diversas substancias, na proliferagao 
de celulas mucosas e no controle imune 2 - 10 . 

Alem dos marcadores celulares, os diversos peptrdeos 
e receptores das celulas neuroendocrinas podem fun- 
cionar como marcadores. 0 marcador citosolico mais 
conhecido e a enolase neuronio-especrfica ( neuron 
specific enolase - NSE). A NSE nao tern relagao com o 
conteudo granular das celulas. Sua marcagao deve ser 
usada com cautela uma vez que pode estar presente 
em outros tipos teciduais nao endocrinos 2 . 

A sinaptofisina (Sin) e uma glicoproterna integral 
da membrana das vesrculas pre-sinapticas dos neu- 
ronios e das pequenas vesrculas claras das celulas 
neuroendocrinas. Sua expressao independe de outros 
marcadores neuroendocrinos 2 . 

As cromograninas constituem uma famrlia de pro¬ 
ternas soluveis presentes na matriz dos granulos 
secretores de diversas celulas neuroendocrinas. A 
cromogranina A (CgA) e um marcador universal im- 
portante do tecido neuroendocrino. No entanto, sua 
expressao depende do tipo celular e do numero de 
granulos secretores presentes na celula 10 - 11 . 

0 NCAM, CD56 e um marcador celular expresso pelas 
celulas neuronais e neuroendocrinas, mas tambem 
pode estar presente nos tubulos renais, folrculos ti- 


reoidianos e em tecidos neoplasicos, como carcinoma 
pulmonar nao pequena celula 2 . 

0 fator de transcrigao CDX2, parte dos genes regu- 
ladores do desenvolvimento epitelial intestinal, tem 
se mostrado marcador confiavel dos NETs derivados 
do intestino medio. Alguns NETs bem diferenciados, 
como pulmao, pancreas e reto, tambem sao positivos 
para esse marcador, enquanto outros sao consistente- 
mente negativos (estomago, tiroide e paraganglios) 12 . 

Ja o fator de transcrigao tireoidiano 1 (TTF-1) e 
expresso em NETs pulmonares, mas nao e expresso 
em NETs gastrintestinais (GI). Os receptores de so- 
matostatina (SSTR) sao identificados principalmente 
em NETs produtores de serotonina e gastrinomas, 
com positividade para SSTR tipo 2 e SSTR tipo 5 em 
ate 90%, e em insulinomas em ate 60% dos casos 2 . 

As celulas do sistema neuroendocrino sao identifica- 
das por seus produtos celulares especrficos, peptrdeos 
e aminas biogenicas, que, em geral, funcionam como 
hormonios ou neurotransmissores. Os hormonios que 
sao altamente especrficos para a localizagao do srtio 
tumoral sao o hormonio luteinizante (LH), o hormonio 
folrculo-estimulante (FSH) e prolactinapara adenomas 
pituitarios; calcitonina para carcinoma medular da 
tiroide; hormonio da paratiroide (PTH) para adenoma 
de paratiroide; insulina, glucagon e polipeptideo 
pancreatico para tumores pancreaticos; serotonina e 
substancia P para tumores neuroendocrinos ileais e do 
apendice; e o transportador de monoamina vasoativa 
2 (VMAT2) para tumores enterocromafin-like 2 . 

0 sistema neuroendocrino do trato gastroenteropan- 
creatico e o mais extenso do organismo, podendo-se 
distinguir 15 tipos celulares secretores de diversos 
hormonios 2 . Os NETs preservam e amplificam a atividade 
de suas celulas de origem, podendo gerar sindromes 
clmicas trpicas no caso de tumores funcionantes, ou 
podem ser biologicamente inativos (tumores nao 
funcionantes) 13 . 

As substancias secretadas pelas celulas neuro- 
endocrinas tambem podem ser importantes para 
a identificagao fenotipica e genotipica das celulas 
tumorais 10 . A relagao entre o tecido tumoral e seus 
marcadores sericos esta listada na Tabela 151.1. 

Classificacao 

Historicamente, os NETs GI sao classificados de 
acordo com sua origem embriologica em tumores do 
intestino anterior (bronquios, estomago, pancreas. 


vesrcula biliar, duodeno), intestino medio (jejuno, 
rleo, apendice e colon direito) e intestino posterior 
(colon esquerdo e reto) 14 . 


Tabela 151.1 - Tecidos tumorais e marcadores 
sericos para diagnostico especifico dos 
tumores neuroendocrinos gastrintestinais 10 

Localizacao 

Hormonios, aminas e peptideos para 

DIAGNOSTICO ESPECIFICO 

Estomago 

Histamina, gastrina, peptideo liberador 
de gastrina, grelina e obestatina 

Duodeno 

Somatostatina, colecistocinina, gastrina, 
secretina, motilina, cromogranina B 

Duodeno e 
jejuno 

Polipeptideo inibitorio gastrico 

Jejuno e ileo 

Serotonina, taquicininas, bradicininas, 
neurocinina A, neuropeptideo K, 
substancia P 

Colon e reto 

Glicetina, polipeptideo pancreatico, 
peptideo YY e somatostatina 


Em 2000, a Organizagao Mundial da Saude (0MS) 
propos uma nova classificagao para os NETs (Tabela 
151.2), incluindo conceitos de localizagao tumoral e 
caracterrsticas morfologicas e biologicas do tumor 5 . 
Quanto a localizagao tumoral, sao definidos os srtios 
tumorais em estomago, duodeno (incluindo jejuno 
proximal), rleo (incluindo jejuno distal), apendice, 
colo-reto e pancreas. 0s criterios morfologicos e 
biologicos adotados foram: grau de diferenciagao 
celular, tamanho do tumor, invasao vascular, ativi¬ 
dade proliferativa - indicada pela atividade mitotica 
e Ki67, presenga de metastases e invasao de orgaos 
adjacentes. A atividade hormonal e a associagao com 
certas sindromes clrnicas e doengas foram inclurdas 
como parametros especrficos 5 . 

A partir desses criterios, os NETs sao classificados 
emtres grupos: tumores neuroendocrinos bem dife¬ 
renciados (de comportamento benigno ou indefinido), 
carcinomas neuroendocrinos bem diferenciados (de 
comportamento maligno de baixo grau) e carcinomas 
neuroendocrinos pobremente diferenciados (de com¬ 
portamento maligno de alto grau). 0 comportamento 
agressivo desse terceiro grupo difere bastante dos outros. 

De acordo com a 0MS, o termo carcinoide e utilizado 
como sinonimo de tumor neuroendocrino bem diferen- 
ciado, e o termo carcinoide maligno como sinonimo 
de carcinoma neuroendocrino bem diferenciado. 
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SiTIO TUMORAL 

Tumor endocrino bem diferenciado 


Carcinoma endocrino 

POBREMENTE DIFERENCIADO 

COMPORTAMENTO 

BENIGNO 

COMPORTAMENTO 

INDEFINIDO 

Carcinoma endocrino bem 

DIFERENCIADO 

Pancreas 

< 2 cm 

< 2 mitoses* 

< 2% Ki67 

Invasao vascular 

ausente 

> 2 cm 

> 2 mitoses 

> 2% Ki67 

Invasao vascular 

presente 

Invasao local 

2-10 mitoses 

> 5% Ki67 

Invasao vascular ± 

metastases 

Pequenas celulas 

> 10 mitoses 

> 15% Ki67 

Invasao vascular/ 
perineural 

Estomago 

Mucosa/submucosa 

< 1 cm 

Invasao vascular 

ausente 

Mucosa/submucosa 

> 1 cm 

Invasao vascular 

presente 

Invasao da muscular 

propria ± metastases 

Pequenas celulas 

Duodeno/jejuno 

Mucosa/submucosa 

< 1 cm 

Invasao vascular 

ausente 

Mucosa/submucosa 

> 1 cm 

Invasao vascular 

presente 

Invasao da muscular 

propria ± metastases 

Pequenas celulas 

lleo/colo/reto 

Mucosa/submucosa 

< 1 cm (ileo) 

< 2 cm (colon) 

Invasao vascular 

ausente 

Mucosa/submucosa 

> 1 cm (ileo) 

> 2 cm (colon) 

Invasao vascular 

presente 

Invasao da muscular 

propria ± metastases 

Pequenas celulas 

Apendice 

<2 cm 

Invasao vascular 

ausente 

> 2 cm 

Invasao vascular 

presente 

Invasao extensa do 

mesoapendice ± 

metastases 

Pequenas celulas 


‘Mitoses expressas em numero de mitoses/campo de grande aumento 5 . 


A Sociedade Europeia de Tumores Neuroendocrinos Committee on Cancer (AJCC) propos uma nova clas- 
(ENETS) propos recentemente uma classificagao sificagao TNM para esses tumores (Tabelas 151.3 a 
TNM para os NETs GI 15,16 . Em 2010, 0 American Joint 151.10) 17 , mais utilizada em nosso meio. 


Tabela 151.3 - 

Estomago. Classificacao TNM para tumores neuroendocrinos de acordo com AJCC 17 

Tumor(T) 

Tx 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Tis 

Carcinoma in s/fu/displasia (tumor menos que 0,5 mm) confinado a mucosa 

Tl 

Tumor invade a lamina propria ou submucosa e tern < 1cm 

T2 

Tumor invade a muscular propria ou tern > 1cm tamanho 

T3 

Tumor penetra a subserosa 

T4 

Tumor invade 0 peritonio visceral (seroso) ou outros orgaos ou estruturas adjacentes 

Para qualquerT, acrescentar (m) para tumores multiplos 













Tabela 151.4 - Duodeno/Ampola/Jejuno/lleo. Classificacao TNM para tumores neuroendocrinos 
de acordo com AJCC 17 


Tumor (T) 

Tx Tumor primario nao pode ser avaliado 
To Sem evidencia de tumor primario 

Tl Tumor invade a lamina propria ou submucosa e tamanho < 1 cm* (tumores de intestino delgado); tumor < 1 cm 
(tumores ampulares) 

T2 Tumor invade a muscular propria ou tamanho > 1 cm (tumores de intestino delgado); tumor> 1 cm (tumores 
T 3 ampulares) 

Tumor invade a muscular propria ate tecido subseroso sem penetrar a serosa (tumores jejunais ou ileais) ou invade 
T4 pancreas ou retroperitonio *(tumores ampulares ou duodenais) ou para tecidos nao peritonializados 
Tumor invade peritonio visceral (serosa) ou invade outros orgaos 

Para qualquer T, acrescentar (m) para tumores multiplos 



* Tumor limitado a ampola de Vater para paragangliomas gangliociticos ampulares. 


Tabela 151.5 - Colon/reto. Classificacao TNM para tumores neuroendocrinos de acordo com AJCC 17 


Tumor(T) 

Tx Tumor primario nao pode ser avaliado 
To Sem evidencia de tumor primario 

Tl Tumor invade a lamina propria ou submucosa e tamanho < 2 cm 
Tla Tumor < 1 cm 
Tib Tumor de 1 a 2 cm 

T2 Tumor invade a muscular propria ou tamanho > 2 cm com invasao da lamina propria ou submucosa 

T 3 Tumor invade a muscular propria ate subserosa, ou tecidos pericolicos ou peri-retais nao peritonializados 

T 4 Tumor invade peritonio ou outros orgaos 

Para qualquer T, acrescentar (m) para tumores multiplos 


Tabela 151.6 - Linfonodos regionais (N). Classificacao TNM para tumores neuroendocrinos de 
acordo com AJCC 17 


Nx Linfonodos regionais nao podem ser avaliados 
No Ausencia de metastases em linfonodos regionais 
Nl Metastase em linfonodo regional 


Tabela 151.7 - Metastases (M). Classificacao TNM para tumores neuroendocrinos de acordo com AJCC 17 


Mo Ausencia de metastases a distancia 
Ml Presenca de metastase a distancia 


Tabela 151.8 - Estadios/grupos prognostics. Classificacao TNM para tumores neuroendocrinos 
de acordo com AJCC 17 


Estadio 0 

Tis 

NO 

MO 

Estadio 1 

Tl 

NO 

MO 

Estadio 11A 

T2 

NO 

MO 

Estadio MB 

T3 

NO 

MO 

Estadio MIA 

T4 

NO 

MO 

Estadio IIIB 

Quaquer T 

Nl 

MO 

Estadio IV 

Quaquer T 

Quaquer N 

Ml 




Tumores Solidos 
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Tabela 151.9 - Apendice. Classificacao TNM para tumores neuroendocrinos de acordo com AJCC 17 


Tumor(T) 

Tx Tumor primario nao pode ser avaliado 

To Sem evidencia de tumor primario 

Tl Tumor< 2 cm em sua maior dimensao 

Tla Tumor< 1 cm em sua maior dimensao 

Tib Tumor > 1 cm e < 2 cm em sua maior dimensao 

T2 Tumor > 2 cm e < 4 cm em sua maior dimensao ou se estendendo ate 0 ceco 
T 3 Tumor> 4 cm ou se estendendo ate 0 ileo 

T 4 Tumor invade diretamente outros orgaos ou estruturas adjacentes, como a parede abdominat ou musculatura 
esqueletica 


Tabela 151.10 - Estadios/grupos prognostics. Classificacao TNM para tumores neuroendocrinos 
de acordo com AJCC 17 


Estadio 1 

Tl 

NO* 

MO* 

Estadio II 

T2.T3 

NO 

MO 

Estadio III 

T4 

NO 

MO 


Quatquer T 

Nl 

MO 

Estadio IV 

Qualquer T 

Qualquer N 

Ml 


‘Classificacao N e M conforme descrito anteriormente. 


Os NETs GI tambem sao divididos em tres graus 
de acordo com a contagem mitotica e Ki67 (Tabela 
151.11) 15 - 17 . 


Tabela 151.11 - Graduacao para tumores 


neuroendocrinos gastrintestinais 15-17 

Grau 

Contagem mitotica* 

Indice K167 (%) 

Gl 

<2 

<2 

G2 

2 a 20 

3 a 20 

33 

> 20 

> 20 


*Por 10 campos grande aumento. 


FATORES PROGNOSTICS 

Os fatores relacionados ao prognostico dos NETs sao 
estadio da doenga, sitio primario do tumor, histopa- 
tologia (tanto 0 grau histologico como a presenga de 
caracteristicas de adenocarcinoma tern relagao com 
pior prognostico), idade ao diagnostico, raga, sexo 
(melhor prognostico para as mulheres) 6 , acometimento 
linfonodal e presenga de metastases hepaticas 18 . 

Biologia molecular e sindromes geneticas 

As celulas neuroendocrinas do TGI originam-se de 
uma celula multipotente, mas ha pouco entendimento 
sobre sua diferenciagao em celulas do sistema neuro- 
endocrino difuso. A maioria dos NETs ocorre de forma 


esporadica, entretanto, essa neoplasia pode estar 
relacionada a sindromes familiares como as sindromes 
de neoplasia endocrina multipla tipo 1 (NEM-1) etipo 
2 (NEM-2) ou de von Hippel-Lindau (VHL) 19 . 

A NEM-1 e uma sindrome autossomica dominante 
caracterizada pelo desenvolvimento de adenomas 
de paratiroide, adenomas pituitarios e tumores neu¬ 
roendocrinos enteropancreaticos. E decorrente de 
uma mutagao que inativa 0 gene MEN-1 localizado 
no cromossomo llql3, 0 qual codifica a proteina 
menina, uma proteina nuclear que se liga a varios 
fatores de transcrigao, inibindo a proliferagao celular, 
funcionando como um gene supressor tumoral 10 - 20 . Ate 
80% dos tumores relacionados a NEM-1 apresentam 
perda da heterozigosidade do llql3 19 . 

A NEM-2 e uma sindrome autossomica dominante 
caracterizada pelo desenvolvimento de carcinoma 
medular da tiroide, feocromocitoma e hiperplasia de 
paratiroide. Resulta de mutagoes que ativam consti- 
tutivamente 0 proto-oncogene RET no cromossomo 
10qll.2. A mutagao do RET ainda nao foi identificada 
em NETs esporadicos 21 . 

Na sindrome de VHL, tambem autossomica domi¬ 
nante, ocorre perda de heterozigosidade do gene VHL 
do cromossomo 3p25-26, que tambem funciona como 
um gene supressor tumoral 22 . Em pacientes com NETs 
pancreaticos esporadicos, perda de heterozigosidade 
para cromossomo 3 foi encontrada em 33% dos casos. 









sugerindo que outros genes supressores tumorais se 
localizam nesse cromossomo 23 ' 24 . 

Aproximadamente 21% dos tumores neuroendocri- 
nos pancreaticos esporadicos apresentam mutagoes 
no MEN-1, com grande variagao de acordo com o tipo 
de tumor: em insulinomas 8%, em gastrinomas 37%, 
em VIPomas 44%, e em glucagonomas 67% 25 . 

Estudos geneticos sobre os NETs GI mostram que 
oncogenes e genes supressores tumorais classicos, 
como p53, RAS, MYC, FOS, SRC, JUN e RB, nao estao 
envolvidos na sua via de tumorigenese 10 . Perda de 
heterozigosidade do cromossomo 11 ocorre em ate 
78% dos NETs GI, mas a frequencia da mutagao MEN-1 
e mais baixa 19 . NETs bem diferenciados do estomago e 
duodeno relacionados a srndrome de Zollinger-Ellison 
(SZE) tambem apresentam perda de heterozigosidade 
para o MEN-1 10 . 

Ja as alteragoes geneticas dos NETs bem diferen¬ 
ciados do rleo nao apresentam alteragoes do MEN-1, 
sendo a instabilidade do cromossomo 18 muito co¬ 
mum. A perda do cromossomo 18 e, em um subgrupo 
de tumores com cromossomo 18 intacto, ganhos no 
cromossomo 14 estao relacionados a iniciagao, pro- 
gressao e sobrevivencia desses tumores. Perda do 9p 
e outro fator importante 10 . 

Como recomendagao, todos os pacientes portadores 
de tumor neuroendocrino devem ser submetidos a 
exame clrnico e historia familiar para excluir srndro- 
mes geneticas. Em todos os casos de segundo tumor 
neuroendocrino ou com historia familiar positiva 
para NET, deve-se suspeitar de uma srndrome familiar. 
Indivrduos com carcinoides bronquicos ou gastricos 
esporadicos ou familiares devem ser submetidos a 
historia clrnica familiar e deve-se considerar avaliagao 
de mutagoes geneticas para MEN-1 3 . 

0 seguimento de famrlias com mutagoes no gene 
MEN-1 inclui rastreio para tumores endocrinos de 
paratiroide e tumores enteropancreaticos desde o final 
da infancia. Parentes de primeiro grau de portadores 
conhecidos da mutagao devem ser testados para a 
mutagao. Todos os pacientes devem ser submetidos 
a avaliagao para um segundo tumor endocrino e 
possivelmente outros tumores intestinais 3 . 

Manifestacoes clinicas 

A maioria dos NETs sao tumores mais indolentes 
em relagao a outras neoplasias epiteliais. Em alguns 


casos, podem ter comportamento agressivo e serem 
resistentes ao tratamento. 

Por ter um curso mais indolente, a maioria dos 
NETs GI e pouco sintomatico e ja se apresenta como 
doenga metastatica ao diagnostico. De acordo com o 
Programa SEER, pacientes com NETs bem e modera- 
damente diferenciados se apresentam com metastase 
sincronica ao diagnostico em 21% e 30% dos casos, 
respectivamente. Ja aqueles com NETs pouco dife¬ 
renciados ou anaplasicos, apresentam metastase ao 
diagnostico em 50% dos casos 6 . 

A apresentagao clrnica dos tumores neuroendocrinos 
depende do seu local de origem e da sua funcionali- 
dade. Apesar de ate 84% dos pacientes portadores de 
NETs apresentarem nrvel serico elevado de serotonina, 
apenas 18% apresentam a srndrome carcinoide classi¬ 
cal Os tumores podem ser biologicamente inativos e 
assintomaticos devido a rapida degradagao da amina 
ativa, tanto pelo tumor quanto pelo figado, a secregao 
de produtos inativos, ou a cossecregao de antagonistas 
hormonais por alguns tumores 1,13 . 

A apresentagao da srndrome carcinoide em geral 
ocorre apos o desenvolvimento de srtios metastaticos 
volumosos, principalmente hepaticos, mas tambem em 
linfonodos retroperitoniais e ovarios. A partir desses 
srtios metastaticos, ha secregao e liberagao de com- 
postos vasoativos diretamente na circulagao sistemica 
sem efeito de primeira passagem, podendo desenvol- 
ver o quadro clrnico trpico. A srndrome carcinoide e 
caracterizada por flushing e diarreia aquosa. Alguns 
pacientes se apresentam com lacrimejamento, rinor- 
reia e palpitagao episodica durante a crise. Em menor 
frequencia pode ocorrerbroncoespasmo e pelagra 1,3 . 

Em um estudo prospective incluindo 103 pacientes 
portadores de NETs, 67% apresentaram sintomas de 
srndrome carcinoide. Os sintomas iniciais mais co- 
muns foram diarreia (32%), rleo (25%), e flushing 
(23%). Cerca de 84% dos pacientes apresentaram 
diarreia em algum momenta. Insuficiencia cardraca 
secundaria a srndrome carcinoide foi observada em 
33% dos pacientes. Nrveis elevados de 5-HIAA foram 
observados em 88% dos pacientes, a maioria portadora 
de metastases hepaticas. Concentragao plasmatica 
elevada de neuropeptrdeo K, PP e oc-HCG for observada 
em 66%, 43% e 28% dos pacientes, respectivamente. 
Os nrveis mais altos foram encontrados em pacientes 
portadores de NETs bronquicos 26 . Ocasionalmente, 
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sindromes semelhantes a sindrome carcinoide podem 
ocorrer na ausencia de hormonios mensuraveis na 
circulagao ou na urina 3 . 

Em alguns casos, mais relacionados aos NETs gas- 
tricos, pode se desenvolver a sindrome carcinoide 
atipica, decorrente da liberagao de histamina, com 
predominio de flushing em placas avermelhadas 
generalizadas de maior duragao, acompanhado de 
edema facial, lacrimejamento, prurido, cefaleia e 
broncoconstrigao 27 . 

0 acometimento cardiaco pode ocorrer em 2/3 dos 
pacientes portadores de sintomatologia carcinoide, 
em geral, anos apos o inicio da doenga. As lesoes 
cardiacas sao do tipo placas, com espessamento en- 
docardico fibrotico ocorrendo mais frequentemente 
do lado direito do coragao, sugerindo que a doenga 
cardiaca esteja relacionada a secregao de fatores di- 
retamente na veia hepatica. Com frequencia ocorrem 
retragao e fixagao dos folhetos das valvas tricuspide 
e pulmonar. A regurgitagao tricuspide e o achado 
mais comum. 0 acometimento cardiaco a esquerda 
ocorre em menos de 10% dos casos 28 . Os pacientes 
portadores de acometimento cardiaco secundario a 
sindrome carcinoide apresentam maiores niveis de 
serotonina serica e de 5-HIAA urinario 29 . 

A crise carcinoide e uma manifestagao mais grave 
da clinica carcinoide, caracterizada por flushing 
intenso, broncoespasmo, taquicardia, arritmia, e 
flutuagoes intempestivas da pressao arterial. Decorre 
da liberagao de mediadores que acarretam a produ- 
gao de niveis elevados de serotonina e peptideos 
vasoativos. Geralmente, e precipitada por indugao 
anestesica, manuseio tumoral intraoperatorio ou 
outros procedimentos terapeuticos invasivos, como 
embolizagao e ablagao por radiofrequencia 3 - 30 . 

Pode ser evitada com a administragao do octreotide, 
um analogo da somatostatina, em infusao continua 
endovenosa em dose de 50 mcg/h por 12 horas antes 
e, no minimo, 48 horas apos o procedimento 30 . Deve- 
se evitar o uso de drogas que causem liberagao de 
histamina ou que ativem o sistema nervoso simpatico. 
Apesar da terapia com octreotide, os pacientes ainda 
podem desenvolver complicagoes cardiorrespiratorias 
graves, sendo necessario o uso de drogas alfa e beta 
bloqueadoras para seu manejo. Tumores pancreaticos 
ou duodenais especificos podem necessitar de profi- 
laxia semelhante, como infusao de glicose em caso de 
insulinoma e octreotide em gastrinomas 3 . 


Os NETs nao funcionantes em geral secretam hor¬ 
monios do tipo somatostatina, peptideo YY, polipep- 
tideo pancreatico (PP), a-HCG e CgA. Seus sintomas 
sao locais, relacionados ao crescimento tumoral e ao 
sitio de origem 31 . 

0 desenvolvimento de uma segunda neoplasia prima- 
ria em pacientes portadores de NETs GI e um fenomeno 
bem conhecido. Estudos populacionais encontraram 
taxas de 16% 9 e 13% 7 . Uma proporgao desses pacientes 
pode apresentarnaverdade uma diferenciagao neuro- 
endocrina de adenocarcinoma. 0 local mais comum de 
um segundo tumor primario e o trato gastrintestinal, 
principalmente o colon, sendo o adenocarcinoma a 
histologia mais comum 32 ' 33 . Ocorre tambem com fre¬ 
quencia no trato geniturinario e bronquios. Sugere-se 
que essa maior associagao dos NETs com um segundo 
tumor primario tenha relagao com propriedades tu- 
morigenicas dos peptideos secretados pelas celulas 
neuroendocrinas 33 . 

Estomago 

Os NETs gastricos sao divididos em quatro subtipos. 
Os tres primeiros tern origem nas celulas ECF-like da 
mucosa gastrica. Os tumores tipo 1 sao dependentes 
de gastrina e estao associados com gastrite cronica 
atrofica (GCA), hipergastrinemia e anemia perniciosa. 
Ocorrem em pacientes na sexta e setima decadas de 
vida e sao mais frequentes em mulheres. Representam 
o subtipo gastrico mais comum. Localizam-se no corpo 
e fundo gastrico e com frequencia sao multiplos. Sao 
positivos para CgA, produzem histamina e sao especi- 
ficamente reconhecidos pelo marcador VMAT2. Podem 
se apresentar com nauseas, vomitos, dor epigastrica 
ou anemia perniciosa. Sao geralmente benignos e 
metastases ocorrem raramente para linfonodos re¬ 
gional em tumores maiores de 2 cm que infiltram a 
muscular propria 5 ' 28 ' 31 . 

Os tumores tipo 2 tambem sao dependentes de 
gastrina e sao observados em pacientes com NEM-1 
com desenvolvimento da SZE 5 - 31 . Tambem derivam das 
celulas ECF-/iAee sao frequentemente multifocais. 
Tern maior potencial maligno que os tumores gastricos 
tipo l 28 . Em pacientes portadores de NEM-1 ou SZE e 
descrita a resolugao completa do carcinoide gastrico 
ao atingir normogastrinemia apos a ressecgao de todos 
os gastrinomas 31 . 

Os tumores tipo 3 sao tumores esporadicos, solita¬ 
ries, sem localizagao preferencial, nao associados aos 


niveis de gastrina. Sao mais frequentes em homens. 
Sao tumores predominantemente bem diferenciados 
com alto potencial maligno. Em um terqo dos casos 
sao maiores que 2 cm ao diagnostico e, quando in- 
vadem a muscular propria, com invasao vascular, ja 
sao frequentemente metastaticos 5 . Podem secretar 
histamina cursando com sindrome carcinoide atipi- 
ca. 0 sintoma mais comum e dor abdominal. Podem 
secretar tambem grelina, estimulando a secreqao de 
hormonio de crescimento e inibindo a de insulina, 
cursando com hiperglicemia 31 . 

Os tumores tipo 4 sao do tipo pobremente dife¬ 
renciados e carcinoma misto endocrino/exocrino, 
com alta taxa proliferativa. Sao mais frequentes em 
homens e comumente metastaticos ao diagnostico. 
Tern prognostico ruim 5 - 31 . Suas celulas sao positivas 
apenas para Sin, as vezes com positividade focal para 
CgA, e sao tratados como carcinomas gastricos 5 . 

Duodeno 

Os NETs duodenais incluem cinco tipos de tumo¬ 
res: gastrinoma duodenal (cerca de 2/3 dos casos), 
somatostatinoma duodenal (15% dos casos), NET nao 
funcional, paraganglioma gangliocitico duodenal e 
carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado 5 - 34 . 

Esses tumores podem produzir sintomas locais 
devido a infiltraqao tumoral, cursando com ictericia, 
hemorragia, pancreatite, dor abdominal ou obstru- 
qao intestinal ou cursar com sintomas decorrentes 
de liberagao hormonal, o que e pouco comum. A 
sindrome clinica mais frequentemente relacionada 
ao NET duodenal e a SZE 31 . Ha relatos de casos raros 
de sindrome carcinoide, sindrome de Cushing, acro¬ 
megalia, insulinomas ou glucagonomas duodenais 34 . 

Os NETs duodenais nao funcionais frequentemen¬ 
te produzem peptideos como gastrina, serotonina, 
calcitonina, somatostatina. Tern prognostico mais 
favoravel. 0 paraganglioma gangliocitico duodenal 
e geralmente benigno e os tumores pobremente dife¬ 
renciados sao inativos do ponto de vista hormonal 5 - 34 . 

Ileo 

NETs de intestino delgado em geral se apresentam 
na sexta ou setima decadas de vida e sao comumente 
assintomaticos por longo periodo. A maioria ocorre 
no ileo terminal. Metastases linfonodais mesentericas 
sao comuns mesmo em tumores pequenos, e metas¬ 


tases microscopicas estao quase sempre presentes 
ao diagnostico 35 . Cerca de 20% apresenta metastases 
hepaticas. As metastases mesentericas sao muitas vezes 
maiores que o tumor primario e frequentemente indu- 
zem fibrose importante com retraqao do mesenterio 
e obstruqao intestinal. Em casos de fibrose extensa, 
podem se formarverdadeiros blocos intestinais e ate 
cursar com isquemia mesenterica. Quando sintoma- 
ticos, os pacientes se apresentam com dor abdominal 
mal definida ou quadro de obstruqao intestinal com 
nauseas e vomitos, mesmo na presenqa de exames 
radiologicos normais 1 ' 3 - 5 - 28 - 30 ' 32 . 

Apendice 

Os NETs de apendice originam-se das celulas en- 
docrinas subepiteliais presentes na lamina propria 
e submucosa da parede do orgao. Geralmente, sao 
diagnosticados na quarta ou quinta decadas de vida 
de forma incidental apos procedimento cirurgico por 
provavel apendicite. Quase invariavelmente invadem 
a muscular propria ao diagnostico, porem raramente 
desenvolvem metastases ate que o tumor esteja maior 
que 2,5 cm. Seu prognostico e muito bom. A maioria 
desses tumores se localiza no terqo distal do apen¬ 
dice, causando pouca sintomatologia 5 - 28 . Em alguns 
casos, ocorrem na base do apendice, resultando em 
apendicite obstrutiva 5 - 32 . 

Colon 

NETs colonicos sao raros e, quando ocorrem, sao do 
tipo pequenas celulas e malignos, com prognostico 
ruim 5 - 31 . Cerca de 2/3 dos tumores ocorre no colon 
ascendente, a maioria no ceco. Em geral, sao assin¬ 
tomaticos ate a presenqa de doenqa avanqada. Os 
sintomas mais comuns sao dor, anorexia e perda de 
peso. Menos de 5% dos casos cursam com sindrome 
carcinoide 28 . 

Reto 

Sao tumores benignos, com raros sintomas endo- 
crinos, frequentemente pequenos e ressecaveis 31 . 
Metastases geralmente ocorrem quando sao maiores 
que 2 cm, invadindo a muscular propria. A maioria dos 
tumores e assintomatica, sendo encontrada em exames 
de rotina. Quando sintomaticos, ocorre sangramento, 
dor ou constipaqao. Sao positivos para glucagon, 
glicetina e PP, sendo a sindrome carcinoide rara 5 - 28 . 


Tumores Carcinoides e a Sindrome Carcinoide 




Podem apresentar rriveis elevados de antigeno carci- 
noembrionario (CEA) e antigeno prostatico especifico 
(PSA) em ate 25% e 80% dos casos, respectivamente 36 . 

Pancreas 

A maioria dos NETs pancreaticos (pNETs) sao tumores 
bem diferenciados ou carcinomas neuroendocrinos. 
Cerca de 50 a 60% sao funcionais, secretando gran- 
des quantidades de insulina, gastrina, polipeptideo 
intestinal vasoativo (vasoactive intestinal polypepti¬ 
de - VIP), glucagon ou outros hormonios mais raros. 
Sao classificados de acordo com a secregao hormonal 
predominante. 

Insulinomas 

E o grupo de pNET funcionante mais frequente. 
Ocorrem em todas as idades, principalmente entre 
40 a 60 anos, e raramente em menores de 15 anos. 
Produzem insulina ou pro-insulina, cursando com 
ataques episodicos de hipoglicemia em jejum devido 
a secregao intermitente de insulina. A maioria desses 
tumores e benigna e curavel com ressecgao cirurgica. 
De 5 a 10% sao malignos, podendo se apresentar com 
metastases hepaticas macigas e hipoglicemia severa 31 ' 37 . 

Gastrinomas 

Sao o segundo pNET funcionante em frequencia, atras 
dos insulinomas. Sao tumores produtores de gastrina 
que cursam com a SZE, com multiplas ulceras pepticas 
e diarreia induzida pelo alto fluxo acido. Cerca de 20% 
dos pacientes portadores da SZE tern NEM-1. A idade 
media dos pacientes e de 38 anos 37 . Em geral, os gas¬ 
trinomas sao pequenos e 30% sao extrapancreaticos, 
mais comumente localizados na parede duodenal 31 . 

Glucagonomas 

Secretam glucagon, podendo cursar clinicamente com 
exantema necrolitico migratorio, mucosite, intolerancia 
a glicose e diabetes mellitus, depressao, diarreia, per- 
da de peso, anemia, elevagao do VHS e predisposigao 
a trombose venosa profunda 37 . Sao frequentemente 
malignos com metastases ao diagnostico 31 . 

VIPomas 

Sao geralmente malignos e podem ser encontrados 
emtecidos extrapancreaticos em 20% dos casos. 
Produzem o VIP e cursam com diarreia aquosa profusa, 
hipocalemia e hipocloridria. Essa sindrome e tambem 


conhecida como colera pancreatica ou sindrome de 
Verner-Morrison 31 ' 37 . 

Somatostatinomas 

Podem estar associados a neurofibromatose tipo l 37 . 
Sao tumores raros que cursam com calculos biliares e 
diabetes mellitus. Mesmo quando metastaticos, podem 
ter curso indolente 31 . 

Outros tumores endocrinos pancreaticos 

Mais de um tergo dos pNETs nao cursa com sindromes 
endocrinas e apresenta-se com sintomas decorrentes 
de massa pancreatica e/ou metastases hepaticas. Por 
outro lado, varios tipos diferentes de hormonios podem 
ser secretados em conjunto por um mesmo tumor, ou 
ate mesmo mudar seu padrao de secregao hormonal 31 . 

Mais raramente encontram-se pNETs secretores de 
ACTH ou de fator liberador de corticotropina - cursando 
com sindrome de Cushing ectopica, secretores de pepti- 
deo-relacionado ao PTH - cursando com hipercalcemia; 
secretores de calcitonina ou de neurotensina 13,31,37 . 

Bronquios 

NETs bronquicos sao muito semelhantes a NETs 
intestinais e nao estao relacionados ao tabagismo 32 . 
Podem ser tipicos ou atipicos. 0s tipicos sao mais 
comuns e, apesar de potencialmente malignos, tern 
melhor prognostico. Sao curaveis apenas com procedi- 
mento cirurgico na presenga de metastase linfonodal. 
0s tumores atipicos apresentam maior malignidade 
com metastases em ate 70% dos casos 31 . 

Muitos desses tumores sao assintomaticos e diag- 
nosticados incidentalmente em exames de imagem. 
Quando sintomaticos, podem se apresentar com evi- 
dencia de obstrugao bronquica em 41% dos casos, com 
pneumonia obstrutiva, dor pleuritica, atelectasia e 
dispneia. Podem tambem apresentar tosse em 35% 
dos casos e hemoptise em 23%, enquanto outros 15% 
apresentam sintomas variados, incluindo fraqueza, 
nausea, perda de peso, sudorese noturna ou neuralgia. 
Ate 30% sao assintomaticos 1,3 . Podem ser fonte direta 
de secregao hormonal, incluindo corticotropina, ADH 
e, menos comumente, GHRH 32 . 

Timo 

Podem ocorrer de forma esporadica ou associados 
a NEM-1. Sao geralmente localmente agressivos, com 
alto risco de recorrencia apos cirurgia. Cerca de 30 a 


40% apresenta metastases. Pode apresentar sintomas 
locais como tosse, dor toracica, dispneia e sindrome de 
veia cava superior. Sintomas sistemicos sao comuns, 
do tipo fadiga, febre e sudorese noturna. Sintomas 
endocrinos, como smdrome de Cushing, acromegalia 
ou secregao inapropriada de ADH, ocorrem em cerca 
de 30% dos pacientes. A associagao com smdrome 
carcinoide nao foi descrita. 0 prognostico desses 
tumores e ruim. Pacientes com mutagao do MEN-1 ou 
smdrome de Cushing tern pior prognostico 31 . 

Diagnostico 

A abordagem inicial dos casos suspeitos de NETs 
deve incluir avaliagao laboratorial e exames de imagem 
convencionais, como tomografia computadorizada 
(TC), ressonancia nuclear magnetica (RNM), ultrasso- 
nografia (US) e US endoscopica (USE). Em um segundo 
passo, quando possivel, deve-se realizar uma biopsia 
para confirmagao diagnostica, ou exames de imagem 
especificos para estadiamento do tumor. 

Diagnostico laboratorial 

As propriedades bioquimicas dos NETs refletem a 
presenga de seus granulos neurossecretorios. Varios 
marcadores tumorais sericos e urinarios podem ser 
usados em seu diagnostico. Dentre os marcadores 
inespecificos, o acido 5-hidroxi-indol-acetico ( 5-hydro- 
xyindolacetic acid - 5-HIAA) e um marcador urinario 
de tumores secretores de serotonina. A CgA e um mar¬ 
cador serico promissor para diagnostico e seguimento 
desses tumores. Outros marcadores inespecificos com 
menor acuracia incluem a NSE, PP e a gonadotrofina 
corionica humana 38 (Tabela 151.12). 


Tabela 151.12 - Testes hormonais especificos 
para os tumores neuroendocrinos 
pancreaticos funcionais 39 

Tumor 

Marcadores 

Insulinoma 

Insulina serica em jejum 

Pro-insula serica em jejum 

Peptideo C serico em jejum 

Gastrinoma 

Gastrina serica em jejum 

Glucagonoma 

Glucagon serico em jejum 

Polipeptideo pancreatico serico em 
jejum 

VIPoma 

VIP serico em jejum 

Somatostatinoma 

Somatostatina serica em jejum 


Ja para os pNETs funcionantes, a dosagem serica 
em jejum dos hormonios especificos representa seus 
marcadores 39 . 

5 -HIAA 

0 principal hormonio secretado pelos tumores 
neuroendocrinos e a serotonina. No entanto, nem 
todos os NETs secretam ou contem niveis elevados de 
serotonina, sendo entao classificados em bioquimi- 
camente tipicos ou atipicos. Os tumores tipicos, em 
geral, aqueles que se originam do intestino medio, 
contem a enzima dopa-descarboxilase que converte 
o 5-hidroxitriptofano (5-HTP) em serotonina (5-HT). 
A serotonina e metabolizada na periferia em seu pro- 
duto final, o 5-HIAA, o qual e excretado na urina 40 . 

Os tumores atipicos, em geral, aqueles que se 
originam dos intestinos anterior e posterior, nao 
possuem a enzima dopa-descarboxilase, sendo inca- 
pazes de secretar serotonina, mas secretam o 5-HTP 
na circulagao. Parte do 5-HTP e excretada na urina 
e parte e "descarboxilado" no rim em serotonina. 
Como resultado, altos niveis de 5-HTP e 5-HT podem 
ser detectados na urina, enquanto o produto final 
5-HIAA pode estar presente em niveis normais ou 
apenas moderadamente elevados 40 . 

0 nivel de 5-HIAA mensurado na urina de 24 horas 
e o teste mais comumente utilizado para avaliagao dos 
NETs. No entanto, seus niveis nao estao consistente- 
mente elevados em tumores atipicos e podem estar 
elevados em outras condigoes, como espru tropical, 
doenga celiaca, doenga de Whipple e obstrugao do 
intestino delgado. Outros testes para avaliar a se¬ 
cregao tumoral de serotonina incluem a dosagem da 
serotonina plaquetaria e urinaria 38 . 

A excregao urinaria normal do 5-HIAA e de 2 a 8 g/ 
dia (10 a 12 mmol/dia). A maioria dos pacientes com 
NETs apresenta excregao urinaria maior que 100 mg/ 
dia (523 mmol/dia). 0s niveis de 5-HIAA sao fator 
prognostico independente ao diagnostico e durante 
seguimento em pacientes com doenga disseminada 29 . 
Apesar dos niveis urinarios de 5-HIAA serem muito 
especificos para NETs, nao sao muito sensiveis e po¬ 
dem estar normais mesmo em doenga metastatica 38 . 
Feldman demonstrou especificidade de 100% para o 
diagnostico de tumores neuroendocrinos, enquanto 
a sensibilidade foi de 73% 40 . 

0s niveis urinarios do 5-HIAA sao afetados pela 
ingestao de alimentos ricos em serotonina e por al- 
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gumas medicares se ingeridas em 3 a 5 dias antes 
da realizagao do exame. Banana, abacate, abacaxi, 
berinjela, ameixa, nozes, paracetamol, fluouracil, 
metisergida, levodopa, aspirina, acido 5-aminossa- 
licilico (5-ASA), naproxeno e cafeina podem causar 
resultados falso-positivos. ACTH, glicocorticoides, 
heparina, isoniazida, metildopa e fenotiazinas podem 
causar resultados falso-negativos 13 . 


ID 


Cromogranina A 

A cromogranina A (CgA) e o marcador mais pro- 
missor dos NETs. Independe da secregao tumoral de 
serotonina, sendo util para o diagnostico e controle 
de atividade de doenga em pacientes com NETs nao 
funcionantes com niveis urinarios de 5-HIAA normais 39 . 

Os niveis de CgA detectaveis na circulagao podem 
apresentar grande variagao dependendo da metodo- 
logia utilizada para sua mensuragao. Recomenda-se 
realizar dosagens subsequentes de CgA durante o segui- 
mento clinico em um mesmo laboratorio, evitando-se 
erros de interpretagao ocasionados pela variagao dos 
diferentes testes laboratoriais 41 . 

A CgA tern alta sensibilidade e especificidade para 
o diagnostico de NETs. Esta elevada em cerca de 90% 
dos NETs GI, e seus niveis apresentam relagao positiva 
com progressao e recidiva tumoral 39 ' 41 ' 42 . 

A causa mais comum de resultado falso-positivo 
e o mieloma multiplo. Condigoes inflamatorias, in- 
suficiencia renal, gastrite cronica atrofica e uso de 
inibidores de bomba de protons tambem podem causar 
elevagoes do nivel de CgA 38 - 39 . 


Enolase neurdnio-especifica 

A enolase neurdnio-especifica (NSE) e o isomero 
neuronio-especifico da 2-fosfo-D-glicerato hidrolase 
ou enolase, o qual funciona como um marcador ines- 
pecifico, com nivel serico elevado em diversos NETs, 
correlacionando-se com pobre diferenciagao tumoral 43 . 


Gonadotrofina corionica humana 

Secregao ectopica da subunidade alfa da gonado¬ 
trofina corionica humana (HCG) e frequentemente 
encontrada em tumores neuroendocrinos, em niveis 
inferiores aqueles encontrados em tumores trofo- 
blasticos. Esse marcador tern pouca especificidade 
tumoral e seu uso e limitado 39 . 
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Catecolaminas 

A excregao urinaria de catecolaminas e seus meta¬ 
bolites ja foi observada nos NETs. Elas podem ter algum 
papel na fisiopatologia do flushing e das alteragoes 
cardiovasculares da sindrome carcinoide 44 . 

Taquicininas 

Os niveis de neurocinina A e substantia P ja sao 
usados em alguns centres como marcadores de NETs 
de intestino medio. Os niveis de neurocinina A estao 
elevados em cerca de metade dos NETs de intestino 
medio, apresentando relagao com a agressividade 
tumoral 45 . 

Outros marcadores 

Niveis elevados de polipeptideo pancreatico ocor- 
rem em cerca de metade dos pacientes com tumores 
carcinoides. Seu uso em adigao ao nivel de CgA em 
tumores pancreaticos nao funcionais obteve um ganho 
de sensibilidade de 25% em relagao a CgA isolada 46 . A 
adrenomodulina e um peptideo relacionado a angio- 
genese e agao vasodilatadora e seus niveis plasmaticos 
e teciduais sao preditores de progressao tumoral 47 . 

Imagem 

Os exames de imagem tern um papel fundamental na 
localizagao do tumor primario, identificagao de sitios 
metastaticos e avaliagao de resposta ao tratamento 
nos NETs. A metodologia mais apropriada depende 
do tipo de tumor e da disponibilidade de tecnicas e 
equipes especializadas 48 . 

Os tumores funcionantes apresentam-se, em geral, 
em fases mais precoces devido as suas manifestagdes 
clinicas e podem ser de dificil visualizagao aos exames 
de imagem. Os tumores nao funcionantes cursam com 
sintomas pouco especificos, sendo diagnosticados 
em fases mais tardias, com maior volume tumoral, 
tornando mais facil sua identificagao aos metodos 
diagnosticos 48 . 

TC, RNM e metodos de imagem moleculares com 
radionuclideos sao modalidades importantes para o 
diagnostico, estadiamento, avaliagao pre-operatoria 
e seguimento dos NETs. TC e RNM sao instrumentos 
muito utilizados para a localizagao inicial dos NETs 
e suas metastases. Em seus achados radiologicos, 
observam-se massas com areas de calcificagao e fibre- 


se. As taxas de detecgao da TC variam de 76 a 100%, 
enquanto para a RNM variam de 67 a 81% dos casos 49 . 

Em estudo incluindo 80 pacientes com diagnostico 
histologico de NET submetidos a exame tomografico 50 , 
metastases hepaticas foram diagnosticadas em 68%, 
metastases mesentericas em 21%, geralmente como 
uma massa na raiz do mesenterio, e adenopatia retro- 
peritonial em 24% dos casos. No entanto, as imagens 
tomograficas foram normais em ate 21% dos pacientes 
com sinais bioqurmicos de NET, concluindo que a TC 
apresenta limitagoes para a detecgao primaria dos 
NETs, sendo mais eficaz na avaliagao da extensao da 
doenga e em seu seguimento clrnico. 

As metastases hepaticas dos NETs podem ser de 
dificil identificagao a TC. Frequentemente tern bai- 
xa atenuagao em relagao ao parenquima em fase 
pre-contraste, porem realgam fortemente apos o 
contraste. Sao geralmente isointensas ao figado na 
fase portal. A combinagao da fase pre-contraste, fase 
arterial hepatica (FAH) e fase venosa portal aumenta 
a sensibilidade para detecgao de lesoes hepaticas. Em 
alguns casos, as lesoes sao vistas em apenas uma das 
fases, em especial na FAH 51 . 

Em analise de pacientes portadores de NETs avaliados 
por RNM, o tumor primario se apresentou comumente 
como uma massa nodular ou espessamento regional 
da parede intestinal com realce moderado a intenso 
em imagens pos-gadolmeo. 0 tumor primario nao 
foi observado em um tergo dos casos. As metastases 
hepaticas sao geralmente hipervasculares na FAH 
e, em alguns casos, aparecem apenas em imagens 
imediatas apos o gadolmio a RNM 52 . 

As metastases pulmonares sao geralmente diag¬ 
nosticadas a TC. Na maioria das vezes sao lesoes nao 
funcionantes. Metastases osseas sao mais comumente 
associadas aos NETs de intestino anterior e posterior. 
Sao frequentemente escleroticas e podem se apresentar 
como multiplos depositos puntiformes 48 . 

A observagao recente de que a superficie dos NETs 
expressa receptores de somatostatina permitiu o de- 
senvolvimento de novas tecnicas para sua localizagao. 
Metodos moleculares sao mais sensrveis para a detecgao 
de lesoes dos NETs em comparagao a TC e RNM. Sao 
utilizados analogos da somatostatina radioativos para 
possibilitar a identificagao das lesoes. A cintigrafia 
com octreotide-In 111 (Octreoscan) tern demonstrado 
maior sensibilidade em relagao a TC e RNM para a 
localizagao dos NETs primarios e suas metastases. 


sendo considerada padrao-ouro para estadiamento 
desses tumores 53 . 

Existem 5 tipos diferentes de receptores de so¬ 
matostatina com elevada afinidade pelo hormonio 
natural: os receptores SSTR1, 2, 3, 4 e 5. Mais de 
90% dos NETs gastro-entero-pancreaticos expres- 
sam multiplos subtipos de SSTR com predommio da 
expressao dos SSTR 2 e 5 e podem ser visualizados 
pelo uso dos analogos da somatostatina marcados 
com composto radioativo, como o 49 octreotide-In 111 . 
A taxa de detecgao do octreoscan varia de 67 a 100%, 
e sua sensibilidade media e de 57 a 93% 54 . 

0 PET/CT possui vantagem adicional em relagao aos 
exames de imagem devido a boa correlagao anatomica 
e funcional dos tumores, alem da caracterizagao do 
envolvimento tumoral 38 . No entanto, o PET marcado 
com FDG nao demonstrou boa eficacia para NETs, 
porque apenas os tumores pouco diferenciados apre- 
sentam um aumento marcante do metabolismo da 
glicose. 0 D0TA-T0C-Ga 68 foi o primeiro radiofarmaco 
analogo da somatostatina utilizado como marcador 
para NETs em PETs. 0 D0TA-N0C-Ga 68 possui afinidade 
tres a quatro vezes mais elevada para os SSTRs 2,3, 
e 5, resultando em ampla cobertura dos SSTR, com 
efeito significativo no estadiamento, diagnostico e 
tratamento dos NETs 55 . 

A cintigrafia com meta-iodo-benzil-guanidina 
(MIBG) demonstrou menor sensibilidade em relagao 
a cintigrafia com receptores de somatostatina (50%) 
para o diagnostico de NETs. Porem, esse metodo pode 
detectar tumores que nao expressam SSTR e sao 
negativos ao octreoscan. Esse teste tern maior valia 
principalmente quando a terapia com MIBG estiver 
sendo considerada 56 . 

As tecnicas diagnosticas com uso de radionuclrdeos 
possuem a vantagem de serem utilizadas tambem 
para o tratamento dos NETs, por meio de analogos da 
somatostatina com carga radioativa 38 . 

A tecnica de US transabdominal tern relativamen- 
te baixa sensibilidade para localizagao de tumores 
pancreaticos primarios pequenos, aumentando sua 
sensibilidade com o tamanho do tumor. 0 USE permite 
grande proximidade do transdutor com o pancreas, 
possibilitando a detecgao de tumores pequenos na 
cabega do pancreas, estomago e parede duodenal e, 
tambem, de linfadenopatia regional. No entanto, ainda 
nao esta amplamente disponivel e seus resultados sao 
operador-dependentes 48 . 
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Tecnicas de enteroclise e enteroscopia tem baixa 
sensibilidade e especificidade, mas podem ser uteis 
em alguns casos. 0 uso da capsula endoscopica ainda e 
bastante limitado, porem essa e uma tecnica promissora 
para o diagnostico de lesoes de intestino delgado 49 . 

TRATAMENTO 



Doenca localizada 

A abordagem da doenga localizada baseia-se na 
ressecgao cirurgica completa com margens livres (RO), 
o unico tratamento com melhora significativa da 
sobrevida em 5 anos. Ate o momento, nao foi demons- 
trado beneficio da terapia adjuvante nesses casos 57 . 
Devido a diferente biologia dos tumores primarios de 
diferentes localizagoes, a indicagao e o tratamento 
cirurgico desses tumores e individualizada. 

Os tumores carcinoides gastricos tipo I invasi- 
vos devem ser submetidos a ressecgao cirurgica. 
Seguimento com endoscopia anual com biopsias de 
repetigao e necessario. Antrectomia isolada pode 
causar regressao tumoral em alguns casos de displa- 
sia das celulas enterocromafins e tumores menores. 
Tratamento com analogos de somatostatina pode 
prevenir a recorrencia 58 . Os tumores menores que 1 cm 
sao considerados indolentes e podem ser submetidos 
a ressecgao endoscopica isolada 59 . 

0 tratamento dos tumores gastricos tipo II baseia-se 
na remogao da fonte de hipergastrinemia associada a 
ressecgao de metastases linfonodais 60 . 0 tratamento 
cirurgico da lesao gastrica segue os mesmos preceitos 
dos tumores tipo I 58 . Em casos de nao reversao da 
hipergastrinemia, analogos da somatostatina podem 
reduzir o crescimento desses tumores 61 . Os tumores 
tipo III esporadicos devem sertratados com ressecgao 
cirurgica e dissecgao ganglionar. Os tumores tipo IV sao 
semelhantes aos adenocarcinomas e, em geral, ja se 
apresentam com invasao extensa e doenga metastatica. 
Alguns casos podem ser tratados com quimioterapia 
e ressecgao cirurgica 58 . 

Para os NETs de intestino delgado recomenda-se a 
ressecgao intestinal em conjunto com ressecgao do 
mesenterio e dissecgao das metastases linfonodais 
ao redor da arteria e veia mesentericas 58 . Esses tu¬ 
mores devem ser seguidos cuidadosamente por longo 
periodo, uma vez que a recidiva hepatica ocorre na 
maioria dos pacientes 62 . 


Os NETs de apendice em geral tem bom prognostico. 
Tumores menores que 1 cm sao tratados com apendi- 
cectomia exclusiva. Tumores maiores que 2 cm devem 
ser tratados com hemicolectomia direita devido ao 
risco significativo de metastases. 0 tratamento de 
lesoes entre 1 a 2 cm de diametro e controverso. Nesses 
casos, deve-se caracterizar melhor o tumor quanto a 
invasao vascular, invasao do mesoapendice, ativida- 
de mitotica e marcadores de proliferagao, visando a 
individualizagao de risco para definir a abordagem 
mais adequada 63 . 

Os tumores de colon localizados devem ser sub¬ 
metidos a ressecgao radical com hemicolectomia ou 
colectomia subtotal e dissecgao linfonodal 36 . Polipos 
menores que 1 cm, removidos a endoscopia, em geral 
nao metastatizam. Para tumores retais, a maioria 
dos autores recomenda ressecgao endoscopica para 
tumores menores que 1 cm, com avaliagao histologica 
para excluir invasao da muscular. Tumores entre 1 a 
2 cm devem ser investigados por endossonografia ou 
RNM transanal e podem ser tratados com ressecgao 
transanal na ausencia de invasao da camada muscular 
ou de metastases regionais 58 . 

Doenca metastatica ressecavel 

Em casos que ja se apresentam com doenga me¬ 
tastatica, carcinomatose peritonial ou mesenterite 
retratil, a remogao do tumor primario ainda deve ser 
considerada para prevengao de complicagoes locais, 
como obstrugao intestinal ou isquemia mesenterica 57 . 

A ressecgao do tumor primario, de linfonodos mesen- 
tericos e citorredugao de doenga metastatica hepatica 
e considerada como primeira linha de tratamento na 
doenga metastatica 64 - 65 . Durante a laparotomia, a ca- 
vidade abdominal deve ser explorada cuidadosamente 
em busca de urn segundo tumor, que pode ocorrer em 
ate 30% dos casos 9 . A abordagem cirurgica requer 
linfadenectomia extensa associada a colecictectomia 
profilatica, prevendo terapias futuras com analogos 
de somatostatina ou embolizagao arterial 57 . 

A doenga metastatica hepatica e fonte importante 
de sintomas clinicos e, em geral, e o fator limitante 
de sobrevida durante a progressao desses tumores. 
A ressecgao das lesoes hepaticas e considerada um 
procedimento seguro, com beneficio em sobrevida, 
controle de sintomas e redugao da necessidade de 
tratamento medicamentoso 57 - 62 . Entretanto, apenas 10 


a 25% das metastases hepaticas podem ser removidas 
com intengao curativa. Porem, a citorredugao tumoral 
tambem proporciona melhora clinica nao alcangada 
atraves de terapias nao cirurgicas 65 - 66 . 

A sobrevida em 5 anos para pacientes submetidos a 
ressecgao de metastases hepaticas e de 60%, enquanto 
e de apenas 30 a 40% para aqueles nao operados. 
Entretanto, as taxas de recorrencia sao elevadas, 
ocorrendo em 84% e 94% dos pacientes apos 5 e 10 
anos, respectivamente 62 . 

A citorredugao de metastases hepaticas em casos 
de doenga sintomatica de dificil controle, com manejo 
medicamentoso, traz grande beneficio em qualidade 
de vida. 0 controle de sintomas pode ser alcangado 
em ate 96% dos pacientes apos ressecgao das lesoes 
hepaticas. A redugao da carga tumoral naturalmente 
reduz a necessidade de tratamento medicamentoso, 
mas o alivio sintomatico e limitado, com recorrencia 
de sintomas em 59% dos pacientes em 5 anos 62,64 . 

Em casos de metastases sincronicas, a abordagem 
cirurgica deve ser individualizada de acordo com o 
performance clinico, numero, tamanho e localizagao 
das lesoes hepaticas. A ressecgao paliativa da doenga 
metastatica deve ser considerada em pacientes que 
permanecem sintomaticos, apesar do tratamento 
medicamentoso, sempre que mais de 90% do volume 
tumoral possa ser ressecado. A citorredugao tambem 
esta indicada em casos de massa volumosa com sinto¬ 
mas compressivo, como compressao gastrica 57 . 

A hepatectomia segmentar e o procedimento pa- 
drao para tratamento das lesoes hepaticas. Em casos 
de doenga acometendo ambos os lobos hepaticos, 
pode-se realizar o procedimento em dois tempos 57 . 
Tecnicas de crioterapia, ablagao por radiofrequencia 
(ARF), injegao alcoolica percutanea, embolizagao e 
quimioembolizagao estao entre as alternativas para 
o controle da doenga hepatica metastatica. 

A criocirurgia tern algumas vantagens em combi- 
nagao com cirurgias abertas. A area de congelamento 
se torna de facil monitorizagao. No entanto, em casos 
de lesao acometendo mais de 40% do volume hepatico 
total ou envolvendo estruturas vasculares importantes, 
a ARF e preferfvel. A ARF pode ser executada por meio 
de tecnicas percutaneas ou laparoscopicas com bons 
resultados. A alcoolizagao percutanea e considerada 
para casos de doenga mais avangada. Tern boas taxas 
de resposta para doenga hepatica em NETs uma vez 
que essas lesoes tendem a ser hipervascularizadas 67 . 


Varios estudos mostraram que a embolizagao arterial 
hepatica pode reduzir o tamanho tumoral e os niveis 
hormonais, resultando na paliagao dos sintomas. 
A embolizagao hepatica com ou sem quimioterapia 
(doxorrubicina, mitomicina C e cisplatina) pode ser 
utilizada em pacientes com tumores avangados com 
envolvimento hepatico nao passivel de abordagem 
curativa ou ablagao. No momenta nao existem estu¬ 
dos randomizados comprovando a superioridade da 
quimoembolizagao sobre a embolizagao. Em uma serie 
publicada pelo MD Anderson, incluindo 69 pacientes 
com NETs metastaticos, observou-se que a adigao 
da quimioterapia intra-arterial a embolizagao nao 
foi superior a embolizagao isolada para os tumores 
carcinoides, porem houve uma tendencia a um maior 
beneficio para a combinagao em pacientes com car¬ 
cinoma de celulas de ilhota pancreatica 68 . Taxas de 
respostas variam de 33 a 86%, com alivio sintomatico 
e redugao do volume de doenga metastatica. Alternar 
quimioembolizagao com quimioterapia sistemica 
pode alcangar melhores resultados mesmo em casos 
de doenga nao restrita ao figado 69 . 

Doenca metastatica irressecavel 

A doenga metastatica pode permanecer assinto- 
matica por longo periodo e ser manejada de forma 
conservadora ou progredir rapidamente e apresentar 
sintomas relacionados a secregao hormonal ou ao 
proprio crescimento tumoral. A maioria dos pacientes 
com doenga residual requer tratamento adicional 
para paliagao dos sintomas hormonais ou para inibir 
o crescimento tumoral. 

A escolha do tipo de tratamento a ser empregado 
depende de diversos fatores, incluindo a localizagao 
do tumor primario, o padrao de metastases, a ex- 
pressao de receptores de somatostatina e atividade 
hormonal do tumor. A cirurgia citorredutora tambem 
e importante para a paliagao dos sintomas hormonais 
e para aumento de sobrevida. As opgoes de tratamento 
sistemico incluem os analogos da somatostatina, 
quimioterapia citotoxica, interferon, e novos agentes, 
como os inibidores de angiogenese, inibidores do 
mTOR e os analogos de somatostatina radioativos. 

Analogos da somatostatina 

A somatostatina e um hormonio liberado pelas 
celulas neuroendocrinas do trato gastrintestinal 
que apresenta efeito inibitorio sobre a motilidade e 
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secregao intestinal, e absorgao de nutrientes. Sua agao 
e mediada por meio de seus cinco receptores (SSTR1 
a 5) 70 . Os SSTR 2 e 5 sao importantes para inibigao da 
secregao hormonal pancreatica e gastrintestinal, en- 
quanto o SSTR 1 parece estar relacionado a apoptose e 
interrupgao do ciclo celular 71 . Os efeitos antissecretores 
da somatostatina sao importantes no manejo de NETs 
funcionantes, que apresentam elevada positividade 
para receptores de somatostatina 2 . 

Entretanto, a somatostatina humana apresenta 
meia-vida muito curta (cerca de 2 minutos), sendo 
seus analogos mais utilizados clinicamente. 0 primeiro 
analogo da somatostatina aprovado para uso clrnico 
foi o octreotide, um octapeptideo sintetico com meia- 
-vida de 2 horas e alta afinidade para SSTR 2. A dose 
inicial do octreotide e de 100 pg subcutaneo, tres vezes 
ao dia. 0 controle de sintomas e alcangado em 70 a 
90% dos pacientes portadores de NETs metastaticos 
em uso de octreotide, com melhora importante da 
qualidade de vida e algumas evidencias de melhora da 
sobrevida. Os efeitos adversos do octreotide incluem 
nausea e esteatorreia. Ocorre tambem um aumento 
da formagao de calculos biliares, devido a efeitos 
inibitorios sobre a contratilidade biliar 71 . 

Uma formulagao de longa duragao do octreotide se 
tornou dispomvel mais recentemente possibilitando 
aplicagao mensal da droga, com controle de sintomas 
semelhante apos obtengao de nrvel serico estavel. Sua 
aplicagao e mais confortavel, em doses de 10 a 60 mg, 
a cada 4 semanas 72 . Outro analogo da somatostatina 
dispomvel recentemente e o lanreotide. Essa droga 
apresenta propriedade de ligagao a receptores, ati- 
vidade clrnica e perfil de efeitos adversos similares 
a somatostatina 73 . 

Doses adicionais de octreotide subcutaneo podem 
ser necessarias no inrcio do tratamento com formula- 
goes de liberagao prolongada ate atingir nrvel serico 
adequado. As injegoes intramusculares sao planejadas 
para cada 4 semanas, mas pode-se reduzir o intervalo 
para 2 a 3 semanas de acordo com a recrudescencia 
dos sintomas. Com o uso continuado dos analogos da 
somatostatina, os pacientes apresentam recorrencia 
dos sintomas apos cerca de 9 a 12 meses de tratamento. 
Pode-se tentar escalonar a dose, com resposta positiva 
em alguns casos. 

0s efeitos dos analogos da somatostatina sobre o 
crescimento tumoral ainda sao controversos. Respostas 
objetivas sao observadas em menos de 5% dos pacientes 


tratados com octreotide 74 ' 75 . 0 pasireotide, um novo 
analogo da somatostatina, apresenta meia-vida mais 
longa, cerca de 24 horas, e perfil de ligagao aos SSTR 
semelhante ao da somatostatina endogena, com afi¬ 
nidade pelos SSTR 1, 2, 3, e 5. Espera-se que a partir 
da ligagao aos SSTR 1 e 3, responsaveis pela inibigao 
do ciclo celular e apopstose, o pasireotide apresente 
tambem efeitos antitumorais 76 . 

Interferon 

0 interferon-a (INF-a) desempenha suas proprie- 
dades antitumorais por meio de imunomodulagao e 
efeito citostatico. Apresenta as mesmas indicagoes 
dos analogos da somatostatina, exceto nos casos de 
crise carcinoide. Em 1986, Oberg et al 77 demonstraram 
resposta objetiva em 47% dos pacientes portadores de 
NETs tratados com INF-a, com media de estabilizagao 
da doenga de 25 meses. Efeitos adversos, incluindo 
sintomas gripais, supressao hematologica, disfungao 
hepatica e alteragao do metabolismo liprdico foram 
controlaveis e reversrveis. Fenomenos autoimunes 
tambem podem ser desencadeados pelo uso do INF-a 77 . 

Inicialmente, a combinagao de INF-a com analogos 
da somatostatina tambem demonstrou algum benefi- 
cio 74 - 78 , no entanto, esse benefrcio nao foi confirmado 
em estudos subsequentes 79,80 . 

Atualmente, pacientes que apresentam progressao 
de doenga em vigencia de monoterapia com analogo 
da somatostatina ou INF-a podem se beneficiar da 
combinagao das duas drogas 57 . 

Terapia com radionuclideo para receptor de 
peptideo 

A terapia com radionuclideo para receptor de peptr- 
deo (TRRP) com analogos da somatostatina radioativos 
e uma nova modalidade no tratamento de pacientes 
portadores de NETs irressecaveis positivos para SSTR. 
Essa modalidade utiliza analogos da somatostatina 
ligados a uma carga radioativa por meio de um que- 
lante, possibilitando o tratamento desses tumores a 
partir da ligagao dos analogos aos SSTR. Quanto maior 
a positividade inicial ao octreoscan, maior a chance de 
resposta favoravel e duradoura com a TRRP. Em geral, 
cerca de 25% dos pacientes tratados apresentaram 
regressao tumoral superior a 50%. Efeitos adversos 
graves resultam da dose de radiagao absorvida em 
orgaos saudaveis, sendo as toxicidades medular, renal 
e, as vezes, hepatica, as mais serias 81 . 


Estudos iniciais com TRRP utilizaram o In 111 como 
quelante para o octreotide. Essa molecula e um emissor- 
-g, o qual apresenta maior eficacia em tecnicas de 
imagem. Posteriormente, foram empregados radio- 
nuclldeos emissor-b, o Y 90 e o Lu 177 , com uma melhor 
taxa de radiagao ao nivel celular, apresentando maior 
eficacia terapeutica 81 . 

0 [D0TA°-Y 90 ,Tyr 3 ]-octreotide foi estudado em ani- 
mais, demonstrando atividade de controle tumoral, 
principalmente em tumores de medio volume, com 
efeito dependente do volume tumoral inicial 82 . 0 uso 
do [D0TA°-Lu 177 ,Tyr 3 ]-octreotato foi avaliado em 131 
pacientes portadores de NETs positivos para SSTR e 
demonstrou remissao tumoral em 47% dos pacientes 
tratados. Porem, seus resultados foram melhores em 
pacientes com carga tumoral limitada 83 . 

Diante da variagao de resposta com o uso do Y 90 e 
Lu 177 , foi testada a combinagao desses agentes para tra- 
tamento de tumores de volume variados, demonstrando 
efeitos antitumorais superiores com a combinagao 84 . 

Quimioterapia 

A determinagao do momenta ideal para imcio do 
tratamento quimioterapico nos pacientes portadores 
de NETs e controversa diante da natureza frequente- 
mente indolente desses tumores. A quimioterapia 
deve ser considerada para aqueles pacientes com 
NETs bem diferenciados, que nao obtiveram benefi- 
cio com a bioterapia (analogos da somatostatina ou 
INF-oc), ou que apresentaram sintomas recorrentes 
apos resposta inicial. A terapia citotaxica tambem e 
recomendada para pacientes com tumores volumosos 
com alto indice de proliferagao, porem nao e conside¬ 
rada conduta padrao em NETs bem diferenciados de 
biologia indolente 69 . Em casos de tumores pobremente 
diferenciados, mais agressivos, o tratamento precoce 
e indicado 85 . 

0 uso de agentes citotoxicos em monoterapia, 
incluindo estreptozocina, clorozotocina, doxorrubi- 
cina, 5-fluouracil (5-FU) e dacarbazina apresentam 
baixas taxas de resposta nesse grupo de tumores 85 . 
Combinagoes incluindo estreptozocina, 5-FU ou do- 
xorubicina apresentaram taxas de resposta apenas 
modestas, associadas com elevada toxicidade 86 " 88 . Em 
estudo fase III, comparando 5-FU e estreptozocina em 
terapia combinada com INF-a, nao houve diferenga 
significativa entre os dois grupos de pacientes, inclu¬ 
sive com uma tendencia a melhores respostas com o 


INF-a 89 . Estudo prospectivo do Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) com o uso de dacarbazina 
apos falencia a esquemas contendo 5-FU + estrepto¬ 
zocina ou doxorrubicina obteve taxa de resposta de 
apenas 8,2% 90 . 

Baseando-se na atividade da dacarbazina e do 5-FU 
em NETs, existe um racional para o uso dos agentes 
orais temozolamida e capecitabina nesses tumores 57 . 
A temozolamida, droga que e convertida em dacar¬ 
bazina, ja demonstrou atividade contra doenga em 
progressao, com taxas de resposta parcial de 5% e 
estabilizagao do tumor em 81% dos casos 91 . 

A capecitabina, uma pro-droga oral do 5-FU, foi 
estudada em associagao a oxaliplatina no esquema 
XELOX apos progressao com uso de analogos da soma¬ 
tostatina. Para os tumores pouco diferenciados, houve 
resposta parcial em 23% dos casos e estabilizagao 
de doenga em 7%. Ja para os tumores bem diferen¬ 
ciados, resposta parcial ocorreu em 30% dos casos e 
estabilizagao da doenga em 48%, demonstrando boa 
eficacia para o subgrupo de NETs bem diferenciados 92 . 
Outra combinagao estudada com a oxaliplatina foi a 
sua associagao a gemcitabina no esquema GEMOX. 
A sobrevida livre de progressao foi de 7,0 meses, e a 
sobrevida global de 23,4 meses, com resposta parcial 
em 17% dos casos e boa tolerancia a toxicidade 93 . 

A combinagao capecitabina com temozolamida 
parece ter efeito sinerglstico indutor de apoptose 
em celulas neuroendocrinas. Em pNETs metastaticos, 
essa combinagao apresentou resposta parcial em 71% 
e estabilizagao do tumor em 29% dos casos, demons¬ 
trando importante atividade nesse grupo de tumores 94 . 

A associagao de temozolamida com talidomida 
demonstrou taxa de resposta de 25% para todos os 
pacientes portadores de NETs tratados, com 45% de 
resposta para os pacientes portadores de pNETs e 7% 
para portadores de tumor carcinoide. A duragao da 
resposta foi de 13,5 meses e a sobrevida em 1 e 2 anos 
foi de 79% e 61%. Essa combinagao parece ser ativa, 
em especial para o subgrupo de pacientes portadores 
de pNETs 95 . 

Inibidores de angiogenese 

As drogas que atuam inibindo os mecanismos de 
angiogenese podem ser divididas em tres grupos: 
drogas que agem sobre o fator de crescimento en- 
dotelial (VEGF), incluindo o anticorpo monoclonal 
bevacizumabe e o VEGF-trap; moleculas pequenas 
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inibidoras da enzima tirosina-quinase do receptor 
do VEGF (VEGFR), como o sunitinibe e o sorafenibe; 
e outros agentes que atuam atraves de diferentes 
cascatas de sinalizagao, como avia do mTOR ( mam¬ 
malian target of rapamycin). 

0 bevacizumabe foi inicialmente avaliado em estudo 
fase II com 44 pacientes portadores de NETs em com- 
paragao com o INF peguilado (peg-INF). Os pacientes 
foram randomizados para receber octreotide associado 
a bevacizumabe ou ao peg-INF durante 18 semanas. 
A sobrevida livre de progressao (SLP) em 18 semanas 
foi de 96% para o grupo recebendo bevacizumab 
versus 68% para o grupo recebendo peg-INF. Alem 
disso, uma rapida redugao da perfusao tumoral foi 
demonstrada aos estudos de imagem nos pacientes 
do grupo bevacizumab 96 . 

A associagao temozolamida + bevacizumabe de- 
monstrou atividade promissora em pNETs, com 24% de 
resposta objetiva nesses tumores, porem nao apresen- 
tou resposta objetiva para os tumores carcinoides 97 . 

A combinagao capecitabina, oxaliplatina e bevaci¬ 
zumab esta sendo estudada para pacientes portadores 
de NETs metastaticos ou irressecaveis. Foram incluidos 
13 pacientes, com resposta parcial em quatro casos e 
estabilizagao de doenga em seis casos. A associagao 
esta sendo bem tolerada. Resultados de eficacia sao 
promissores 98 . 

0 sunitinibe foi avaliado em estudo fase II que 
incluiu 109 pacientes portadores de NETs, demonstran- 
do atividade antitumoral importante para os pNETs. 
Resposta objetiva ocorreu em 16,7% dos pacientes 
portadores de pNETs, e estabilizagao da doenga em 
68%. Para o grupo de pacientes portadores de tumor 
carcinoide, houve resposta objetiva em 2,4% e estabi¬ 
lizagao da doenga em 83%. 0 tempo para progressao 
foi de 7,7 meses em pNETs e de 10,2 meses no grupo 
de tumores carcinoides; a sobrevida em 1 ano foi de 
81,1% e 83,4%, respectivamente". 

Em estudo fase III, o sunitinib demonstrou perfil 
de seguranga aceitavel para o tratamento de pNETs. 
Pacientes portadores de pNETs bem diferenciados fo¬ 
ram randomizados para terapia com sunitinibe versus 
placebo. 0 estudo foi encerrado precocemente, com a 
inclusao de 171 pacientes. A SLP foi de 11,4 meses no 
brago sunitinibe e de 5,5 meses para o grupo placebo 
(p = 0,0001). Ataxa de resposta objetiva no grupo 
sunitinibe foi de 9,3% 100 . 


Ja o sorafenibe apresentou elevado perfil de toxi- 
cidade grau 3 e 4 no tratamento dos NETs, nao sendo 
utilizado nesse cenario. Outros inibidores de tirosina- 
-quinase ainda estao em estudo 57 . 

0 mTOR e uma serina/treonina intracelular que 
atua em vias de regulagao de apoptose, angiogenese, 
proliferagao e crescimento celular. 0 inibidor do mTOR 
mais estudados para uso em NETs e o everolimus. Estudo 
de fase II com a associagao everolimus e octreotide de 
longa duragao demonstrou toxicidade leve a moderada, 
com taxa de resposta objetiva baixa de 22%, porem com 
estabilizagao do tumor em 70% da populagao geral. As 
taxas de resposta foram maiores para o grupo recebendo 
maior dose de everolimus (10 mg versus 5 mg) e para 
o grupo de pNETs (27%) 101 . 

A partir desses dados, tres grandes estudos foram 
desenvolvidos com o uso do everolimus. 0 estudo fase II 
RADIANT-1 avaliou a eficacia do everolimus em pacientes 
portadores de pNETs metastaticos com progressao de 
doenga durante ou apos quimioterapia, com melhores 
resultados para a associagao everolimus e octreotide. 
Para o grupo tratado apenas com everolimus, resposta 
parcial ocorreu em 9,6% dos pacientes e estabilizagao 
do tumor em 67,8%, com SLP de 9,7 meses. Para o grupo 
que recebeu everolimus em combinagao com octreotide, 
resposta parcial ocorreu em 4,4%, e estabilizagao do 
tumor em 80%, com SLP de 16,7 meses 102 . 

0s estudos RADIANT-2 e RADIANT-3, fase III, ran¬ 
domizados e controlados, em pacientes portadores de 
tumor carcinoide e de pNETs, respectivamente, rece¬ 
bendo octreotide de longa duragao, foram fechados 
recentemente e seus resultados estarao disponiveis 
em breve. 

Recentemente, a associagao de everolimus ao beva¬ 
cizumabe demonstrou diminuigao do fluxo sanguineo 
tumoral e atividade antitumoral em NETs de baixo 
grau. Estudos confirmatorios ainda sao necessarios 103 . 

TRANSPLANTE HEPATIC0 

Alguns pacientes portadores de tumores irresse¬ 
caveis e sintomas incontrolaveis, apos falha a ou- 
tras formas de tratamento, podem se beneficiar do 
transplante hepatico. As metastases hepaticas de 
NETs sao a unica indicagao de transplante no cenario 
das neoplasias metastaticas devido a natureza mais 
indolente desses tumores (Tabela 151.13). 


Tabela 151.13 - Criterios de Milao para indicacao de transplante hepatico em tumores 
neuroendocrinos com metastases hepaticas 66 


Criterios de inclusao 

1. Histologia confirmada de tumor carcinoide (NET de baixo grau) com ou sem sindrome carcinoide 

Drenagem tumoral primaria atraves do sistema porta (pancreas e intestino medio: estomago distal ate colon 

2. sigmoide) ressecados com intencao curativa (resseccao de todos os sitios extra-hepaticos antes do transplante) 
em procedimentos distintos do transplante 

3 . Extensao da doenca metastatica para < 50 % do parenquima hepatico 

4 . Boa resposta ou doenca estavel por periodo minimo de 6 meses antes do transplante 

5 . ldade<55anos 

Criterios de exclusao 

1. Carcinoma de pequenas celulas ou carcinoma neuroendocrino de alto grau (tumores nao carcinoides) 

2. Outras condicoes medicas/cirurgicas que contra indiquem 0 transplante hepatico, incluindo neoplasias previas 

3 . Carcinoides nao gastrintestinais ou tumores nao drenados pelo sistema porta 



NET: tumor neuroendocrino. 
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DESTAQUES 

• A neoplasia endocrina multipla tipo 1 e caracterizada pelo desenvolvimento de tumores na hipofise, 
paratiroides e a partir de celulas endocrinas do duodeno e das ilhotas pancreaticas. 

• 0 hiperparatiroidismo e a condigao clinica mais prevalente na neoplasia endocrina multipla tipo 1 (82 
a 100%), seguida dos tumores enteropancreaticos (10 a 85%) e dos tumores hipofisarios (16 a 65%). 

• 0 hiperparatiroidismo e, em pelo menos 50% dos casos, a primeira manifestagao clinica de neoplasia 
endocrina multipla tipo 1 e, geralmente, se inicia na terceira decada de vida. 

• Em comparagao com os tumores hipofisarios esporadicos, os tumores hipofisarios associados a 
neoplasia endocrina multipla tipo 1 apresentam maior incidencia de macroadenomas (85% versus 
42%) e menores taxas de normalizagao de hipersecregao hormonal (42% versus 90%), nao havendo 
diferengas nas prevalences dos diferentes tipos tumorais. 

• 0s gastrinomas representam os tumores neuroendocrino pancreaticos funcionantes mais frequentes 
na neoplasia endocrina multipla tipo 1. 

• 0 tratamento com bloqueadores de bomba de protons em dose elevada e bastante efetivo no con- 
trole dos sinais e sintomas da sindrome de Zollinger-Ellison, como a resolugao do quadro de diarreia 
cronica, das ulceras gastroduodenais, da esofagite e do refluxo gastroesofagico. 

• A exploragao do duodeno e obrigatoria quando se opta por tratamento cirurgico dos gastrinomas 
associados a neoplasia endocrina multipla tipo 1. 

• 0s insulinomas representam o segundo tumor funcionante mais frequente na neoplasia endocrina 
multipla tipo 1, sendo geralmente benignos e multiplos. 

• A neoplasia endocrina multipla tipo 2 e uma sindrome autossomica dominante classificada em neoplasia 
endocrina multipla tipo 2A, neoplasia endocrina multipla tipo 2B e carcinoma medular da tiroide familiar. 
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DESTAQUES 

• A smdrome da neoplasia endocrina multipla tipo 2 e causada por uma mutagao germinativa do proto- 
-oncogene RET, que codifica um receptor tirosina-quinase denominado RET. 

• Na neoplasia endocrina multipla tipo 2A, alem do carcinoma medular de tiroide, que ocorre em 95% 
dos casos, 50% dos individuos desenvolvem feocromocitoma e 20 a 30% desenvolvem 0 hiperpara- 
tiroidismo primario. 

• A neoplasia endocrina multipla tipo 2B e caracterizada pelo desenvolvimento precoce e agressivo 
do carcinoma medular de tiroide em mais de 98% dos individuos, alem de feocromocitoma em 50% 
dos individuos e pela presenga de um fenotipo distinto, caracterizado pelo habito marfanoide, face 
alongada, labios grossos e pela presenga de neuromas na mucosa oral e gastrintestinal. 

• A forma hereditaria do carcinoma medular de tiroide, associada a neoplasia endocrina multipla tipo 
2, corresponde a 25 a 30% dos casos. Enquanto 0 carcinoma medular de tiroide esporadico tende a 
ser unifocal, 0 carcinoma medular de tiroide hereditario e multicentrico, bilateral e frequentemente 
associado a hiperplasia das celulas C. 

• Com a disponibilidade do teste genetico e diagnostico mais precoce, grande parte dos individuos 
com carcinoma medular de tiroide hereditario sao portadores assintomaticos de mutagoes do gene 
RET e nao chegam a desenvolver nodulos na tiroide. 

• A analise genetica e indicada em todos os individuos diagnosticados com carcinoma medular de 
tiroide, mesmo na ausencia de historia familiar. 

• A idade a se realizar a tiroidectomia total profilatica e definida de acordo com a agressividade da 
mutagao. 

• Nas mutagoes associadas a neoplasia endocrina multipla tipo 2B dos codons 883 e 918, classificadas 
como nivel de risco D (risco altissimo), a tiroidectomia total deve ser realizada ainda no primeiro 
ano de vida. 

• No carcinoma medular de tiroide, niveis de calcitonina superiores a 500 pg/mL e envolvimento gan¬ 
glionar no pre-operatorio sao fatores de risco associados a nao normalizagao da calcitonina apos a 
tiroidectomia total. 

• A quimioterapia e pouco efetiva no tratamento do carcinoma medular de tiroide metastatico, sendo 
recomendada somente em pacientes que tenham progressao significativa da massa tumoral docu- 
mentada durante 0 monitoramento periodico. 

• 0 RET e alvo de drogas como 0 vandetanibe, motesanibe, axitinibe, sunitinibe e XL-184. Estudos 
pre-clinicos demonstraram que essas drogas sao inibidores potentes de RET e de outros receptores 
como 0 VEGFR, EGFR e PDGFR. 


INTRODUCAO 

As sindromes clinicas resultantes de neoplasias 
endocrinas multiplas tipo 1 e tipo 2 (MEN-1 e MEN-2) 
sao transmitidas de modo autossomico dominante e 
tern como caracteristica a alta penetrancia de tumores 
neuroendocrinos envolvendo principalmente as glan- 
dulas paratiroide, tiroide, adrenal, pancreas e hipofise. 

A MEN-1 foi descrita por Wermer em 1954, e e 
classicamente caracterizada pelo desenvolvimen¬ 
to de tumores na hipofise, paratiroides e a partir 


de celulas endocrinas do duodeno e das ilhotas 
pancreaticas 1 ' 2 . 0 hiperparatiroidismo (HPT) e a 
condigao clinica mais prevalente na MEN-1 (82 a 
100%), seguida dos tumores enteropancreaticos 
(10 a 85%) e dos tumores hipofisarios (16 a 65%). 
A sindrome MEN-1 e causada, principalmente, pelo 
desenvolvimento de mutagoes germinativas no gene 
MEN-1, um gene supressor tumoral que codifica uma 
proteina denominada MENIN. Essa proteina participa 
de varios mecanismos relacionados ao controle da 
proliferaqao celular e da apoptose 2 " 4 . 


A MEN-2 foi descrita por Sipple, em 1961, e e carac- 
terizada pelo desenvolvimento do carcinoma medular 
de tiroide (CMT), feocromocitoma e hiperparatiroidis- 
mo primario 5 . A manifestagao predominante e o CMT, 
que ocorre em mais de 95% dos individuos, seguida 
pelo feocromocitoma em 50% e hiperparatiroidismo 
primario em 20 a 30% dos individuos afetados. Essa 
smdrome e classificada, de acordo com a apresen- 
tagao clrnica, em neoplasia endocrina multipla tipo 
2A (MEN-2A), neoplasia endocrina multipla tipo 2B 
(MEN-2B) e carcinoma medular familiar (CMTF) 2 - 6 ' 7 . 
A smdrome MEN-2 e causada por uma mutagao ger- 
minativa do proto-oncogene RET 8 9 que codifica um 
receptor tirosina quinase denominado RET. Na vigencia 
de uma mutagao ativadora, esse receptor e ativado 
constitutivamente resultando na ativagao excessiva 
de vias intracelulares que regulam a proliferagao e a 
apoptose celular 10 . 

0 foco deste caprtulo e fornecer informagao sobre 
as caracterrsticas clmicas, diagnostico e tratamento 
das manifestagdes associadas a MEN-1 e MEN-2, assim 
como discutir as alter ago es moleculares, correlagao 
fenotipo-genotipo e o impacto da avaliagao genetica 
na conduta clrnica. 

MEN -1 


Tabela 152.1 - Penetrancia estimada aos 

40 anos dos tumores associados a MEN -1 

Tumores endocrinos 

Tumores nao 

ENDOCRINOS 

Hiperparatiroidismo (90%) 

Tumor enteropancreatico 

• Gastrinoma (40%) 

• Insulinoma (10%) 

• Nao funcionante [40 a 50%) 

• Glucagonoma, vipoma, 
somatostatinoma (2%) 

Tumores dermicos 

• Angiofibromas 

(85%) 

• Colagenomas (70%) 

• Lipomas (30%) 

Tumores carcinoides 

• Timico ( 2 , 6 %) 

• Bronquico (5 a 31%)* 

• Tumor gastrico (10%) 

Tumores do sistema 

nervoso central 

• Ependimomas (1%) 

• Meningioma ( 8 %) 

Tumores da hipofise anterior 

• Prolactinoma ( 20 %) 

•GH + PRL, GH,NF( 5 %cada) 

• ACTH ( 2 %) 

• TSH (raro) 

Tumores adrenais 

• Cortical nao funcionante 
(50 a 70%) 

• Cortical funcionante (raros) 

• Feocromocitoma (< 1 %) 

Tumores musculares 

• Leiomiomas 
uterinos, 
esofagianos, 
pulmonares (10%?) 


*5%: confirmados por biopsia; 31%: nodulos pulmonares 
identificados por Tomografia computadorizada de torax. 



A MEN-1 e uma smdrome clrnica complexatransmitida 
por um padrao de heranga autossomica dominante, 
embora possa mais raramente ocorrer esporadicamente. 
E caracterizada pelo desenvolvimento assincronico de 
diferentes tumores endocrinos e nao endocrinos. Esses 
tumores sao predominantemente multicentricos, de 
comportamento benigno ou maligno, funcionantes 
ou nao funcionantes e com graus de agressividade 
variaveis. Uma grande diversidade tumoral ocorre 
tanto intra quanto interfamiliar 2 ' 3 . 

0 diagnostico de MEN-1 e estabelecido quando pelo 
menos duas das tres glandulas endocrinas principais 
(hipofise, paratiroide e duodeno-pancreas endocri- 
no) sao acometidas por tumores. A MEN-1 familiar 
e definida quando, alem do diagnostico de MEN-1 no 
caso-indice, identifica-se outro membro da famrlia 
com tumor em pelo menos uma dessas glandulas 2 . 
Adicionalmente, outros diferentes tecidos/glandulas 
sao suscetrveis ao desenvolvimento de tumores, como 
a derme, sistema nervoso central, pulmoes, tecido 
muscular, adrenais, entre outros (Tabela 152.1) 2 . 


A penetrancia dos tumores relacionados a MEN-1 
e bastante variavel e e crescente com a idade (Tabela 
152.1). Os tumores endocrinos com mais elevada pene¬ 
trancia sao representados pelo HPT (90%), por tumores 
pancreaticos nao funcionantes (TPNF) (40 a 50%), 
gastrinomas (40%) e prolactinomas (20%). Dentre 
os tumores nao endocrinos, os dermicos sao os que 
apresentam maior penetrancia: angiofibromas (85%), 
colagenomas (75%) elipomas (30%) (Tabela 152.1) 2 - 4 ' 11 . 

MANIFESTACOES CLINICAS 

HPT 

0 HPT e, em pelo menos 50% dos casos, a primeira 
manifestagao clrnica de MEN-1 e, geralmente, inicia-se 
na terceira decada de vida 2 ' 12 . As complicagoes renais 
e osseas secundarias ao HPT sao precoces, frequentes, 
graves, extensas e progressivas, contrastando com 
uma doenga bioqurmica leve. A nefrolrtiase e uma 
complicagao muito frequente e precoce na smdrome, 
e casos com HPT de longa duragao podem evoluir com 
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deterioragao progressiva da fungao renal. Casos com 
HPT era idade jovem bem como aqueles com HPT 
assintomatico podem ja apresentar desmineraliza- 
gao ossea, principalmente do osso cortical. Ja os 
casos com HPT de longa duragao apresentam perda 
ossea mais frequente, severa e extensa, tanto no 
osso cortical como no trabecular 13 . 0 HPT associado 
a MEN-1 apresenta particularidades importantes que 
0 distinguem do HPT primario esporadico, sendo que 
isso repercute em estrategias terapeuticas diferentes 
(Tabela 152.2). 

0 tratamento do HPT e eminentemente cirurgico, 
embora haja estudos recentes em desenvolvimento 
testando 0 uso de drogas calcimimeticas com 0 uso de 
analogos da somatostatina no controle da doenga 14-16 . 
Duas abordagens cirurgicas tern sido consideradas: 
paratiroidectomia subtotal (exerese de tres a tres e 
meio das glandulas paratiroides) e paratiroidectomia 
total (exerese das quatro glandulas seguido de implante 
de uma delas na musculatura anterior do antebrago). 
Hipocalcemia e mais frequente apos paratiroidectomia 


total, e as recorrencias do HPT sao mais precoces apos 
a paratiroidectomia subtotal. A taxa de sucesso de 
vitalidade/funcionalidade do implante e elevada e a 
maioria dos pacientes nao necessita mais da terapia 
de reposigao ao redor dos 8 meses apos a cirurgia 17-19 . 

Um dos beneficios potenciais do tratamento ci¬ 
rurgico, alem da corregao da hipercalcemia, e a re- 
cuperagao parcial em curto prazo (ate 15 meses) da 
densidade mineral ossea da coluna vertebral e do 
femur 19 . Outro beneficio e relacionado a diminuigao 
da hipergastrinemia e redugao potencial da dose de 
bloqueadores de bomba de protons em pacientes 
com HPT e gastrinoma. Pacientes com gastrinoma 
apresentam HPT mais grave e com maior risco de 
recorrencia 20 . Recorrencias do HPT sao aguardadas, 
com base nos mecanismos de tumorigenese, e ocorrem 
em mais de 50% dos pacientes entre 5 e 10 anos apos 
a cirurgia, necessitando de intervengoes no implante 
(nos casos submetidos a paratiroidectomia total) ou 
na paratiroide remanescente em regiao cervical (nos 
casos de paratiroidectomia subtotal) 17 - 18 ' 20 . 


Tabela 152.2 - Diferencas clinicas entre HPT associado a MEN-l e HPT primario esporadico 

CARACTERISTICAS 

HPT/M EN -1 

HPT ESPORADICO 

Modo de heranca 

Autossomica dominante 

Nao familiar 

Inicio 

2 a e 3 a decadas 

5 a e 6 a decadas 

Distribuicao sexual (F:M) 

1:1 

3:1 

Hipercalcemia 

Leve 

Leve / moderada 

PTH 

Pouco elevado / inapropriadamente normal 

Mais elevado 

Presenca de outros tumores endocrinos 

Frequente 

Ausente 

Interacao adversa com gastrinoma 

Presente 

Ausente 

Patologia 

Hiperplasia 

Adenoma 

Nefrolitiase 

Frequente (40 a 70%) e de inicio precoce 

20 % 

Doenca ossea 

++++ 

++ 

Inicio da doenca ossea e sitio osseo 
preferencial 

Precoce/cortical 

Precoce/cortical 

Protecao relativa do osso trabecular 

Ausente 

Presente 

Evolucao da doenca ossea 

Progressiva (osso trabecular/cortical) 

Estavel 

Evolucao da doenca ossea apos 10 anos 

Progressiva (osso cortical] 

Progressiva (osso cortical) 

Cirurgia 

Paratiroidectomia subtotal ou total (implante 
em antebraco) 

Exerese de adenoma 

Timectomia profilatica 

Sim 

Nao 

Recorrencia 

> 50% 

< 2 % 






Tumores hipofisarios 

Todos os tipos tumorais hipofisarios foram descritos 
em pacientes com MEN-1, exceto tumor secretor de 
hormonio luteinizante. Prolactinomas e tumores nao 
funcionantes sao os mais prevalentes. Em comparagao 
com os tumores hipofisarios esporadicos, os tumores 
hipofisarios associados a MEN-1 apresentam maior 
incidencia de macroadenomas (85% versus 42%) e 
menores taxas de normalizagao de hipersecregao 
hormonal (42% versus 90%), nao havendo diferengas 
nas prevalences dos diferentes tipos tumorais 12 - 21 . 
Alem disso, maiores prevalences de adenomas pluri- 
-hormonais (39%), adenomas duplos (4%) e invasivos 
(37% dos macroadenomas) foram observados nos 
pacientes com MEN-1 12 - 21 . Tumores agressivos sao, tam¬ 
bem, mais frequentes nos indivfduos mais jovens com 
MEN-1 21 . Nao ha diferengas nas condutas terapeuticas 
entre essas duas condigoes, adenomas hipofisarios 
associados a MEN-1 e esporadicos 12 . 

TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS 

Gastrinomas 

Os gastrinomas representam os tumores neuro- 
endocrinos pancreaticos (pNETs) funcionantes mais 
frequentes na MEN-1 2 - 22 . Os gastrinomas na MEN-1 
sao predominantemente duodenais, pequenos e 
multiplos, divergindo dos gastrinomas esporadicos 
que sao tumores solitarios e predominantemente 
pancreaticos. Os gastrinomas tern potencial maligno 
em cerca de 50% dos casos e a malignidade e mais 
prevalente em tumores maiores, embora metastases 
possam advir de tumores pequenos. Os gastrinomas 
duodenais, geralmente, determinam metastases para 
linfonodos regionais. Gastrinomas pancreaticos na 
MEN-1 sao raros (cerca de 2%), porem apresentam 
maior potencial maligno e determinam metastases 
hepaticas mais frequentemente. A maioria dos tu¬ 
mores pode permanecer indolente por toda a vida, 
entretanto, alguns deles podem apresentar evolugao 
para comportamento maligno e altamente agressivo. 
A associagao de gastrinomas duodenais com tumores 
neuroendocrinos pancreaticos nao funcionantes e 
muito frequente 2 - 22 - 23 . 

0 tratamento com bloqueadores de bomba de pro¬ 
tons em dose elevada e bastante efetivo no controle 
dos sinais/sintomas da sindrome de Zollinger-Ellison 
como a resolugao do quadro de diarreia cronica, das 


ulceras gastroduodenais, de esofagites e de refluxos 
gastroesofagicos. 0 emprego de analogos de soma- 
tostatina e tambem util no controle dos sintomas e 
promove estabilizagao da doenga, principalmente, 
nos casos com doenga mais avangada. 0 tratamento 
cirurgico e controverso e isso decorre da: eficiencia 
do tratamento medicamentoso; da impossibilidade 
de identificar fatores determinates de agressividade 
tumoral e do prognostico; da morbidade e mortalidade 
relacionada a cirurgia; das baixas taxas de cura mesmo 
quando cirurgias mais extensas sao empregadas 2 - 22 - 23 . 

A exploragao do duodeno e obrigatoria quando 
se opta por tratamento cirurgico dos gastrinomas 
associados a MEN-1 22 - 23 . 0 tratamento quimioterapico 
e a terapia com radionuclideos ligados a diferentes 
analogos de somatostatina, como o 90 YD0TAT0C e o 
177 Lu-DOTATATElutecio (Lu), direcionados tanto para 
o gastrinoma como para os outros tumores associados 
a MEN-1 sao considerados no capitulo que trata de 
tumores neuroendocrinos do pancreas 24 - 25 . 

Insulinomas 

Os insulinomas representam o segundo tumor fun- 
cionante mais frequente na MEN-1 2 . Sao, geralmente, 
benignos e multiplos. Entretanto, na maioria das 
vezes, um unico tumor dominate e responsavel pela 
sintomatologia do paciente. Tambem, as associagoes 
com tumores nao funcionantes sao muito frequentes. 
A cirurgia preconizada para insulinomas associados a 
MEN-1 e mais extensa que a habitualmente realizada 
para os casos esporadicos 2 - 22 . 

pNETs nao funcionantes 

Uma grande enfase tern sido dado aos pNET nao 
funcionantes nos ultimos anos devido a sua elevada 
prevalencia, muticentricidade, potencial maligno e sua 
participagao crescente no aumento da morbidade e na 
mortalidade relacionada a MEN-1, a qual e equivalente 
ou ate superior a reconhecida para gastrinomas 22 - 26 " 28 . 

Uma estreita correlagao tern sido sugerida entre o 
potencial maligno e o tamanho desses tumores. Assim, 
metastases ocorrem em: 4% dos casos com tumores 
menores de 1 cm; 10%, com tumores entre 1 e 2 cm; 
18% entre 2 e 3 cm e; 43% acima de 3 cm. A atual con- 
duta tern sido indicar tratamento cirurgico para todos 
os casos com tumores acima de 2 cm ou lesoes abaixo 
de 2 cm que apresentem crescimento rapido. Assim, 
vigilancia periodica com ultrassonografia endoscopica 
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(inicialmente, em 6 meses e apos, a cada ano) e ne- 
cessaria. Pacientes com pNET nao funcionantes, em 
geral, sao submetidos a cirurgias mais extensas que 
os com pNET esporadicos, sendo realizada, na maioria 
dos casos, pancreatectomia subtotal com enucleagao 
de nodulos identificados na cabega do pancreas 22 ' 26-28 . 

OUTROS TUMORES 

Tumores carcinoides timicos (TCT) e bronquicos 

A penetrancia aos 40 anos dos Tumores carcinoi¬ 
des trmicos (TCT) foi recentemente estimada (2,6%). 
Apesar da raridade, vigilancia constante direcionada 
ao diagnostico desses tumores deve ser conduzida, 
uma vez que apresentam um elevado potencial malig- 
no (> 90%) e ausencia de resposta a radioterapia ou 
quimioterapia. Os TCTs predominam no sexo masculino 
(20:1) e a maioria dos casos tern historia de tabagismo 
(> 70%). 0 diagnostico e geralmente realizado acima 
dos 40 anos de idade, um tergo dos pacientes e assin- 
tomatico e cerca de 70% dos pacientes falecem em 
decorrencia do tumor. A sobrevida media de 10 anos 
apos o diagnostico e de cerca de 9 anos; entretanto, 
a probabilidade de sobrevida em 10 anos e de apenas 
36%. A ausencia de marcadores tumorais implica 
necessidade de realizagao de estudos de imagem pe- 
riodicos para permitir um diagnostico mais precoce, 
uma vez que a cirurgia e a unica possibilidade de um 
tratamento mais efetivo. A melhora dos sintomas de 
diarreia e flushing pode ser alcangada com o uso de 
analogos de somatostatina 29 . 

Em decorrencia do numero elevado de pacientes com 
metastase ao diagnostico, atimectomia profilatica e 
recomendada para todos os pacientes durante o trata¬ 
mento cirurgico do HPT. Entretanto, tal procedimento 
nao garante totalmente a ausencia de desenvolvimento 
desses tumores nos anos subsequentes 29 . 

0s carcinoides bronquicos sao mais prevalentes 
que os timicos (ate 30%), baseando-se em estudos 
de imagem e de biopsias, e predominam no sexo fe- 
minino. Sao, em sua maioria, multiplos e indolentes, 
embora ao redor de 25% dos casos com esses tumores 
possam apresentar evolugao para diferentes graus de 
malignidade. 0 tratamento cirurgico, como a lobec- 
tomia, deve ser inicialmente indicado para tumores 
localizados e em expansao gradual 30 . 


MEN -2 

A MEN-2 e uma slndrome autossomica dominante 
classificada em MEN-2A, MEN-2B e carcinoma medular 
datiroide familiar (CMTF) (Tabela 152.3) 2 - 6 ' 7 . Nessas 
slndromes, o CMT e a manifestagao mais frequente e 
mais importante, e ocorre em mais de 95% dos indivr- 
duos afetados. A distingao entre elas se faz por meio 
da manifestagao de outras patologias ou caracteres 
flsicos distintos. No CMTF, a unica manifestagao cllnica 
e o carcinoma medular da tiroide. Na MEN-2A, alem 
do CMT, 50% dos indivlduos desenvolvem feocromo- 
citoma e 10 e 20% desenvolvem o HPT primario 6 ' 7 . A 
MEN-2B e caracterizada pelo desenvolvimento precoce 
e agressivo do CMT em mais de 98% dos indivlduos, do 
feocromocitoma em 50% dos indivlduos e pela presenga 
de um fenotipo distinto caracterizado pelo habito mar- 
fanoide, face alongada, labios grossos e pela presenga 
de neuromas na mucosa oral e gastrintestinal 2 ' 7 - 31 ' 32 . 
A ganglioneuromatose intestinal causa a obstipagao 
intestinal, sintoma frequente ja no primeiro ano de 
vida, e pode causar, no decorrer da vida, complicagdes 
mais graves como o megacolon congenito 32 . 


Tabela 152.3 - MEN -2 

Manifestacoes Clinicas 

Frequencia (%) 

MEN- 2 A 

Carcinoma medular da tiroide 

95-100 

Feocromocitoma 

50 

Hiperparatiroidismo primario 

15-20 

Liquen amiloidotico cutaneo 

< 10 

Doenca de Hirschsprung 

< 2 

MEN- 2 B 

Carcinoma medular da tiroide 

95-100 

Feocromocitoma 

50 

Fenotipo tipico* 

90 

CMTF 

Carcinoma medular da tiroide 

95-100 


* Fenotipo tipico: habito marfanoide, labios grossos, face alongada, 
neuromas de mucosa, espessamento dos nervos da cornea. 

MEN-2: neoplasia endocrina multipla tipo 2; CMT: carcinoma 
medular da tiroide. 










MANIFESTACOES CLINICAS 
CMT 

0 CMT, descrito em 1959 por Hazard et al. 33 , e um 
tumor neuroendocrino originario de celulas para- 
foliculares da tiroide denominadas celulas C. Essas 
celulas tern o potencial de secretar diversos peptideos 
e substancias, incluindo a calcitonina e o antigeno 
carcinogenico embrionario (CEA), os quais sao usados 
como marcadores tumorais. 

Aproximadamente 70% dos individuos com CMT 
possuem a forma esporadica da doenga. Nesses casos, 
o CMT tende a ser unilateral e se manifestar a partir 
da 4 a ou 5 a decadas de vida 34 . A apresentagao clinica 
mais comum e um nodulo tiroidiano palpavel, com 
ou sem adenopatia cervical. Dessa maneira, o diag¬ 
nostic e realizado a partir da pungao aspirativa do 
nodulo. A citologia demonstra ausencia de coloide, 
celulas esparsamente distribuidas de aspecto plas- 
mocitoide e citoplasma eosinofflico 35 ' 36 . No anato- 
mopatologico, o CMT se caracteriza pela deposigao 
de amiloide (presente em mais de 25% dos tumores) 
e pela imunoistoquimica positiva para a calcitonina, 
cromogranina A, sinaptofisina, CEA e negativa para a 
tireoglobulina 37 . A microscopia eletronica, observam- 
-se caracteristicamente granulos neurosecretorios, 
os quais contem calcitonina 37 . 

A forma hereditaria do CMT, associada a MEN-2, 
corresponde a 25 a 30% dos casos. Enquanto o CMT 
esporadico tende a ser unifocal, o CMT hereditario e 
multicentrico, bilateral e frequentemente associado 
a hiperplasia das celulas C. Alem disso, o CMT heredi¬ 
tario se desenvolve mais precocemente. Na MEN-2B, 
o CMT e altamente agressivo e pode ser detectado 
ja nos primeiros meses de vida 7 ' 31 ' 32 ; na MEN-2A, as 
alteragoes das celulas C sao observadas ja por volta 
dos 3 a 5 anos de idade e, no CMT familiar, o CMT se 
manifesta de maneira mais indolente, geralmente a 
partir da segunda decada de vida 7 . 

0 diagnostic do CMT hereditario que se apresenta 
com doenga clinicamente aparente e realizado da 
mesma maneira que do CMT esporadico, ou seja, pela 
pungao do nodulo tiroidiano ou de linfonodos cervicais. 
Entretanto, com a disponibilidade do teste genetic 
e diagnostic mais precoce, o modo de apresentagao 
clinica do paciente com CMT hereditario esta se mo- 
dificando. Atualmente, grande parte dos individuos 
com CMT hereditario sao portadores assintomaticos 


de mutagdes do gene RET e nao chegam a desenvolver 
nodulos na tiroide. Esses pacientes sao identificados 
apos o diagnostic de CMT em um dos familiares e a 
detecgao de uma mutagao germinativa do gene RET 
nesse individuo. Como o diagnostico e o tratamen- 
to precoces sao fundamentais para a prevengao ou 
cura da doenga e a prevalencia de CMT hereditario e 
significativa, a analise genetica e indicada emtodos 
os individuos diagnosticados com CMT, mesmo na 
ausencia de historia familiar 38 . 

Em pacientes que se apresentam com CMT clini¬ 
camente aparente, o envolvimento de linfonodos 
regionais e muito comum. Aproximadamente 60 a 
80% dos pacientes com CMT palpavel (> 1 cm) possuem 
adenomegalia cervical devido a metastases do CMT 39 . 
0 envolvimento de linfonodos do compartimento 
central (nivel VI) e da cadeia cervical (II-V) ipsilateral 
ao tumor e o mais frequente, entretanto, o envolvi¬ 
mento de linfonodos cervicais contralaterais pode 
ocorrer em ate 40% dos casos com nodulo tiroidiano 
palpavel 39 . Aproximadamente 5% dos pacientes com 
CMT apresentam, ao diagnostico, evidencia de doenga 
metastatica distante 6 ' 7 . 

A maioria dos pacientes com CMT e assintomatica 
e a presenga de eventuais sintomas esta relacionada 
a extensao da doenga. Na doenga local, sintomas 
como rouquidao, disfagia e dorrefletem compressao 
de estruturas adjacentes. Ja sintomas como diarreia 
e flushing estao associados a doenga metastatica 
extensa. Em casos raros de CMT, a produgao ectopica 
de ACTH pode resultar em sindrome de Cushing 7 - 40 . 

E importante ressaltar que a forma mais agressiva 
de CMT hereditario ocorre em pacientes com MEN-2B 32 . 
Nesses casos, o CMT esta frequentemente associado 
a metastases em linfonodos cervicais nos primeiros 
anos de vida e a morte por doenga metastatica pode 
ocorrer na segunda ou terceira decada de vida 7 . 

Apos o diagnostico de CMT, e recomendado que se 
fagam exames para avaliagao da extensao da doenga e 
para excluir o feocromocitoma e hiperparatiroidismo 
primario. A dosagem de calcitonina, CEA, calcio, PTH, 
dosagem urinaria de metanefrinas e/ou catecolaminas 
e a ultrassonografia e/ ou tomografia computadorizada 
(TC) da regiao cervical sao exames recomendados a 
todos os pacientes com CMT. Pacientes com eviden¬ 
cia de linfonodomegalia cervical ou com calcitonina 
serica superior a 400 pg/mL devem realizar exames 
de imagem para excluir metastases a distancia 38 . A 
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avaliagao genetica do RET e recomendada atodos os 
pacientes com CMT, pois como, mencionado, alem de 
fornecer informagoes importantes quanto ao fenotipo 
de MEN-2 possibilita a avaliagao dos familiares. 

Essa avaliagao pre-operatoria e essencial para definir 
a conduta cirurgica. Pacientes com doenga localizada 
devem ser submetidos a tiroidectomia total (TT) com 
esvaziamento do compartimento central (nivelVI) 
(Tabela 152.4). Em pacientes com linfonodomegalia 
cervical sem metastases a distancia e pacientes com 
doenga metastatica limitada recomenda-se a TT com 
esvaziamento do compartimento central e dos com- 
partimentos laterais que tenham evidencia clrnica 
ou radiologica de doenga. Em pacientes com doenga 
metastatica extensa, a cirurgia cervical deve ser re- 
alizada com intuito paliativo para controle local 38 ’ 41 . 


Tabela 152.4 - Estadiamento do carcinoma 
medular da tiroide. Classificacao TNM 
(AJCC 2003 ) 


Tumor primario (T): 

T1: tumor < 2 cm limitado a glandula 

T2: tumor > 2 e < 4 cm limitado a glandula 

T3: tumor > 4 cm limitado a glandula, ou tumor com 

extensao minima para tecidos adjacentes 

T4a: extensao alem da capsula da tiroide (subcutaneo, 

laringe, traqueia, esofago ou n. laringeo recorrente) 

T4b: invasao da fascia pre-vertebral ou abracamento da 
carotida ou vasos mediastinais; 

Linfonodos cervicais e mediastino superior (N): 

Nla: linfonodos do nivelVI (pre-traqueais, paratraqueais 
e pre-laringeos) 

Nib: linfonodos cervicais ou mediastinais superiores 
unilaterais, contralaterais ou bilaterais; 

Metastases a distancia: 

MO: sem metastase a distancia; Ml: com metastase a 
distancia 

Estadios 

I: T1N0M0, II: T2N0M0, III: T 3 N 0 M 0 , Tl-3NlaM0, IVA: 
T4aN0-1aM0,Tl-4aNlbM0, IVB: T4bqqNM0, IVC: 
qqTqqNMl 

Entretanto, com o advento da analise genetica 
do RET e a identificagao de portadores de MEN-2, 
0 diagnostico de CMT, em grande parte dos casos, 
ocorre precocemente, o que propicia a cura mesmo 
realizando cirurgias menos extensas e com menor 
morbidade. Nesse caso, ha dois grupos de pacientes; 
aqueles no qual o CMT ainda nao se desenvolveu e sao 
candidatos a TT profilatica, e aqueles individuos que, 
apesar de serem assintomaticos, ja possuem doenga 


macroscopica. Nesses casos, a intervengao cirurgica 
pode ser mais abrangente comoja descrito 38 ' 41 . 

0 seguimento pos-tiroidectomia e fundamental. A 
calcitonina e o marcador bioquimico mais sensivel e 
sua dosagem deve ser realizada 3 meses apos a cirur¬ 
gia, e depois, anualmente 42 ’ 44 . A remissao bioquimica 
apos a cirurgia e considerada quando ocorrem niveis 
indetectaveis de calcitonina basal e/ou apos o teste 
de estimulo com pentagastrina e/ou calcio. 

A doenga residual pos-tiroidectomia e comum. 
Estudos retrospectivos indicam que 35 a 90% dos 
pacientes com CMT possuem niveis detectaveis de 
calcitonina apos a primeira intervengao cirurgica 7 . 
Em um estudo envolvendo 224 pacientes com CMT, a 
calcitonina dosada apos o tratamento cirurgico ficou 
indetectavel em 65% dos pacientes sem envolvimento 
ganglionar, e em 10% daqueles com metastase em lin¬ 
fonodos cervicais 45 . Nesse estudo, niveis de calcitonina 
superiores a 500 pg/mL e envolvimento ganglionar 
no pre-operatorio foram fatores de risco associados 
a nao normalizagao da calcitonina 45 . 

A grande questao e como abordar esses pacientes 
que permanecem com calcitonina detectavel apos a 
cirurgia. A conduta nesses casos nao e um consenso, 
mas a recomendagao mais frequente e a observagao 
clinica e a monitoragao seriada da calcitonina, CEA 
e ultrassonografia cervical daqueles pacientes que 
foram submetidos a uma intervengao cirurgica ade- 
quada e que nao possuam evidencia de doenga em 
outros exames de imagem 38 ' 46 . Ja nos pacientes em 
que a intervengao cirurgica inicial foi incompleta, e 
razoavel que se considere a reintervengao cirurgica 
com esvaziamento dos compartimentos central (VI) 
e cervicais bilaterais (II-V). 

0 papel da radioterapia (RT) adjuvante em pa¬ 
cientes com doenga locorregional residual ainda nao 
esta bem definido. Entretanto, a experiencia clrnica 
e alguns estudos retrospectivos indicam que a RT 
nao reduz a mortalidade, mas resulta em controle 
da doenga local, reduzindo a recidiva e melhorando 
a qualidade de vida 47-49 . Em estudo da Universidade 
do Texas - no M.D. Anderson Cancer Center - a RT 
adjuvante reduziu o indice de recidiva local de 86% 
para 52% 47 . De acordo com esses dados, alguns cen¬ 
tres recomendam a RT adjuvante em pacientes com 
estadio T4a 38 ' 47 (Tabela 152.4). Estudos prospectivos 
sao necessarios para melhor definir o efeito da RT e 
identificar os candidatos que melhor se aproveitariam 



desse tratamento. Por outro lado, a RT paliativa e 
claramente indicada para pacientes com doenga 
metastatica ossea, com hemoptise ou obstrugao das 
vias aereas decorrentes de metastases no mediastino 
ou pulmoes, e com doenga locorregional avangada 
nao ressecavel cirurgicamente 38 . 

Em pacientes com metastases a distancia, mas do- 
enga assintomatica e estavel, uma conduta apropriada 
e a observagao. 0 tratamento e indicado naqueles 
pacientes com doenga sintomatica ou com evidencia 
de progressao radiologica significativa. Metastases 
osseas sintomaticas podem ser tratadas com cirurgia, 
RT, bisfosfonatos e tratamentos locais como a em- 
bolizagao e ablagao por radiofrequencia. Nos casos 
em que o envolvimento hepatico esta associado a 
dor, diarreia, flushing, ou a sindrome de Cushing, a 
embolizagao da arteria hepatica ou ablagao do tumor 
por radiofrequencia sao opgoes terapeuticas 38 . 

A quimioterapia e pouco efetiva no tratamento do 
CMT metastatico, portanto tende a ser recomendada 
somente em pacientes que tenham progressao signi¬ 
ficativa da massa tumoral documentada durante o 
monitoramento periodico 38 ' 50 " 55 . Na literatura exis- 
tem poucos estudos que avaliam a quimioterapia no 
CMT metastatico. A maioria e decorrente de estudos 
retrospectivos envolvendo um numero pequeno de 
pacientes 50 " 55 . Esses estudos revelam que os agentes 
quimioterapicos de maior eficacia sao a dacarbazina e 
a doxorubicina. Entretanto, a resposta e pobre, pois 
somente 10 a 20% dos pacientes tratados com esses 
agentes quimioterapicos apresentam uma redugao 
significativa da calcitonina e da massa tumoral 50-55 . 
Outras terapias investigadas, mas sem resposta sig- 
nificante incluem a radioimunoterapia (anticorpo 
monoclonal anti-CEA ligado ao iodo 131 ) combinada 
ou nao com agentes quimioterapicos 56 e o tratamento 
com 131 I-MIBG 57 . 

0 recente desenvolvimento de terapias-alvo que 
inibem os receptores tirosina quinase renovou o in- 
teresse cientifico no tratamento de CMT metastatico. 
0 RET e alvo de drogas como o vandetanibe (ZD6474), 
motesanibe (AMG706), axitinibe (BAY43-9006), su- 
nitinibe eXL-184. Estudos pre-clinicos demonstraram 
que essas drogas sao inibidores potentes de RET e de 
outros receptores como o VEGFR (vascular endothelial 
growth factor receptor) , EGFR ( epidermal growth fac¬ 
tor receptor) e PDGFR ( platelet derived growth factor 
receptor) 58 . No momenta, ha varios estudos clinicos 


avaliando o efeito e a tolerancia dessas drogas em 
pacientes com CMT metastatico 59-64 . Resultados pre- 
liminares indicam que essa modalidade terapeutica 
tem o potencial, isoladamente ou em combinagao com 
drogas quimioterapicas, de se tornar parte do arsenal 
de tratamento de pacientes com CMT metastatico. 

Feocromocitoma 

0 feocromocitoma e a segunda manifestagao 
cllnica mais frequente na MEN-2 (Tabela 152.3). 
Aproximadamente 55% dos individuos com MEN-2A 
e MEN-2B desenvolvem o feocromocitoma. Como o 
CMT, o feocromocitoma nesses individuos tende a 
ser multifocal, bilateral e associado a hiperplasia das 
celulas cromafins. Aproximadamente 50% de indivi¬ 
duos com feocromocitoma unilateral desenvolvem 
feocromocitoma da glandula contralateral em um 
intervalo de 10 anos da primeira adrenalectomia 7 . As 
manifestagoes clinicas tipicas do feocromocitoma como 
cefaleia, sudorese, palpitagao, hipertensao, ansiedade 
e perda de peso so sao aparentes em individuos em 
que o diagnostico de MEN-2 e feito tardiamente. Ja 
nos portadores de uma mutagao do gene RET em que 
o rastreamento para feocromocitoma e realizado 
anualmente, o diagnostico e precoce e usualmente 
antes do desenvolvimento de sintomatologia tipica. 
A dosagem de catecolaminas pode ser feita na urina 
ou no plasma. Na urina (coleta de 24 horas), dosam- 
-se as catecolaminas (epinefrina, a norepinefrina 
e a dopamina), as metanefrinas (normetanefrina e 
metanefrina) e o acido vanil-mandelico (VMA). A 
dosagem das metanefrinas pode tambem ser realizada 
no plasma. Alem da maior facilidade, estudos recentes 
demonstram que a dosagem das metanefrinas livres no 
plasma e o teste de maior sensibilidade (98 a 100%) 
para o diagnostico do feocromocitoma hereditario 7 - 65 . 
0s exames de imagem usados para a localizagao do 
feocromocitoma incluem a TC, a ressonancia magnetica 
do abdome e a cintilografia com 131 I metaiodobenzil- 
guanidina (MIBG). 

0 tratamento do feocromocitoma inclui o preparo 
pre-operatorio com alfa e fl-bloqueadores, seguido de 
adrenalectomia. Atualmente, com o diagnostico preciso 
e precoce do feocromocitoma a preocupagao maior nao 
e o obito por complicagoes cardiovasculares, mas sim 
a morbidade e, mortalidade associadas a insuficiencia 
adrenal 7 . Portanto, navigencia de uma lesao unilate¬ 
ral, recomenda-se a adrenalectomia unilateral mesmo 
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sabendo do risco desses individuos desenvolverem 
mais tarde um feocromocitoma contralateral. Uma 
outra tecnica cirurgica que vem ganhando espago 
e a ressecgao do feocromocitoma com preservagao 
do cortex adrenal, a qual e feita com o intuito de 
manter a fungao adrenal. Essa tecnica e indicada em 
individuos que se apresentam com feocromocitoma 
bilateral. Em maos experientes, aproximadamente 
80% dos individuos submetidos a adrenalectomia que 
preserve o cortex adrenal, a fungao adrenal e mantida 7 . 
Uma desvantagem dessa abordagem e a possibilidade 
da recorrencia tardia do feocromocitoma o que pode 
ocorrer em 20% dos casos 7 . 

HPT primario 

0 HPT ocorre em 15 a 30% dos pacientes com MEN- 
2 2 ' 6 ' 7 , esse e menos agressivo e associado a menor 
recidiva do que aquele associado a MEN-1 2 . Grande 
parte dos individuos e assintomatica e se apresenta com 
hipercalcemia leve. 0 HPT na MEN-2 e frequentemente 
multiglandular e, portanto, a conduta cirurgica inclui 
a exploragao bilateral da regiao cervical com ressecgao 
de 3,5 glandulas 2 ' 6 - 7 . Entretanto, essa conduta esta 
sendo questionada, pois, alem do hiperparatiroidis- 
mo se manifestar em menos de 1/3 dos pacientes, 
apresentar-se mais tardiamente (idade mediana 38 
anos) e ser de evolugao branda, a ressecgao mais 
extensa das paratiroides esta associada a um maior 
risco de HPT 7 . Portanto, como o hiperparatiroidismo 
sincronico quase nunca e observado em pacientes 
submetidos a tiroidectomia profilatica, a maioria dos 
cirurgioes tenta preservar o tecido paratireoidiano, 
particularmente em criangas submetidas a uma tiroi¬ 
dectomia profilatica total. 

BIOLOGIA MOLECULAR DAS MENS 

MEN -1 

0 gene MEN-1 e o principal gene implicado na 
etiologia da da neoplasia endocrina multipla tipo 1. 
Esse gene foi clonado e sequenciado por dois grupos 
de pesquisa independentes; e um gene supressor 
tumoral; esta localizado no cromossomo llql3; tern 
9,8 Kb e e constituldo por 10 exons. 0 gene MEN-1 
codifica uma protelna nuclear de 610 aminoacidos 
denominada MENIN 66 ' 67 . 

A patogenese de MEN-1 segue o mecanismo de 
tumorigenese de dois eventos descrito por Knudson 


(1971). Assim, a doenga e causada pela ocorrencia 
de uma mutagao germinativa inativadora do gene 
MEN-1 (primeiro evento mutacional), seguido da 
ocorrencia de uma segunda mutagao somatica (se- 
gundo evento mutacional), ocorrendo em um dos 
tecidos relacionados a slndrome, como o pancreas, 
as paratiroides e a hipofise. Essa mutagao somatica e 
observada pela detecgao de perda de heterozigosidade 
desses tumores. A ausencia de fungao de um dos alelos 
(alelo mutado) determina elevada suscetibilidade ao 
desenvolvimento da doenga, seguindo um modelo 
de heranga autossomica dominante. Entretanto, a 
tumorigenese e desencadeada somente quando ocorre 
uma mutagao somatica no segundo alelo. Isso implica 
ausencia de formagao de protelna MENIN pela celula 
ou na formagao de protelnas truncadas e sem fungao 68 . 

Varios estudos demonstram que a protelna MENIN 
participa de uma serie de fungoes e vias celulares 
implicadas no controle e inibigao da proliferagao, na 
indugao de apoptose e no aumento da estabilidade 
genomica. Assim, sua perda de fungao seria responsavel 
por determinar uma perda do controle do ciclo celular 
levando a proliferagao celular e ao desenvolvimento 
de tumores 68 . 

Cerca de 1.300 mutagoes no gene MEN-1 foram 
descritas ate entao e revelaram a ausencia de hot 
spots mutacionais nesse gene. A maioria das mutagoes 
gera protelnas truncadas 69 . Mutagdes recorrentes 
sao frequentes e independentes, com uma pequena 
parcela delas resultando de efeitos fundadores 4,69 . 
Nenhuma correlagao genotipo-fenotipo foi identifi- 
cada ate entao 70 . 

Cerca de 80 a 90% das famllias com MEN-1 tlpica 
apresentam mutagoes germinativas no gene MEN-1, 
enquanto que mutagoes sao encontradas em 65% dos 
casos com MEN-1 aparentemente esporadica 71 . Isso 
conduziu a identificagao recente de novos genes com 
fenotipo MEN-1 ou MEN-l-like. Assim, genes inibidores 
de quinases dependentes de ciclinas foram reconhecidos 
como responsaveis pela tumorigenese em um grupo 
reduzido (cerca de 3%) dos casos com MEN-1.0 primeiro 
gene identificado foi o p27 (CDKN1B), cuja slndrome foi 
denominada como MEN-4, seguido mais recentemente 
dos genes pl5, pl8 e p21. Entretanto, poucos casos foram 
diagnosticados com MEN-1 e mutagoes germinativas 
nesses genes, e nao ha dados suficientes para avaliar 
se ha ou nao diferengas no fenotipo desses casos com 
aqueles com mutagao no gene MEN-1 71-74 . 


MEN -2 

0 proto-oncogene RET, descrito em 1985, contem 
21 exons e codifica um receptor tirosina quinase 
denominado RET 75 . Mutagoes ativadoras causam 
MEN-2 e mutagoes inativadoras causam a doenga de 
Hirchsprung 76 . Em MEN-2, as mutagdes se concentram 
em uma area de hotspot que inclui os exons 5,8,10, 
11,13,14,15 e 16 2 - 6 ' 7 ' 38 . Diferentemente de MEN-1, a 
correlagao genotipo-fenotipo e importante. As mu¬ 
tates mais frequentes associadas a MEN-2A e CMTF 
envolvem os exons 10 (codons 609, 611, 618 e 620) e 
11 (codon 634) que codificam o dominio extracelular 
rico em cistema, substituindo uma cistema por outro 
aminoacido (Tabela 152.5). Mutagoes que envolvem 
o dominio intracelular tirosina quinase tambem sao 


descritas em familias com MEN-2A e CMTF, mas sao 
menos frequentes 2 ' 6 ' 7 ' 38 . Mutagoes que envolvem 
o segundo dominio intracelular tirosina quinase 
sao responsaveis por MEN-2B 2 ' 6 ' 7 ' 38 . Mais de 95% dos 
individuos com MEN-2B possuem uma mutagao que 
substitui metionina portreonina no codon 918 (met- 
918thr) 2 - 6 ' 7 ' 38 (Tabela 152.5). 

A avaliagao genetica do proto-oncogene RET e 
feita pelo sequenciamento direto de fragmentos de 
PCR, provenientes da amplificagao dos exons 10,11, 
13,14,15,16, regiao que abrange mais de 99% das 
mutagoes. Alguns laboratories realizam, adicional- 
mente, o sequenciamento dos exons 5 e 8. A analise 
genetica e disponivel em diversos laboratories do 
mundo, inclusive no Brasil. 



Tabela 152.5 - 

Mutacoes do proto-oncogene RET associadas a MEN -2 


Nivel de risco * 

Mutacao 

Exon 

Manifestacao CLiNICA 


M918T 

16 

MEN-2B 


A883F 

15 

MEN- 2 B 

D 

V804M + E805D 

14 

MEN- 2 B 


V804M + Y806C 

14 

MEN- 2 B 


V804M + S904C 

14/15 

HPP, CMT, neuromas de mucosa 



11 

MEN- 2 A, LCA 

c 

C634R, C634G, C634Y, C634S, C634F, C634W 

11 

MEN- 2 A, CMTF, LCA 



11 

MEN- 2 A, CMTF, LCA 

B 

C609R, C609G, C609Y, C609S, C609F 

10 

MEN- 2 A, CMTF, HSCR 

B 

C611G, C611Y, C611F, C611W 

10 

MEN- 2 A, CMTF, HSCR 

B 

C618S. C618R, C618R, C618G, C618Y, C618S, 

C618F, C618W 

10 

MEN- 2 A, CMTF, HSCR 

B 

C620S, C620R, C620G, C620Y, C620S, C620F, 
C620W 

10 

MEN- 2 A, CMTF, HSCR 

B 

C630R, C630Y, C630F, C630S 

11 

MEN- 2 A, CMTF 

B 

D631Y 

11 

CMTF 

B 

633/9 base pair duplication 

11 

MEN- 2 A, CMTF 

B 

63/t/t2 base pair duplication 

11 

MEN- 2 A, CMTF 

B 

V804M+V778I 

13/14 

CMTF, MEN 2 A (?) 

A 

R321G 

1 

CMTF, MEN 2 A (?) 

A 

531/9 base pair duplication 

8 

CMTF, MEN 2 A (?) 

A 

532 duplication 

8 

CMTF 

A 

C 515 S 

8 

CMTF, MEN 2 A (?) 

A 

G 533 C 

8 

CMTF, MEN 2 A 

A 

R600Q 

10 

CMTF, MEN 2 A (?) 


Continua » 


Tumores Solidos 
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* Nivel de risco das mutacoes e classificado de acordo com as diretrizes da "American Thyroid Association (ATA)” 38 . 

CMTF: carcinoma medular da tiroide familiar; MEN-2A: neoplasia endocrina multipla tipo 2 a ; MEN-2B: Neoplasia endocrina multipla tipo 
2B; HPP: hiperparatiroidismo primario. 


IMPACTO DA AVALIACAO GENETICA NA 
CONDUTA DO PORTADOR ASSINTOMATICO 

MEN -1 

A avaliagao genetica dos familiares sob risco de 
MEN-1 nao tem 0 mesmo impacto daquela observada 
nos casos com MEN-2, uma vez que nao implicara 
necessariamente em nenhuma decisao terapeutica 
imediata. Entretanto, a analise genetica permite iden- 
tificar e discriminar carreadores de nao carreadores 
de mutagao. A identificagao de membros da familia 
que nao herdaram 0 gene mutado e uma informagao 
muito objetiva e de grande valor para esse grupo, 
uma vez que elimina a ansiedade dos mesmos e de 
todos seus descendentes e os libera da necessidade de 
acompanhamento medico e realizagao de rastreamento 
clinico periodico 2 ' 77,78 . 

Alem disso, a identificagao de familiares que sejam 
portadores de mutagao e assintomaticos permite ao 
medico focalizar seu atendimento nesse grupo por 
meio da realizagao de rastreamento clinico periodico. 


direcionado ao diagnostico e tratamento mais precoce 
dos tumores associados a MEN-1. Esse rastreamento 
clinico determina forte impacto na sobrevida, na mor- 
bidade e na mortalidade relacionada a MEN-1 2 ' 71 ' 77 ' 78 . 
Esse impacto positivo do rastreamento clinico e genico 
foi recentemente demonstrado em nosso pais 79 ' 80 . 

0 Consenso Internacional de MEN 1 ocorrido em 
2001 recomendou que 0 rastreamento clinico dos 
portadores de mutagao no gene MEN-1 dos membros 
de familias com MEN-1 sem mutagao estabelecida seja 
iniciado: aos 5 anos, direcionada para a investigagao 
de tumores hipofisarios e insulinoma; aos 8 anos, 
para HPT; e a partir dos 20 anos, para outros tumores 
pancreaticos, incluindo gastrinomas, e tumores car- 
cinoides 2 ' 71 . Recentemente, foi demonstrado que os 
pNET nao funcionantes podem ja ocorrer na sindrome 
na 2 a decada de vida, necessitando, inclusive, de 
tratamento cirurgico 81 (Tabela 152.3). 

0 mesmo consenso tambem estabeleceu quais sao 
os pacientes que deveriam ser submetidos a analise 
do gene MEN-1: casos-indices com MEN-1 familial 









ou esporadica; membros sob risco pertencentes a 
famflias com mutagao MEN-1 conhecida; casos com 
apresentagao clinica ati'pica de MEN-1 (por exemplo: 
HPT e tumores classicos menos frequentes como 
acromegalia); casos com forte suspeita clinica de 
MEN-1 que nao preenchem os criterios de definigao 
estabelecidos (por exemplo: HPT e tumor carcinoide 
timico); casos com diagnostico de HPT antes dos 30 
anos de idade ou com HPT recorrente; casos com 
gastrinomas ou tumores multiplos de celulas das 
ilhotas pancreaticas, independente de idade; e casos 
com HPT familial isolado 1 2 3 * 5 6 7 . 

MEN -2 

A analise genetica no paciente com CMT e de ex¬ 
trema importancia, pois o achado de uma mutagao 
germinativa resulta na confirmagao do diagnostico 
de MEN-2, na avaliagao de familiares e na detecgao 
precoce de portadores assintomaticos, os quais devem 
ser submetidos a tiroidectomia total. Como a TT e uma 
intervengao segura e resulta na cura de grande parte 
desses pacientes, recomenda-se a realizagao dessa 
abordagem cirurgica em todos os portadores de uma 
mutagao do gene RET, idealmente antes que haja 
metastase para LN cervicais 38 . A grande questao nao 
e somente a realizagao da TT, mas quando essa deve 
ser realizada. A idade a se realizar a TT profilatica foi 
definida de acordo com a agressividade da mutagao 2,38 . 
Nas mutagoes associadas a MEN-2B (codons 883 e 918), 
classificadas como nivel de risco D (risco altissimo), a 
TT deve ser realizada ainda no primeiro ano de vida 2,38 . 
Como o risco de hipoparatiroidismo e significativo e 
seu manejo e complexo na infancia, recomenda-se 
atualmente o esvaziamento do compartimento central 
(nivel VI) e/ou de compartimentos laterals somente 
na vigencia de doenga clinica 2,38 . A mutagao do codon 
634 associada a MEN-2A e classificada como risco C 
(ATA-C), e o recomendado e que individuos portado¬ 
res dessa mutagao sejam submetidos a TT antes dos 
5 anos de idade. Em portadores de outras mutagoes 
associadas a MEN-2A e CMTF (codons 609, 611, 618, 
620,630), classificadas como nivel B (ATA-B), a TT esta 
indicada aos 5 anos de idade. Entretanto, essa decisao 
pode ser individualizada e a idade da TT profilatica 
pode eventualmente ser prorrogada, dependendo 
do nivel de calcitonina basal e apos estimulo com 


pentagastrina, da imagem ultrassonografica e do 
comportamento do CMT na familia 2,38 . 

As mutagoes mais indolentes (codons 768, 790, 791, 
804, 891) foram classificadas como nivel A (ATA-A). 
Nesse caso, ainda nao ha um consenso quanto a melhor 
idade a se realizar a TT profilatica, pois o desenvolvi- 
mento do CMT e variavel e ocorre mais tardiamente. 
Atualmente, quanto a esses ultimos casos, ha duas 
recomendagoes aceitaveis e a decisao de como proceder 
deve ser individualizada, de acordo com a evolugao 
clinica do CMT em cada familia. Uma opgao e realizar 
o teste de estimulo da calcitonina com pentagastrina 
ou calcio e indicar a TT quando esse teste se tornar 
anormal. Outra opgao e adotar a idade de 10 anos para 
se recomendar a TT profilatica 2,7,38 . 

Alem da TT profilatica, os portadores de MEN-2A 
e MEN-2B devem ser submetidos a um rastreamento 
anual para excluir feocromocitoma e o hiperparati- 
roidismo primario 2,38 . Em portadores de mutagoes do 
RET, que nao estao associadas ao feocromocitoma ou 
hiperparatiroidismo primario (CMTF), e aceitavel que 
esse rastreamento seja menos frequente. 
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DESTAQUES 

• Os genes de fusao produzidos pelas translocagoes cromossomicas em alguns subtipos de sarcomas 
codificam fatores de transcrigao quimericos que causam desregulagao da transcrigao de DNA. 

• A inativagao da via do p53 constitui em fator primordial para a diferenciagao entre os sarcomas de 
cariotipo simples e complexo. 

• 0 sarcoma de Ewing/tumor neuroectodermico primitivo foi o primeiro sarcoma a ser identificado por 
uma alteragao cromossomica especifica: t(ll; 22) (q24; ql2). 

• Em mais de 95% dos casos de tumor neuroectodermico primitivo e tumor neuroectodermico primitivo, 
o gene de fusao e o EWS-FLI1, sendo sua detecgao realizada pela tecnica de FISH. 

• As propriedades de ativagao de transcrigao da proteina de fusao EWS-FLI1 estao relacionadas a ati¬ 
vagao do promotor do gene C-MYC, causando um aumento de expressao do mesmo. 

• 0 rabdomiossarcoma alveolar esta associado a genes de fusao provenientes da familia PAX de fatores 
de transcrigao para a familia FKHR. Aproximadamente 60 a 70% dos casos apresentam a translocagao 
t(2; 12) (q35;ql4), levando ao gene de fusao PAX3-FKHR. 

• 0 sarcoma de celulas claras e produtor de melanina, porem geneticamente diferente do melanoma. 
Apresenta uma translocagao balanceada caracteristica em 70% dos casos: t(12; 22) (ql3; ql2). Essa 
translocagao nao e encontrada nos melanomas e parece ser um evento primario da tumorigenese. 

• A translocagao t(12; 16) (ql3; pll) e encontrada em 90% dos casos delipossarcomamixoide. A trans¬ 
locagao leva a fusao do gene CHOP com o TLS, gerando a proteina hibrida TLS/CHOP. A presenga da 
fusao TLS/CHOP e altamente sensivel e especifica desses tumores. 

• Em sarcomas sinoviais, a translocagao t(X; 18) (pll.2;qll.2) e encontrada em 90% dos casos. A pro¬ 
teina de fusao resultante dessa translocagao e a SYT-SSX, sendo seu achado confirmagao diagnostica. 

• 0s sarcomas sinoviais monofasicos apresentam a proteina de fusao SYT-SSX1 e a SYT-SSX2 em igual 
porcentagem. Entretanto, os sarcomas sinoviais bifasicos apresentam a proteina de fusao SYT-SSX1 
em 95% dos casos. 
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» Continuacao 

• Os tumores estromais gastrintestinais tem origem em celulas precursoras compartilhadas com as 
celulas intersticiais de Cajal no trato gastrintestinal. 

• 0 evento que ocorre precocemente na tumorigenese do GIST e a mutaqao dos receptores de tirosina- 
-quinase KIT ou PDGFR alfa. 

• A mutaqao do receptor KIT ocorre no domrnio justamembrana em 70 a 75% dos casos, no exon 11. A 
mutaqao no exon 9 - domrnio extracelular do receptor - ocorre em 10 a 15% dos casos e define um 
subtipo especial de pacientes com tumor primario em intestino delgado e curso clinico mais agressivo. 

• Em 4% dos casos, os GISTs tem c-KIT negativo na imunoistoqurmica. Esses tumores sao do tipo epi- 
telioide, com mutaqao no receptor de PDGFR alfa e localizados fora do trato gastrintestinal. 

• 0 tumor miofibroblastico inflamatorio e uma neoplasia mesenquimal que acomete crianqas e adultos 
jovens em visceras e partes moles. Estudos demonstraram anormalidades cromossomicas do 2p23 e 
rearranjos do gene ALK em 60% dos casos. As fusoes do gene ALK com outros genes levam a ativaqao 
da tirosina-quinase ALK, desencadeando uma cascata de sinais intracelulares responsaveis pela 
tumorigenese. 

• A translocaqao t (17; 22) (q22; 13), que resulta na fusao C0L1A-PDGF beta, e encontrada em todos 
os casos de dermatofibrossarcoma protuberans. A proterna de fusao PDGF-beta induz ativaqao do 
receptor PDGFR por via autocrina ou paracrina, estimulando a proliferaqao tumoral. 

• 0 sarcoma indiferenciado pleomorfico de alto grau e um sarcoma de cariotipo complexo, sendo esse 
0 grupo mais prevalente entre os sarcomas de partes moles, incidindo entre os 50 a 70 anos de idade. 

• Mais de 80% dos casos de sarcoma indiferenciado pleomorfico de alto grau apresentam ganhos afe- 
tando os cromossomos lp31, lq21-22,17q23qter, 20q9q31, 5pl4-pter e 7q32 e perdas nos cromos- 
somos 9p21, lOq, llq23qter e 13ql0-q31. Ganhos no locus 7q32 sao um fator de mau prognostico, 
traduzindo menor sobrevida livre de metastases e global. 


INTR 0 DUCA 0 

0s tumores mesenquimais sao um grupo hetero- 
geneo e complexo de lesoes que se originam de uma 
transformaqao neoplasica de estruturas derivadas da 
mesoderme e neuroectoderme 1 . A classificaqao da 
Organizaqao Mundial da Saude (0MS) definiu mais 
de 50 subtipos de sarcomas de partes moles, alem 
dos osseos. A classificaqao correta dessas neoplasias 
e crucial, pois apresenta comportamentos biologicos 
diferentes e divergences na resposta as diversas mo- 
dalidades terapeuticas 2 . 

0s sarcomas de partes moles representam 1% das 
neoplasias malignas em adultos com uma incidencia de 
15 mil casos anuais nos Estados Unidos ( Surveillance , 
Epidemiology, and End Results- SEER) 2 . Enquanto que 
os sarcomas osseos sao ainda mais raros representando 
menos de 1% das neoplasias malignas do adulto 1 . Nas 
crianqas e adolescentes, os sarcomas correspondem 
a 10% das neoplasias caracterizadas pelo alto rndice 
de letalidade secundario as altas taxas de recorrencia 
locale adistancia 2 . 


A dificuldade em se fazer um diagnostico histo- 
logico correto dos tumores mesenquimais reside no 
fato dos marcadores imunoistoqurmicos nao serem 
especrficos de cada subgrupo histologico, alem da 
histogenese ainda incerta de alguns sarcomas. A 
disparidade diagnostica pode chegar a 25% apos a 
revisao de um patologista especialista 1 . 

Novos metodos diagnosticos permitiram anali- 
sar as translocagoes cromossomicas dos tumores 
mesenquimais. Diante disso, esses foram divididos 
entre aqueles com alteraqoes geneticas especrficas e 
cariotipos simples, e aqueles com alteragoes geneticas 
nao especrficas e cariotipos complexos 3 . 

METODOS DIAGNOSTICOS EM CITOGENETICA 
MOLECULAR 

Hibridizacao in situ por fluorescencia 

A hibridizaqao in situ por fluorescencia (FISH) e 
uma tecnica de citogenetica molecular que tem im- 
portante papel nas areas de diagnostico e pesquisa 
das neoplasias. A analise por FISH permite identificar 


alteragoes submicroscopicas e complexos rearranjos 
cromossomais. Pode ser aplicada em todos os estagios 
do ciclo celular, e nao somente durante a fase de 
divisao (Figura 153.1). 

As anormalidades cromossomicas podem ser de- 
tectadas por diferentes sondas de DNA. As mais co- 
mumente usadas em sarcomas de partes moles sao: 
sondas de DNA alpha satelite e sequencias de DNA de 
locus unico especifico 4 . 



FIGURA 153-1 - Exemplo de FISH no diagnostico de Sarcoma 
de Ewing. 

Imagem cedida por: Professora Doutora Claudia Regina de Oliveira, 
Patologista do Intituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade 
de Medicina da Universidade de Sao Paulo. 


Hibridizagao in situ cromogenica 

A hibridizagao in situ cromogenica (CISH) e 0 meto- 
do diagnostico pelo qual a sonda de DNA e detectada 
por meio de uma reagao de peroxidase, tal como um 
teste imunoistoquimico. E uma alternativa ao FISH, 
mais barata e pratica, para revelar alteragoes geneticas 
especificas, como aneuploidia e amplificagao 4 . 

Reacao em cadeia da polimerase em tempo real 

0 metodo de reagao em cadeia da polimerase em 
tempo real (RT-PCR) detecta a fusao especifica do RNA 
transcrito do gene de fusao por iniciadores que quebram 
0 RNA no exato ponto de fusao. A enzima transcrip¬ 
tase reversa converte 0 RNA em cDNA constituindo 0 
procedimento padrao para detecgao das translocagoes 
cromossomicas. 

0 metodo de RT-PCR e mais senslvel que os an- 
teriormente descritos, e fornece informagoes mais 
acuradas do que 0 FISH a respeito do tipo de gene de 


fusao. Entretanto, e menos adaptavel ao material de 
parafina e necessita de tecido fresco ou congelado. Sao 
metodos complementares, necessitando muitas vezes 
do especialista de ambos para se chegar ao diagnostico 
correto 4 . 

As principais indicagoes dos metodos de diagnostico 
das translocagoes cromossomicas em sarcomas sao: 

• diagnostico diferencial entre sarcomas indiferen- 
ciados de celulas redondas e pequenas; sarcoma 
de Ewing/pNET; tumor desmoplasico de celulas 
pequenas e redondas; sarcoma sinovial indiferen- 
ciado e neuroblastoma; 

• confirmagao do diagnostico de rabdomiossarcoma 
alveolar para fins prognosticos; 

• diferenciagao de sarcoma sinovial monofasico de 
outros sarcomas de partes moles; 

• confirmagao de sarcomas em lugares nao comuns, 
histologia nao definida4. 



Microarranjo ( microarray ) de DNA 

A tecnologia de microarranjo de DNA constitui um 
importante metodo auxiliar na classificagao dos sarco¬ 
mas. E importante obter 0 maximo de especime tumoral 
possivel, seja na core biopsy ou cirurgia. Os resultados 
podem mostrar discordances entre 0 diagnostico por 
metodos convencionais e 0 feito por expressao genica. 
Dispondo dos dados clinicos e possivel correlacionar 
genes associados com estadio, resposta terapeutica e 
metastases 3 . A analise por microarranjo tambem pode 
identificar genes que sao inibidos por terapias-alvo ja 
desenvolvidas para outras neoplasias mais comuns 3 . 
Um exemplo disso e a identificagao da expressao da 
proteina Erb-B2 no componente bifasico do sarcoma 
sinovial, levantando a possibilidade do trastuzumabe 
ser um importante tratamento desse subtipo de sarcoma 
de partes moles. 

0 conceito basico de microarranjo de DNA reside na 
precisao do posicionamento das sondas de DNA que 
foram desenvolvidas, para monitorar especificamente a 
abundancia de genes de alta relevancia sob uma placa 
solida de suporte. A determinagao da concentragao 
relativa de mRNA e baseada na hibridizagao de toda 
a populagao de mRNA em arranjo de alta densidade 
de oligonucleotideos, resultando na expressao de 
assinaturas genicas especificas. Existem dois tipos de 
tecnologia de microarranjo: microarranjo em laminas 
de vidro e microarranjo de DNA oligonucleotideo. A 
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dificuldade de interpretagao dos resultados bem como 
0 alto custo do microarranjo em laminas de vidro fazem 
da segunda tecnica a mais recomendavel 2 . 

Marcadores imunoistoquimicos de alteracoes 
geneticas 

Algumas translocagoes podem ser detectadas por 
imunoistoquimica. Um exemplo e a detecgao da pro- 
teina de fusao EWS-WT1 usando um anticorpo contra 
0 carbono-terminal WT1. Essa proteina de fusao e 
encontrada nos tumores desmoplasicos de celulas 
redondas e pequenas. A protema de fusao ASPL-TFE3 
esta presente em 90% dos sarcomas alveolares, poden- 
do ser detectada por imunoistoquimica por meio de 
um anticorpo contra uma porgao da protema TFE3 4 . 

CUSSES PATOGENETICAS DE SARCOMAS 

Sarcomas com translocates especificas 

Os genes de fusao produzidos pelas translocagoes 
cromossomicas em alguns subtipos de sarcomas codi- 
ficam fatores de transcrigao quimericos que causam 
desregulagao da transcrigao de DNA. Esses fatores de 
transcrigao sao especificos para cada tipo celular po- 
dendo ter efeito nas celulas mesenquimais embrionarias 
e redirecionando a diferenciagao celular das mesmas. 
Um bom exemplo seria do gene de fusao EWS-FL1, que 
quando introduzido em celulas de neuroblastoma, 
pode alterar a diferenciagao para celulas de SE/pNET 4 . 

SE/pNET 

0 SE/pNET e um tumor de origem neuroectodermica 
de celulas pequenas e redondas, porem com limitada 
diferenciagao neural, que aparece nos ossos de crian- 
gas e adolescentes. Constitui 0 segundo tumor osseo 
mais comum da infancia, apos 0 osteossarcoma. 0 
SE de partes moles e menos comum, sendo patolo- 
gicamente semelhante ao pNET. 0 ultimo demonstra 
mais caracteristicas neurais sendo mais comumente 
localizado em partes moles. 

0 SE/pNET foi 0 primeiro sarcoma a ser identificado 
por uma alteragao cromossomica especifica: t(ll; 22) 
(q24; ql2). Tanto 0 SE como 0 pNET, possuem uma 
translocagao especifica levando a fusao da porgao 5' 
do gene EWS, localizado no cromossomo 22ql2, com a 
porgao 3' do gene FLI1 no cromomossomo llq24. Em 
mais de 95% dos casos de SE e pNET, 0 gene de fusao e 
EWS-FLI1, os outros sao menos frequentes. 0 diagnostico 


da translocagao pode ser realizado por um estudo de FISH 
interfasico de maneira simples e rapida. 0 prognostico 
dos pacientes que apresentam a translocagao EWS-FLI1 
tipo um e estatisticamente superior 6-8 . 

Zoubek et al analisaram 55 pacientes com SE e pNET 
e demonstraram que, entre pacientes com tumores 
localizados, aqueles com EWS-FLI1 tipo um tiveram 
maior sobrevida livre de progressao em relagao aos 
outros pacientes com outros tipos de fusao 6 . Alava 
et al nao demonstraram 0 valor preditivo da fusao 
tipo 1 no prognostico de pacientes com SE/pNET 
metastatico, possivelmente pelo baixo numero de 
pacientes. Entretanto, em sua analise multivariada, 
a presenga de fusao tipo um se manteve como fator 
prognostico favoravel 7 . 

As propriedades de ativagao de transcrigao da pro¬ 
tema de fusao EWS-FLI1 estao relacionadas a ativagao 
do promotor do gene C-MYC, causando um aumento de 
expressao do mesmo 9 . Os seus efeitos biologicos podem 
ser 0 resultado de genes modulados por transcrigao e 
responsaveis pela regulagao do ciclo celular 10 - 11 . 

Fujimura et al demonstraram a presenga de inibigao 
de apoptose em celulas de SE que expressavam EWS-FLI1 
ou EWS/ERG. A inibigao da expressao de proteinas de 
fusao aberrante por RNA antissenso resultou em au¬ 
mento da suscetibilidade a apoptose, levando a morte 
celular. 0 uso terapeutico de agentes que diminuam 
a expressao das proteinas de fusao em combinagao 
com quimioterapia pode ser uma terapia efetiva para 
0 SE/pNET 12 - 13 . 

Nogueira et al estudaram a expressao de genes de 
receptores de tirosina-quinase por meio de imunois¬ 
toquimica e RT-PCR em celulas de SE/pNET. Os autores 
demonstraram a presenga desses genes sendo uma 
caracteristica relevante paraterapias futuras, visto que 
os receptores de tirosina-quinase servem como trans- 
missores de sinais para 0 compartimento intracelular 14 . 
Um exemplo desses receptores e 0 IGF-1R, hiperexpresso 
em SE/pNET. A mutagao do p53 e amplificagao do gene 
MDM2 sao eventos raros nesses tumores 15 - 16 . 

Tumor desmoplasico de celulas pequenas e 
redondas 

E uma neoplasia rara que tipicamente envolve 0 
peritoneo de jovens do sexo masculino, apresentando 
um quadro clinico agressivo. 0 gene de fusao caracte- 
ristico desses tumores e 0 EWS-WT1, em essencialmente 
todos os casos. 0 WT1 e um gene supressor de tumor 


que codifica um fator de transcrigao que controla a 
expressao de fatores de crescimento como o PDGF alfa. 
A protema de fusao induz a expressao de PDGF alfa, 
um potente mitogeno e quimioatrativo de fibroblastos 
e celulas endoteliais 4 . 

Rabdomiossarcoma alveolar 

0 rabdomiossarcoma alveolar esta associado a genes 
de fusao provenientes da famflia PAX de fatores de 
transcrigao para a familia FKHR. Aproximadamente 
60 a 70% dos casos apresentam a translocagao t(2;12) 
(q35;ql4), levando ao gene de fusao PAX3-FKHR. Em 
torno de 10 a 20% dos casos apresentam a translocagao 
t(l;13) (p36;ql4), levando ao gene de fusao PAX7- 
FKHR. Os pacientes PAX3-FKHR positivos apresentam 
comportamento mais agressivo em comparagao com 
aqueles PAX7-FKHR negativo, apesar de serem mor- 
fologicamente identicos 4 . 

Sarcoma de celulas claras 

E um tipo raro de sarcoma de partes moles produtor 
de melanina completamente distinto geneticamente 
do melanoma. Acometem as extremidades de pacientes 
jovens em torno de 30 anos de idade. Esse sarcoma 
apresenta uma translocagao balanceada caracteristica 
em 70% dos casos: t(12; 22) (ql3; ql2) 17-22 . Essa trans¬ 
locagao nao e encontrada nos melanomas e parece ser 
um evento primario da tumorigenese. A protema de 
fusao resultante da translocagao mimetiza a agao do 
hormonio estimulante de melanocito (MSH), ligando- 
-se ao MITF, o fator de transcrigao de melanocito 23 . 

Lipossarcoma mixoide/celulas redondas 

E o segundo subtipo mais comum de lipossarco¬ 
ma, correspondendo a umtergo dos casos e 10% dos 
sarcomas de partes moles. A incidencia e maior entre 
a 4 a e 5 a decada de vida, sem predilegao por sexo. A 
localizagao mais frequente e na extremidade inferior, 
principalmente a coxa. A taxa de recorrencia local e 
alta e a tendencia de metastases e maior para retrope- 
ritoneo, coluna, axila antes dos pulmoes 24 ’ 26 . 

0 comportamento clinico dos lipossarcomas mixoides 
puros e bem diferente daqueles que apresentam > 5% 
de celulas redondas. A sobrevida global em 5 anos e 
de 70% para o lipossarcoma puro contra 20% naqueles 
com celulas redondas 27 ' 28 . A translocagao esta presente 
em ambos os tipos nao interferindo no prognostico 24 . 


A translocagao t(12; 16) (ql3; pll) e encontrada 
citogeneticamente em 90% dos casos de lipossarcoma 
mixoide. A translocagao leva a fusao do gene CHOP com 
o TLS, gerando a protema hibrida TLS/CH0P. A presenga 
da fusao TLS/CHOP e altamente sensivel e especifica 
desses tumores. A especificidade da protema de fusao 
TLS/CH0P foi demonstrada em cobaias pela capacidade 
de induzir a formagao de um lipossarcoma mixoide 29 ' 30 . 

0 seu tratamento por meio de terapia-alvo pode ser 
exemplificado por meio do uso da droga trabectedina, 
um alcaloide derivado do mar. Grosso et al demons- 
traram um taxa de resposta de 51% em pacientes com 
lipossarcoma refratarios a antraciclicos. 0s autores 
sugerem que a trabectedina pode agir no mecanismo 
molecular responsavel pela tumorigenese regulando 
as fungoes de transcrigao 31 . 

Sarcoma sinovial 

0s sarcomas sinoviais correspondem a 10% dos 
casos de sarcomas de partes moles, acometendo em 
mais de 90% dos casos as extremidades inferiores. A 
faixa etaria mais comum e entre a segunda e terceira 
decada de vida 4 . 

A translocagao t(X; 18) (pll.2;qll.2) esta presente 
em 90% dos casos de sarcoma sinovial. A protema de 
fusao resultante da translocagao e a SYT-SSX, sendo a 
sua demonstragao uma importante prova de confir- 
magao diagnostica. A detecgao da protema de fusao 
pode ser feita por FISH ou RT-PCR 33 34 . 

0s sarcomas sinoviais monofasicos apresentam a 
protema de fusao SYT-SSX1 e a SYT-SSX2 em igual 
porcentagem. Entretanto, os sarcomas sinoviais bi- 
fasicos apresentam a protema de fusao SYT-SSX1 em 
95% dos casos. A protema de fusao SYT-SSX4 e muita 
rara e pode estar presente nos sarcomas sinoviais 
bifasicos 35-41 . 

0s pacientes que apresentam tumores com a prote¬ 
ma de fusao SYT-SSX1 tern tumores mais agressivos e 
com menor sobrevida global e livre de metastases, em 
relagao a presenga da protema SYT-SSX2. Diferente do 
tipo histologico, o fator prognostico mais importante 
e o tipo de protema de fusao 42,43 . 

Sarcoma alveolar de partes moles 

E um sarcoma de partes moles raro com incidencia 
entre os 15 e 35 anos e curso clinico indolente. A lo¬ 
calizagao mais comum e nas extremidades inferiores. 
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principalmente coxa. 0 prognostico e ruim pela baixa 
resposta a quimioterapia e radioterapia, alem da alta 
probabilidade de metastases pulmonares e cerebrais 
ao diagnostico 4 ' 44 " 46 . 

A translocagao nao balanceada der (17) t(X; 17) 
(pll; q25) faz a fusao do gene TFE3 com 0 gene ASPL, 
dando origem a proteina de fusao TFE3/ASPL. Estudos 
citogeneticos sugerem que essa translocagao tam- 
bem esta presente no carcinoma de celulas renais, 
porem, com a diferenga que a translocagao nesse e 
balanceada 47 - 48 . 

Condrossarcoma mixoide extraesqueletico 

E um subtipo raro de condrossarcoma com carac- 
teristicas morfologicas e citogeneticas distintas. A 
translocagao t(9; 22) (q22-31;qll-12) epatognomo- 
nica dessa entidade, estando presente em 75 a 80% 
dos casos. A fusao do gene EWS com 0 gene NR4A3 
pertencente a superfamflia dos receptores de tireoide/ 
esteroide, da origem a proteina de fusao EWS/NR4A3. 

A incidencia e maior em pacientes com mais de 
35 anos, principalmente homens, localizados nas 
extremidades proximais. 0 curso clinic 0 na maior 
parte das vezes e indolente, sendo a cirurgia a prin¬ 
cipal modalidade de tratamento. A responsividade 
a quimioterapia e radioterapia sao despreziveis 49 " 51 . 

Sarcoma fibromixoide de baixo grau 

0 sarcoma fibromixoide de baixo grau e uma enti¬ 
dade rara que apresenta como caracteristica principal 
apresenga da translocagao t(7;16)(q32-34;pll). Essa 
translocagao da origem ao gene de fusao FUS-CREB3L2, 
com caracteristicas de fator de transcrigao 52 - 53 . 

A maior parte dos pacientes e adulta jovem e do 
sexo masculino. A apresentagao mais comum e nas 
extremidades, seguido de parede toracica, axila, glu- 
teos, cabega e pescogo, omento, pelve e mediastino. 
A taxa de recorrencia local pode chegar a 65%, sendo 
os pacientes submetidos a multiplos procedimentos 
cirurgicos ao longo do curso clinico da doenga. As 
metastases pulmonares podem aparecer ate 45 anos 
apos 0 diagnostico 54 ' 55 . 

Sarcomas com desregulacao genetica dos sinais 
de tirosina-quinase 

Um segundo grupo de sarcomas e caracterizado por 
sarcomas com alteragoes geneticas que resultam em 
uma desregulagao dos sinais provenientes das tirosina- 


-quinases. Sao tres os tipos de alteragoes observadas: 
translocagoes formando protemas quimericas com 
atividade de tirosina-quinase; translocagoes codifi- 
cando um fator de transcrigao autocrino quimerico; 
ativagao de mutagao nas tirosina-quinases. 

Tumor estromal gastrintestinal 

Os tumores estromais gastrintestinais (GIST) tern 
origem em celulas precursoras compartilhadas com as 
celulas intersticiais de Cajal no intestino. Representam 
um grupo heterogeneo de neoplasias com morfologia, 
comportamento biologico e caracteristicas geneticas 
diferentes 56 " 58 . Os tres tipos histopatologicos sao: 
epitelioide, fusiforme e misto. 

0 receptor KIT e fundamental para 0 desenvolvi- 
mento e funcionamento das celulas intersticiais de 
Cajal, assim como a hematopoiese, gametogenese e 
melanogenese. 0 evento oncogenico que ocorre pre- 
cocemente na tumorigenese do GIST e a mutagao dos 
receptores de tirosina-quinase KIT ou PDGFR alfa 59-61 . 

A mutagao do receptor KIT ocorre no dominio 
justamembrana em 70 a 75% dos casos, no exon 11. 
A mutagao no exon 9 (dominio extracelular), ocorre 
em 10 a 15% dos casos e define um subtipo especial de 
pacientes com tumor primario em intestino delgado e 
curso clinico mais agressivo. As mutagoes nos exons 
13 e 17 sao raras e tern pouca relevancia clinica 62 . 

Em um tergo dos casos, a mutagao ocorre no recep¬ 
tor PDGFR alfa nos exons 12,14 ou 18 63 . A localizagao 
mais comum desses tumores e no estomago, com 
morfologia epitelioide e curso clinico indolente. Os 
10% restantes apresentam KIT selvagem, sem mutagao 
em KIT ou PDGFR alfa e sao mais comum em criangas 
ou pacientes com neurofibromatose do tipo I 64 . 

Em 4% dos casos, os GISTs tern c-KIT negativo na 
imunoistoquimica. Quando comparados com GIST com 
c-kit positivo, esses tumores sao do tipo epitelioide, 
com mutagao no receptor de PDGFR alfa e localizagao 
fora do trato gastrointestinal 65 . 

Existem pelo menos 11 familias com GIST familiar 
com mutagao germinativa em KIT ou PDGFR alfa. 
Pacientes com essa sindrome desenvolvem GIST mul¬ 
tifocal, tamanho pequeno e hiperplasia de celulas de 
Cajal. Alem disso, podem apresentar hiperpigmentagao 
cutanea e urticaria pigmentosa 66 . 

0 mesilato de imatinibe e um inibidor seletivo de 
tirosina-quinase que tern como alvo os receptores KIT 
e PDGFR alfa. A alta taxa de resposta nos pacientes 


com doenga metastatica extensa refrataria a quimio- 
terapia citotoxica e, nao apenas notavel, bem como 
da suporte a hipotese da desregulagao da proteina 
quinase KIT na tumorigenese. Em torno de 14% dos 
casos desenvolvem resistencia primaria ao imatinibe, 
quando essa ocorre nos primeiros 6 meses do imcio do 
tratamento. A resistencia secundaria ocorre dentro 
de 2 anos do imcio do tratamento em 40 a 50% dos 
casos. A principal forma de resistencia e por meio do 
aparecimento de novas mutagoes ou selegao clonal 67 . 

Demetri et al, em um estudo com pacientes por- 
tadores de GIST refratario a imatinibe, descreveram 
aumento do tempo de progressao com a droga suniti- 
nibe, um inibidor de VEGF, PDGF, KIT, FLT3 e RET, em 
relagao a placebo. 0 beneficio clinico foi de 24,2% e 
diminuigao do risco de morte de 51%. 0 sunitinibe foi 
aprovado pela Food and Drugs Administration (FDA) 
como opgao de segunda linha em pacientes com GIST 
refratarios ao imatinibe 68 . 

Em um estudo experimental, Ostrowski et al iden- 
tificaram a expressao da proteina PKC teta em pacien¬ 
tes com mutagao em KIT, diferente do ocorrido com 
aqueles com mutagao em PDGFR alfa e kit selvagem. 
A familia PKC e composta de dez proteinas tirosina- 
-quinases, sendo a PKC teta uma proteina que promove 
a apoptose 69 . 

Novos estudos da biologia molecular desses tumores 
sao necessarios para estimular a produgao de novas 
drogas eficazes em GIST refratario. 

Tumor miofibroblastico inflamatorio 

0 tumor miofibroblastico inflamatorio (TMI) e 
uma neoplasia mesenquimal que acomete criangas 
e adultos jovens em visceras e partes moles. Ja foi 
descrito na literatura em todos os sitios anatomicos. 

Estudos geneticos demonstraram anormalidades 
cromossomicas do 2p23 e rearranjos do gene ALK. 
As fusoes do gene ALK com outros genes levam a 
ativagao da tirosina-quinase ALK, desencadeando 
uma cascata de sinais intracelulares responsaveis pela 
tumorigenese 70,71 . A hiperexpressao da proteina ALK 
ocorre em 60% dos casos de TMI, principalmente em 
criangas e adolescentes 72 . 


e t (12; 15) (pl3; q25), que da origem a proteina de 
fusao ETV6-NTRK3. 0 nefroma mesoblastico congenito 
tambem apresenta essa translocagao, sugerindo uma 
relagao histogenetica entre as entidades 74 ' 75 . 



Dermatofibrossarcoma protuberans 

E um tipo de sarcoma de baixo grau que se apre¬ 
senta como uma massa nodular cutanea infiltrativa 
em adultos jovens. As localizagoes mais comuns sao 
tronco e extremidades. 

0 principal tratamento e a excisao cirurgica com 
margens amplas, visto que a taxa de recorrencia local 
pode chegar a 50%. 0 comportamento clinico e local- 
mente agressivo, raramente evoluindo com doenga 
metastatica. A doenga metastatica ocorre na maioria 
dos casos apos recorrencia local e alguns anos apos o 
diagnostico inicial 76 ' 77 . 

A translocagao t (17; 22) (q22; 13), resultando 
na fusao C0L1A-PDGF beta, e encontrada em todos 
os casos de dermatofibrossarcoma protuberans e 
de fibroblastoma de celulas gigantes, constituindo 
entidades geneticamente semelhantes 78 . A proteina 
de fusao PDGF-beta induz ativagao do receptor PDGFR 
por via autocrina ou paracrina 79 . 

Estudos clinicos demonstraram uma alta taxa de 
reposta ao imatinibe em pacientes com dermatofi¬ 
brossarcoma protuberans recidivado ou metastatico. 0 
imatinibe bloqueia o receptor PDGF-(3, dando suporte 
ao conceito de que as celulas tumorais dependem 
da ativagao aberrante do receptor PDGFR beta para 
proliferagao e sobrevida 80 - 81 . 


Sinovite vilonodular pigmentada/tumor de 
celulas gigantes da bainha tendinea 

A translocagao t (1;2) (pl3;q37) resulta na fusao 
CSF1-C0L6A3, presente na maioria dos casos de ambas as 
entidades acima. Essa translocagao resulta no aumento 
da expressao de CSF1, detectado na minoria das celulas 
tumorais. Aligagao de CSF1 no receptor e responsavel 
pelapatogenese desses tumores. Inibidores especificos 
de CSF1 sao necessarios, principalmente, em casos 
de sinovite vilonodular pigmentada que tendem a ser 
localmente agressivos e causar grande morbidade 4 . 


Fibrossarcoma congenito 

Esse subtipo de fibrossarcoma incide preferencialmen- 
te nos primeiros 2 anos de vida e tern um prognostico 
melhor que o do adulto. A translocagao caracterfstica 


Sarcomas com cariotipo complexo 

A maior parte dos sarcomas nao esta associada a 
translocagoes cromossomicas especificas ou mutagoes 
simples pontuais. Nesse grupo de sarcomas, aberragoes 
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citogeneticas complexas, levando a ganhos e perdas 
genomicas, ja foram descritas. 

A inativagao da via do p53 constitui em fator pri¬ 
mordial para a diferenciagao entre os sarcomas de 
cariotipo simples e complexo. 

Sarcoma indiferenciado pleomorfico de alto grau 

Constituem 0 grupo mais prevalente entre os sar¬ 
comas de partes moles, incidindo entre os 50 e 70 
anos de idade. Mais de 80% dos casos apresentam 
ganhos afetando os cromossomos lp31, lq21-22, 
17q23qter, 20q9q31, 5pl4-pter e 7q32 - detectados 
por hibridizagao genomica comparativa, e 50% dos 
casos apresentam perdas nos cromossomos 9p21, 
lOq, llq23qter e 13ql0-q31. Ganhos no locus 7q32 
demonstraram ser um fator de mau prognostico, pre- 
ditivo de pior sobrevida livre de metastases e global 
em um estudo clinico. Delegoes frequentes no locus 
pl6 e RBI dao suporte a hipotese de que a perda 
desses genes supressores de tumor seja importante 
na tumorigenese desses tumores 82 . 

Lipossarcoma bem diferenciado/ 
desdiferenciado 

Os lipossarcomas bem diferenciados apresentam 
anel cromossomico supernumerario e/ou cromossomo 
gigante marcado como caracteristica citogenetica prin¬ 
cipal. Essas regides consistem predominantemente em 
amplicons envolvendo a regiao ql3-ql5 do cromossomo 
12, juntamente com a regiao ql4-15. Os oncogenes 
MDM2, CDK4, HMGA2, GLI e CHOP estao localizados 
nessa regiao do cromossomo 12. Os lipossarcomas 
desdiferenciados tambem apresentam cromossomos 
em anel e/ou gigantes, porem com um cariotipo mais 
complexo 4 . 

Leiomiossarcomas 

A caracteristica marcante do cariotipo desses sar¬ 
comas e a aneupoidia com rearranjos cromossomais 
complexos. Dentre os leiomiossarcomas fora de par¬ 
tes moles, quebras cromossomais em lq21 sao mais 
frequentes daquelas que envolvem lpl3 ou 10q22, 
enquanto as perdas de material genetico, envolvendo 
os cromossomos lq e 3p, sao mais comuns em leiomios¬ 
sarcomas de partes moles. Perdas nos cromossomos 14, 
15 e 22q sao mais comuns em leiomiossarcomas, nao 
em partes moles. 


Essas observagoes sugerem que algumas aberragoes 
cromossomicas estejam mais relacionadas ao local de 
origem do que a propria morfologia desses tumores 83 . 

Osteossarcomas 

Esse grupo de sarcomas osseos apresenta uma 
variedade de alteragoes geneticas que resultam na 
inativagao de genes supressores de tumor e hiperex- 
pressao de oncogenes. 0 defeito genetico mais comum 
e aquele associado ao gene RBI no cromossomo 13ql4. 
Pacientes com inativagao do gene RBI, associado ao 
retinoblastoma hereditario, apresentam mil vezes 
mais chance de um diagnostico de osteossarcoma em 
suavida do que a populagao geral. Os osteossarcomas 
esporadicos apresentam inativagao do gene RBI em 
70% dos casos 84 . A proteina RB e responsavel pela 
regulagao do ciclo celular na fase G1 - S 85 . 

0 gene TP53 tambem e importante no desenvol- 
vimento dos osteossarcomas. Esta localizado no 
cromossomo 17pl3, uma regiao frequentemente 
identificada como anormal por meio de citogenetica 
ou hibridizagao genomica comparativa. As inativagoes 
desse gene podem ocorrerpormutagoes, sendo esse 
0 gene mais frequentemente mutado das neoplasias 
em seres humanos. 0 gene p53 mutado codifica um 
fator de transcrigao cujos efeitos sao pleiotropicos, 
ativando a expressao de muitos outros genes, alguns 
deles relacionados a regulagao do ciclo celular. Alem 
do controle do ciclo celular, 0 gene TP53 esta envolvido 
na resposta ao dano DNA e apoptose, cuja desregulagao 
e patogeneticamente significativa na tumorigenese 86 . 

Os oncogenes mais comumente associados ao os¬ 
teossarcoma sao: c - MYC, FOS, ERBB2 e MET/HGF. 0 
gene ERBB2 codifica uma proteina estruturalmente 
homologa ao receptor de fator de crescimento epitelial. 
Em um estudo com 26 pacientes com osteossarcoma, 
42% apresentavam hiperexpressao de ERBB2 87 . Em 
outro estudo com pacientes com osteossarcoma de 
alto risco, nao metastatico, a presenga de altos ni- 
veis de expressao de ERBB2 na imunoistoquimica foi 
associada a um alto risco de metastases 88 ' 89 . 

SINDROMES GENETICAS 

Smdrome de Li-Fraumeni 

E uma smdrome autossomica dominante descrita em 
1969, pelos americanos Frederick Li e Joseph Fraumeni, 


caracterizada pela presenga de sarcoma de partes moles, 
osteossarcoma, leucemia aguda, carcinoma adreno¬ 
cortical, tumores cerebrais e de mama. A mutagao no 
gene p53 codifica um fator de transcrigao envolvido na 
proliferagao celular, apoptose e estabilidade genetica. 
Criterios classicos da sindrome de Li-Fraumeni: 

• famibar diagnosticado com sarcoma antes dos 45 anos; 

• parente de primeiro grau com cancer antes dos 45 anos; 

• outro parente de primeiro ou segundo grau diag¬ 
nosticado com qualquer tipo de cancer antes dos 45 
anos ou com sarcoma em qualquer idade. 

Os criterios de Birch ou de Eeles tambem sao utiliza- 
dos na pratica clinica para aqueles que nao preenchem 
os criterios classicos. Gonzalez et al demonstraram em 
seu estudo que os criterios de Chompret mostraram-se 
mais sensiveis para identificar pacientes com mutagao 
do p53, nao baseando-se apenas em historia familiar 90 . 

Neurofibromatose tipo I 

E uma sindrome autossomica dominante causada 
pela mutagao no gene p53 no cromossomo 17. E ca¬ 
racterizada pela presenga de neurofibromas, alem de 
manchas cafe-com-leite em todo o corpo. A proba- 
bilidade de um paciente com neurofibromatose tipo 
I desenvolver um tumor maligno de bainha neural 
periferica e de 5 a 10%. Em contrapartida, 50 a 60% 
dos casos de tumor maligno de bainha neural periferica 
estao associados a neurofibromatose 4 . 

Polipose adenomatosa familiar e desmoides 

A polipose adenomatosa familiar e causada pela 
mutagao no gene APC. Alguns casos estao associados 
a sindrome de Gardner, caracterizada pela presenga 
de tumores desmoides, osteomas, fibromas e dentes 
supranumerarios. A proteina APC esta envolvida na 
regulagao do gene que codifica a proteina (3-catenina. 
Na ausencia de um gene APC funcionante, a proteina 
(3-catenina migra para o micleo estimulando a prolife¬ 
ragao celular. A presenga dessa proteina e importante 
para o diagnostico do tumor desmoide associado ou 
nao a polipose adenomatosa familiar 4 . 

REFERENCES 


1. Lucas DR, Nascimento AG, Sanjay BK et al. Well- 
differentiated liposarcoma. The Mayo Clinic experience 
with 58 cases. Am J Clin Pathol. 1994;102:677-83. 


2 . 


3 - 


4 - 


5 - 

6 . 


7 - 


8. 


9- 


10 . 


11 . 


12 . 


13 - 


14 - 


Fletcher CD, Unni KK, Mertens F. Pathology and gene¬ 
tics of tumours of soft tissue and bone. World Health 
Organization classification of tumours. Lyon, France: 
IARC Press; 2002. p.5. 

Borden EC, Baker LH, Bell RS et al. Soft tissue sarcomas 
of adults: state of the translational science. Clin Cancer 
Res. 2003;9:1941-56. 

Ladanyi M, Antonescu CR, Cin PD. Cytogenetic and 
Molecular Genetic Pathology of Soft Tissue Tumors. 
In: Weiss SW, Goldblum JR. Soft Tissue Tumors.Fifth 
Edition.Mosby Elsevier; 2008. p. 73-102. 

Ried T. Cytogenetics—in color and digitized. N Engl J 
Med. 2004;350:1597-600. 

Zoubek A, Dockhorn-Dworniczak B, Delattre 0 et al. 
Does expression of different EWS chimeric transcripts 
define clinically distinct risk groups of Ewing tumor 
patients? J Clin Oncol. 1996;14:1245-51. 
de Alava E, KawaiA, Healey JH et al. EWS-FLI1 fusion 
transcript structure is an independent determinant of 
prognosis in Ewing's sarcoma. J Clin Oncol. 16:1248- 
55,1998. Erratum in: J Clin Oncol. 1998;16:2895. 
Aryee DN, Sommergruber W, Muehlbacher K et al. 
Variability in gene expression patterns of Ewing tumor 
cell lines differing in EWS-FLI1 fusion type. Lab Invest. 
2000;80:1833-44. 

Bailly RA, Bosselut R, Zucman J et al. DNA-binding and 
transcriptional activation properties of the EWS-FLI-1 
fusion protein resulting from the t(ll;22) translocation 
in Ewing sarcoma. Mol Cell Biol. 1994;14:3230-41. 
Arvand A, Bastians H, Welford SM et al. EWS/FLI1 up 
regulates mE2-C, a cyclin-selective ubiquitin conjugating 
enzyme involved in cyclin B destruction. Oncogene. 
1998;17:2039-45. 

Petermann R, Mossier BM, Aryee DN et al. Oncogenic 
EWS-Flil interacts with hsRPB7, a subunit of human 
RNApolymerase II. Oncogene. 1998;17:603-10. 

Yi H, FujimuraY, Ouchida M et al. Inhibition of apoptosis 
by normal and aberrant Fli-1 and erg proteins involved 
in human solid tumors and leukemias. Oncogene. 
1997;14:1259-68. 

Javelaud D, Wietzerbin J, Delattre 0 et al. Induction 
of p21Wafl/Cipl by TNFalpha requires NF-kappaB ac¬ 
tivity and antagonizes apoptosis in Ewing tumor cells. 
Oncogene. 2000;19:61-8. 

Nogueira E, Navarro S, Pellin A et al. Activation of TRK 
genes in Ewing's sarcoma. Trk A receptor expression 
linked to neural differentiation. Diagn Mol Pathol. 
1997;6:10-6. 





Tumores Solidos 



153 I Biologia Molecular dos Tumores Mesenquimais 


2264 


15 . Kovar H, Auinger A, Jug G et al. Narrow spectrum of 
infrequent p53 mutations and absence of MDM2 ampli¬ 
fication in Ewing tumours. Oncogene. 1993;8:2683-90. 

16 . Tsuchiya T, Sekine K, Hinohara S et al. Analysis of the 
pl6INK4, pl4ARF, pl5, TP53, and MDM2 genes and 
their prognostic implications in osteosarcoma and 
Ewing sarcoma. Cancer Genet Cytogenet. 2000;120:91-8. 

17 . Bridge JA, Sreekantaiah C, Neff JR et al. Cytogenetic 
findings in clear cell sarcoma of tendons and aponeu¬ 
roses. Malignant melanoma of soft parts. Cancer Genet 
Cytogenet. 1991;52:101-6. 

18 . Reeves BR, Fletcher CD, Gusterson BA. Translocation 
t(12;22)(ql3;ql3) is a nonrandom rearrangement in cle¬ 
ar cell sarcoma. Cancer Genet Cytogenet. 1992;64:101-3. 

19 . Rodriguez E, Sreekantaiah C, Reuter VE et al. t(12;22) 
(ql3;ql3) and trisomy 8 are nonrandom aberrations in cle¬ 
ar-cell sarcoma. Cancer Genet Cytogenet. 1992;64:107-10. 

20 . Stenman G, Kindblom LG, Angervall L. Reciprocal 
translocation t(12;22)(ql3;ql3) in clear-cell sarcoma 
of tendons and aponeuroses. Genes Chromosomes 
Cancer. 1992;4:122-7. 

21 . Mrozek K, Karakousis CP, Perez-Mesa C et al. Translocation 
t(12;22)(q!3;ql2.2-12.3) in a clear cell sarcoma of 
tendons and aponeuroses. Genes Chromosomes Cancer. 
1993;6:249-52. 

22 . Travis JA, Bridge JA. Significance of both numerical 
and structural chromosomal abnormalities in clear 
cell sarcoma. Cancer Genet Cytogenet. 1992;64:104-6. 

23 . Davis IJ, Kim JJ, Ozsolak F et al. Oncogenic MITF dysre- 
gulation in clear cell sarcoma: defining the MiT family 
of human cancers. Cancer Cell. 2006;9:473-84. 

24 . Chang HR, Gaynor J, Tan C et al. Multifactorial analysis 
of survival in primary extremity liposarcoma. World J 
Surg. 1990;14:610-8. 

25 . Gustafson P, Rydholm A, Willen H et al. Liposarcoma: 
a population-based epidemiologic and prognostic 
study of features of 43 patients, including tumor DNA 
content. Int J Cancer. 1993;55:541-6. 

26 . Kilpatrick SE, Doyon J, Choong PF et al. The clinicopa- 
thologic spectrum of myxoid and round cellliposarcoma. 
A study of 95 cases. Cancer. 1996;77:1450-8. 

27 . Smith TA, Easley KA, Goldblum JR. Myxoid/round cell 
liposarcoma of the extremities. A clinicopathologic study 
of 29 cases with particular attention to extent of round 
cellliposarcoma. Am J Surg Pathol. 1996;20:171-80. 

28. Dei Tos AP, Piccinin S, Doglioni C et al. Molecular aber¬ 
rations of the Gl-S checkpoint in myxoid and round cell 
liposarcoma. Am J Pathol. 1997;151:1531-9. 


29 . Evans HL. Liposarcoma: a study of 55 cases with a 
reassessment of its classification. Am J Surg Pathol. 
1979;3:507-23. 

30 . Kindblom LG, Angervall L, Fassina AS. Atypical lipoma. 
Acta Pathol Microbiol Immunol Scand A. 1982;90:27-36. 

31 . Grosso F, Jones RL, Demetri GD et al. Efficacy of tra- 
bectedin (ecteinascidin-743) in advanced pretreated 
myxoid liposarcomas: a retrospective study. Lancet 
Oncol. 2007;8:595-602. 

32 . Zeren H, Moran CA, Suster S et al. Primary pulmonary 
sarcomas with features of monophasic synovial sar¬ 
coma: a clinicopathological, immunohistochemical, 
and ultrastructural study of 25 cases. Hum Pathol. 
1995;26:474-80. 

33. Turc-Carel C, Dal Cin P, Limon J et al. Involvement of 
chromosome X in primary cytogenetic change in hu¬ 
man neoplasia: nonrandom translocation in synovial 
sarcoma. Proc Natl Acad Sci U SA. 1987;84:1981-5. 

34 . Sandberg AA. The chromosomes in human cancer and 
leukemia. 2nd. New York: Elsevier Publishers; 1990. 

35 . de Leeuw B, Suijkerbuijk RF, Balemans M et al. 
Sublocalization of the synovial sarcoma-associated 
t(X;18) chromosomal breakpoint in Xpll. 2 using cosmid 
cloning and fluorescence in situ hybridization. Oncogene. 
1993;8:1457-63. 

36 . Leeuw B, Suijkerbuijk RF, Olde Weghuis D et al. Distinct 
Xpll.2 breakpoint regions in synovial sarcoma revealed 
by metaphase and interphase FISH: relationship to histo¬ 
logic subtypes. Cancer Genet Cytogenet. 1994;73:89-94. 

37 . de Leeuw B, Balemans M, Weghuis DO et al. Molecular 
cloning of the synovial sarcoma-specific transloca¬ 
tion (X;18)(pll.2;qll.2) breakpoint. Hum Mol Genet. 
1994;3:745-9. 

38 . Crew AJ, Clark J, Fisher C et al. Fusion of SYT to two 
genes, SSX1 and SSX2, encoding proteins with homo¬ 
logy to the Kruppel-associated box in human synovial 
sarcoma. EMB0 J. 1995;4:2333-40. 

39 . Sorensen PH, Triche TJ. Gene fusions encoding chimaeric 
transcription factors in solid tumours. Semin Cancer 
Biol. 1996;7:3-14. 

40. Fligman I, Lonardo F, Jhanwar SC et al. Molecular 
diagnosis of synovial sarcoma and characterization 
of a variant SYT-SSX2 fusion transcript. Am J Pathol. 
1995;147:1592-9. 

41. Shipley J, Crew J, Birdsall S et al. Interphase fluores¬ 
cence in situ hybridization and reverse transcription 
polymerase chain reaction as a diagnostic aid for synovial 
sarcoma. Am J Pathol. 1996;148:559-67. 


42. Kawai A, Woodruff J, Healey JH etal. SYT-SSXgene 
fusion as a determinant of morphology and prognosis 
in synovial sarcoma. N Engl J Med. 1998;338:153-60. 

43- Nilsson G, Skytting B, Xie Y et al. The SYT-SSX1 variant 
of synovial sarcoma is associated with a high rate of 
tumor cell proliferation and poor clinical outcome. 
Cancer Res. 1999;59:3180-4. 

44- Christopherson WM, Foote FW dr, Stewart FW. Alveolar 
soft-part sarcomas; structurally characteristic tumors 
of uncertain histogenesis. Cancer. 1952;5:100-11. 

45- Lieberman PH, Brennan MF, Kimmel M et al. Alveolar 
soft-part sarcoma. A clinico-pathologic study of half 
a century. Cancer. 1989;63:1-13. 

46 . Matsuno Y, Mukai K, Itabashi M et al. Alveolar soft part 
sarcoma. A clinicopathologic and immunohistochemical 
study of 12 cases. Acta Pathol Jpn. 1990;40:199-205. 

47- Heimann P, Housni H, Ogur G et al. Fusion of a novel 
gene, RCC17, to the TFE3 gene in t(X;17)(pll.2;q25.3)- 
-bearing papillary renal cell carcinomas. Cancer Res. 
2001;61:4130-5. 

48 . Sandberg AA, Bridge JA. Updates on the cytogenetics 
and molecular genetics of bone and soft tissue tumors: 
congenital (infantile) fibrosarcoma and mesoblastic 
nephroma. Cancer Genet Cytogenet. 2002;132:1-13. 

49- Labelle Y, Zucman J, Stenman G et al. Oncogenic conver¬ 
sion of a novel orphan nuclear receptor by chromosome 
translocation. Hum Mol Genet. 1995;4:2219-26. 

50 . Clark J, Benjamin H, Gill S et al. Fusion of the EWS gene 
to CHN, a member of the steroid/thyroid receptor gene 
superfamily, in a human myxoid chondrosarcoma. 
Oncogene. 1996;12:229-35. 

51 . Oshiro Y, Chaturvedi V, Hayden D et al. Altered p53 is 
associated with aggressive behavior of chondrosarcoma: 
a long term follow-up study. Cancer. 1998;83:2324-34. 

52 . Chan HS, Thorner PS, Haddad G et al. Immunohistochemical 
detection of P-glycoprotein: prognostic correlation in soft 
tissue sarcoma of childhood. J Clin Oncol. 1990;8:689-704. 

53 . Koh JS, Chung JH, Lee SY et al. Chondrosarcoma of the 
proximal femur with myxoid degeneration mistaken 
for chondromyxoid fibroma in a young adult. A case 
report. Acta Cytol. 2001;45:254-8. 

54- Halbert AR, HarrisonWR, Hicks MJ etal. Cytogenetic 
analysis of a scapular chondromyxoid fibroma. Cancer 
Genet Cytogenet. 1998;104:52-6. 

55 . Wu CT, Inwards CY, O'Laughlin S et al. Chondromyxoid 
fibroma of bone: a clinicopathologic review of 278 
cases. Hum Pathol. 1998;29:438-46. 


56 . Demetri GD, von Mehren M, Blanke CD et al. Efficacy and 
safety of imatinib mesylate in advanced gastrointestinal 
stromal tumors. NEnglJ Med. 2002;347:472-80. 

57 . MiettinenM, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors 
(GISTs): definition, occurrence, pathology, differen¬ 
tial diagnosis and molecular genetics. Pol J Pathol. 
2003;54:3-24. 

58 . Lee JR, Joshi V, Griffin JW Jr et al. Gastrointestinal 
autonomic nerve tumor: immunohistochemical and 
molecular identity with gastrointestinal stromal tumor. 
Am J Surg Pathol. 2001;25:979-87. 

59 . Blanke CD, Corless CL. State-of-the art therapy 
for gastrointestinal stromal tumors. Cancer Invest. 
2005;23:274-80. 

60 . Hirota S, Isozaki K, Moriyama Y et al. Gain-of-function 
mutations of c-kit in human gastrointestinal stromal 
tumors. Science. 1998;279(5350):577-80. 

61 . Kindblom LG, Remotti HE, Aldenborg F et al. Gastrointestinal 
pacemaker cell tumor (GIPACT): gastrointestinal stromal 
tumors show phenotypic characteristics of the interstitial 
cells of Cajal. Am J Pathol. 1998;152:1259-69. 

62 . Antonescu CR, Sommer G, Sarran L et al. Association of 
KIT exon 9 mutations with nongastric primary site and 
aggressive behavior: KIT mutation analysis and clinical 
correlates of 120 gastrointestinal stromal tumors. Clin 
Cancer Res. 2003;9:3329-37. 

63 . Heinrich MC. KIT mutational status predicts clinical 
response to STI571 in patients with metastatic gas¬ 
trointestinal tumors (GISTs). Proc Annu Meet Am Soc 
Clin Oncol. 2002;21:6. 

64 . Miettinen M, Lasota J, Sobin LH. Gastrointestinal stromal 
tumors of the stomach in children and young adults: a 
clinicopathologic, immunohistochemical, and molecular 
genetic study of 44 cases with long-term follow-up and re¬ 
view of the literature. Am J Surg Pathol. 2005;29:1373-81. 

65 . Medeiros F, Corless CL, Duensing A et al. KIT-negative 
gastrointestinal stromal tumors: proof of concept and the¬ 
rapeutic implications. Am J Surg Pathol. 2004;28:889-94. 

66 . Sommer G, Agosti V, Ehlers I et al. Gastrointestinal 
stromal tumors in a mouse model by targeted mutation 
of the Kit receptor tyrosine kinase. Proc Natl Acad Sci 
USA. 2003;27;100:6706-11. 

67 . Demetri GD, von Mehren M, Blanke CD. Efficacy and 
safety of Imatinib mesilate in advanced gastrointestinal 
tumors. New England Journal of Medicine. 2002;347:472. 

68 . Demetri GD, van Oosterom AT, Garrett CR et al. Efficacy 
and safety of sunitinib in patients with advanced gas- 





Tumores Solidos 


153 I Biologia Molecular dos Tumores Mesenquimais 


2266 


trointestinal stromal tumour after failure of imatinib: a 
randomised controlled trial. Lancet. 2006;368:1329-38. 

69 . Ostrowski J, Polkowski M, Paziewska A et al. Functional 
features of gene expression profiles differentiating 
gastrointestinal stromal tumours according to KIT 
mutations and expression. BMC Cancer. 2009;27;9:413. 

70 . Griffin CA, Hawkins AL, Dvorak C et al. Recurrent 
involvement of 2p23 in inflammatory myofibroblastic 
tumors. Cancer Res. 1999;59:2776-80. 

71 . Schlessinger J. Cell signaling by receptor tyrosine 
kinases. Cell. 2002;103:211. 

72 . Cook JR, Dehner LP, Collins MH et al. Anaplastic lymphoma 
kinase (ALK) expression in the inflammatory myofi¬ 
broblastic tumor: a comparative immunohistochemical 
study. Am J Surg Pathol. 2001;25:1364-71. 

73 . Butrynski JE, D'Adamo DR, Wolanski A et al. Targeting 
alk receptor tyrosine kinase (rtk) in inflammatory 
myofibroblastic tumor (imt). Conective Tissue Oncology 
Society. 2009 presentation. 

74 . Bourgeois JM, Knezevich SR, Mathers JA et al. Molecular 
detection of the ETV6-NTRK3 gene fusion differentiates 
congenital fibrosarcoma from other childhood spindle 
cell tumors. Am J Surg Pathol. 2000;24:937-46. 

75 . Knezevich SR, McFadden DE, Tao W et al. A novel ETV 6 - 
NTRK3 gene fusion in congenital fibrosarcoma. Nat 
Genet. 1998;18:184-7. 

76 . Taylor HB, Helwig EB. Dermatofibrosarcoma protube- 
rans. A study of 115 cases. Cancer. 1962;15:717-25. 

77 . Fiore M, Miceli R, Mussi C et al. Dermatofibrosarcoma pro- 
tuberans treated at a single institution: a surgical disease 
with a high cure rate. J Clin Oncol. 2005;23:7669-75. 

78 . Simon MP, Pedeutour F, Sirvent N et al. Deregulation 
of the platelet-derived growth factor B-chain gene via 
fusion with collagen gene C0L1A1 in dermatofibrosar¬ 
coma protuberans and giant-cell fibroblastoma. Nat 
Genet. 1997;15:95-8. 

79 . Sjoblom T, Shimizu A, O'Brien KP et al. Growth inhibi¬ 
tion of dermatofibrosarcoma protuberans tumors by 
the platelet-derived growth factor receptor antagonist 
STI571 through induction of apoptosis. Cancer Res. 
2001;61:5778-83. 


80 . Maki RG, Awan RA, Dixon RH et al. Differential sensiti¬ 
vity to imatinib of 2 patients with metastatic sarcoma 
arising from dermatofibrosarcoma protuberans. Int J 
Cancer. 2002;100:623-6. 

81 . McArthur GA, Demetri GD, van Oosterom A et al. Molecular 
and clinical analysis of locally advanced dermatofibro¬ 
sarcoma protuberans treated with imatinib: Imatinib 
Target Exploration Consortium Study B2225. J Clin 
Oncol. 2005;23:866-73. 

82 . Hall PA, McCluggage WG. Assessing p53 in clinical 
contexts: unlearned lessons and new perspectives. J 
Pathol. 2006;208:1-6. 

83 . Mandahl N, Fletcher CD, Dal Cin P et al. Comparative 
cytogenetic study of spindle cell and pleomorphic leio¬ 
myosarcomas of soft tissues: a report from the CHAMP 
Study Group. Cancer Genet Cytogenet. 2000;116:66-73. 

84 . Wunder JS, Czitrom AA, Kandel R et al. Analysis of al¬ 
terations in the retinoblastoma gene and tumor grade 
in bone and soft-tissue sarcomas. J Natl Cancer Inst. 
1991;83:194-200. 

85 . Nevins JR, Leone G, DeGregori J et al. Role of the Rb/ 
E2F pathway in cell growth control. J Cell Physiol. 
1997;173:233-6. 

86 . Hollstein M, Shomer B, Greenblatt M et al. Somatic 
point mutations in the p53 gene of human tumors 
and cell lines: updated compilation. Nucleic Acids Res. 
1996;24:141-6. 

87 . Fletcher JA, GebhardtMC, Kozakewich HP. Cytogenetic 
aberrations in osteosarcomas. Nonrandom deletions, 
rings, and double-minute chromosomes. Cancer Genet 
Cytogenet. 1994;77:81-8. 

88 . Kakar S, Mihalov M, Chachlani NA et al. Correlation of 
c-fos,p53, and PCNA expression with treatment outcome 
in osteosarcoma. J Surg Oncol. 2000;73:125-6. 

89 . Zhou H, Randall LR, Goldsby R et al. HER-2/neu stai¬ 
ning in osteosarcoma: association with increased risk 
of metastasis. Mod Pathol. 2001;14:19A. 

90 . Gonzalez KD, Noltner KA, Buzin CH et al. Beyond Li 
Fraumeni Syndrome: clinical characteristics of fa¬ 
milies with p53 germline mutations. J Clin Oncol. 
2009;27:1250-6. 


w 



Sarcomas de Partes Moles 


Anthony Conley 
Jonathan C. Trent 


DESTAQUES 

• Os sarcomas de partes moles (SPM) representam aproximadamente 0,6% de todos os canceres aduttos 
e tendem a ocorrer mais frequentemente em homens. 

• Podem ocorrer em qualquer regiao anatomica do corpo, devido a natureza ubrqua do tecido conjuntivo. 
A maioria dos SPM surge a partir das extremidades (60%), mais comumente nas extremidades inferiores. 

• 0 tratamento depende do tipo de tumor, da localizaqao e da extensao da doenqa. 0 objetivo principal 
de qualquer terapia para o SPM e erradicar todas as evidencias macroscopicas e microscopicas da 
doenqa com um tratamento multimodal agressivo. 

• Quando a ressecqao cirurgica nao inclui o piano do tecido adjacente a pseudocapsula, as taxas de 
recorrencia local estao entre 33 e 66%. 

• A radioterapia pre-operatoria ou pos-operatoria pode ser um adjuvante util a excisao local ampla, e 
foi demonstrado que melhora o controle local em tumores com alto risco de recidiva local. 

• De um modo geral, menos de 5% dos indivrduos com SPM desenvolvem metastases linfonodais. 

• Pacientes com angiossarcoma, sarcoma de celulas claras, rabdomiossarcoma, sarcoma sinovial e sarcomas 
epitelioides tern uma maior incidencia de metastases linfonodais e devem ser avaliados de maneira rigorosa. 

• A amputaqao nao apresenta nenhuma vantagem de sobrevida em relaqao a cirurgia poupadora de 
membro com radioterapia pos-operatoria, sendo a amputaqao o ultimo recurso a ser empregado no 
tratamento do sarcoma localizado. 

• A radioterapia e uma modalidade de tratamento adjuvante eficaz para os sarcomas de partes moles. 

• A radioterapia pre-operatoria e uma opqao para tumores localmente avanqados, permitindo a con- 
versao para um procedimento com potencial de preservar o membro. 

• Nos pacientes com tumores de alto grau das extremidades, com margens microscopicas positivas, a 
radioterapia adjuvante pode melhorar a taxa de controle locorregional em 5 anos. 
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• Os sarcomas de pequenas celulas, sarcomas sinoviais, angiossarcomas, leiomiossarcomas uterinos e 
lipossarcomas mixoides sao exemplos de SPM sensiveis a quimioterapia convencional. 

• Os dois agentes sistemicos mais ativos no tratamento dos SPM sao a doxorrubicina e a ifosfamida. 

• Tanto a doxorrubicina como a ifosfamida apresentam curva dose-resposta positiva. 

• A doxorrubicina e mais ativa em doses iguais ou superiores a 75 mg/m 2 , com taxas de resposta de 
aproximadamente 20 a 35%, quando usada de forma isolada. 

• A ifosfamida produz taxas de resposta semelhantes as da doxorrubicina como agente unico, quando 
utilizada na dose de 10 g/m 2 ou mais. 

• A combinagao de doxorrubicina e ifosfamida resulta em taxas de resposta objetivas de 66 a 88%, a 
depender do subtipo histologico, sendo esse esquema indicado em pacientes com fungoes organicas 
preservadas. 

• A gemcitabina isolada ou, mais frequentemente, em combinagao com docetaxel, e usada para o 
tratamento de doenga avangada, recorrente ou metastatica, quando os pacientes nao respondem 
ao tratamento baseado em doxorrubicina e ifosfamida. 

• A trabectedina, um agente alquilante derivado de tunicados marinhos, demonstrou, em diversos 
ensaios, ter uma maior atividade no lipossarcoma mixoide do que os farmacos convencionais. 

• A sensibilidade do GIST ao imatinibe e, em parte, uma fungao do genotipo KIT. GIST com mutagoes do 
exon 11 do gene KIT, sao mais sensiveis ao imatinibe, em comparagao com os tumores que expressam 
mutagoes no exon 9 ou apresentam KIT do tipo selvagem. 

• Pacientes com doenga metastatica apenas pulmonar, especialmente com intervalo livre da doenga 
superior a 12 meses, tern biologia e prognostico favoraveis, e devem ser considerados para ressecgao, 
sempre que possivel. 

• Em pacientes com tumores de alto risco, que tenham sido submetidos a tratamento com intengao 
curativa, o seguimento clrnico deve incluir anamnese e imagem que englobe o leito do tumor para 
avaliagao de recidiva local, alem de radiografia ou tomografia computadorizada de torax para a 
vigilancia da doenga metastatica. 


INTR0DUCA0 

0 cancer e uma doenga mortal com um risco de vida 
de ate 41%. Para cada milhao da populagao, estima-se 
que 4 mil novos casos de cancer serao diagnosticados 
e aproximadamente 1.500 pessoas morrerao em decor- 
rencia do cancer este ano. Essa taxa de mortalidade 
fica atras apenas da de cardiopatias. Essas estatisticas 
surpreendentes representam a maior parte dos carci¬ 
nomas (canceres de pulmao, colon, mama e prostata) 
que sao neoplasias que surgem de tecidos epiteliais. 
Os tecidos epiteliais sao derivados da ectoderme e 
endoderme, durante a embriogenese. 

Um subconjunto de neoplasias invasivas e o de 
sarcomas de partes moles (SPM) e tumores osseos 
(TO). Esses representam cerca de 1% dos canceres 
invasivos diagnosticados a cada ano. Embora SPM e 
TO representem apenas uma fragao dos diagnostics 


neoplasicos, muitos deles ocorrem em indivlduos 
mais jovens, de maneira que as implicagoes para a 
saude publica sao desproporcionalmente grandes em 
comparagao com carcinomas que surgem em pessoas 
idosas. Alem disso, muitos SPM e TO tern aberragoes 
geneticas especificas (Tabela 154.1). Devido ahomo- 
geneidade das aberragoes moleculares nas histologias 
do SPM e TO, o estudo desses tumores raros pode levar 
a uma melhor compreensao das alteragoes moleculares 
importantes para a biologia do tumor em geral. 

Em contraste com carcinomas, os SPM surgem de 
tecidos cuja origem pode ser encontrada no ectoder- 
ma e no mesoderma embrionario. Cinco linhagens 
principais de origem mesenquimatosa foram descri- 
tas: condroblasticas, osteoblasticas, lipoblasticas, 
mioblasticas e fibroblasticas. Cada linhagem tern um 
fenotipo distinto, que auxilia na classificagao de SPM 
e TO. No entanto, os eventos moleculares que condu- 


Tabela 154.1 - Translocacao citogenetica e outras anormalidades nos sarcomas 


Tumor 

AnORMALIDADE CITOGENETICA 

Produto GENETICO 

Rabdomiossarcoma alveolar 

t(2;13)(q35;q14) 

t(l;13)(p36;ql4) 

PAX3-FOXO1A 

PAX7-FOXO1A 

Sarcoma alveolar de tecido mole 

t[X;17)(p11.2;q25) 

ASPL-TFE3 

Sarcoma de celulas claras 

t(l2;22)(q13;q12) 

EWSRl-ATFl 

t(2;22)(q32;q12) 

EWSRl-CREBl 

Fibrossarcoma congenito 

t(l2;15)(p13;q25l 

ETV6-NTRK3 

Dermatofibrossarcoma protuberans 

t|l7;22)(q22;q13) 

COLlAl-PDGFB 

Tumor de celula redonda desmoplasico 

t(l1;22](p13;q12) 

EWSRl-WRl 

Sarcoma estromal endometrial 

t(7;l7)(pl5;qll) 

JAZF1-SUZ12 


t(l1;22)(q24;q12) 

EWSRl-FLII 


t(21;22)(q22;q12) 

EWSRl-ERG 

Sarcoma de Ewing 

t(7;22)(p22;q12| 

EWSRl-ETVl 


t(l7;22)(q21;q12) 

EWSR1-ETV4 


t(2;22)(q33;q12) 

EWSRl-FEV 


Mutacoes ativadoras 


Tumor estromal gastrintestinal 

Perda de I4q 

LOH of 22q 

Perda de ip 

KIT, PDGFR 

Tumor inflamatorio miofibroblastico 

t(l;2)(q22-23;p23) 

t(2;19)lp23;p13.l) 

TPM3-ALK 

TPM4-ALK 

Lipoma 

Anormalidades de I2q 

I2q amplificado 

Tumor de bainha nervosa periferico 

Delecao de NFl 



t(9;22)(q22-31;q11-12) 

EWSR1-NR4A3 

Condrossarcoma mixoide 

t(9;17)(q22;q1l) 

TAF15-NR4A3 


t(9;15)(q22;q2l) 

TCF12-NR4A3 

Lipossarcoma mixoide 

t(l2;l6)(q13;p1l) 

t(l2;22)(q13;q12) 

FUS-DDIT3 

EWSR1-DDIT3 



SS18-SSX1 

Sarcoma sinovial 

t(X;l8)[p11;q1l) 

SS18-SSX2 

SS18-SSX4 

Leiomiossarcoma uterino 

t(l2,14)[q7-) 




zem a neoplasias malignas podem alterar 0 fenotipo 
de modo que a classificagao conclusiva e desafiadora. 
Atualmente, os SPM e TO sao amplamente diagnostica- 
dos com base na morfologia, padrao de diferenciagao 
do tecido, quadro clinico, potencial de malignidade 
e aberragoes genomicas distintas. Portanto, ha mais 
de 50 subtipos diferentes de SPM e TO, cada um com 
prognostico e tratamento distintos. 0 local anatomico 
mais comum do SPM ou TO e a extremidade (59%), 
seguida porlocais intra-abdominais (13 a 32%). 

0 tratamento ideal do sarcoma requer uma aborda- 
gem multidisciplinar em que os cirurgioes, internistas, 


patologistas e radiologistas trabalham de maneira 
rigorosa para determinar 0 melhor tratamento para 
cada paciente. Dito isso, a ressecgao cirurgica continua 
a ser 0 objetivo do tratamento do sarcoma de lesoes 
potencialmente ressecaveis. No entanto, radioterapia 
e/ou quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante tern 
demonstrado eficacia especial para 0 controle local e 
de metastases a distancia de SPM ou TO primario de 
alto risco. Embora cada subtipo histologico individual 
comporte-se de maneira clinicamente diferente, 0 
resultado global de um paciente depende de uma 
serie de fatores, como estagio da doenga. Os pacientes 
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com doenga em estagio 1 apresentam um desfecho 
melhor do que aqueles com doenga em estagio 4. Para 
as doengas radiossensiveis, a taxa de recidiva local 
pode diminuir em 20% com a adigao de radioterapia. 
Os dois agentes quimioterapicos convencionais mais 
ativos utilizados no SPM e TO sao doxorrubicina e 
ifosfamida, sendo que aproximadamente 50% dos 
pacientes com doenga metastatica obtem resposta 
parcial, ou melhor, por criterios baseados no tamanho. 
Alem disso, a quimioterapia tern demonstrado reduzir 
0 risco de recorrencia local e sobrevida global (SG) em 
pacientes com tumores primarios. Assim, 0 objetivo 
dessa revisao e apresentar informagoes basicas sobre 
SPM e TO e, em seguida, delinear a necessidade de 
tratamento multidisciplinar. 

EPIDEMIOLOGIA E PATOGENIA 

Nos Estados Unidos, em 2009, foi estimado, apro¬ 
ximadamente, 1,4 milhao de pessoas diagnosticadas 
com cancer, com apenas 13.230 casos, representan- 
do sarcomas 1 . Dez mil seiscentos e sessenta destes 
representam novos SPM e 2.570 sarcomas osseos 
diagnosticados em 2009, com 3.820 e 1.470 mortes, 
respectivamente, resultantes desses tumores 1 . 

A causa da maioria dos sarcomas nao e bem com- 
preendida. No entanto, varios fatores ambientais 
tern sido associados ao desenvolvimento de SPM e 
TO. 0s estudos tern demonstrado que pacientes que 
receberam radioterapia tern um risco aumentado 
de desenvolverem SPM ou TO (osteossarcoma), no 
campo de radiagao 2-7 . Em uma serie, os pacientes 
desenvolveram sarcoma entre 3 a 23 anos apos a ra¬ 
dioterapia 5 , embora 0 tempo medio para a formagao 
do tumor esteja entre 10 e 13 anos 2 ' 4 ’ 6 . Relatou-se a 
ocorrencia de sarcomas pos-radiagao mais comumente 
em pacientes que receberam radioterapia para cancer 
de mama, linfoma de Hodgkin e linfoma nao Hodgkin 
e cancer de colo do utero. Esses tambem foram rela- 
tados em pacientes que receberam a radiagao para 
outras condigoes benignas e malignas 23 . 0s sarcomas 
pos-radiagao compreendem uma grande variedade 
de tipos histologicos, como histiocitoma fibroso ma- 
ligno, osteossarcoma, fibrossarcoma, tumor maligno 
de bainha nervosa periferico e angiossarcoma 3 - 5 ' 6 . A 
maioria dos sarcomas pos-irradiagao e de lesoes de 
alto grau, pode ser menos sensrvel a quimioterapia 


do que seus equivalentes e esta associada a um prog¬ 
nostic mais precario 2-7 . 

A exposigao a toxinas ambientais e substancias 
quimicas - tais como 0 amianto, herbicidas fenila, 
clorofenois, dioxinas (especificamente, agente laran- 
ja) e hexaclorobenzeno (pesticidas) - foi relacionada 
com 0 diagnostic de sarcoma 8-15 . Dioxido de toro, 
arsenic e cloreto de vinila tambem foram associados 
a ocorrencia de sarcomas 15-18 . 0 tamoxifeno, que e 
usado para tratar e prevenir 0 cancer de mama, foi 
implicado na etiologia de sarcomas uterinos 19 . 

Raramente houve relatos de sarcomas causados 
por traumatismo ou corpos estranhos. Ha relatos 
de desenvolvimento de sarcomas apos traumatismo 
recente 20 ' 21 , embora uma relagao causal nao esteja 
clara; 0 traumatismo pode ser simplesmente respon- 
savel por chamar a atengao medica para 0 sarcoma. 
A inflamagao cronica pode ser um fator de risco para 
sarcomagenese e foi apontada por alguns autores 15 . 
Pode haver ocorrencia de linfangiossarcoma em caso 
de linfedema cronico (conhecido como srndrome 
de Stewart-Treves) 22 . 0s sarcomas tambem foram 
associados a infecgoes virais, como 0 herpes virus 8 
(HHV-8), HIV-1 e sarcoma de Kaposi 15 ' 16 . Nao ha dados 
epidemiologies para estabelecer uma relagao causal 
verdadeira para outros virus 15 . 

Curiosamente, alteragoes moleculares e geneticas 
tern sido descritas no desenvolvimento de aproxi¬ 
madamente metade de todos os SPM e TO. Embora a 
maioria dessas aberragoes geneticas seja de origem 
esporadica, algumas das mutagoes conhecidas sao 
hereditarias. Uma das mais notaveis delas e a srndro- 
me de Li-Fraumeni 23 . Descrita pela primeira vez em 
1969, em quatro familias com um padrao autossomico 
dominante de SPM, cancer de mama e outros canceres 
em criangas e adultos jovens, estudos posteriores 
mostraram que a srndrome inclui osteossarcoma, 
tumores cerebrais, leucemia aguda, carcinoma adre¬ 
nocortical e tumores de celulas germinativas 15 ' 23 . 
A srndrome de Li-Fraumeni esta associada a uma 
mutagao germinativa do gene de supressao tumoral 
p53, que esta localizado no cromossomo 17pl3 24 . 0 
retinoblastoma hereditario tambem esta associado 
ao desenvolvimento de sarcomas, tanto osteossar¬ 
coma como SPM 15 . 0 evento estimulante parece ser 
uma mutagao germinativa no gene de supressao 
tumoral rb-1, que leva ao desenvolvimento de um 


sarcoma 15 - 18 . Neurofibromatose tipo 1 (doenga de von 
Recklinghausen) e um disturbio hereditario de um 
unico gene em um padrao autossomico dominante 25 . 
0 gene nf-1 esta localizado no cromossomo 17 e co- 
difica para uma proteina chamada neurofibromina, 
que esta envolvida na regulagao de oncoproteinas 
Ras 18 ' 25 ' 26 . Neurofibromatose tipo 1 esta associada a 
um risco aumentado de desenvolvimento de sarcoma 
em um neurofibroma pre-existente, resultando em 
um tumor maligno de bainha neural periferico 18 - 25-27 . 
Os sarcomas tern sido associados a outras sindromes 
familiares de cancer, como sindrome do nevo baso- 
celular, sindrome de Werner, polipose adenomatosa 
familiar e sindrome de Gardner 15 - 28 . 

Sabe-se que muitos sarcomas apresentam anomalias 
citogeneticas tipicas (Tabela 154.1), tais como trans¬ 
locates, ampliagoes e perda parcial de cromossomos 
especificos. 

Pelo fato de muitos desses serem relativamente 
especificos do tumor, tem sido postulado que as 
terapias moleculares poderiam ser desenvolvidas 
para cada uma delas 26 ' 29 . 0 imatinibe no tratamento 
de tumores estromais gastrintestinais (GIST) e um 
exemplo de uma terapia direcionada bem-sucedida. 
Muitas dessas anomalias especificas tambem podem 
ser uteis no diagnostico de determinados subtipos 
histologicos 26 - 30 . 0 exame molecular de tumores esta 
tornando-se cada vez mais util no diagnostico e trata¬ 
mento de SPM. Por exemplo, a translocagao de t(x; 18) 
e um marcador especifico para sarcomas sinoviais. A 
transcrigao formada a partir dessa translocagao (SYT- 
SSX) pode ser detectada por meio de testes de reagao 
em cadeia de polimerase (PCR). Coindre et al avaliaram 
mais de 200 casos de sarcoma sinovial e classificaram 
esses em tres grupos: aqueles em que o diagnostico 
de sarcoma sinovial foi determinado; aqueles em 
que o diagnostico de sarcoma sinovial era provavel e 
aqueles em que o diagnostico de sarcoma sinovial era 
possivel, mas onde nao era o primeiro na lista. Apos 
a avaliagao, todos os especimes foram submetidos a 
exame de PCR para a transcrigao SYT-SSX. Os tumores 
na primeira categoria nao necessitaram de uma ava¬ 
liagao molecular, pois 84,5% desses tumores foram 
positivos para a transcrigao. Na segunda categoria, 
onde o diagnostico de sarcoma sinovial era provavel, 
descobriu-se que esses tumores eram positivos para 
transcrigao SYT-SSX em 74,4% do tempo. No entan- 
to, para a terceira categoria, onde o diagnostico de 


sarcoma sinovial foi possivel, mas nao o primeiro no 
diferencial, 24,3% dos tumores eram positivos para 
a transcrigao, o que auxiliou no diagnostico do sar¬ 
coma sinovial 31 . Esses dados sugerem que a genetica 
molecular tambem pode ser um adjuvante util no 
diagnostico de alguns sarcomas. 

SARCOMA DE PARTES MOLES 

As partes moles sao os tecidos extraesqueleticos 
nao epiteliais do corpo que sustentam, conectam e 
circundam outras estruturas anatomicas dispersas. 
Esses tecidos incluem estruturas fibrosas, adiposas e 
vasculares, assim como musculos e tendoes e represen- 
tam mais de 50% do peso corporal. As partes moles sao 
derivadas embriologicamente, principalmente a partir 
da mesoderme, produzindo tumores a partir desses 
tecidos de origem mesenquimatosa. SPM representam 
aproximadamente 0,6% de todos os canceres adultos 
e tendem a ocorrer mais frequentemente em homens 1 . 
Esses canceres tambem sao mais comuns em adultos 
idosos, mas isso tambem e um pouco dependente do 
tipo de tumor 32 . 

Os SPM sao um grupo extremamente heterogeneo, 
classificados com base em sua semelhanga com os 
tecidos normais, e nao no tecido de origem. Quando o 
tumor de celulas fusiformes ou redondas e muito pouco 
diferenciado, pode ser quase impossivel classifica-lo, 
apesar das tecnicas de imunoistoquimica e microscopia 
eletronica. Cada tipo de tumor tem um grau variado 
de agressividade e capacidade de sofrer metastase, 
dependendo do grau histologico. 

APRESENTACAO CLINICA 

Os SPM podem ocorrer em qualquer regiao anato- 
mica do corpo, devido a natureza ubiqua do tecido 
conjuntivo. A maioria dos SPM surge a partir das 
extremidades (60%), mais comumente nas extremi- 
dades inferiores. Eles tambem podem se desenvolver 
no tronco (30%) e regiao da cabega e pescogo (10%). 
0 sintoma mais comum relatado e de uma massa ou 
edema de tecido mole. A dor e referida por apenas 
cerca de um tergo dos pacientes com SPM na apresen- 
tagao 33 . Portanto, devido a falta de sintomas, muitas 
vezes ha uma demora no diagnostico 34 . Muitas vezes 
esses tumores sao confundidos com outros tumores 
benignos, como hematomas ou lipomas. No caso dos 
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sarcomas de retroperitonio e intra-abdominais, um 
atraso no diagnostico e provavelmente causado pelo 
fato de que os tumores podem crescer extensamente 
nessa area sem causar qualquer sintoma. 

AVALIACAO 

Assim como em qualquer doenga ou suspeita de 
doenga, a avaliagao deve comegar com uma historia 
completa e exame fisico. Isso pode dar alguma indi- 
cagao sobre o tempo de presenga dos sintomas e pode 
ajudar a orientar estudos complementares, como os 
de imagem e a biopsia. 

As modalidades de exames de imagem recomen- 
dadas para a avaliagao dos sarcomas dependem da 
localizagao da doenga. Uma radiografia simples da area 
envolvida e uma boa modalidade de imagem inicial. 
Para tumores de partes moles das extremidades, bem 
como de cabega e pescogo, o exame de ressonancia 
magnetica (RM) e o preferido. Ao utilizar imagens, 
com contraste, ponderadas de T1 e T2, os exames de 
RM a podem distinguir entre tumor, gordura, vasos, 
osso e outras estruturas adjacentes 34 " 36 . Os SPM da 
pelve tambem podem ser mais bem visualizados com 
exames de RM. SPM encontrados no retroperitonio 
e abdome geralmente sao mais bem avaliados por 
tomografia computadorizada (TC). Embora ainda seja 
considerada experimental, a tomografia por emissao 
de positrons (PET) tern sido cada vez mais utilizada no 
diagnostico e tratamento de sarcomas. As imagens da 
PET podem distinguir o grau histologico baseado em 
valores de captagao do tumor padronizados (SUV) 37 . 
Tambem pode ser usada para monitorar pacientes 
com neurofibromatose tipo I (NF1) para detecgao de 
transformagao maligna dos neurofibromas 38 . Tanto para 
os sarcomas de partes moles como para os sarcomas 
osseos, as imagens de PET tern um papel preditivo na 
determinagao da resposta a quimioterapia e agentes 
direcionados, como o imatinibe, mas, tambem, tern 
valor prognostico para o desfecho 39 " 43 . Arteriogramas e 
outros estudos invasivos quase nunca sao necessarios 
para avaliar SPM. 

A biopsia deve ser realizada para qualquer massa de 
tecido mole, caso seja sintomatica, esteja aumentada, 
seja maior do que 5 cm e persista por mais de 4 a 6 
semanas. 0 metodo de biopsia escolhido depende 
da tecnica menos invasiva disponivel para fazer um 
diagnostico definitivo tanto da histologia como do 


grau do tumor. Na maioria das vezes, uma biopsia 
por agulha grossa e suficiente para fornecer tecido 
suficiente para o diagnostico definitivo; entretanto, 
a biopsia aberta pode ainda precisar ser realizada 
em casos onde mais tecido e necessario para avaliar 
a histologia 44 ' 45 . Se uma biopsia aberta e realizada, 
o local da biopsia deve ser removido no momento 
da ressecgao cirurgica definitiva, pois ha relatos de 
recorrencia do tumor dentro do trato da agulha apos 
a biopsia percutanea 46 . Uma biopsia excisional pode 
ser utilizada para lesdes pequenas ou superficiais; no 
entanto, uma analise cuidadosa das margens e plane- 
jam ento da orientagao da ressecgao deve ser sempre 
realizada. A aspiragao por agulha fina tambem pode 
ser uma ferramenta util no diagnostico, supondo-se 
que ha um citopatologista de sarcoma experiente 
disponivel 47-49 ; porem, as biopsias com agulha grossa 
sao as preferidas para diagnostico de sarcoma. 

Apos o diagnostico de sarcoma ser estabelecido, 
e necessaria uma triagem para doenga metastatica. 
0 local mais comum de doenga metastatica em sar¬ 
coma e o pulmao; porem em sarcomas abdominais e 
retroperitoneais, o figado tambem e um local comum. 
Portanto, o exame de estadiamento deve incluir 
radiografia de torax, mas pode incluir tambem TC de 
torax, dependendo do tamanho, grau e localizagao do 
tumor primario. Os pacientes com tumores de baixo 
grau ou grau intermediario/alto inferiores a 5 cm de 
diametro so precisam de um raio X de torax durante 
o estadiamento; aqueles pacientes com tumores de 
alto grau com mais de 5 cm de diametro precisam de 
uma TC de torax no momento do diagnostico para 
estadiamento 50 . Os pacientes com SPM abdominais ou 
retroperitoneais tambem devem ser submetidos a TC do 
abdome e da pelve, com imagem adequada do figado 
e peritonio, para avaliar se ha doenga metastatica. 

PATOLOGIA 

As neoplasias malignas sao classificadas de acordo 
com o grau histologico, que e determinado pela ava¬ 
liagao de varias caracteristicas: grau de celularidade; 
pleomorfismo celular ou anaplasia; atividade mitotica; 
grau de necrose e crescimento expansivo ou infiltrativo 
e invasivo 51 . Os sarcomas sao classificados principal- 
mente de acordo com a aparencia de seu tecido, grau 
histologico e as vezes a celula de origem. Isso pode ser 
bastante dificil, ja que cerca de 70 tipos histologicos 
diferentes de SPM sao reconhecidos (Tabela 154.2). 


Tabela 154.2. Sarcoma de partes moles - 
diagnostico histologico 


Sarcomas de tecido adiposo 

Lipossarcoma 

Tumor lipomatoso atipico 

Lipossarcoma mixoide 

Lipossarcoma celular mixoide 

Lipossarcoma de celula redonda 

Lipossarcoma indiferenciado 

Lipossarcoma pleomorfico 

Sarcomas de tecido nervoso periferico 

Tumor de bainha nervosa periferico maligno 

Schwannoma maligno, neurofibrossarcoma, sarcoma 
neurogenico 

Sarcomas de musculos lisos 

Leiomiossarcoma 

Sarcomas de tecido fibroso 

Fibromatose desmoide 

Dermatofibrossarcoma protuberans 

Sarcoma fibromixoide de baixo grau 

Fibrossarcoma 

Histiocitoma fibroso maligno 

Sarcomas de vasos sanguineos e linfaticos 

Hemangioendotelioma epitelioide 

Hemangiopericitoma 

Angiossarcoma/linfangiossarcoma 

Sarcomas de musculos esqueleticos 

Rabdomiossarcoma embrionario 

Rabdomiossarcoma alveolar 

Rabdomoossarcoma pleomorfico 

Sarcomas de origem desconhecida 

Sarcoma sinovial 

Monofasico 

Bifasico 

Sarcoma alveolar de tecido mole 
Sarcoma epitelioide 
Sarcoma nao classificado 
Osteosarcoma extraesqueletico 
Condrossarcoma extraesqueletico 
Sarcoma de Ewing extraesqueletico (TNEP) 

Tumores de tecido mole de tecido melanocitico 
Melanoma detecido mole ou sarcoma de celulas claras 


Os patologistas frequentemente separam os sarco¬ 
mas emtres graus histologicos. 0 grau 1 (baixo grau) 
descreve os tumores que sao bem diferenciados; 0 
grau 2 descreve os tumores com uma diferenciaqao 
intermediaria e 0 grau 3 (alto grau) descreve tumores 
com histologia pouco diferenciada. A agressividade 
biologica pode ser prevista com base no grau histologi¬ 
co, e esse espectro varia entre os subtipos histologicos 
de sarcoma (Figura 154.1) 52 - 53 . 



ESTADIAMENTO E PROGNOSTICO 


0 sistema de estadiamento do American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) e um dos sistemas mais 
utilizados para SPM (Tabela 154.3) 54 . Todos os subti¬ 
pos de SPM sao incluidos, exceto sarcoma de Kaposi, 
dermatofibrossarcoma protuhens, fibrossarcoma 
infantil e angiossarcoma. 

Esse sistema foi desenvolvido para classificar os 
tumores de extremidades, tronco, cabeqa e pesco- 
qo e retroperitonio, mas ele nao foi projetado para 
avaliaqao dos sarcomas do trato gastrintestinal. Tal 
sistema tern suas limitaqoes, pois 0 local anatomico, 
e determinados tipos histologicos (por exemplo: his- 
tologias de pequenas celulas), que sao conhecidos por 
influenciar 0 prognostico, nao sao considerados 55 ' 56 . 

Varios fatores clinicopatologicos sao importantes 
para 0 planejamento do tratamento e a avaliaqao do 
prognostico. Esses formam a base para 0 sistema de 
classificaqao da AJCC e incluem grau do tumor, ta- 
manho do tumor primario, profundidade de invasao 
e extensao da doenqa 52 ' 53 ' 57 . Os pacientes com maior 
risco de recidiva local ou metastases distantes se- 
riam aqueles com uma lesao de alto grau, um tumor 
primario com mais de 5 cm e localizaqao profunda do 
tumor 52 ' 53 ' 56 ' 57 . Nao se sabe se a recidiva local dos SPM 
interfere na SG, embora uma analise multivariada, 
em pelo menos um estudo realizado por uma unica 
grande instituiqao, tenha encontrado recidiva local 
no momento da apresentaqao como sendo um fator 
prognostico desfavoravel para sobrevida especifica da 
doenga 58 ' 59 . Alem disso, fatores prognosticos adversos 
para recorrencia local diferem daqueles que preveem 
metastase e mortalidade relacionada com 0 tumor 52 . 


TRATAMENTO 


A avaliaqao para 0 tratamento do sarcoma exige 
uma abordagem multidisciplinar, com oncologistas 
clinicos, cirurgicos, radioterapeutas, patologistas e 
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FIGURA 154.1 - Espectro de graus observados entre os 
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ubtipos histologicos do sarcoma de tecido mole 32 . 
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radiologistas experientes trabalhando juntos para 
desenvolverem 0 melhor piano de agao. 0 tratamento 
depende do tipo de tumor, da localizagao e da ex- 
tensao da doenga. 0 objetivo principal de qualquer 
terapia para sarcoma e erradicar todas as evidencias 
macroscopicas e microscopicas da doenga com um 
tratamento multimodal agressivo. Nos pacientes em 
que esse desfecho e possivel, a intengao terapeutica 
e a cura; para quern isso nao for viavel, 0 objetivo e 
paliagao dos sintomas existentes ou potenciais, e 
talvez 0 prolongamento da vida. 

TRATAMENTO DA DOENCA LOCAL 

Cirurgia 

A ressecgao cirurgica e 0 esteio do tratamento 
para os tumores primarios. Os sarcomas tendem a se 
expandir e comprimir pianos do tecido ao inves de 
invadir. Isso produz uma pseudocapsula que abran- 
ge tecido normal entrelagado com tecido do tumor. 
Quando a ressecgao cirurgica nao inclui 0 piano do 
tecido adjacente a pseudocapsula, as taxas de re- 
correncia local ficam entre 33 e 66% 60 " 64 . A excisao 
local ampla com uma margem de tecido normal que 
cerca 0 tumor esta associada a taxas menores de 
recorrencia local, de aproximadamente 10 a 30% 63 " 65 . 


As margens cirurgicas ideais devem ser de 2 a 3 cm, 
sem envolvimento do tumor; no entanto, isso pode 
variar de acordo com as restrigoes anatomicas. Se as 
margens positivas forem confirmadas pela patologia, 
a re-excisao e importante quando viavel para obter 
margens negativas. A radioterapia pre-operatoria ou 
pos-operatdria pode ser um adjuvante util a excisao 
local ampla e foi demonstrado que melhora 0 controle 
local em tumores com alto risco de recidiva local. 

Menos de 4% dos indivlduos com sarcoma desenvol- 
vem metastases linfonodais 66 " 68 . Assim, a dissecagao 
de rotina de linfonodo regional muitas vezes nao e 
necessaria. Entretanto, os pacientes com angiossar¬ 
coma, sarcoma de celulas claras, rabdomiossarcoma, 
sarcoma sinovial e sarcomas epitelioides tern uma 
maior incidencia de metastases linfonodais e devem 
ser avaliados de maneira rigorosa e, se encontrado, 
esse deve ser tratado adequadamente 66 ' 67 . 

Devido a melhores tecnicas cirurgicas e uma abor- 
dagem multimodal para 0 atendimento dos pacien¬ 
tes, ocorreu uma diminuigao na ressecgao radical 
de tumores da extremidade, como a amputagao ou 
ressecgao de compartimento, com um correspon- 
dente aumento nos procedimentos poupadores de 
membros que combinam ressecgao local ampla com 
quimioterapia e radioterapia pre-operatoria ou pos- 






Tabela 154.3 - Estadiamento dos sarcomas 
de partes moles segundo 0 American Joint 
Committee On Cancer 54 


Tumor primario (T) 

TX Tumor primario nao pode ser avaliado 
To Sem evidencia de tumor primario 
Tl Tumor de 5 cm oumenosem sua maior dimensao 
Tla Tumor superficial* 

Tib Tumor profundo* 

T 2 Tumor de mais de 5 cm em sua maior dimensao 
T 2 a Tumor superficial 

T 2 b Tumor profundo 

Linfonodos regionais (N) 

NX Linfonodos regionais nao podem ser avaliados 
No Nenhuma metastase de linfonodo regional 

Nl Metastase de linfonodo regional 

Metastase distante (M) 

MX Metastase distante nao pode ser avaliada 
Mo Sem metastase distante 
Ml Metastase distante 


Grau histologico (G) 


GX 

Gl 

G 2 

G 3 

G 4 


Grau nao pode ser avaliado 
Bern diferenciado 
Moderadamente diferenciado 
Precariamente diferenciado 
Precariamente diferenciado ou indiferenciado 
(sistemas de quarto niveis apenas) 


Agrupamento em estagios 


Estagio 1 

Tla, lb, 2 a, 2 b 

NO 

MO 

Gl -2 

Gl 

Baixo 


Estagio II 

Tla, lb, 2 a 

NO 

MO 

G 3-4 

G2-3 

Alto 


Estagio III 

T 2 b 

NO 

MO 

G 3-4 

G2-3 

Alto 


Estagio IV 

Qualquer T 

Nl 

MO 

Qualquer G 

Qualquer G 

Alto ou Baixo 


*Tumores superficiais estao localizados exclusivamente acima da 
fascia superficial sem invasao da fascia; tumores profundos estao 
localizados exclusivamente abaixo da fascia superficial, superficial 
a fascia com invasao de ou atraves da fascia, ou superficial ainda 
que abaixo da fascia. Sarcomas retroperitoneais, mediastinicos 
e pelvicos sao classificadoscomo tumores profundos. 


-operatoria 69 ' 70 . Aproximadamente 90% dos pacientes 
com sarcomas localizados nas extremidades podem 
ser submetidos de maneira segura a procedimentos 
poupadores de membros para preservar a fungao do 
membro e manter adequadamente 0 controle local 70 - 71 . 
Um estudo realizado no National Cancer Institute (NCI) 
nao apresentou nenhuma vantagem de sobrevida da 
amputagao sobre a cirurgia poupadora de membro 


com radioterapia pos-operatoria; assim, a amputagao 
deve ser utilizada como ultimo recurso 72 . No entanto, 
existem contraindicagoes para cirurgia poupadora 
de membro, por exemplo, 0 envolvimento extenso 
ou circunferencial da extremidade, ou envolvimento 
de grandes vasos e/ou nervos dentro do tumor que 
pode comprometer a fungao de maneira importante 73 . 

A perfusao isolada do membro, com ou sem hiper- 
termia regional, tern sido estudada em pacientes com 
SPM das extremidades e ainda esta sob investigagao 
como uma modalidade de tratamento 74-77 . Ambas as 
modalidades tern sido estudadas em quadros de do- 
enga ressecavel e nao ressecavel. Estudos europeus 
da perfusao isolada do membro com uma combinagao 
de TNFa-lA recombinante e melfalano resultaram na 
sua aprovagao na Europa para pacientes com sarcoma 
de partes moles das extremidades de alto grau. Um 
ensaio clinico de fase III, E0RTC-62961, que compa- 
rou hipertermia regional com quimioterapia siste- 
mica (etoposideo, ifosfamida e adriamicina) versus 
quimioterapia isoladamente revelou uma melhora 
da taxa de resposta global e sobrevida no grupo da 
combinagao para pacientes com acometimento da 
extremidade 78 . Embora os dados de ambas as terapias 
sejam convincentes, essas modalidades estao ainda 
sob investigagao e devem, portanto, ser realizadas 
apenas em um centro especializado em sarcomas. 
Atualmente, nao emprega-se perfusao isolada do 
membro ou hipertermia regional como opgoes na 
abordagem multimodal no tratamento de sarcomas 
de partes moles. 

Os mesmos principios de ressecgao cirurgica para 
SPM das extremidades sao aplicados em SPM em outras 
partes do corpo. No entanto, muitas vezes essas lesoes 
estao localizadas em areas que nao sao passiveis de 
ressecgao "radical". Isso torna ainda mais importante 
incorporar a radioterapia e/ou quimioterapia em 
uma sequencia considerada adequada por um grupo 
multidisciplinar com experiencia e conhecimentos 
nessas areas. Infelizmente, mesmo com a abordagem 
multimodal, as recorrencias locais sao comuns na 
cabega e pescogo e em sarcomas de retroperitonio. 



Radiacao 

Embora a radiagao nao seja eficaz para 0 tratamento 
de doenga grave, ela tern sido um complemento util a 
cirurgia no tratamento da doenga local microscopica e 
para paliagao dos sintomas. No passado, acreditava-se 
que os SPM eram relativamente resistentes a radiagao 
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por varios motivos. Os tumores tratados com radiagao 
regridem lentamente, feixes de radiagao de baixa 
energia inicialmente utilizados no tratamento desses 
tumores eram menos eficazes do que os feixes atual- 
mente disponiveis, e a experiencia clinica anterior 
que demonstrava resistencia baseava-se, em grande 
parte, em estudos nos quais a radiagao era 0 unico 
tratamento utilizado 79 . Agora, porem, tanto os estudos 
experimentais como os clinicos tern demonstrado que 
a radiagao e uma modalidade de tratamento adjuvante 
eficaz para SPM 79 ' 80 . Nos pacientes com sarcomas resul- 
tantes de determinadas regioes anatomicas, existem 
limitagdes relativas a quantidade de radiagao que pode 
ser administrada no tumor ou leito tumoral devido a 
proximidade com tecidos normais vitais. Esses locais 
incluem 0 abdome, regiao paraespinhal, regiao do 
pulmao e mediastino. Algumas dessas limitagdes estao 
sendo superadas com melhorplanejamento (IMRT) ou 
0 uso de particulas mais pesadas, por exemplo, radia¬ 
gao com feixe de protons, 0 que limita a difusao para 
tecidos normais circundantes e, portanto, minimiza 
a toxicidade ao administrar uma dose terapeutica 
completa para 0 volume-alvo. 

A radioterapia e usada ocasionalmente como moda¬ 
lidade unica de tratamento para tratamento paliativo 
para alguns pacientes com SPM. Frequentemente, esses 
pacientes sao aqueles que tern a doenga inoperavel 
ou que nao sao candidatos adequados para cirurgia 
e/ou quimioterapia. Ha relates de taxas de sobrevida 
em 5 anos que variam de 25 a 40% com radioterapia 
isolada, e de taxas de controle local de aproximada- 
mente 30%, dependendo do tamanho e da biologia 
do tumor primario 80 " 82 . 

A radioterapia e comumente utilizada em casos 
adjuvantes pre-operatorios ou pds-operatorios. 
Estudos comparando a radioterapia pre-operatoria 
e pos-operatoria descobriram que as complicagoes 
das feridas foram duas vezes mais comuns, com ra¬ 
diagao pre-operatoria em oposigao a pos-operatoria. 
Os tamanhos de campo maiores e doses mais elevadas 
foram necessarias com radioterapia pos-operatoria e 
fibrose ou edema de grau 2 ou maior foi mais comum 
em pacientes que receberam esse tratamento 83 " 85 . Pelo 
fato de haver vantagens e desvantagens na tempo- 
rizagao da radioterapia, 0 tema permanece contro- 
verso; e necessaria uma discussao adequada entre 
radioterapeutas, oncologistas clinicos e cirurgioes 
no planejamento do tratamento de cada paciente 86,87 . 


A radiagao pre-operatoria tern varias vantagens sobre 
a radioterapia pos-operatoria, como portais menores de 
radiagao, ressecgao cirurgica mais facil de estruturas 
vitais, conversao para um procedimento que poupa 
0 membro, redugao da extensao do procedimento 
cinirgico e doses menores de radiagao, que podem ser 
utilizadas porque ha celulas hipoxicas teoricamente 
menos radiorresistentes no interior do tumor e a re- 
mogao cirurgica pode complementar 0 reforgo 83 ' 88 ' 90 . 
No entanto, a radioterapia pre-operatoria pode levar 
a dificuldade de avaliagao das respostas patologicas a 
quimioterapia pre-operatoria e tambem pode contri- 
buir para um atraso da cicatrizagao da ferida. Varios 
estudos tern mostrado melhores taxas de controle local 
com radioterapia pre-operatoria, especialmente com 
tumores maiores, que foram inicialmente considera- 
dos irressecaveis 64,72 ' 91 " 93 . A modalidade de escolha e a 
radioterapia de feixe externo (EBRT), e uma dose de 
50 Gy ou mais e muitas vezes necessaria para obter 0 
controle local. Nesses niveis de doses, nao deve ser 
irradiada toda a circunferencia da extremidade a fim 
de evitar linfedema 64 ' 72 ' 93 . E necessario um periodo de 
4 a 6 semanas depois da radiagao pre-operatoria ate a 
cirurgia, para prevenir complicagoes da ferida. Apos a 
ressecgao cirurgica, as margens proximas ou positivas 
poderiam sertratadas com um reforgo de radiagao, se 
possivel. Braquiterapia (BRT), EBRT ou radioterapia 
intraoperatoria (IORT) podem ser utilizadas por clinicos 
experientes em situagoes apropriadas 94,95 (Figura 154.2). 

Em comparagao com a radioterapia pre-operatoria, 
ha mais literatura sobre 0 uso da radioterapia pos- 
operatoria. Nos pacientes com sarcomas de partes 
moles de alto grau das extremidades com margens 
microscopicas positivas (< 1 mm da margem corada, 
apesar de todos os esforgos para atingir margens ne- 
gativas), a radiagao adjuvante pode melhorar a taxa 
de controle local em 5 anos em comparagao com 0 
grupo controle (74% versus 56% e p = 0,01, respecti- 
vamente) 96,97 . BRT adjuvante tern sido demonstrada 
em um estudo prospectivo para melhorar as taxas de 
controle local em 5 anos em relagao aos pacientes 
randomizados para 0 grupo de BRT (82% versus 69% 
e p = 0,04, respectivamente), exceto para tumores de 
baixo grau em que a EBRT e preferida 63 . Tambem foi 
demonstrado que IMRT fornece uma taxa de controle 
local em 5 anos de 94% em pacientes de alto risco apos 
cirurgia que poupa 0 membro com margens negativas 
ou positivas 98 . 
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FIGURA154-2 - Fios de braquiterapia usados intraoperatoriamente. 


0 intervalo de tempo entre a cirurgia e 0 imcio da 
radioterapia e uma preocupagao legitima, mas contro- 
versa. As diretrizes mais recentes para SPM publicadas 
pela National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
sugerem que 0 intervalo nao deva ser superior a seis 
semanas 94 . A principal preocupagao e saber se um 
atraso na radioterapia adjuvante pode contribuir para 
falha local. Os pesquisadores do MD Anderson Cancer 
Center ( MDACC) conduziram uma revisao retrospectiva 
de 799 pacientes com SPM tratados com radioterapia 
pos-operatoria, entre 1960 e 2000 99 . Usando recor- 
rencia local como 0 desfecho primario, a taxa global 
de controle local em 10 anos e 15 anos foi de 79% e 
78%, respectivamente. 0 intervalo entre a cirurgia e a 
radioterapia variou de 6 dias a 490 dias, e 0 intervalo 
medio foi de 34 dias. Emboratenha sido observada uma 
tendencia de diminuigao da taxa de controle local em 
10 anos para os pacientes que iniciam a radioterapia 
mais de 30 dias depois da cirurgia, a diferenga nao foi 
estatisticamente significativa. Embora essa seja uma 
analise retrospectiva, com possibilidade de vies, essa 
serie de grande porte sugere que os atrasos justifica- 
veis do tratamento podem nao afetar adversamente 
as taxas de controle local; no entanto, se possivel, 
atrasos longos no tratamento devem ser evitados. 

Quimioterapia 

Alguns SPM sao mais sensiveis a quimioterapia 
do que outros. Sarcomas de pequenas celulas, sar¬ 
comas sinoviais, angiossarcomas, leiomiossarcomas 
uterinos e lipossarcomas mixoides sao sensiveis a 
quimioterapia convencional. Alem dos sarcomas de 
pequenas celulas, os sarcomas sinoviais sao os mais 
responsivos a quimioterapia, especialmente aos es- 


quemas baseados em ifosfamida 100 " 103 . As evidencias 
tambem sugerem que lipossarcomas mixoides sao 
mais responsivos a esquemas baseados em doxor¬ 
rubicina 104 ' 105 . 0s osteossarcomas extraesqueleticos, 
condrossarcomas e sarcomas de Ewing sao tratados 
de maneira semelhante como SPM. Em nossa expe¬ 
rience no MDACC, os osteossarcomas extraesquele¬ 
ticos nao sao tao responsivos a quimioterapia como 
0 osteossarcoma osseo e nao respondem a cisplatina 
ou a uma alta dose de metotrexato, diferentemente 
de seus equivalentes do esqueleto 106 . GIST, discutido 
mais adiante, sarcomas alveolares de partes moles, 
sarcomas de celulas claras e hemaniopericitomas, por 
outro lado, sao resistentes a quimioterapia padrao e, 
portanto, nao devem ser tratados com terapias con- 
vencionais, pois as toxicidades e os riscos superam 
claramente qualquer beneficio. 

0s dois agentes mais ativos no tratamento de SPM 
sao a doxorrubicina e ifosfamida. Infelizmente, poucos 
outros agentes ativos conhecidos estao disponiveis 
atualmente. Estudos tern demonstrado que tanto a 
doxorrubicina como ifosfamida tambem apresentam 
uma curva dose-resposta positiva (Figura 154.3) 107 ' 108 . 
A doxorrubicina e mais ativa em doses > 75 mg/m 2 , 
com taxas de resposta a um agente unico de aproxima- 
damente 20 a 35%. Quando administrada por infusao 
continua por 48 a 96 horas, e menos cardiotoxica 107 . 
Demonstrou-se que a ifosfamida produz taxas de 
resposta a um agente unico semelhantes as da do¬ 
xorrubicina como agente unico, quando utilizada na 
dose de 10 g/m 2 ou mais 108 . Tambem foi demonstrado 
que a ifosfamida tern maior eficacia quando adminis¬ 
trada como infusao de 2 a 3 horas, em oposigao a uma 
infusao de 24 horas 108 " 111 . A dacarbazina (DTIC) tern 
atividade como agente unico, com taxas de resposta de 
10 a 15%. 0 esquema de tres farmacos MAID [mesna, 
adriamicina (doxorrubicina), ifosfamida, dacarbazi¬ 
na] foi estudado e apresentou taxas de resposta que 
variam de 25 a 47% 112 ' 113 . Quando 0 esquema MAID foi 
estudado no MDACC, toxicidades significativas rela- 
cionadas com a adigao de DTIC foram observadas 114 . 
A combinagao de doxorrubicina (75 ou 90 mg/m 2 ) e 
ifosfamida a 10 g/m 2 , sem DTIC foi entao avaliada em 
dois estudos pilotos no MDACC em pacientes com SPM; 
as taxas de resposta objetivas de 66% (intervalo de 
confianga (IC) de 95%: 46 a 82%) foram observadas. 
Esse esquema e mais frequentemente utilizado na 
clinica no MDACC em pacientes que sao saudaveis 
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em outros aspectos, com idade igual ou superior 
a 65 anos de idade e com tumores de alto risco 115 . 
Devido a esses resultados encorajadores, 0 estudo 
desse esquema foi mais aprofundado e adicionou- 
-se trombopoietina para 0 suporte plaquetario. Os 
resultados mostraram uma taxa de resposta de 75% 
(IC95%: 59-71%; resposta completa (RC) de 12%) em 
pacientes com tumores primarios das extremidades 
e uma taxa de resposta de 68% (IC95%: 56-80%; RC 
12%) para pacientes com doenga primaria em qual- 
quer local 116 . A desagregagao das taxas de resposta 
de acordo com a histologia do presente estudo foi a 
seguinte: histiocitoma fibroso maligno (HFM) 69%, 
sarcoma sinovial, 88%, sarcomas nao classificados, 
60%, leiomiossarcomas nao GI, 50%, lipossarcomas, 
56%, angiossarcomas, 83%, sarcomas neurogenicos, 
40%, outras histologias diversas demonstraram taxas 
de resposta objetivas de 45% 95 . Esses dados mostram 
que a sensibilidade a quimioterapia depende do tipo 
histologico do sarcoma e aponta para a importancia 
do diagnostico histologico adequado para determinar 
0 prognostico. 

Outros agentes foram estudados em SPM. Muitas 
vezes, esses sao utilizados apos 0 fracasso da doxorru- 
bicina e ifosfamida. As taxas de resposta em pacientes 
cuja doenga nao respondeu a terapia baseada em doxor- 
rubicina e em seguida recebeu alta dose de ifosfamida 


como um agente unico, foi de 29% para SPM 108 . A taxa 
de resposta (RR) foi maior (30 a 40%) para 0 esquema 
em bolus; portanto, altas doses de ifosfamida como um 
unico agente, com doses de 14 g/m 2 as vezes e usado 
como um esquema de resgate no MDACC. 

A gemcitabina isolada ou, mais frequentemente, em 
combinagao com docetaxel, e usada com frequencia 
para 0 tratamento de doenga avangada, recorrente ou 
metastatica quando os pacientes nao respondem ao 
tratamento baseado em doxorrubicina e ifosfamida ou 
em pacientes que podem nao tolerar a quimioterapia 
intensiva. Um estudo de fase II com dois bragos de 
tratamento usando gemcitabina como agente unico foi 
realizado utilizando doses de 1 g/m 2 em um esquema 
semanal 117 . Foi observada uma taxa de resposta de 
18% (IC95%: 7-29%), embora muitos pacientes te- 
nham recebido quimioterapias anteriores. A duragao 
mediana da resposta foi de 3,5 meses, variando de 2 
a 13 meses. Quatro pacientes com leiomiossarcomas 
(LMS) de origem nao gastrintestinal conseguiram uma 
resposta parcial, 0 que sugere que pode haver ativi- 
dade seletiva nesse subgrupo de pacientes. Estudos 
realizados pelo grupo de Oncologia gastrintestinal do 
MDACC demonstrou beneficio com infusoes prolonga- 
das de gemcitabina a 10 mg/m 2 /min, ou uma "taxa 
de dose fixa" 118419 . Logo depois, um estudo avaliou a 
gemcitabina administrada a 900 mg/m 2 nos dias 1 e 
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FIGURA 154.3 -C urvas dose-resposta de doxorrubicina e ifosfamida. 








8 e docetaxel 100 mg/m 2 no dia 8, apos gemcitabina, 
repetida a cada 21 dias em pacientes com LMS nao 
ressecavel de origem ginecologica 120 . Os resultados 
mostraram que 3 dos 34 pacientes obtiveram RC e 
15 conseguiram uma resposta parcial, para uma taxa 
de resposta global de 53% (IC95%: 35-70%). Para 
lidar com o efeito aditivo/sinergico do docetaxel 
a gemcitabina, um estudo randomizado de fase II 
foi concebido e realizado pelo Sarcoma Alliance for 
Research through Collaboration (SARC). Os pacientes 
foram randomizados para receber gemcitabina (dose 
fixa de 10 mg/m 2 /min com 1.200 mg/m 2 nos dias 1 
e 8, a cada 21 dias) ou gemcitabina-docetaxel (dose 
fixa de gemcitabina de 900 mg/m 2 nos dias 1 e 8 e 
docetaxel 100 mg/m 2 no dia 8, a cada 21 dias) 121 . 0s 
pesquisadores usaram os Criterios de Avaliagao de 
Resposta em Tumores Solidos (RECIST) para medir o 
desfecho primario - taxa de resposta global (resposta 
completa ou parcial, ou doenga estavel por um perf- 
odo superior a 24 semanas). Utilizando um desenho 
Bayesiano adaptativo para incorporar os dados de 
resposta e os dados de toxicidade, o esquema ran- 
domizou mais pacientes para o brago gemcitabina- 
-docetaxel comparado ao brago da gemcitabina devido 
a melhores taxas de resposta e toxicidade aceitavel 
(60% dos pacientes e 40%, respectivamente). A taxa 
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de resposta para o brago da gemcitabina-docetaxel e 
para o brago da gemcitabina foi de 16 e 8%, respecti¬ 
vamente. Alem disso, observou-se uma melhora na 
sobrevida livre de progressao mediana (6,2 meses 
versus 3,0 meses) e SG (17,9 meses versus 11,5 meses) 
no brago gemcitabina-docetaxel comparado ao brago 
de gemcitabina. A toxicidade primaria de grau 3/4 
do brago de combinagao foitrombocitopenia (40%). 
Curiosamente, as duas histologias mais responsivas 
ao brago gemcitabina-docetaxel foram LMS e sarcomas 
pleomorficos indiferenciados de alto grau (SPIAG). 

Quimioterapia neoadjuvante 

0s objetivos da quimioterapia neoadjuvante no 
tratamento de doenga local de alto risco sao erra- 
dicar risco de micrometastases, diminuir o risco de 
recorrencia local e reduzir o tamanho de tumores para 
facilitar, seja por meio de procedimentos que poupam o 
membro, seja por ressecgao para os tumores inicialmente 
considerados irressecaveis. Paratodos os pacientes com 
sarcomas de pequenas celulas (rabdomiossarcoma, 
tumor neuroectodermico primitivo (PNET)/Ewing) de 
qualquer tamanho, a quimioterapia sistemica e conside- 
rada o tratamento padrao (Figura 154.4). No MDACC, a 
quimioterapia pre-operatoria e preferfvel em pacientes 
com tumores de alto risco (> 5 cm ou alto grau). 

\ 
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FIGURA 154-4 - Abordagem de tratamentopara pacientes com sarcomas de tecido mole de fase III. 
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A quimioterapia pos-operatoria e os seus bene- 
frcios tern sido debatida ao longo das duas ultimas 
decadas. A maioria dos ensaios clinicos randomizados 
realizados principalmente na decada de 1970 e 80 
era muito pequena e, portanto, tinham um numero 
insuficiente de pacientes para avaliar melhorias 
clinicamente significativas na sobrevivencia global 
e livre de doenga. Muitos desses estudos tambem 
utilizaram doses subotimas de quimioterapia e in- 
cluram pacientes com uma variedade de histologias e 
graus de tumor, tornando a avaliagao desses estudos 
difrcil em termos de conhecimento atual da dose de 
quimioterapia e fatores prognostics. 0 Sarcoma 
Meta-Analysis Collaboration (SMAC) realizou uma 
metanalise, porintengao de tratamento, de todos os 
14 ensaios clinicos randomizados de quimioterapia 
adjuvante a partir de 1970 e 1980 para responder a 
algumas das perguntas relacionadas ao benefrcio da 
quimioterapia baseada em doxorrubicina em pacien¬ 
tes com SPM localizado, ressecavel. Essa metanalise 
mostrou uma melhora significativa para sobrevida 
livre de recorrencia local e para sobrevida global em 
pacientes com sarcomas de extremidades; porem, a 
vantagem de sobrevida para todo o grupo nao atingiu 
significance estatrstica 116 . Recentemente, um grupo 
canadense analisou os estudos publicados a partir da 
metanalise do SMAC, e decompos em quatro outros 
ensaios na analise 122 . Os ensaios adicionais consistiram 
em combinagoes de doxorrubicina-ifosfamida, nao 
representada anteriormente na metanalise original 
do SMAC. A adigao desses quatro ensaios aumentou 
o numero total de ensaios para 18, e o numero total 
de pacientes inclurdos na analise foi de 1.953. Tal 
como aconteceu com a analise anterior, os resultados 
dessa metanalise atualizada detectaram oddsratios 
(OR) favoravel de recorrencia local e de recorrencia 
a distancia para a quimioterapia. Embora a redugao 
do risco absolute (RRA) em recorrencia distante com 
quimioterapia adjuvante baseada em doxorrubicina 
para todos os estudos tenha sido de 9% (IC95%, 5% - 
14%, p = 0,000), a RRA com quimioterapia adjuvante 
com ifosfamida-doxorrubicina foi de 10% (IC95%, 
1-19%, p = 0,03) 122 . Ao reunir todos os dados, o numero 
necessario para tratar (NNT) para evitar a recorrencia 
a distancia foi 12. Embora nao tenha sido observado 
um beneiicio de sobrevida com a doxorrubicina como 
agente unico, uma vantagem de sobrevida estatistica- 
mente significativa foi observada com a combinagao 


de doxorrubicina-ifosfamida. A OR para a sobrevida 
global com a coorte de doxorrubicina-ifosfamida foi 
de 0,56 (IC95%, 0,36-0,85, p = 0,01). Combinando 
todos os ensaios na metanalise, o NNT para evitar 
uma morte foi 17. Embora a limitagao obvia para esse 
estudo seja a utilizagao dos resultados publicados, e 
nao a revisao de prontuarios reais, ele fornece mais 
evidences para sugerir que, para determinados pa¬ 
cientes com SPM localizado e caracterrsticas de alto 
risco, a quimioterapia adjuvante e benefica. Portanto, 
a pratica comum em nossa instituigao com relagao 
a quimioterapia adjuvante e oferecer tratamento 
com doxorrubicina (75 mg/m 2 , em infusao continue 
intravenosa durante 72 horas) em combinagao com 
ifosfamida (dose em bolus total de 10 g/m 2 ao longo 
de 4 ou 5 dias) para pacientes saudaveis, que tenham 
doenga de alto risco (tamanho do tumor > 5 cm, 
histologia de alto grau e envolvimento profundo de 
tecido mole). Se a toxicidade tornar-se preocupante 
ou excessiva, os pacientes sao tratados no hospital 
e nao em ambiente ambulatorial. 

Doenca localmente recorrente 

Durante a avaliagao do paciente com doenga local¬ 
mente recorrente, faz-se uma tentativa de determinar 
as possrveis razoes para o fracasso do tratamento e se 
esse e realmente uma doenga recorrente ou um novo 
tumor primario. Realiza-se um exame para avaliar 
o tumor primario, bem como para procurar doenga 
metastatica. Opgoes cirurgicas, quimioterapicas e de 
radiagao para o tratamento dependem do tratamento 
do tumor inicial e sao, algumas vezes, limitadas; no 
entanto, os pacientes com recidiva local podem ser 
potencialmente curados de sua doenga. Cirurgia, 
radioterapia e quimioterapia devem ser consideradas 
como descrito anteriormente. 

Metastasectomia 

Pacientes com doenga metastatica evidente para 
sistemas de multiplos orgaos sao geralmente incuraveis 
e considerados adequados para a terapia sistemica 
paliativa, como descrito anteriormente. 0 subgrupo 
de pacientes com doenga metastatica apenas do 
pulmao, especialmente com um intervalo livre da 
doenga superior a 12 meses, tern uma biologia e um 
prognostico favoraveis e deve ser considerado para 
ressecgao, se possrvel. Essa abordagem resulta em 
sobrevida de 3 a 5 anos de ate 20%. A quimioterapia 


e o esteio do tratamento para pacientes com doenga 
metastatica, embora frequentemente se busque a 
ressecgao cirurgica da doenga residual para deixar os 
pacientes livres de doenga macroscopica. 0 sequencia- 
mento da quimioterapia e semelhante ao da doenga 
local isolada. Em um estudo realizado no MDACC, os 
pacientes com doenga metastatica apresentaram uma 
taxa de resposta de 57% para a doxorrubicina (75 s 
90 mg/m 2 ) e ifosfamida (/m 2 ) 116 . Se os pacientes nao 
obtiverem sucesso com esse esquema, a escolha do 
tratamento pode depender da histologia do tumor e/ou 
o estado funcional do paciente. A ifosfamida em altas 
doses, como descrito anteriormente, e uma terapia 
de resgate aceitavel para a maioria dos subtipos de 
SPM. Para pacientes com fungao renal comprometida, 
estado funcional decadente ou histologia de LMS, a 
gemcitabina em combinagao com o docetaxel e uma 
possibilidade. A maioria das outras terapias seria mais 
bem utilizada no contexto de um ensaio clinico. Ha 
momentos em que a cirurgia e/ou radioterapia tam¬ 
bem pode ser utilizada para paliagao dos sintomas. 
Esses casos sao muito seletos e devem ser discutidos 
em uma conferencia de planejamento multimodal, 
como os riscos e os beneficios de tais terapias devem 
ser cuidadosamente ponderados. 

SARCOMAS DE TECIDO MOLE ESPECIFICOS 

Os angiossarcomas representam um subconjunto 
raro (2%) de sarcomas de partes moles com origem 
vascular, a celula endotelial 151-153 . Essa doenga ge- 
ralmente acomete pessoas com idade acima de 50 
anos e tern uma predominancia do sexo masculino. 
Essa doenga heterogenea geralmente e vislvel no 
couro cabeludo e face de homens idosos, mas tambem 
pode ser encontrada na mama, extremidades, pelve 
e tronco. A etiologia tambem e variada; a exposigao 
ao cloreto de vinila e exposigao a radiagao anterior 
representam a principal causa para alguns, mas nem 
em todos os casos 17454 . 0 linfedema cronico tern sido 
implicado na sindrome de Stewart-Treves, na qual 
mulheres previamente tratadas para cancer de mama 
com mastectomia radical desenvolvem linfedema 
cronico que leva ao desenvolvimento de linfangio- 
sarcoma 155 . 0 diagnostico geralmente e baseado na 
historia do paciente, na inspegao visual, mas, em 
ultima instancia, confirmado pelo exame patologico. 
Por meio de imunoistoquimica, esses tumores geral¬ 


mente coram para o antigeno relacionado com o fator 
VIII, antigeno CD34 e vimentina 156 . Infelizmente, os 
angiossarcomas tendem a ser agressivos e pressagiam 
um prognostico reservado. 0 local inicial da doenga 
e a apresentagao de metastases ao diagnostico in- 
fluenciam grandemente a sobrevida 157 . Quando essas 
lesoes sao passiveis de ressecgao cirurgica, a sobrevida 
especifica para a doenga em 5 anos (SED) pode ser 
de ate 60% 158 . Em termos de tratamento sistemico, 
a quimioterapia convencional teve um efeito limi- 
tado sobre a doenga. 0 farmaco ativo mais estudado 
para angiossarcoma irressecavel e o paclitaxel como 
confirmado porvarios estudos 152459460 . No entanto, 
ha relatos recentes de agentes antiangiogenicos com 
atividade contra angiossarcoma irressecavel 161462 . Por 
enquanto, o tratamento para angiossarcoma irresse¬ 
cavel geralmente envolve paclitaxel, embora o ensaio 
clinico seja uma selegao aceitavel, dadas as opgoes 
limitadas de tratamento para essa doenga unica. 

Hemangiopericitoma 

Hemangiopericitoma e tumor fibroso solitario (HPC/ 
TFS) sao SPM intimamente relacionados, raros e que 
possivelmente sejam originarios de fibroblastos 163 . 
HPC/TFS primarios acometem adultos com idades 
entre 20 e 70 anos e sao encontrados em praticamente 
todo local do corpo 164 . HPC/TFS sao classicamente 
caracterizados por uma presenga de vasos de paredes 
espessas "ramificados", bainhas de celulas fusiformes 
e positividade para CD34, mas na realidade essas carac- 
teristicas histopatologicas variam muito. A ressecgao 
cirurgica completa e um tratamento primario eficaz 
para a maioria dos HPC/TFS, resultando em cura. 
Aproximadamente 15 a 20% dos pacientes com HPC/ 
TFS, no entanto, apresentam um comportamento mais 
agressivo e desenvolvem metastases locais ou distan- 
tesi 65466 . Sempre que possivel, deve-se tentar repetir 
as ressecgoes cirurgicas. Para doenga inoperavel ou 
metastatica utilizam-se a quimioterapia sistemica, 
radioterapia e/ou radiocirurgia estereotaxica 167468 . 
Na maioria das vezes, os esquemas baseados na do- 
xorubina tern sido utilizados, mas os dados sobre 
a eficacia da quimioterapia sistemica em HPC/TFS 
avangado sao limitados. 

Recentemente, um estudo retrospectivo do MDACC 
de 14 pacientes com HPC/TFS irressecavel, localmente 
recorrente ou metastatico que receberam temozolo- 
mida e bevacizumabe, descobriu que essa terapia de 
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combinagao e esquema potencialmente mais eficaz do 
que a terapia baseada em doxorrubicina 169 . Todos os 
pacientes foram tratados com temozolomida 150mg/ 
m 2 por via oral nos dias 1-7 e 15-21 e bevacizumabe 
5mg/kg por via intravenosa, nos dias 8 e 22 em um 
ciclo de 28 dias. A taxa de resposta global, utilizando 
os criterios Choi, apresentou 79% Choi PR, e 14% Choi 
SD. A SLP media foi de 8,6 meses. Atualmente, no 
MDACC a terapia de combinagao de temozolomida e 
bevacizumabe e o tratamento de escolha para HPC/ 
TFS avangado. 

Os mecanismos exatos pelo qual temozolomida e 
bevacizumabe exercem sua agao sobre HPC/TFS nao 
estao claros, mas os caminhos antiangiogenicos, 
especialmente aquele que envolve a via do fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF), estao impli- 
cados. Relates de casos adicionais de HPC/TFS que 
atingem o controle da doenga com tratamento com 
agentes anti-VEGFR como sorafenibe, sunitinibe e 
pazopanibe tambem sustentam essa hipotese 162,170-172 . 
Estudos futures deverao determinar rnelhor a utilidade 
desses agentes em HPC/TFS. 

Lipossarcoma mixoide 

Os lipossarcomas representam a segunda causa mais 
comum de sarcoma de tecido mole nos Estados Unidos. 
Existem varios subtipos histologicos de lipossarcoma, 
com caracteristicas clinicas e biologicas exclusivas. 
0 lipossarcoma mixoide representa a variante mais 
comum de lipossarcoma. Outros subconjuntos incluem 
subtipos pleomorficos bem diferenciados, indife- 
renciados e pleomorficos. 0 lipossarcoma mixoide 
tern seu nome derivado da aparencia de sua matriz 
mixoide, alem de sua rede capilar plexiforme exclusiva 
e lipoblastos em anel de sinete 104 ' 173 ' 174 . 0 lipossar¬ 
coma mixoide frequentemente ocorre na terceira a 
quinta decadas de vida. Esses tumores geralmente 
se desenvolvem nas extremidades, sendo que a coxa 
representa o local mais comum. Embora essa doenga 
seja considerada um tumor de baixo grau, a recorrencia 
local e metastase distante ocorrem em cerca de 30% 
dos pacientes. Um estudo de uma unica instituigao de 
214 pacientes com lipossarcoma mixoide, descobriu 
que a recidiva local ocorreu em um tempo medio de 
24 meses desde o diagnostico 175 . Curiosamente, para 
os pacientes que desenvolveram doenga metastatica 
distante, o tempo medio desde o diagnostico ate 
metastases a distancia foi de 20 meses. Os locais de 


metastases incluem os pulmoes e as regides de partes 
moles como a axila, retroperitonio, o revestimento 
pleural, e ate mesmo o pericardio. Uma variante rara 
de lipossarcoma mixoide, o lipossarcoma de celulas 
redondas, e considerada a forma mais agressiva no 
espectro dessa doenga. Um estudo observou um 
aumento na porcentagem de celulas redondas como 
correlato de metastase e sobrevida precaria quando 
comparado com lipossarcomas mixoides que contem 
menos predominance de celulas redondas 174 . Embora 
a maioria dos casos contenha um cariotipo diploide, 
uma anomalia cromossomica comum e at(12; 16), 
FUS-CHOP 176 ' 177 . Acredita-se que o produto desse 
arranjo contribui para a oncogenese, resultando em 
lipossarcoma mixoide 178 . As opgoes de tratamento 
para essa doenga dependem da localizagao e do ta- 
manho da lesao. Embora a cirurgia e a radioterapia 
sejam mais viaveis para as posigdes de extremidades, 
o envolvimento retroperitoneal e menos favoravel a 
cirurgia de intengao curativa. Tal como acontece com 
outros sarcomas de partes moles, o tamanho grande e 
a profundidade de invasao sao considerados caracte¬ 
risticas de alto risco que justificam o tratamento com 
quimioterapia. De maneira importante, o lipossarcoma 
mixoide e considerado uma doenga quimiossensivel. 
Relatos do MDACC utilizando quimioterapia baseada 
em doxorrubicina produziram taxas de resposta de 
44%. Trabectadina, ET-743, um agente alquilante ex¬ 
clusive derivado de tunicados marinhos, Ecteinascidia 
turbinate, demonstrou, em diversos ensaios, ter uma 
maior atividade no lipossarcoma mixoide 179-182 . Alem 
da ligagao com o sulco menor do DNA e formagao 
de adultos covalentes, acredita-se que esse agente 
promove a diferenciagao de lipoblastos de lipossar¬ 
coma mixoides. A disponibilidade desse agente nos 
Estados Unidos ainda e apenas por testes clinicos e/ 
ouuso compassivo. 

GIST 

GIST e o tumor mesenquimal mais comuns do trato 
gastrintestinal 123 . Ate recentemente, eram frequente¬ 
mente designados tumores do musculo liso do trato 
gastrintestinal, especificamente, leiomiossarcoma 
gastrintestinal, leiomioblastoma, leiomiossarcoma e 
leiomioma. Os investigadores descobriram que o GIST 
expressa o receptor de tirosina-quinase KIT (CD-117) 
e, possivelmente, origina-se da celula intersticial de 
Cajal, a celula marcapasso intestinal responsavel pela 


peristalse 124 . Esses tumores surgem mais comumente 
no estomago (60 a 70%), intestino delgado (20 a 30%), 
colon e reto (5%) ou esofago (< 5%), embora possam 
surgir em qualquer parte do trato gastrintestinal ou 
omento/peritonio (GIST extragastrintestinal). 0 
figado, peritonio e parede abdominal sao os locais 
mais comuns de doenga metastatica; no entanto, ha 
relatos de metastase associada do sistema nervoso 
central (SNC), linfonodo, pulmao, pele e osso 125 . A 
incidencia de GIST e igual em homens e mulheres; 
geralmente atinge o pico entre a quarta e sexta de- 
cadas de vida, e os pacientes sao mais comumente 
caucasianos. Os sintomas de apresentagao muitas 
vezes representam o local de origem do tumor, mas 
eles podem ser vagos, como dor abdominal, anorexia, 
perda de peso, e dispepsia. 

A quimioterapia ou radioterapia tradicional nao 
tern sido historicamente eficaz no tratamento do 
GIST. Ja em 1975, Gottlieb no MDACC observou que 
leiomiossarcomas decorrentes do trato gastrintestinal 
nao respondem a quimioterapia baseada em doxor- 
rubicina, como respondem os leiomiossarcomas que 
surgiram a partir de outros sistemas de orgaos 126 . 
Outros agentes foram estudados em GIST, tambem 
com resultados decepcionantes. Um estudo de fase 
II de gemcitabina em pacientes com leiomiossarcoma 
metastatico GI nao encontrou respostas objetivas em 
17 pacientes tratados 117 . Antes da disponibilidade do 
imatinibe, publicamos um ensaio clinico de fase II do 
temozolamida em pacientes com GIST, em que nao 
houve respostas objetivas 127 . 

Nos ultimos 8 anos, as diretrizes de tratamento para 
GIST mudaram com o uso amplamente estudado do 
mesilato de imatinibe. 0 mesilato de imatinibe inibe 
seletivamente as tirosina-quinases BCR-ABL, KIT e 
PDGFR 128 - 129 . A maioria dos GIST abriga uma mutagao 
com ganho de fungao no gene KIT 130 . 0 primeiro re¬ 
late do caso de uso de imatinibe para GIST descreveu 
um paciente com doenga amplamente metastatica, 
resistente a quimioterapia que, apos varias semanas 
de terapia, teve uma resposta clinica duravel objetiva 
importante de mais de 18 meses 131 . Uma atualizagao do 
ensaio clinico de fase II finlandes-americano B2222 
revelou uma taxa de resposta objetiva de 68% e, no 
seguimento medio de 71 meses, nao foi observada 
diferenga no tempo ate a progressao (TTP) entre os 
bragos de tratamento, embora a taxa de sobrevida em 
5 anos para ambos os bragos tenha sido de aproxima- 


damente 50% 134 . Esses resultados do estudo levaram 
a implementagao de dois ensaios de fase III (EORTC 
62005 e SW0G S0033), que foram desenhados para 
comparar imatinibe em dois niveis de doses (400 mg/ 
dia versus 800 mg/dia) 135 ' 136 . Em ambos os estudos, o 
brago de maior dose (800 mg/dia) nao demonstrou 
uma diferenga estatisticamente significativa na res¬ 
posta ou SG em comparagao com o esquema de dose 
uma vez por dia. Uma metanalise posterior de ambos 
os ensaios, na verdade, apresentou superioridade na 
sobrevida livre de progressao (SLP) com a dose mais 
elevada em comparagao com a menor dose 137 . Tal 
como acontece com GIST metastatico, o imatinibe 
apresentou eficacia em situagoes que foi utilizado 
como tratamento adjuvante 138 . Esses estudos tern 
demonstrado que a sensibilidade do GIST ao imatinibe 
e, em parte, uma fungao do genotipo KIT. GIST com 
mutagoes do exon 11 do gene KIT, que geralmente 
sao delegoes, sao os mais sensiveis ao imatinibe, em 
comparagao com os tumores que expressam mutagdes 
no exon 9 do KIT ou no GIST que expressa KIT do tipo 
selvagem 139 . Antes do imatinibe, o GIST com mutagao 
do exon 11 do KIT carregava um prognostico pior do 
que pacientes sem mutagao de KIT 140 . Igualmente 
importante e que a principal causa de resistencia 
secundaria ao imatinibe e o desenvolvimento de novas 
mutagoes no gene KIT 141 - 142 . Essas novas mutagoes 
geralmente ocorrem dentro do exon 13 e exon 17 do 
gene KIT (Figura 154.5). 0 sunitinibe, um inibidor 
multiquinase, parece ter atividade nos pacientes com 
mutagoes secundarias de KIT 143 - 144 . Outros inibidores 
de KIT como dasatinibe e nilotinibe ainda estao sob 
investigagao para o tratamento de GIST refratario 
ao imatinibe. 

Alem da genotipagem do KIT, geralmente avaliam- 
-se os niveis plasmaticos de imatinibe para pacientes 
que recebem tratamento com imatinibe. Esse procedi- 
mento e mais util quando os pacientes desenvolvem 
progressao da doenga, enquanto sob tratamento 
com imatinibe, no caso de toxicidade excessiva, ou 
quando os pacientes precisam iniciar o tratamento 
com farmacos que interagem com o metabolismo 
do imatinibe. Apesar da justificativa para o que foi 
declarado anteriormente, por vezes os pacientes po¬ 
dem ter niveis de imatinibe subterapeuticos. Estudos 
anteriores e uma analise retrospectiva realizada no 
MDACC descobriram que os niveis de imatinibe su¬ 
periors a 1.100 ng/mL geralmente correspondem 
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a uma maior probabilidade de resposta 145446 . Pelo 
fato de os pacientes com GIST geralmente terem um 
historico de cirurgia envolvendo porgoes do trato 
gastrintestinal, e possivel supor que a absorgao do 
farmaco pode ser inadequada particularmente apos 
gastrectomia. Outros fatores que podem afetar os 
nlveis plasmaticos de imatinibe incluem farmacos 
que alteram o metabolismo hepatico, ruveis sericos 
de albumina e nao adesao ao tratamento. Ha estudos 
em desenvolvimento, para analisar prospectivamente 
o uso de testes plasmaticos de imatinibe na orientagao 
das decisoes de tratamento (www.sarctrials.org). 


de TC 39 . Os medicos no MDACC demonstraram que de- 
terminados eventos moleculares, tais como apoptose, 
ocorrem no inicio e podem explicar em parte a logica 
por tras da resposta precoce de PET relacionada com 
imatinibe 147 . Nossa instituigao tambem demonstrou 
que os criterios RECIST (Criterios de Avaliagao de 
Resposta em Tumores Solidos) podem subestimar 
a resposta inicial do tumor observada em GIST. Na 
verdade, os pacientes que respondem clinicamente 
ao tratamento com imatinibe podem apresentar uma 
diminuigao no tamanho do tumor ou uma diminuigao 
de radiodensidade do tumor pela radiografia por TC 
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Dominio I de tirosina-quinase [exon 13 / 14 ,1,2%) 
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Local de mutacao comum 


FIGURA 154.5 - Curvas dose-resposta de doxorrubicina e ifosfamida. 


0 papel do exame radiografico para avaliagao de 
resposta tambem mudou desde a ultima edigao desse 
livro. Embora a medida padrao de resposta seja de to- 
mografia computadorizada, a tomografia por emissao 
de positrons (PET) esta sendo cada vez mais utilizada 
para as decisoes de tratamento. Observou-se inicial- 
mente que a PET apresenta resposta ao tratamento 
em um ponto mais cedo em relagao a imagem padrao 


(Figura 154.6). Uma analise mais aprofundada dos 
pacientes tratados com imatinibe no MDACC revelou 
que, quando a densidade do tumor e considerada, 
a sensibilidade da imagem de TC e comparavel a da 
resposta da pet 148-150 . Esses dados culminaram com 
0 desenvolvimento de criterios Choi de avaliagao da 
resposta (Tabela 154.4). Esses criterios de resposta 
foram avaliados em um cenario prospectivo, mas os 







resultados ainda nao foram publicados. E da nossa ex- 
periencia que as decisoes de interromper a terapeutica 
nao devem basear-se exclusivamente nos exames de 
radiografia por TC ou PET, mas sim devem levar em 
consideragao a condigao clinica geral do paciente. 


base bimestral para o primeiro ano. No momento da 
progressao, verificamos o nivel plasmatic de imatinibe 
e, se toleravel, aumentamos a dose de imatinibe para 
um total de 800 mg por dia. Se essa estrategia falhar, 
mudamos para sunitinibe. Para pacientes com doenga 




FIGURA 154-6 - Resposta do tumor estromal gastrintestinal a terapia com Gleevec, TC e imagem de PET. 


Tabela 154.4. Criterios de resposta de Choi 

Resposta 

Definicao da resposta 

Resposta 
completa (RC) 

Desaparecimento de toda a doenca 

Resposta 
parcial (RP) 

Reducao do tamanho de mais de 10% OU 
reducao da densidade da TC (HU) >15% 

Doenca 
estavel (DE) 

Nao atende aos criterios para RC, RP 
ou PD 

Progressao da 
doenca (PD) 

Aumento do tamanho unidimensional do 

tumor de mais de 10% E nao atendem aos 
criterios para RP por densidade de TC 
-Quaisquer lesoes novas que incluem 
novos nodulos tumorais em um tumor 

cistico anterior 


Em resumo, a terapia de primeira linha para pacien¬ 
tes recentemente diagnosticados com GIST metastatic 
e imatinibe na dose de 400 mg por dia. Imatinibe deve 
ser mantido indefinidamente ou ate a progressao, 
como definido por criterios Choi. Arealizagao de 
imagem de TC e usada para avaliar a resposta em uma 


metastatica isolada ou ressecavel, tem-se a opgao de 
cirurgia e/ou embolizagao da arteria hepatica. Para 
pacientes com GIST ressecavel com caracterfsticas de 
alto risco, tais como uma alta contagem de mitose e/ou 
tamanho grande do tumor, o imatinibe adjuvante por 
pelo menos 1 ano deve ser administrado para aumentar 
a sobrevida livre de recidiva. A duragao de utilizagao do 
imatinibe, em caso de terapia adjuvante, alem de um 
ano, ainda esta sob investigagao, mas provavelmente 
e benefica em um subgrupo de pacientes. 

ACOMPANHAMENTO 

Os principals objetivos do acompanhamento pos- 
-tratamento deve ser a identificagao precoce de re- 
cidivas potencialmente curaveis, identificagao de 
complicagoes relacionadas ao tratamento e tranqui- 
lizagao do paciente. Grande parte da vigilancia dos 
pacientes tratados para SPM se baseia em fatores 
prognostics conhecidos, desfechos em subgrupos de 
pacientes individuals e padroes de recidiva tumoral. 
Esses padroes variam dependendo do local anatomico 
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do tumor primario; tambem e importante perceber 
que as metastases linfonodais ocorrem muito rara- 
mente no SPM (< 5%). Os pacientes com primarios de 
extremidade e tronco superficial, frequentemente 
tern metastases pulmonares distantes, e nao recidi- 
vas locais ou regionais, enquanto os pacientes cujo 
primario esta localizado no retroperitonio, cabega e 
pescogo ou vrsceras tendem a ter maior incidencia de 
metastase local ao inves de metastases a distancia. 

Para pacientes com primarios T1 de baixo risco das 
extremidades (ou outros locais) que tenham sido sub- 
metidos a tratamento com intengao curativa e estao 
livres de qualquer evidencia de doenga macroscopica, 
o acompanhamento deve incluir anamnese e imagem 
fisica transversal que englobe o leito tumoral para 
avaliar a recidiva local e radiografia de torax de rotina 
para a vigilancia da doenga metastatica 50 . A imagem 
do local do tumor primario deve ser realizada com a 
melhor modalidade para aquele determinado local. 
Para tumores de cabega e pescogo e extremidades, a 
imagem de RM e adequada; para tumores da cavidade 
toracica, abdome e retroperitonio, a TC e adequada 50 . 
A tecnologia de ultrassonografia pode ser uma fer- 
ramenta util para realizagao de imagem de locais de 
tumor primario da extremidade e do tronco superficial 
quando nas maos de um ultrassonografista experiente, 
mas ela e extremamente dependente do operador e 
requer conhecimentos, experiencia e consistencia 50 . 
0 uso rotineiro da TC de torax para avaliagao de do¬ 
enga metastatica em SPM tern sido estudado e nao e 
considerado custo-efetivo; alem disso, quando foi 
usado, descobriu-se que o grupo que foi submetido a 
TC e radiografia de torax apresentava uma sobrevida 
livre de metastase em 5 anos menor (65%) do que o 
grupo acompanhado com raio X de torax isoladamente 
(90%) 183 . 0 intervalo e tempo para acompanhar esses 
pacientes dependem do medico, ate certo ponto. 0 
National Comprehensive CancerNetworkxecomenAa. 
acompanhamento com exame anual do local primario 
durante pelo menos 5 anos; no entanto, muitas vezes 
esses pacientes sao atendidos a cada 3 a 4 meses no 
perrodo pos-operatorio imediato para os primeiros 
dois anos, entao a cada 4 a 6 meses para os proximos 
dois anos, e em seguida, anualmente 50484 . 

Os pacientes com SPM T2 de alto risco (> 5 cm) 
estao sob maior risco de metastases pulmonares 
distantes do que aqueles com tumores de baixo risco. 
Em pacientes com tumores de alto risco que tenham 


sido submetidos a tratamento com intengao curativa 
e que estao livres de qualquer evidencia de doenga 
macroscopica, o acompanhamento deve incluir ana¬ 
mnese e imagem que englobe o leito do tumor para 
avaliagao de recidiva local, radiografia de torax de 
rotina e tomografia computadorizada para a vigi¬ 
lancia da doenga metastatica 50 . Esses pacientes sao 
acompanhados da mesma maneira que os pacientes 
de baixo risco, com consultas de acompanhamento 
com os estudos anteriormente mencionados a cada 
3 meses durante os primeiros 1 a 2 anos, depois con¬ 
sultas a cada 4 meses para os proximos 1 a 2 anos, 
seguido de consultas a cada 6 meses para 1 a 2 anos, 
e em seguida consultas anuais 50 . Quanto a vigilancia 
de recidiva local, a imagem transversal e omitida apos 
5 anos, pois a maioria das recidivas locais aparece 
em um perrodo de 5 anos do tratamento inicial 50 . Ha 
uma boa quantidade de variabilidade da frequencia 
de consultas com base na suspeita do medico para 
a possibilidade de doenga metastatica localmente 
recorrente, bem como a preferencia do paciente. 
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DESTAQUES 

• A maioria dos osteossarcomas e de ocorrencia esporadica, sendo poucos os casos associados a defeitos 
herdados na regulagao do ciclo celular. 

• Nos casos com predisposigao genetica, sao mais comuns as mutagoes em helicases de DNA ou genes 
supressores de tumor, como na smdrome de Li-Fraumeni. 

• Os casos de osteossarcoma em pacientes com mais de 40 anos podem estar associados a doenga de 
Paget, afecgao caracterizada pelo aumento do turnover osseo. 

• 0 osteossarcoma intramedular e o subtipo mais prevalente, constituindo 80% dos casos, acometendo 
principalmente individuos na primeira e segunda decadas de vida. 

• A classificagao da Organizagao Mundial da Saude subdivide o osteossarcoma intramedular de alto 
grau em categorias baseadas na predominance da matriz extracelular: osteoblastico, condroblastico 
ou fibroblastico. 

• 0 osteossarcoma de celulas pequenas e um subtipo raro de osteossarcoma. 0 seu diagnostico dife- 
rencial envolve outras neoplasias de celulas pequenas, como o sarcoma de Ewing e o linfoma osseo. 

• 0 estadiamento do osteossarcoma e feito baseado em radiografia simples e ressonancia magnetica 
da regiao acometida, tomografia de torax e cintilografia ossea. 

• A ressonancia magnetica e superior a tomografia para definir extensao do componente de partes 
moles, principalmente, o feixe neurovascular, articulagao e medula ossea, alem da presenga de lesoes 
osseas distantes da area acometida ( skip metastasis). 

• A disseminagao dos sarcomas osseos e hematogenica, sendo que metastases pulmonares sao clini- 
camente detectaveis em 20% dos casos ao diagnostico. 

• 0 sitio principal de metastases e o pulmao (80 a 85% dos casos), seguido dos ossos. 

• Os agentes quimioterapicos mais efetivos no tratamento do osteossarcoma sao: doxorrubina, cis- 
platina, metotrexato e ifosfamida. 
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• A quimioterapia neoadjuvante no osteossarcoma tern como objetivo principal possibilitar uma maior 
taxa de cirurgias com preservagao do membro, alem de tratar a doenga micrometastatica e testar in 
vivo a sensibilidade do tumor ao regime empregado. 

• Segundo a classificagao de Huvos para necrose tumoral no osteossarcoma, os tumores com melhor 
responsividade a quimioterapia (grau III e IV de Huvos) tern melhor prognostico. 

• Estudos que compararam a poliquimioterapia neoadjuvante com a adjuvante, demonstraram taxas 
de sobrevida livre de progressao em 5 anos semelhantes entre os dois bragos, bem como taxas de 
preservagao de membro. 

• Nao existe um tratamento sistemico padrao para 0 osteossarcoma nao metastatico. A maior parte 
dos regimes inclui cisplatina e doxorrubicina com ou sem metotrexato em altas doses. 

• 0 papel do metotrexato no tratamento do osteossarcoma ainda e controverso, principalmente em 
adultos, visto que alguns estudos nao demonstraram vantagem ao adiciona-lo ao esquema de cis¬ 
platina e doxorrubicina. 

• A adigao de muramil tripeptrdeo ao esquema de quimioterapia adjuvante baseado em cisplatina, 
doxorrubicina e metotrexato aumentou a sobrevida global do osteossarcoma, sendo esse imuno- 
modulador aprovado na Europa. 

• A ressecgao ampla apos a quimioterapia neoadjuvante, habitualmente por volta da 12 a semana, e a 
base do tratamento do osteossarcoma. 

• Caso a ressecgao ampla com margem livre torne 0 membro nao funcional, esta indicada a amputagao, 
0 que acontece em ate 30% dos casos. 

• Pacientes com doenga metastatica ao diagnostico tern sobrevida global em 5 anos variando entre 
10 e 15%. Aqueles com metastases pulmonares isoladas tern melhor sobrevida livre de eventos em 
relagao aos que se apresentam com metastases osseas. 

• No sarcoma de Ewing, 0 tratamento sistemico padrao para pacientes nao metastaticos consiste em 
vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida e actinomicina D, alternado com ifosfamida e etoposrdeo. 


INTRODUCAO 

Os sarcomas osseos sao tumores extremamente ra- 
ros, correspondendo a menos de 0,2% das neoplasias. 
Em 2009, ocorreram 2.570 casos novos nos Estados 
Unidos e 1.470 obitos. Sao neoplasias com ampla he- 
terogeneidade clrnica, sendo potencialmente curaveis 
com tratamento adequado. 0s tres tipos mais comuns 
sao: osteossarcoma (35%), condrossarcoma (30%) e 
sarcoma de Ewing (15%)h Esses sao classificados de 
acordo com a produgao da matriz ossea, seja ela osteoi- 
de (osteossarcoma) ou condroide (condrossarcoma). 

0s sarcomas costumam respeitar as barreiras anato- 
micas crescendo dentro do compartimento anatomico 
ao seu redor. Entretanto, a maior parte dos sarcomas 
osseos e extracompartimental na apresentagao, des- 
truindo 0 cortex e invadindo os tecidos moles adja- 
centes. A sobrevida dos pacientes com osteossarcoma 
melhorou dramaticamente nas ultimas decadas com 


os avangos na quimioterapia. Antes da decada de 
1970, esses pacientes eram tratados com amputagao 
de extremidades e, mesmo assim, 80 a 90% falecia de 
doenga metastatica. 

Neste caprtulo, sera feita uma revisao da abordagem 
clrnica e cirurgica dos principals sarcomas osseos. 

OSTEOSSARCOMA 

Epidemiologia e fatores de risco 

0s osteossarcomas sao os sarcomas osseos mais 
comuns, caracterizados pela produgao de matriz 
osteoide e osso pelas celulas malignas. A doenga 
afeta aproximadamente 560 criangas e adolescentes 
por ano nos Estados Unidos 2 . A incidencia ocorre 
principalmente na segunda decada de vida, durante 
os perrodos de maior crescimento osseo, como no 
estirao da adolescencia. 0 segundo pico, e menos 
importante, ocorre na sexta decada de vida. 


Existem 11 variantes de osteossarcoma, sendo que 
o tipo convencional corresponde a 80% dos casos. A 
localizagao principal e nas areas de maior turnover 
osseo: femur distal, tibia proximal e umero proximal 3 ' 4 . 

A maior parte dos osteossarcomas e de ocorren- 
cia esporadica, sendo poucos casos associados a 
defeitos herdados na regulagao do ciclo celular. 
Aproximadamente 70% dos casos apresentam uma 
anormalidade cromossomica com cariotipo comple- 
xo. Nos casos com predisposigao genetica, sao mais 
comuns as mutagoes em genes supressores de tumor 
ou em helicases de DNA 5 ' 6 . A sindrome de Li-Fraumeni 
e caracterizada pela mutagao do TP53, levando a 
sarcomas familiares incluindo osteossarcoma, cancer 
de mama bilateral em jovens, leucemia, tumores ce- 
rebrais, tumor adrenocortical entre outros. Pacientes 
com retinoblastoma familiar ou bilateral apresentam 
mutagao do gene supressor de tumor RBI. Esses pa¬ 
cientes apresentam risco acumulado de desenvolver 
sarcoma osseo ou de partes moles, melanoma ou 
tumores cerebrais de 36% aos 50 anos. As mutagoes 
nas helicases de DNA podem levar a alteragoes dos 
genes BLM e RECQL4 e causar a sindrome de Bloom e 
Rothmund-Thomson, respectivamente 7-10 . 

A evolugao no tratamento de algumas neoplasias 
como a de mama e os linfomas, fez com que a sobrevida 
aumentasse. 0 osteossarcoma e o segundo sarcoma 
mais comum induzido apos radioterapia, atras do 


sarcoma pleomorfico indiferenciado de alto grau 11 . 
0 periodo de latencia varia na literatura de 6 meses 
ate 4 anos, sendo que a maioria utiliza um intervalo 
de 3,5 a 4 anos. 

A exposigao a agentes alquilantes pode estar as- 
sociada ao desenvolvimento de osteossarcoma se- 
cundario, podendo tambem potencializar os efeitos 
de tratamento radioterapico previo 12,13 . Os casos de 
osteossarcoma em pacientes com mais de 40 anos 
podem estar associados a doenga de Paget, que e 
caracterizada por uma aceleragao no turnover osseo. 
Sua incidencia e baixa variando ente 0,7 e 1% dos 
casos sendo que a transformagao sarcomatosa e mais 
comum em pacientes com Paget de longa data 14 . 

SUBTIP0S DE OSTEOSSARCOMA 

Intramedular (convencional) 

E o mais prevalente, constituindo 80% dos casos e 
acometendo pacientes na primeira e segunda decada 
de vida. E tipicamente de alto grau e tem origem 
na cavidade intramedular 3 . A radiografia da regiao 
acometida demonstra uma lesao osteolitica e/ou 
osteoblastica no osso com destruigao da cortical. A 
metafise dos ossos longos e o sitio primario em mais 
de 80% dos casos, mas os tumores tambem podem 
ter origem nas diafises de ossos longos ou esqueleto 
axial 4 (Figura 155.1). 



FIGURA155-1 - Osteossarcoma de femur distal. 

Fonte: Instituto de ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. 
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A classificagao da Organizagao Mundial da Saude 
(OMS) subdivide 0 osteossarcoma intramedular de 
alto grau em categorias baseadas na predominancia 
da matriz extracelular: osteoblastico (osso e/ou os- 
teoide, 50% dos casos), condroblastico (cartilagem 
hialina de alto grau, 25% dos casos) ou fibroblastico 
(celulas fusiformes de alto grau, 25% dos casos) 15 . 

0 osteossarcoma telangiectasico acomete < 4% dos 
casos, sendo a maioria deles em criangas e adolescen- 
tes. Podem se apresentar com fratura patologica em 25% 
dos casos. A radiografia da regiao acometida mostra 
uma lesao osteolrtica, rompendo a superficie meta- 
fisaria e lembrando um cisto osseo aneurismatico 15 . 

0 osteossarcoma de celulas pequenas e um subtipo 
raro, com incidencia de 1,3%. E necessaria a diferen- 
ciagao com outras neoplasias de celulas pequenas, 
como 0 sarcoma de Ewing e 0 linfoma osseo. Em uma 
serie da Mayo Clinic, com 16 casos nao metastaticos a 
sobrevida global em 5 anos foi de 28,9% 16 . 

Osteossarcoma de baixo grau 

0 osteossarcoma intramedular de baixo grau cons- 
titui 1 a 2% dos casos e geralmente afeta individuos 
na terceira e quarta decadas de vida. As lesoes co- 
mumente envolvem femur distal ou tibia proximal. 
A radiografia normalmente revela uma lesao litica 
sem carater de agressividade, ou mista, com areas 
blasticas e liticas. Sao tratados apenas com cirurgia, 
sem indicagao de tratamento sistemico adjuvante 17 . 

Osteossarcoma de superficie 
Parosteal: sao tumores indolentes que acometem a 
superficie dos ossos longos, poupando 0 canal medu- 
lar. 0 pico de incidencia e na terceira decada de vida, 
afetando mais mulheres do que homens. A variante 
justacortical e a mais comum e corresponde ala 6% 
dos casos. Na maior parte dos casos, 0 tratamento e 
cirurgico apenas 18 . 

Periosteal: sao tumores justacorticais mais agres- 
sivos que a variante parosteal, acometendo 1 a 2 % 
dos casos. Localizam-se preferencialmente no femur 
distal ou tibia proxima em adultos jovens. A imagem 
radiografica revela os sinais classicos de raios de 
sol ou do triangulo de Codman. 0 tratamento inclui 
cirurgia e quimioterapia, devido ao risco de 20% de 
doenga metastatica nesses casos 18 . 

Alto grau: 0 osteossarcoma de alto grau de super¬ 
ficie constitui < 1% dos casos. Histologicamente e 


semelhante ao osteossarcoma convencional, devendo 
ser tratado como tal 18 . 

Osteossarcoma de mandibula 

Esse subtipo de osteossarcoma tende a ocorrer 
em pacientes mais idosos, com um curso indolente. 
Entretanto, trata-se de uma variante pouco sensivel 
a quimioterapia, com altas taxas de recidiva local e 
a distancia 18 . 

Osteossarcoma extraosseo 

E um subtipo raro de osteossarcoma de alto grau 
envolvendo partes moles, sendo geralmente secundario 
a radioterapia. Assim como nos sarcomas de partes 
moles, 0 tamanho do tumor constitui um importante 
fator prognostico 19 . 

AVAL I AC AO INICIAL 

Historia e exame fisico 

Os pacientes apresentam sintomas inespecificos, 
mais comumente dor de intensidade variavel, algumas 
vezes de carater intermitente. Febre, fadiga e perda 
de peso na maior parte dos casos estao ausentes. No 
exame fisico, palpa-se urna tumoragao em partes moles 
com hipertermia e eritema local, grande e dolorosa a 
palpagao localizada em femur distal, tibia proximal ou 
umero proximal 15 . Em 5 a 10% dos casos, uma fratura 
patologica esta associada 20 . 

Exames laboratoriais 

Sao inespecificos para diagnostico. Quando con- 
firmado por biopsia percutanea, deve-se solicitar 
hemograma completo, bioquimica, transaminases, 
fungao renal e hepatica. 0 ecocardiograma e conve- 
niente antes do inicio da doxorrubicina. A avaliagao 
laboratorial e geralmente normal, exceto por elevagoes 
de fosfatase alcalina em 40% dos casos e DHL em 30% 
dos casos. Niveis elevados sao associados a um pior 
prognostico 15 . 

Estadiamento 

As diretrizes do National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) recomendam raios X e ressonancia 
magnetica da regiao acometida, tomografia de torax e 
cintilografia ossea. A ressonancia magnetica e superior 
a tomografia para definir extensao do componente de 
partes moles, principalmente 0 feixe neurovascular. 


articulagao e medula ossea, alem da presenga de 
lesoes osseas longe da area acometida (skip lesion). 
A tomografia de torax e mais sensivel que os raios X 
de torax para detecgao de metastases pulmonares. 
As metastases pulmonares aparecem como nodulos 
pequenos e redondos, as vezes com calcificagao central, 
geralmente na periferia dos pulmoes 1 . 

A cintilografia ossea com tecnecio permite observar 
atividade metabolica aumentada no local do tumor 
alem de revelar metastases a distancia. Em um estudo 
com 70 pacientes portadores de osteossarcoma, foram 
comparados o FDG-PET com a cintilografia com tecnecio 
na avaliagao de metastases osseas, sendo demons- 
trada a superioridade da cintilografia 20 .0 PET nao 
tern sido usado com frequencia para o estadiamento 
de osteossarcoma. Entretanto, o interesse pelo uso 
do PET como forma de monitorizagao de resposta ao 
tratamento tern aumentado 15 . 

A disseminagao dos sarcomas osseos e hematogenica, 
sendo que metastases pulmonares sao clinicamen- 
te detectaveis em 20% dos casos ao diagnostico. Em 
comparagao com os pacientes com doenga localizada, 
aqueles com doenga metastatica ao diagnostico tendem 
a apresentar tumores axiais, de grande volume e com 
uma historia natural longa de sintomas. 0 sftio principal 
de metastases e o pulmao (80 a 85% dos casos), seguido 
dos ossos. Sitios raros de metastases incluem: figado, 
linfonodos, sistema nervoso central (SNC), adrenais, 
musculo e pele 4 ' 22 . 

Biopsia 

0 diagnostico de sarcoma osseo necessita de bi¬ 
opsia para analise histopatologica e confirmagao 
dos achados de imagem. 0 sitio de biopsia deve ser 
selecionado considerando a ressecgao definitiva do 
tumor. A ressecgao tumoral deve incluir o sitio de 
biopsia porque o trajeto da biopsia pode estar con- 
taminado por celulas tumorais 4 . 

As tecnicas de biopsia incluem por agulha ou aberta, 
sendo que as agulhas tru-cut ou core biopsy estao 
sendo usadas com maior frequencia, recentemente 
com o suporte da tomografia ou do ultrassom. Se 
a biopsia por agulha core for inconclusiva, deve-se 
realizar uma biopsia aberta. 

Idealmente, a biopsia deve ser realizada ou super- 
visionada pelo oncologista ortopedico pelo risco de 
um trajeto inapropriado de biopsia, erro na interpre- 


tagao dos raios X, erro na interpretagao da patologia 
ou complicagoes apos a biopsia. Esses erros podem 
levar a um tratamento inadequado ou amputagao 
desnecessaria 15 . 

Quimioterapia 

Uma abordagem multidisciplinar e necessaria no 
tratamento de pacientes com osteossarcoma, incluindo 
cirurgioes e oncologistas especialistas. 0 tempo de 
seguimento desses pacientes deve ser superior a 5 
anos, considerando os riscos de recidiva bem como 
de complicagoes da quimioterapia. 

0 prognostico dos pacientes com osteossarcoma 
evoluiu dramaticamente nos ultimos anos. Com o uso do 
tratamento multidisciplinar, dois tergos dos pacientes 
com osteossarcoma nao metastatico de extremidades 
se tornam sobreviventes de longa data. Presume-se 
que pacientes sem doenga metastatica detectavel 
apresentem micrometastases e sejam tratados com 
quimioterapia neoadjuvante e adjuvante. Nos pacientes 
com doenga metastatica pulmonar limitada, existe a 
possibilidade de cura em ate 50% dos casos. Antes do 
uso da quimioterapia, 80 a 90% dos pacientes desen- 
volvia doenga metastatica, mesmo apos controle local 
com amputagao, e sucumbia da doenga 15 . 

0 objetivo da quimioterapia sistemica e tratar a 
doenga localmente avangada, permitindo uma cirurgia 
com preservagao do membro, alem de ser tambem ativa 
na doenga micrometastatica e naquela com metastases 
detectaveis aos exames de estadiamento. 0s agentes 
quimioterapicos mais efetivos no tratamento do oste¬ 
ossarcoma sao: doxorrubina, cisplatina, metotrexato e 
ifosfamida. 0s protocolos de osteossarcoma utilizam-se 
da poliquimioterapia para evitar resistencia aos agentes 
quimioterapicos e aumentar o grau de necrose tumoral 15 . 

Estudos clinicos em osteossarcoma nao 
metastatico 

Rosen et al. avaliaram 185 pacientes, na decada de 
1970, que foram tratados com quimioterapia neoadju¬ 
vante. Dos primeiros 52 avaliados, 25 permaneceram 
livres de doenga por 7 anos. A sobrevida em 5 anos, 
que anteriormente era de apenas 20%, subiu para 40 
a 60% com a adigao da quimioterapia no tratamento 
de osteossarcoma. Esse foi o primeiro estudo a de- 
monstrar o valor da quimioterapia no tratamento do 
osteossarcoma nao metastatico 23 . 
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A comparagao entre quimioterapia neoadjuvante 
e adjuvante foi realizada no estudo POG 8651, em 
pacientes menores do que 30 anos com diagnostico 
de osteossarcoma nao metastatico. 0 regime quimio- 
terapico consistia em metotrexato em altas doses, 
seguido de resgate com acido folinico, cisplatina, 
doxorrubicina e BCD (bleomicina, ciclofosfamida 
e actinomicina D). A sobrevida livre de progressao 
em cinco anos foi semelhante em ambos os grupos 
(65% versus 61% para quimioterapia adjuvante e 
neoadjuvante, respectivamente), bem como as taxas 
de preservagao de membro (55% versus 51% para 
quimioterapia adjuvante e neoadjuvante, respecti¬ 
vamente). Esse estudo foi criticado pela baixa taxa 
de preservagao de membro em relagao a estudos 
anteriores, bem como a inclusao do regime BCD que 
teve beneficio incerto nesse grupo de pacientes, 
acrescentando mais toxicidade 24 . Entretanto, foi um 
estudo marcante ao demonstrar igualdade de eficacia 
entre 0 tratamento neoadjuvante e adjuvante, alem 
da sobrevida livre de progressao em 5 anos de 65%. 

A importancia da quimioterapia neoadjuvante 
reside no fato de se mostrar in vivo a sensibilidade 
do tumor as drogas quimioterapicas. Um sistema de 
graduagao histologica de resposta a quimioterapia foi 
desenvolvido no Memorial Hospital e e amplamente 
usado. Os tumores com melhor responsividade a 
quimioterapia, considerados "bons respondedores" 
(grau III e IV de Huvos), tem melhor prognostico 15 . Em 
estudo Europeu multicentrico com 570 pacientes, cujos 
dados foram coletados de dois estudos do European 
Osteosarcoma Group , observou-se que os pacientes 
com necrose maior que 90%, no exame anatomopa- 
tologico, apresentaram sobrevida global superior 
aos outros subgrupos. Alem disso, alguns subtipos 
de osteossarcoma, como 0 fibroblastico, tiveram a 
melhor resposta a quimioterapia, em comparagao 
com 0 subtipo condroblastico, com a pior resposta. 
Nao houve diferenga de sobrevida entre os subtipos 25 . 

Em um estudo multicentrico brasileiro, Petrilli et 
al. mostraram resultados de 2 estudos com pacientes 
com osteossarcoma menores que 25 anos de idade. 
Em um dos estudos as drogas utilizadas foram: ifos- 
famida, epirrubicina, carboplatina e metotrexato 
em altas doses. No outro estudo, 0 protocolo incluia 
cisplatina, carboplatina, ifosfamida e doxorrubicina. 
A sobrevida global de pacientes nao metastaticos em 
ambos os estudos foi de 57,1%, em 5 anos. Os autores 


justificaram a menor sobrevida global em relagao aos 
estudos americanos e europeus pela alta taxa de do- 
enga avangada ao diagnostico (20,8%) e 0 tamanho 
dos tumores primarios (42,9%) 26 . 

Nao existe um tratamento padrao para os pacientes 
com osteossarcoma nao metastatico. A maior parte 
dos regimes inclui cisplatina e doxorrubicina - com 
ou sem metotrexato em altas doses (6 a 12 g/m 2 com 
resgate de acido folinico). 0 papel do metotrexato no 
tratamento dos osteossarcomas ainda e controverso, 
principalmente em adultos, visto que alguns estudos 
nao demonstraram vantagem ao adiciona-lo ao es- 
quema de cisplatina e doxorrubicina. 

No estudo de Souhami et al., 407 pacientes com 
osteossarcoma nao metastatico foram randomizados 
para receber cisplatina 100 mg/m 2 no dl e doxorru¬ 
bicina 25 mg/m 2 dl a d3 ou vincristina, metotrexato 
em altas doses e doxorrubicina no pre-operatorio ou 
ainda bleomicina, ciclofosfamida, actinomicina D, 
vincristina, metotrexato em altas doses, doxrorru- 
bicina e cisplatina no pos-operatorio. Apenas 51% 
dos pacientes conseguiram terminar 0 tratamento 
com multiplas drogas contra 94% com 0 regime de 
duas drogas. A porcentagem de pacientes com ne¬ 
crose tumoral maior que 90% foi de 29% em ambos 
os grupos. Alem disso, a sobrevida global em 5 anos 
foi de 55% em ambos. Esse estudo foi criticado pela 
baixa sobrevida global no grupo do metotrexato em 
altas doses, em relagao a estudos anteriores 27 . 

Em outro estudo randomizado, a adigao de meto¬ 
trexato ao esquema de cisplatina e doxorrubicina foi 
inferior em termos de sobrevida livre de progressao 
(57% versus 41%, p = 0,02) e sobrevida global (64% 
versus 50%, p = 0,10). Nos 66 pacientes com necrose > 
90%, observou-se maior sobrevida livre de progressao 
e global 28 . 

0 papel do metotrexato permanece controverso, 
principalmente no tratamento de adultos. Uma serie do 
Instituto Rizzoli sugere maior beneficio com metotrexato 
em altas doses em relagao a doses intermediarias 29 . 
Alguns estudos sugerem correlagao entre 0 nrvel serico 
de metotrexato, resposta clrnica e prognostico 30 ' 31 . 

Um estudo europeu randomizou 497 pacientes entre 
doxorrubicina e cisplatina por 6 ciclos ou 12 semanas 
de cisplatina e doxorrubicina a cada 2 semanas, com 
suporte de G-CSF. A cirurgia era realizada na semana 
6. Nao houve diferenga em termos de sobrevida livre 
de progressao e global entre os grupos 32 . 


Em relagao a adigao de ifosfamida, com ou sem 
etoposideo ao regime inicial, permanece controverso. 
Os principals estudos mostram aumento na taxa de 
resposta sem influencia na sobrevida livre de pro¬ 
gressao e na sobrevida global 3334 . 

Meyers et al., em estudo de fase III, avaliaram a 
adigao de ifosfamida e muramil tripeptrdeo - fosfatidi- 
letanolamina (MTP-PE), um estimulante imunologico, 
em pacientes com osteossarcoma nao metastatico. A 
adigao de ifosfamida aumentou a taxa de sobrevida 
livre de recorrencia apenas quando utilizada em asso- 
ciagao com MTP-PE. Ja o MTP-PE aumentou sobrevida 
global e foi aprovado na Europa para pacientes com 
osteossarcoma 35 . 

0 tratamento de osteossarcoma em criangas nos 
grandes centros baseia-se no protocolo T10. No Brasil, 
utiliza-se o protocolo desenvolvido pelo Grupo Brasileiro 
de Tratamento do Osteossarcoma (GBTO). Algumas 
instituigoes estao participando do estudo COG AOST 
0331 para criangas com osteossarcoma nao metastati¬ 
co. Os pacientes maus respondedores a quimioterapia 
neoadjuvante sao randomizados no pos-operatorio a 
metotrexato em altas doses, cisplatina, doxorrubi- 
cina com ou sem ifosfamida e etoposide. Pacientes 
bons respondedores sao randomizados a cisplatina, 
doxorrubicina, metotrexato em altas doses com ou 
sem IFN alfa-2b 36 . 

Os pacientes adultos com osteossarcoma tern pior 
prognostico em relagao as criangas. Isso ja foi demons- 
trado em estudos clmicos e em uma serie de dados 
populacionais da Surveillance , Epidemiology, and End 
Results (SEER) entre 1973 e 2004. A sobrevida global 
em 5 anos de pacientes com 25 a 59 anos foi de 59% 
e, em maiores do que 60 anos, de 24% 37 . 

Em geral, pacientes com mais de 25 anos sao tratados 
com cisplatina e doxorrubicina somente, pela falta de 
beneficio e alta toxicidade do tratamento com o pro¬ 
tocolo T10, ja demonstrados em estudos clrnicos 2738 . 

Osteossarcoma metastatico 

Pacientes com doenga metastatica ao diagnostico 
tern prognostico reservado. A sobrevida global em 5 
anos com quimioterapia e cirurgia varia de 10 a 15%. 
0s pacientes com metastases pulmonares isoladas tern 
melhor sobrevida livre de eventos em relagao aqueles 
que se apresentam com metastases osseas. 

Nao existe tratamento padrao para a doenga me¬ 
tastatica que seja baseado em estudos randomizados. 


Nessa abordagem, sao utilizadas as mesmas drogas 
da adjuvancia, com respostas que variam de 20 a 
40%. Em estudo do Pediatric Oncology Group (P0G), 
que avaliou ifosfamida em doses altas e etoposideo 
na indugao, seguido de cisplatina, doxorrubicina, 
metotrexato em altas doses junto de ifosfamida em 
dose baixa e etoposideo no pos-operatorio, houve 
toxicidade hematologica grau quatro em 83% dos 
casos com 24% de casos de sepse. A taxa de resposta 
foi de 59%, sendo de 80% em pacientes com metasta¬ 
ses osseas associadas. A sobrevida livre de progressao 
foi de 34% em pacientes com metastases pulmona¬ 
res isoladas e 58% naqueles com metastases osseas 
associadas. Esse estudo teve o melhor resultado em 
doenga metastatica ja publicado, porem as custas de 
muita toxicidade. Vale ressaltar que incluiu apenas 
pacientes com menos de 30 anos 39 . 

Seguimento clinico 

0 seguimento clinico desses pacientes, segundo o 
NCCN, e feito com historia e exame fisico, hemograma 
completo, imagens do torax e do sitio primario do tumor 
a cada 3 meses nos primeiros 2 anos, a cada quatro 
meses apos tres anos, a cada 6 meses no 4° e 5° ano e 
anualmente apos 1 . 

Osteossarcoma recorrente/metastatico 

Pacientes com recidiva local apos cirurgia conserva- 
dora ainda tern a chance da amputagao para controle 
local da doenga. 0s principals fatores prognosticos para 
recidiva local nos estudos foram tumores de grande 
volume, margens positivas e baixa taxa de resposta a 
quimioterapia inicial. Em um banco de dados do grupo 
E0I com 565 pacientes, aqueles com intervalo livre de 
progressao maior do que 2 anos tiveram uma sobrevida 
em 5 anos de 35% versus 14% daqueles com menos de 
dois anos de intervalo livre de progressao 39 .0 tratamento 
da doenga recorrente depende da localizagao, extensao 
da doenga e tempo de recorrencia. A possibilidade de 
ressecgao completa de todos os srtios de metastase 
aumenta o tempo de sobrevida 40 . 

Bacci et al avaliaram 162 pacientes com doenga me¬ 
tastatica ao diagnostico, submetidos a quimioterapia 
neoadjuvante. A sobrevida livre de progressao em 5 
anos em pacientes com ressecgao completa dos nodulos 
pulmonares foi de 90%. 0s fatores prognosticos mais 
importantes foram: nodulos unilaterais e um a tres 
nodulos apenas 41 . 
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As drogas de escolha era segunda linha na maior 
parte dos centros e ifosfamida e etoposideo com ou 
sem carboplatina 42 . Miser et al. demonstraram resposta 
parcial (RP) ou completa com a combinagao de ifos¬ 
famida e etoposideo, em tres de oito pacientes com 
osteossarcoma recorrente 43 . Outra opgao com atividade 
na segunda linha e a combinagao de ciclofosfamida 
e etoposideo 44 . 

Urn pequeno estudo fase II avaliou 0 papel de ge- 
mcitabina 675 mg/m 2 no dl e d8, com docetaxel 75 
a 100 mg/m 2 , em osteossarcomas e outros sarcomas 
osseos refratarios. A taxa de resposta foi de 29%, com 
duragao mediana de resposta de 4,8 meses. Dentre os 
17 pacientes com osteossarcoma, tres tiveram RP 45 . 

Novas drogas 

Um importante estudo de Meyers et al., avaliando 
a adigao de mifamurtide, um agente derivado do BCG, 
que estimula os macrofagos e aumenta os niveis de 
citocinas, mostrou aumento de sobrevida quando 
associado a quimioterapia 37 . Um estudo avaliando 
seguranga e eficacia da droga encontra-se atualmente 
em andamento nos Estados Unidos. 

0 uso de GM-CSF inalado vem sendo estudado em 
pacientes com osteossarcoma com recorrencia pulmonar 
em protocolo do COG. Ja foi documentada uma resposta 
completa em paciente com sarcoma de Ewing 46 . 

Os bisfosfonatos inibem a agao dos osteoclastos e a 
reabsorgao ossea, sendo ja demonstrada a inibigao in vitro 
do crescimento tumoral. Estudos tanto na adjuvancia 
como na doenga metastatica com acido zoledronico, 
em combinagao com quimioterapia, estao em fase de 
recrutamento de pacientes 47 . 

Cirurgia 

Aressecgao ampla apos a quimioterapia neoadjuvante 
- habitualmente por volta da 12 a semana, e a base do 
tratamento do osteossarcoma. As duas opgoes de res¬ 
secgao do tumor primario sao: preservagao de membro 
com reconstituigao ou amputagao. A margem cirurgica 
ampla e fundamental com 2 cm de tecido normal. A 
ressonancia magnetica pos-quimioterapia define 0 
piano cirurgico, por revelar a extensao medular do tumor 
assim como 0 envolvimento do feixe neurovascular 15 . 

A amputagao do membro afetado era considerada 
tratamento de escolha antes da decada de 1970, quando 


a quimioterapia neoadjuvante foi incorporada no trata¬ 
mento, tornando possivel a conservagao do membro. 
Caso a ressecgao ampla com margem livre torne 0 
membro nao funcional, esta indicada a amputagao, 
0 que e realizado em 30% dos casos 13 . E importante 
salientar que nao existe diferenga em sobrevida global 
entre os procedimentos 48,49 . 

A preservagao do membro e possivel em mais de 85% 
dos casos, de acordo com 0 estudo de Grimer et al 48 .0 
objetivo de preservar 0 membro e mante-lo funcionante, 
sem aumentar 0 risco de recidiva, 0 que piora muito a 
sobrevida do paciente. 

A fratura patologica nao constitui contraindicagao 
para preservagao de membro apos a incorporagao da 
quimioterapia sistemica no tratamento do osteossar¬ 
coma 20 . A taxa de recorrencia local e de 4 a 6%, tanto 
na amputagao como na preservagao do membro 49 . 

Apos a ressecgao ampla, existem algumas opgoes 
para reconstrugao do membro afetado. A endoprotese 
modular e a mais empregada, por permitir a estabilidade 
imediata do esqueleto e da articulagao (Figura 155.2) 50 . 
Outras possibilidades, dependendo de cada caso, in- 
cluem: aloenxerto (banco de tecidos) e autoenxerto 
(fibula). 0 aloenxerto osteoarticular constitui uma 
reconstituigao biologica e permanente. Entretanto, 0 
grau de complicagoes imediatas sao maiores do que a 
endoprotese, como fratura, nao integragao do osso de 
banco, infecgao e, nos casos de aloenxerto osteoarticu¬ 
lar pode haver degeneragao progressiva da cartilagem 
articular. Outra possibilidade e 0 emprego do composto 
aloenxerto/protese. Falhas no aloenxerto osteoarticular 
podem ser frequentes, com fraturas ocorrendo entre 
17 e 20% dos casos 51 . 

A reconstrugao do membro pode ser um desafio em 
se tratando de criangas que tern 0 esqueleto imaturo, 
para os quais tanto a funcionalidade do membro, 
quanto a discrepancia de comprimento entre eles sao 
importantes. Uma solugao para evitar a discrepancia de 
comprimento e a endoprotese expansivel, que permite 
0 intervalo de crescimento do membro, imitando 0 
ritmo de crescimento do membro contralateral. Essa 
endoprotese pode ser ajustada cirurgicamente quando 
a discrepancia de comprimento atingir seis centime¬ 
tres. As principais complicagoes na reconstrugao do 
membro incluem: infecgao (11%), deiscencia (4 a 38%) 
e falha mecanica 52 . 



FIGURA 155-2 - Exemplo de endoprotese em paciente com osteossarcoma. 

Fonte: Instituto de ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. 


SARCOMA DE EWING 

Os tumores da familia do sarcoma de Ewing sao ca- 
racterizados por um amplo espectro de diferenciagao 
neural com uma uniformidade na imunoistoqrmica, 
citogenetica e biologia molecular e resposta seme- 
Ihante a agentes quimioterapicos. 

Sao provavelmente originados de uma unica celula 
mesenquimaltotipotente, capaz de se diferenciar 
em multiplas linhagens. 0 tumor neuroectodermico 
primitivo (pNET) e uma neoplasia bem diferenciada 
de linhagem neural, diferente do sarcoma de Ewing, 
que constitui uma neoplasia pouco diferenciada. 0 
tumor de Askin tern caracteristicas semelhantes ao 
PNET, porem e caracterrstico da regiao toracopulmo- 
nar. 0 sarcoma de Ewing extraosseo foi descrito por 
Ezinger em 1975 e tambem constitui essa familia de 
neoplasias 53-55 . 

0 sarcoma de Ewing/pNET foi 0 primeiro sarcoma 
a ser identificado por uma alteragao cromossomica 
especrfica: t(ll; 22) (q24; ql2). Ambos possuem uma 
translocagao especifica levando a fusao da porgao 5' 
do gene EWS, localizado no cromossomo 22ql2, com a 
porgao 3' do gene FLI1 no cromomossomo llq24. Em 
mais de 95% dos casos de sarcoma de Ewing e PNET 
0 gene de fusao e EWS-FLI1, os outros sao menos 
frequentes. 0 diagnostico da translocagao pode ser 
realizado por um estudo de FISH interfasico, de ma- 


neira simples e rapida (Figura 155.3). 0 prognostico 
dos pacientes que apresentam a translocagao EWS-FLI1 
tipo 1 e estatisticamente superior 56 " 58 . 

Epidemiologia e fatores de risco 

Atualmente, e reconhecido que as translocagoes 
geneticas ocorridas no sarcoma de Ewing sao esponta- 
neas, nao estando relacionados a fatores ambientais, 
medicamentos, heranga genetica ou eventos trauma- 
ticos. A incidencia de sarcoma de Ewing secundario a 
radioterapia e menor que 3% 59 ' 60 . 

Apesar de raro, 0 sarcoma de Ewing constitui a terceira 
neoplasia ossea mais comum, depois do osteossarcoma 
e do condrossarcoma. E 0 segundo tumor osseo mais 
comum da infancia e adolescencia, correspondendo a 
10% dos casos de tumores osseos. Aidade media dos 
pacientes e de 15 anos, sendo mais de 50% dos casos 
em adolescentes. Em pacientes maiores que 30 anos, 0 
diagnostico de carcinoma de pequenas celulas pulmonar 
deve ser exclurdo. Em pacientes mais jovens, outros 
diagnostics como linfoma/leucemia, rabdomiossar- 
coma, meduloblastoma e neuroblastoma devem ser 
tambem cogitados. Sao mais comuns em homens e 
extremamente raros em negros. 

As localizagoes mais comuns sao na diafise do femur, 
tibia e umero, alem dos ossos da pelve. Os pacientes 
mais velhos se apresentam com tumores maiores e 
pelvicos 61 ' 62 . 
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FIGURA 155-3 - Sarcoma de Ewing do femur direito. Resseccao e reconstituicao com aloenxerto. 
Fonte: Instituto de ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. 
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AVALIACAO INICIAL 

Historia e exame fisico 

Os sintomas mais comuns sao dor e edema local de 
algumas semanas de duragao. A dor pode ser branda 
no inrcio, porem tende a se intensificar, piorando 
com 0 exerclcio e durante a noite. Uma tumoragao 
dolorosa e firme em partes moles pode ser identifi- 
cada em alguns casos. Pacientes com lesdes justa- 
-articulares podem apresentar perda de movimento 
articular, enquanto lesdes nos arcos costais podem 
ter invasao pleural, causando dor. Quando a coluna 
e 0 sacro estao envolvidos, irritagao ou compressao 
nervosa pode causar dor, radiculopatia ou sinais de 
compressao medular. 

Sintomas constitucionais como febre, fadiga, perda de 
peso ou anemia podem ocorrer em 10 a 20% dos casos, 
estando relacionados a doenga avangada. A maioria dos 
casos (80%) apresenta-se com doenga localizada apesar 
de supostamente terem doenga metastatica subclmica. 
A doenga metastatica pode ficar evidente em poucas 
semanas, caso nenhuma terapia efetiva seja iniciada 67 . 
0 atraso entre 0 inrcio dos sintomas e 0 diagnostico e 
relativamente frequente nos casos de sarcoma de Ewing. 
Em um estudo, 50% dos pacientes tinham sintomas por 
6 meses antes do diagnostico ser feito. 

Os principals sintomas de doenga metastatica sao 
constitucionais. Mais comumente em pacientes com 
doenga em localizagao pelvica, idade avangada, tumores 
grandes e DHL elevada 63 . 


Exames laboratoriais 

Estudos laboratoriais sao inespecrficos, mas podem 
mostrarleucocitose, anemia, aumento da DHLouVHS. 
A biopsia de medula ossea unilateral ou bilateral e 
recomendada em alguns centros para excluir invasao 
de medula ossea. A ressonancia magnetica da coluna 
ou da pelve e sensrvel para alteragoes na medula ossea, 
mas nao e especrfica 63 . 

Exames de imagem 

A radiografia do sarcoma de Ewing apresenta-se como 
uma lesao metadiafisaria, ao contrario do osteossarco- 
ma, alem de pouco definida e permeativa, com destrui- 
gao intramedular. A reagao periosteal com aparencia 
de "casca de cebola" e comum nesses tumores. Outras 
apresentagoes como em "raios de sol" ou "triangulo 
de Codman" sao mais comuns nos osteossarcomas. 0 
diagnostico diferencial mais importante e a osteomielite 
hematogenica aguda, seguida do osteossarcoma e do 
granuloma eosinofilo 64 ' 65 . 

ESTADIAMENTO (TABELA155-1) 

Quimioterapia na doenca localizada 

Os principals protocolos utilizam quimioterapia 
neoadjuvante seguida de ressecgao e quimioterapia 
adjuvante. 0 primeiro estudo do IESS utilizou a com- 
binagao de vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida 
e actinomicina D (VDCA ou VACA) que mostrou melhor 
sobrevida livre de recorrencia em 5 anos do que VAC 







Tabela 155.1 - Classificacao AJCC dos sarcomas osseos 


Tumor primario |T) 

Tx tumor nao ascessivel 
To sem evidencia de tumor primario 
Tl menor ou igual a 8 cm 
T2 maior que 8 cm 

T 3 descontinuidade com tecido osseo 

Linfonodos regionais (N) 

NX linfonodos nao ascessiveis 
No ausencia de metastase linfonodal 
Nl metastases em linfonodos regionais 

Metastases a distancia (M) 

Mo ausencia de metastase a distancia 
Ml metastases a distancia 
Mia metastases pulmonares 
Mlb outros sitios a distancia 


Estadio agrupado 

EC IA T 1 N 0 M 0 

Gl, G2 

EC IB T 2 N 0 M 0 , T 3 N 0 M 0 

Gl, G2 

ECIIA T1N0M0 

G 3 , G4 

ECIIB T 2 N 0 M 0 

G 3 , G4 

ECIII T 3 N 0 MO 

G3 

EC IVA qquerTNoMlA 

qquer 

ECIVB qquerT NlqquerM 

qquer 

qquer T qquerN MlB 

qquer 


Grau histologico (G) 

GX grau nao mensuravel 
Gl bem diferenciado 
G2 moderadamente diferenciado 
G 3 pouco diferenciado 
G4 indiferenciado 



sozinho ou VAC com radioterapia pulmonar (60% 
versus 24% versus 44%, respectivamente) 66 . 

0 aumento da dose da doxorrubicina de 60 mg/m 2 
para 75 mg/m 2 , no estudo IESS-2, levou a um aumento 
na sobrevida livre de progressao para 73% em 5 anos 
em tumores nao pelvicos 67 . 

No estudo IESS III, a adigao de ifosfamida e eto¬ 
posideo ao esquema VDCA versus VDCA sozinho mos- 
trou aumento de sobrevida livre de recorrencia (69% 
versus 54%) apenas em pacientes nao metastaticos. 
Em um estudo do Memorial Hospital, com esquema 
semelhante, a sobrevida livre de eventos em quatro 
anos foi de 82%, enquanto que no estudo do Institute 
Rizolli os resultados foram semelhantes sem 0 uso do 
etoposideo 68,69 . 

0 tratamento padrao para pacientes nao metastati¬ 
cos consiste em VDCA alternando com IE (ifosfamida 
e etoposideo). No congresso da Connective Tissue 
Oncology Society, em 2007, foi apresentado 0 esquema 
de dose densa com VAC/IE alternado e suporte com 
G-CSF, comparado ao regime padrao a cada 3 semanas. 
Houve um aumento em sobrevida livre de eventos e 
global, principalmente nos pacientes menores de 18 
anos a favor do esquema dose densa, sem aumento 
da toxicidade 70 . 

Cirurgia 

Os tratamentos cirurgicos dos tumores osseos da 
familia do sarcoma de Ewing tern evoluido nos ultimos 


anos. 0 objetivo da cirurgia e controle local, preve- 
nindo a recidiva local de celulas quimiorresistentes. 
Outra importancia da cirurgia e obter informagao da 
quantidade de necrose tumoral apos quimioterapia 
neoadjuvante. Em estudo frances, a sobrevida livre de 
eventos em pacientes com < 5% de celulas viaveis foi 
75% versus 20% naqueles com > 30% de celulas viaveis 71 . 

A cirurgia deve ser feita com ressecgao ampla devido 
a correlagao entre margens positivas e recorrencia local. 
A preservagao do membro e possivel em casos que per- 
mitam obter margens satisfatorias e boa funcionalidade 
do membro. A sobrevida e semelhante quando realizada 
preservagao ou amputagao do membro acometido 65 . 
Diversos tipos de reconstrugao sao possiveis, incluindo 
autoenxerto - com ou sem vascularizagao, aloenxerto, 
composto aloenxerto-protese e endoprotese. A decisao 
da tecnica de reconstrugao a ser utilizada e de carater 
individual, e a reconstrugao biologica e preferivel em 
pacientes mais jovens 65 . 

Radioterapia 

A radioterapia e tradicionalmente usada para controle 
local em tumores da famflia do sarcoma de Ewing. A 
recomendagao e feita em casos com margens cirurgicas 
exiguas, 0 que pode ocorrer na pelve e coluna, e em tu¬ 
mores irressecaveis com baixa resposta a quimioterapia. 

A dose tradicionalmente utilizada e de 55,8 a 60 Gy. 
Tipicamente, administra-se 45 Gy, seguido de um boost 
de 10,8 Gy. As complicagoes mais comuns da radioterapia 
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ocorrem principalmente em pacientes com esqueleto 
imaturo, sendo elas: discrepancia de comprimento de 
membro, contratura articular, atrofia muscular, fratura 
patologica e neoplasias secundarias 72 . 

Quimioterapia na doenca recorrente/metastatica 

0 papel da quimioterapia em altas doses seguida 
de resgate com celulas tronco permanece controverso 
devido a ausencia de estudos clinicos randomizados. 
0 beneficio parece ser maior em pacientes com doenga 
pulmonar isolada 73 . Segundo os dados da SEER, 26 a 
28% dos casos tern metastases ao diagnostico. Apesar 
dos avangos no tratamento do sarcoma de Ewing, 0 
prognostico na doenga metastatica continua ruim. 
Pacientes com metastases pulmonares isoladas tern 
chance de 40% de cura, enquanto que aqueles com 
doenga ossea e medula ossea tern chances de cura de 
20% e 15%, respectivamente 65 . 

Pacientes com metastases pulmonares devem receber 
radioterapia pulmonar bilateral (12 a 15 Gy), mesmo 
apos resposta completa a quimioterapia. Doenga re¬ 
sidual pulmonar dever ser cirurgicamente removida. 
Quimioterapia com ifosfamida e etoposideo deve ser 
considerada em pacientes que nao receberam pre- 
viamente esses agentes. Regimes de quimioterapia 
de segunda linha incluem: topotecano, irinotecano, 
ciclofosfamida e temozolamida 65 . 

Novas drogas 

Estudo de fase I, envolvendo um anticorpo contra 0 
receptor de IGF-1, mostrou atividade em sarcomas de 
Ewing. Possiveis alvos promissores para novos tratamen- 
tos sao: tirosina-quinase do IGF-1R, p53, CD99, mTOR, 
MAPK, PI3K/Akt, EGFR, PDGF-C eVEGF. Acombinagao 
de terapias-alvo com as drogas quimioterapicas vao 
sinergisticamente aumentar a morte tumoral e dimi- 
nuir a resistencia, interferindo em diferentes sinais 
intracelulares essenciais para a sobrevivencia celular 65 . 

C0NDR0SSARC0MA 

E um grupo heterogeneo de tumores osseos que 
compartilham a caracteristrica de produzir matriz 
condroide 74 . Correspondem a 20 a 27% dos tumores 
primarios osseos, sendo 0 terceiro mais comum apos 
0 osteossarcoma e 0 mieloma multiplo 75 . 

Os osteocondromas e os encondromas sao lesoes 
consideradas precursoras de condrossarcoma em 5% e 


1%, respectivamente. 0 condrossarcoma convencional 
corresponde a 90% dos casos, ocorre principalmente 
em adultos de 50 a 60 anos. 0 tratamento principal 
e cirurgico, por ser uma neoplasia primariamente 
resistente a quimioterapia e radioterapia 75 . 

0s outros subtipos de condrossarcoma constituem 
menos de 10% dos casos. 0 condrossarcoma mesenqui- 
mal ocorre predominantemente em pacientes jovens, 
sendo sensivel a quimioterapia e radioterapia. A maioria 
e metastatica ao diagnostico e e tratada conforme os 
protocolos de sarcoma de Ewing, se houver componente 
de pequenas celulas, ou baseado nos protocolos de 
osteossarcoma 76 . 

0 condrossarcoma desdiferenciado e uma neoplasia 
extremamente agressiva e costuma ser tratado pre- 
ferencialmente com cirurgia e quimioterapia. Nao e 
conhecido 0 valor da quimioterapia adjuvante nesses 
casos, sendo a melhor conduta colocar 0 paciente em 
um estudo clrnico. 

Novas terapias estao sendo testadas em casos de 
condrossarcomas irresecaveis ou metastaticos. Estudos 
experimentais sugerem atividade do sunitinibe em 
celulas de condrossarcoma. Outros estudos in vitro 
mostraram atividade de inibidores de aromatase 77 . Em 
estudo fase II aberto, esta sendo avaliada a atividade 
do dasatinibe, inibidor de multiplos alvos moleculares, 
como 0 Src, em pacientes com condrossarcoma 78 . 

Fibro-histiocitoma osseo 

E uma neoplasia rara com comportamento agressivo 
considerada uma variante dos osteossarcoma intrame- 
dular convencional. Sao tratados com a combinagao 
de cirurgia e quimioterapia. Em estudo publicado em 
1997, a sobrevida livre de progressao em 5 anos foi 
de 65%, tanto para casos de osteossarcoma como de 
fibro-histiocitoma osseo 79 . 

Tumor de celulas gigantes 

E uma neoplasia benigna ossea com caracterrsticas 
liticas e de comportamento localmente agressivo. 
Apresenta pico de incidencia entre os 20 e 30 anos, 
predominantemente em mulheres. A localizagao prin¬ 
cipal e no joelho, podendo em alguns casos acometer 
0 esqueleto axial 80 . 

0 tratamento principal e cirurgico, com curetagem 
intralesional seguida de colocagao de cimento para 
preencher a cavidade 81 . Alguns casos irresecaveis po- 
dem ser tratados com radioterapia com bom controle 


local, porem existe um risco de neoplasia secundaria 
nao desprezivel 82 . Estudo de fase II em pacientes 
com doenga recorrente ou irresecavel com a droga 
denosumabe, inibidor de rank-L, mostrou resposta de 
86% com eliminagao das celulas gigantes em > 90% do 
tumor 83 . A medicagao ainda nao esta comercialmente 
disponivel no Brasil. 
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DESTAQUES 

• 0 tumor estromal do trato gastrintestinal constitui uma neoplasia maligna rara primaria do trato 
gastrintestinal. 

• Sao tumores que histologicamente apresentam aparencia fusiforme, epitelial ou mista por hemato- 
xilina-eosina e quase universalmente expressam a proteina CD 117 em sua superficie. 

• 0 GIST apresenta mutaqoes primarias e constitutivas, localizadas no proto-oncogene KIT (-80%) ou 
no PDGFRA (-5%), localizados no cromossomo 4ql2. 

• As mutaqoes mais frequentes do KIT sao observadas no exon 11 (-70%), exon 9 (-13%), exon 13 
(-4%) e exon 17 (-4%), resultando na ativaqao constitutiva do receptor. 

• As mutaqoes mais frequentes no PDGFRA sao nos exons 18, seguido por 12 e 14. 

• A sensibilidade a drogas dirigidas a alvo moleculares, como o imatinibe, e dependente do tipo de 
mutaqao existente. 

• 0 tratamento padrao-ouro do tumor estromal do trato gastrintestinal localizado e a ressecqao cirur- 
gica completa. 0 prognostico depende de caracterrsticas como tamanho, localizaqao da lesao e do 
rndice mitotico. 

• 0 uso de imatinibe adjuvante confere beneficio significante na sobrevida livre de progressao em 
pacientes de risco moderado e alto, porem com beneficio na sobrevida global ainda nao definido. 

• 0 tratamento padrao-ouro do tumor estromal do trato gastrintestinal avanqado e o imatinibe na dose 
de 400 mg/dia, por uso continuado ate progressao de doenqa. 0 papel da cirurgia nos pacientes com 
doenqa metastatica e experimental e esta sendo avaliado apenas nos pacientes com doenqa limitada. 

• Nos pacientes que desenvolvem resistencia ao imatinibe, opqoes como aumento de dose para 800 mg/dia 
ou substituiqao por sunitinibe na dose de 37,5 mg/dia sao opqoes consagradas. 

• Novas drogas (e combinaqoes) estao em desenvolvimento para pacientes com resistencia a terapias 
convencionais. A analise de mutaqoes secundarias, que conferem resistencia ao imatinibe e seu 
impacto na terapia, esta em fase experimental de desenvolvimento. 
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INTRODUCAO 

0 tumor estromal do trato gastrintestinal (GIST) 
constitui um grupo de neoplasias bastante raro do 
trato gastrintestinal, se comparadas as neoplasias 
epiteliais primarias. Inicialmente, agrupado como parte 
das neoplasias mesenquimais do trato gastrintestinal, 
que incluem os lipomas, lipossarcomas, leiomiomas, 
leiomiossarcomas, tumores desmoides e schwannomas, 
0 GIST sempre foi uma neoplasia menos reconhecida e 
sua incidencia, prevalencia e historia natural pouco 
caracterizadas. Na ultima decada, gragas a melhor 
caracterizagao dos criterios diagnostics e ao melhor 
entendimento de sua origem e diferenciagao, essas 
neoplasias foram agrupadas e constituem hoje um 
grupo unico de neoplasias, conhecido como tumores 
estromais, distintos dos tumores mesenquimais do 
trato gastrintestinal. 

Um dos principais estudos epidemiologies con- 
duzido entre os anos de 1983 e 2000, na Suecia, re- 
velou, apos a revisao histopatologica de 1.460 casos 
designados como GIST, apenas 288 casos confirmados 
como tal, 0 que definiu uma incidencia de 14,5 casos 
de GIST para cada milhao de habitantes 1 . Embora raro 
esse grupo de neoplasias e bem mais frequente que os 
demais tumores mesenquimais do trato gastrintesti¬ 
nal. Sao geralmentelocalizados no estomago (60%), 
intestino delgado (25%), reto (5%) e esofago (<3%) e, 
ocasionalmente, no omento, mesenterio e peritonio. 
Devem ser considerados como diagnostico diferen- 
cial quando se identifica uma neoplasia subepitelial 
nessas localizagoes 2 . 

A confirmagao de que as celulas do GIST asseme- 
Iham-se as celulas intersticiais de Cajal, seja morfo- 
logicamente seja pela sua imunofenotipagem, levou 
a constatagao da presenga do receptor de tirosina- 
-quinase KIT, presentes tanto nas celulas de Cajal, 
quanto nas celulas do GIST. Entretanto, no GIST 0 KIT 
possui uma mutagao que resulta no ganho de fungao 
necessaria para 0 desenvolvimento do fenotipo tumo¬ 
ral. 0 entendimento desse mecanismo possibilitou 0 
bloqueio de alvos especrficos relacionados a transfor- 
magao neoplasica por meio do desenvolvimento de 
uma nova classe de medicamentos, conhecidos como 
terapia de alvo molecular 2 ' 6 . Nesse caso, 0 mesilato de 
imatinibe foi desenhado para bloquear a ativagao do 
KIT mutado resultando na primeira terapia sistemica 


efetiva dessa neoplasia, 0 que trouxe uma real evo- 
lugao na terapeutica desse grupo de neoplasias 7 " 13 . 

EPIDEMI0L0GIA 

0 entendimento da epidemiologia do GIST progrediu 
muito na ultima decada. Caracteristicamente, 0 GIST 
tende a apresentar um ritmo de crescimento lento e, 
por conseguinte, um longo intervalo entre 0 desen¬ 
volvimento inicial da doenga e 0 desenvolvimento de 
sintomas. Em vista desse conhecimento, nao surpreende 
0 fato de que muitos pequenos GISTs podem permanecer 
nao diagnosticados por longos perrodos de tempo. Em 
estudo epidemiologico, a incidencia de GIST foi de 2 
casos em cada 1.000 autopsias realizadas, sugerindo 
que os GISTs nao sejam tao raros quanto imaginado 
outrora 14 . 0 potencial de malignidade dessas lesoes 
provavelmente e muito baixo e, por conseguinte, a 
dificuldade em diagnosticar pacientes assintomaticos. 
Revisoes recentes utilizando os novos criterios diag¬ 
nostics de GIST encontraram uma incidencia anual de 
12 a 15 casos por milhao de habitantes na Europa 15,16 . 
Um estudo baseado no Surveillance, Epidemiology 
and End Results (SEER) avaliou os dados dos Estados 
Unidos de 1992 a 2000 e identificou uma incidencia 
anual de GIST de 6,8 casos por milhao 17 . 

Evidentemente, a incidencia de GIST apresentou 
um substancial aumento ao longo desta decada. 
Acredita-se que esse fenomeno reflita a progressiva 
evolugao nos metodos e criterios diagnostics culmi- 
nando com a deteegao tumoral mais precoce e com 
uma maior individualizagao quanto ao risco de malig¬ 
nidade para cada paciente. Atualmente, a proporgao 
de casos diagnosticados com doenga disseminada ou 
com alto risco de desenvolver doenga disseminada e 
de aproximadamente 20 a 35% do total dos casos 2,17 ' 18 . 

ORIGEM DO GIST 

0 GIST sempre foi visto como uma neoplasia rara, 
imprevisrvel, agressiva e resistente a terapias sistemicas 
convencionais porvarias decadas. 0 reconhecimento 
da semelhanga do GIST com as celulas intersticiais 
de Cajal foi 0 passo inicial para 0 entendimento da 
origem dessa neoplasia 1 . As celulas de Cajal formam 
uma rede celular na parede do trato gastrintestinal 
com fungao de marca-passo regulador do peristaltismo 


da musculatura lisa das algas intestinas e estomago, 
integrando o sistema de nervos autonomicos com o 
muscular liso. A expressao do proto-oncogene kit e 
fundamental no desenvolvimento e ativagao desse 
sistema de marca-passo e e responsavel pela presenga 
do receptor transmembranico KIT (CD 117). 0 CD 117 e 
um receptor de tirosina-quinase ativado pelo ligante 
stem cell factor. 

Em 1998, Hirota et al demonstrou a presenga de muta¬ 
goes no proto-oncogene do receptor de tirosina-quinase 
KIT, na porgao responsavel pela codificagao da proteina 
na sua porgao transmenbrana e tirosina-quinase do 
receptor 2 . Emtodos os cinco casos estudados, observou- 
-se que a mutagao resultava na ativagao constitutiva 
do receptor independente da presenga do ligante stem 
cell factor. A presenga da mutagao era condigao unica 
e necessaria para o desenvolvimento do fenotipo GIST 
e nao e encontrada em tumores mesenquimais 3 . 

Diferentemente do que se supunha, o GIST apresenta 
caracteristicas morfologicas distintas dos demais tumo¬ 
res mesenquimais do trato gastrintestinal. As celulas 
do GIST expressam universalmente a proteina CD117 e 
frequentemente o CD34, de forma homogenia as celulas 
de Cajal. Por outro lado, tumores mesenquimais do 
trato gastrintestinal nao expressam CD117 ou CD34 
e, diferentemente do GIST, podem expressar proteina 
S100, neurofilamentos e cromogranina. Quanto a sua 
ultraestrutura, o GIST pode apresentar-se com forma 
fusiforme, epitelioide ou uma mistura de ambos, po- 
dendo apresentar diferentes graus de pleomorfismo 
celular, como as celulas de Cajal. Porem, diferente¬ 
mente dos tumores mesenquimais, nao apresenta 
diferenciagao muscular definida, embora raramente 
possam apresentar ultraestrutura semelhante a dife¬ 
renciagao muscular com presenga de filamentos de 
actina. Os GIST raramente expressam caracteristicas de 
diferenciagao neural como os tumores mesenquimais. 
Por essas caracteristicas moleculares e morfologicas, 
atualmente o GIST e considerado um tumor estromal 
que pode ter origem da mesma celula progenitora 
das celulas de Cajal e, portanto, constitui um grupo 
de neoplasias diferente dos tumores mesenquimais 
primarios de trato gastrintestinal 4 . 

MUTACOES NO GIST 

0 GIST apresenta mutagoes primarias e constitutivas 
localizadas no cromossomo 4ql2, exclusivamente no 


proto-oncogene KIT (-80%) ou no PDGFRA - platelet- 
-derived growth factor receptor alpha (5%) em cerca 
de 85% dos casos. No restante dos casos de GIST que 
nao apresentam mutagao detectada no KIT ou no 
PDGFRA, foram descritas mutagoes no BRAF 5 . 

A maioria dos casos de GIST apresenta mutagdes no 
KIT na proporgao alelica de 1:1 para a forma selvagem e 
mutante do proto-oncogene. Essas mutagoes envolvem 
substitutes, delegoes ou duplicagoes ( in-frame ) do 
gene 6 . Essas mutagoes podem se localizar na porgao 
extracelular e justamembrana do receptor ou nas duas 
enzimas tirosina-quinase 1 e 2. 

As mutagoes mais frequentes sao observadas no 
exon 11, responsavel pela porgao justamembrana 
do receptor (-70%), exon 9, que e responsavel pela 
porgao extracelular (-13%), exon 13 (-4%) e exon 

17 (-4%), responsaveis pela sitio de ligagao de ATP da 
tirosina-quinase lea porgao da tirosina-quinase 2, 
respectivamente. Geralmente, o GIST apresenta uma 
unica mutagao. No caso das mutagoes do exon 11 e 9, 
observa-se uma ativagao constitutiva do receptor por 
meio de sua heterodimerizagao e consequente ativagao 
da tirosina-quinase, independente da presenga do 
ligante 7 . A mutagao do exon 9 e mais frequentemente 
encontrada no GIST do intestino delgado. 0 tipo de 
mutagao do KIT esta associado a sobrevida global 
dos pacientes independente do tamanho e do indice 
proliferativo do GIST. A mutagao do exon 11 esta 
associada ao pior prognostico dos pacientes, quan- 
do comparada a pacientes com mutagao do exon 9, 
PDGFRA ou sem mutagao 8 . Por outro lado, a resposta 
terapeutica aos inibidores de tirosina-quinase tambem 
esta associada ao tipo de mutagao observada no GIST, 
alterando, portanto, a historia natural da neoplasia 9 - 10 . 
Como exemplo, todas as mutagoes associadas ao KIT 
apresentam sensibilidade (em diferentes graus) ao 
mesilato de imatinibe. 

Na maioria dos casos nos quais nao se identificam 
mutagoes do KIT, encontram-se mutagoes no gene 
PDGFRA. Essa mutagao ocorre quase exclusivamente 
no GIST do estomago e omento. Semelhante ao KIT, 
o PDGFRA e um receptor tirosina-quinase, sendo que 
a sua mutagao tambem confere uma ativagao cons¬ 
titutiva do receptor capaz de desenvolver o fenotipo 
de GIST. As mutagoes mais frequentes no PDGFRA 
sao nos exon 18, seguido por mutagoes nos exon 12 
e 14 11 . A forma mutante do PDGFRA D842V no exon 

18 e substancialmente resistente ao mesilato de 
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imatinibe, e assim como no caso do GIST selvagem 
para KIT ou PDGFRA, parece ser menos dependente 
da ativagao desses receptores 10 .0 GIST que apresenta 
KIT e PDGFRA selvagens pode estar associado a sin- 
dromes geneticas raras como neurofibromatose tipo 1 
e trfade de Carney. Nesses casos, 0 GIST apresenta-se 
de forma multipla 12 . 

0 achado incidental de pequenos focos de GIST na 
parede gastroesofagica em proporgao expressiva de 
individuos saudaveis sugere que a presenga de mu¬ 
tagao do KIT e 0 fator necessario para a apresentagao 
fenotipica do GIST, alem se ser bastante frequente. 
Porem, alteragoes geneticas ou epigeneticas adicionais, 
embora muito mais raras, parecem ser necessarias 
para 0 desenvolvimento do processo de malignizagao 
do GIST 13 ' 14 . 

0 GIST, em decorrencia do tratamento com drogas 
inibidoras de tirosina-quinase ou como forma de novo, 
pode desenvolver mutagoes secundarias no KIT ou 
PDGFRA, constituindo a principal causa da resistencia 
ao tratamento com essas drogas alvo moleculares 15 . 
GISTs com mutagoes secundarias no KIT, associadas 
a resistencia ao mesilato de imatinibe, tendem a 
agregar mutagoes preferencialmente no exon 13- 
14 ou no exon 17, que regula a ativagao em loop da 
tirosina-quinase. Algumas dessas mutagoes, como as 
do exon 13-14, tornam 0 GIST sensivel a sunitinibe, 
possibilitando opgoes adicionais de tratamento, 
discutido posteriormente (Figura 156.1). 
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FIGURA 156.1 - Mutacoes que possibilitam opcoes adicionais 
de tratamento. 


HISTOPATOLOGIA 

0 diagnostico do GIST e realizado predominante- 
mente no hematoxilina-eosina (HE). Amaior parte dos 
casos de GIST pode ser classificada em tres categorias: 
tipo celulas fusiformes (-70%), tipo epitelioide (20%) 
e forma mista fusiforme e epitelioide (~10%) 16 . 

0 tipo celulas fusiformes e caracterizado por celulas 
eosinofilicas uniformes e fusiformes organizadas em 
pequenos fasciculos. As celulas tendem a apresentar 
citoplasma eosinofflico leve, frequentemente com 
limites celulares pouco definidos. Os nucleos tendem 
a ser ovalado e com padrao uniforme e cromatina ve¬ 
sicular. Podem apresentar proeminente degeneragao 
estromal cistica, assim como hemorragia estromal. 

0 tipo celulas epitelioides e caracterizado por celulas 
arredondadas exibindo citoplasma claro ou eosino- 
fflico. Os nucleos tendem a ser redondos a ovoides, 
uniforme e com cromatina vesicular. Comparado com 
0 tipo fusiforme, 0 tipo epitelioide tende a apresentar 
um crescimento nidiforme. 

0 tipo misto e caracterizado por apresentar transigao 
abrupta entre os dois tipos ou forma mais integrada. 

A analise imunoistoquimica demonstra positividade 
de CD117 (+ 95% dos casos), CD 34 (cerca de 70% dos 
casos), actina (em cerca de 40%), S100 (cerca de 5%) 
e desmina (cerca de 2%), e deve ser considerada util 
na confirmagao diagnostica. E importante lembrar 
que cerca de 5% dos casos com suspeita de GIST sao 
CD117 negativos. Esses casos devem ser considerados 
para analise de mutagao do KIT e PDGFRA. Uma nova 
proteina chamada D0G1 parece estar presente em 98% 
dos tumores GIST e podera ser usada na caracterizagao 
de tumores sem mutagao para KIT ou PDGFRA 17 . 

Nos pacientes com doenga localizada, a referen¬ 
da quanto ao tamanho do tumor primario e 0 Indice 
mitotico definido em 50 campos de grande aumento 
e determinate para definir risco de recorrencia 18 . 
Entretanto, a analise mutacional do KIT e PDGFRA 
ainda e considerada experimental. Nao existe ainda 
um metodo padrao para essas analises, seja reagao em 
cadeia da polimerase (PCR) ou sequenciamento direto 
em material fresco ou parafinado. 

SINT0MAS E DIAGNOSTICO 

0 GIST e um tumor geralmente assintomatico e, por 
isso, e frequentemente descoberto incidentalmente 









em exames endoscopicos ou radiologicos. Pode cau- 
sar sintomas pouco especificos como desconforto 
abdominal, plenitude gastrica, presenga de massa 
abdominal palpavel, perda de peso e eventualmente 
sangue oculto nas fezes. Nos locais onde o trato gas- 
trintestinal tem seu calibre mais estreito (cardia, piloro, 
valvula ileocecal e reto) o GIST pode manifestar-se 
com quadro de abdome agudo obstrutivo. 0 GIST pode 
eventualmente se apresentar como grandes massas 
abdominais ate o surgimento dos sintomas que levam 
ao seu diagnostico. A projegao dessas massas, de 
forma exofitica ou intraluminal, pode desencadear 
hemorragia digestiva maciga com a eventual erosao 
da mucosa ou sangramento intratumoral, nao exte- 
riorizada, decorrente da necrose da lesao 1 . 

Os metodos radiologicos como a tomografia com- 
putadorizada multislice (TC), a ressonancia nuclear 
magnetica (RNM) e a tomografia com emissao de 
positrons com fluorodeoxiglicose (PET-FDG) sao con- 
siderados metodos de imagem essenciais na avaliagao 
e estadiamento de pacientes com GIST 19-21 . Doengas 
em estadio inicial podem ser melhor avaliadas com 
a combinagao de metodos como TC e PET-FDG 22 . Nos 
casos de GIST no retal, o uso de RNM e o metodo de 
excelencia na avaliagao do tumor onde se avalia a 
possibilidade de ressecgao cirurgica 23 .No caso de 
GIST gastrico pequeno, o uso de ultrassonografia 
endoscopica (USE) complementa o diagnostico quan- 
do combinado a TC. 0 aspecto do GIST no USE e de 
uma massa ovoide ou elrptica, hipoecoica e dentro 
da camada muscular propria, mas pode tambem ser 
multilobular ou pediculada. A pungao por agulha fina, 
guiada pelo USE, deve ser restrita aos pacientes com 
doenga irressecavel ou extensamente metastatica, 
ja que existe um risco potencial de sangramento ou 
perfuragao da massa tumoral 24 . 

EXAMES DE ACOMPANHAMENTO DO 
TRATAMENTO SISTEMICO 

Nos pacientes com doenga avangada, tratados com 
imatinibe, o PET-TC com FDG e o estudo preferencial 
para avaliar a resposta ao imatinide, alem de prover 
valor prognostico. Anegativagao da captagao de FDG 
em PET-TC inicialmente captante, 2 semanas apos o 
inicio do tratamento com o imatinibe, prediz boa 
resposta ao tratamento 23 . 


A TC multislice e um metodo mais acessivel de se- 
guimento do GIST, geralmente realizado a cada 3 ou 
6 meses, por 5 anos, em pacientes ressecados sem 
evidencia de doenga metastatica. Ja nos pacientes 
metastaticos, e importante a avaliagao da densidade 
das lesoes tratadas com imatinibe. Pacientes com GIST 
que apresentam degeneragao clstica das lesoes sao 
considerados respondedores ao imatinibe, mesmo que 
apresentem aumento volumetrico da lesao. 0 aumento 
volumetrico ou o aparecimento de novas lesoes com 
caracteristicas cisticas nas quais outrora havia massas, 
pode ser considerado pseudoprogressao de doenga e, 
portanto, favoravel a continuagao do tratamento 23 . Ao 
contrario, o aparecimento de um nodulo de crescimento 
solido dentro de uma lesao com caracteristicas cisticas 
apos o tratamento, mesmo se mantendo diametros 
volumetricos estaveis da lesao, deve ser considerado 
progressao de doenga e resistencia ao imatinibe 25 . 
Devido a essas peculiaridades do GIST associado ao 
tratamento, sabe-se hoje que a TC associada ao uso do 
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors ) 
nao consegue descriminar bem pacientes quanto a res¬ 
posta ao tratamento. Visando definir um novo criterio 
para definir resposta a um tratamento sistemico, foram 
criados os Criterios de Choi, que definiram o valor de 
alteragao da densidade do GIST na TC com os valores 
de queda do SUV do PETCT. Esse criterio define que, 
apos o inicio do tratamento sistemico, a constatagao 
de redugao das medidas das lesoes mensuraveis em 
10% e/ou a redugao da densidade das mesmas em 15% 
(HU), e achado preditivo de boa resposta utilizando- 
-se apenas aTC 26 . 

ERA PRE-IMATINIBE 

Os dois fatores prognosticos principals do GIST e que 
se correlacionaram com a sobrevida em analise multi- 
variada foram o KI67 e o diametro tumoral: o aumento 
em cada ponto percentual do KI67 correlacionou-se 
com 5% no aumento do risco de morte; o aumento 
em cada centimetro no tamanho do tumor tambem se 
correlacionou com 5% no aumento do risco de morte. 
Dessa forma, foi criado um escore de risco baseado 
na soma entre o KI67 e porcentagem e o tamanho do 
tumor em centimetros. 0 escore de GIST < 7 indicava 
uma sobrevida e 14,3 anos. Em contrapartida, o escore 
> 7 indicava uma sobrevida de 6 anos 3 . 
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Antes de 2001, 0 imatinibe nao era disponivel 
para 0 tratamento do GIST 27 . A sobrevida em 5 anos 
de doenga especffica de pacientes com GIST nao 
metastatico operados era de 54%. Apesar disso, nao 
havia recomendagao de tratamento complementar 
apos ressecgao completa, dada a resistencia da doenga 
aos tratamentos dispomveis na epoca 1 - 28 . 0 papel da 
radioterapia adjuvante era considerado mlnimo e 
descrito apenas em series de casos, principalmente 
para GISTs gastricos ou de reto com margens micros- 
copicas positivas 29 . 

A sobrevida dos pacientes submetidos a ressecgao 
do GIST e que apresentaram recorrencias sistemicas era 
bastante limitada, ao redor de 15 meses. Quimioterapia 
sistemica conferia um taxa de resposta extremamente 
baixa, em torno de 0 a 15%, e pouco duradoura 28 . 
Esquemas de poliquimioterapia contendo dacarbazina, 
doxorrubicina ou cisplatina conferem taxa de resposta 
de 4,8%, porem a custa de toxicidade limitante 30 " 32 . 

A embolizagao de metastases hepaticas apresentava 
resultados modestos e sugerido principalmente no 
controle da ruptura tumoral ou no sangramento de 
metastases hepaticas. A quimioembolizagao tambem 
possuia indicagao limitada, sem haver estudos com- 
parativos entre embolizagao e quimioembolizagao de 
metastases hepaticas de GIST 3334 . 


dividiu em quatro grupos de risco, assim descritos: 
muito baixo, baixo, intermediario e alto potencial de 
malignidade 36 (Tabela 156.1). 


Tabela 156.1 

- Nova classificagao do Instituto 

de Patologia das Forcas Armadas 37 * 

Categoria 

GIST 

GIST Nao 

Sobrevida 5 

DE RISCO 

GASTRICO 

GASTRICO 

ANOS |%) 


< 2 cm e 

< 2 cm e 


Baixo 

qq mit* 

< 5 mit 

100 % 

>2-10 cm 

> 2-5 cm e 


e <5mit 

< 5 mit 



> 2-5 cm e 

5-10 cm e 


Intermediario 

> 5 mit 

< 5 mit 

88% 

> 10 cm e 



< 5 mit 




> 5-10 cm 

< 2cm e 


Alto 

e > 5 mit 

> 5mit 

50% 


> 2-10 cm e 



< 5 mit 


Muito Alto 

> 10 cm e 

> 5 mit 

> 10 cm e 

> 5 mit 

19% 


Mit: mitoses por 50 campos de grande aumento; GIST: tumor 
estromal do trato gastrintestinal. 


ESTADIAMENTO 

A classificagao de risco de recorrencia pos-cirurgia 
curativa na era pre-imatinib, formulada por Fletcher 
et al, pelo US National Intitutes of Health (NIH), foi 
apresentada em 2002. Essa classificagao dividia o 
GISTC em quatro grupos distintos baseados na taxa 
mitotica e no tamanho tumoral. Esses grupos de risco 
eram muito baixo, baixo, intermediario e alto 18 . 

A classificagao do NIH foi posteriormente modifi- 
cada por Miettinen, que observou diferengas quanto a 
localizagao do tumor ressecado. A nova classificagao 
incorporou a localizagao do GIST e dividiu os pacien¬ 
tes com GIST gastrico e nao gastrico (geralmente 
intestinal) 35 . 

Recentemente, criou-se a classificagao de Instituto 
de Patologia das Forgas Armadas (AFIP) como validagao 
das classificagoes anteriores, so que agora baseado 
nos dados de sobrevida de pacientes tratados com 
cirurgia. Essa classificagao manteve a divisao entre 
subtipo gastrico e intestinal, mas novamente os 


Em 2008 houve uma atualizagao da classificagao do 
AFIP, alterando-se, porem mantendo as 4 categorias. 
Excluiu a categoria de muito baixo risco, incorporando- 
-a a categoria de baixo risco, que tern sobrevida em 5 
anos de 100%. A categoria de alto risco e fracionada 
em alto risco, com sobrevida em 5 anos de 50%, e em 
muito alto risco, com sobrevida em 5 anos de 19% 37 . 

A estratificagao de risco no GIST e baseada em 
atividade mitotica, tamanho e localizagao do tumor 38 . 
Mas a despeito das progressivas modificagoes no esta- 
diamento do GIST, nenhum sistema de estadiamento 
foi capaz de predizer o risco individual de recorrencia 
de um paciente. Foi com essa motivagao que 127 pa¬ 
cientes tratados no Memorial Sloan-Kattering Cancer 
Center foram avaliados retro spectivamente quanto 
ao risco de recorrencia de GISTs apos sua ressecgao 
completa. 0 nomograma foitestado prospectivamente 
em 212 pacientes do Grupo Espanhol de Pesquisa em 
Sarcomas e em 148 pacientes da Clinica Mayo. Tamanho 
tumoral, localizagao e indice mitotico constituiram 
o pilar do nomograma para avaliar a sobrevida livre 




de progressao apos ressecgao completa. Concluiu-se 
que o nomo grama do MSKCC e mais acurado do que 
o sistema AFIP-Miettinen para selecionar pacientes 
elegfveis ao tratamento com imatinibe adjuvante 39 
(Figura 156.2). 

A analise do genotipo do GIST para caracterizagao de 
risco ainda e considerada experimental, embora haja 
um crescente corpo de informagoes sobre o tema 40 . 

DOENCA LOCALIZADA: TRATAMENTO CIRURGICO 

A sobrevida global em 5 anos dos pacientes subme- 
tidos a ressecgao completa de GIST localizado varia 
de 50 a 65%. Nos pacientes com doenga localmente 
avangada, a sobrevida em 5 anos pode chegar a 35% 
apos ressecgao completa. A despeito disso, 40 a 90% 
de todos os GISTs que sao operados sofrem recorrencia 
local ou a distancia 41 . 

Na suspeita de GISTs ressecaveis, a unica opgao 
curativa e a ressecgao cirurgica, ainda que a lesao 
seja < 1 cm. Nesse caso, a biopsia pre-operatoria e 
desnecessaria e envolve risco de hemorragia e disse¬ 
minagao peritoneal da doenga. A citologia oncotica 
por agulha fina (PAAF) nao e valida para o estabele- 
cimento diagnostico de GIST. Portanto, a biopsia por 
core deve ser restrita apenas a pacientes com lesao nao 
inicialmente ressecaveis, onde os exames radiologicos 
ou endoscopicos nao sao caracteristicos 23 . 

A ressecgao cirurgica do GIST deve englobar toda 
a doenga macroscopica e microscopica, ou seja, com 


margens microscopicamente negativas, ja que margens 
positivas estao associadas ao risco de disseminagao 
peritoneal 42 ' 43 . Isso inclui pacientes com tumores ade- 
ridos a outras estruturas, que devem ser ressecados 
em bloco, com vistas a atingir margem microscopica 
negativa. Por outro lado, a linfadenectomia locor- 
regional nao e necessaria, uma vez que os GISTs 
raramente disseminam para os linfonodos 44 . Em uma 
serie com 140 pacientes com GIST gastrico, a ressec¬ 
gao em cunha foi utilizada em 68% dos pacientes, 
gastrectomia parcial em 28% e gastrectomia total em 
4%, nao havendo diferenga em termos de sobrevida 
global. Se o tumor for grande e aderido a estruturas 
vizinhas, tratamento neoadjuvante pode reduzir o 
volume tumoral e a extensao cirurgica 45 . 

A laparotomia exploradora e a tecnica padrao-ouro 
para ressecgao curativa do GIST 23 . A laparoscopia e 
aceitavel se permitir uma ressecgao R0 e com equipe 
experiente, sobretudo em tumores > 5 cm. Deve haver 
cuidado para evitar a ruptura da pseudocapsula tumoral 
e o derramamento do tumor no intraoperatorio, pois 
nesses casos, o paciente tern risco de disseminagao 
peritoneal e torna-se incuravel 46 .0 mesmo ocorre com 
a enucleagao do GIST que esta associada a maior taxa 
de recorrencia local 41 ' 44 ' 47 . 

No GIST de esofago, a ausencia de serosa tambem 
pode aumentar o risco cirurgico e a enucleagao nao e 
pratica recomendada. Favorece-se ressecgao local em 
tumores < 2 cm passiveis de ressecgao R0, e esofagec- 
tomia nos pacientes com tumores > 2 cm 45 . 
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FIGURA 156.2 - Nomograma do MSKCC 39 . 
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Nos raros casos de GIST de duodeno, a abordagem 
cirurgica pode variar entre uma ressecgao em cunha 
com fechamento primario ate uma pancreatoduode- 
nectomia, dependendo do tamanho e localizagao da 
lesao 48 . Nos tumores > 3 cm, localizados na terceira 
ou quarta porgao do duodeno, sao preferencialmente 
operados por ressecgao segmentar, enquanto tumo¬ 
res de mesmo tamanho localizados na primeira ou 
segunda porgao do duodeno, ou periampulares, sao 
melhor tratados com a pancreatoduodenectomia 49 . 

0 GIST de intestino delgado sao preferencialmente 
submetidos a ressecgao segmentar seguida por duode- 
nojejunostomia 49 . A colectomia segmentar e atecnica 
de escolha para GISTs do colon, sem a necessidade de 
linfadenectomia 49 . 

Na ressecgao dos tumores de reto, depende do 
tamanho e da localizagao da lesao, evitando-se a 
amputagao esficteriana quando possivel. 0 uso do 
imatinibe neoadjuvante pode ser considerado em 
ressecgoes limitrofes ou como forma de preservagao 
do esfmcter 49 . 

DOENCA LOCALMENTE AVANCADA: 
TRATAMENTO CIRURGICO 

Em pacientes que estariam sujeitos a excessiva 
morbidade ou perda de fungao de um orgao como 
decorrencia de uma cirurgia ampla, pode-se considerar 
0 tratamento neoadjuvante com imatinibe. Nesses 
casos, a cirurgia deve idealmente ser realizada em um 
centra de excelencia, de 4 a 12 meses apos 0 imcio 
do tratamento neoadjuvante com imatinibe e ate ser 
atingida a maxima redugao do volume tumoral 23 - 50 . 
A redugao maxima e definida como a ausencia de 
redugao em 2 TCs consecutivas, quando realizadas 
a cada 3 meses. 

Preferencialmente, 0 GIST de transigao esofago- 
gastrica, que necessita de gastrectomia total, GIST 
duodenal que requeira gastroduodenopancreatecto- 
mia, GIST de reto baixo com indicagao de ressecgao 
total abdominoperineal, ou mesmo pacientes com 
lesao gastrica com indicagao limitrofe para ressecgao, 
devem ser tratados com a modalidade neoadjuvante. 

Nos pacientes com GISTs metastaticos, porem 
ressecaveis, 0 tratamento cirurgico e experimental. 
Os estudos retrospectivos, com relatos de casos, 
apontam para uma selegao de pacientes elegiveis 


conforme 0 volume de doenga sistemica existente 
e sua sensibilidade ao imatinibe. Em uma serie com 
69 pacientes, a sobrevida global em 12 meses foi de 
95% para paciente com doenga estavel, 86% para 
progressao limitada e 0% para progressao generali- 
zada ao imatinibe 51 . Estudos prospectivos estao em 
andamento para definir 0 papel da ressecgao cirurgica 
de pacientes com doenga metastatica limitada. 

DOENCA AVANCADA: TRATAMENTO SISTEMICO 
DA DOENCA METASTATICA 

0 primeira relato de caso descrevendo uma mag- 
nifica resposta tumoral em um paciente com GIST 
ao tratamento com mesilato de imatinibe modificou 
de forma radical 0 tratamento dessa doenga 27 - 52 - 53 . A 
partir desse relato, rapidamente foram desenhados 
estudos de fase I/II para explorar 0 grande potencial 
desse agente em beneficio dos pacientes, ate entao 
orfaos de tratamento nao cirurgico. Van Oosterom et 
al relataram os resultados de um estudo de fase I que 
incluiu pacientes com doenga metastatica, demons- 
trando que doses de imatinibe 400 mg duas vezes ao 
dia eram bem toleradas e capazes de produzir bene¬ 
ficio clrnico durador em mais de 80% dos pacientes. 
Nessa dose, os efeitos colaterais mais comuns foram 
edema periorbitario (40%), edema periferico (37,5%), 
fadiga (30%), rash cutaneo (30%) e nauseas/vomitos 
(25%), raramente mielossupressao 54 . Demetri et al 
conduziram 0 primeira estudo de fase II, atualmente 
com tempo de seguimento mediano superior a 63 
meses (estudo B2222). Esse estudo randomizou 147 
pacientes para receber imatinibe na dose de 400 mg 
ou 600 mg diariamente. Um total de 79 pacientes 
(53,7%) obteve resposta parcial, 41 (27,9%) doenga 
estavel. 0 perfil de toxicidade foi similar ao estudo de 
fase I, nao houve diferengas significativas no perfil 
de toxicidade entre as duas doses estudadas 9 . 

Dois grandes estudos randomizados de fase III fo¬ 
ram subsequentemente conduzidos visando comparar 
pacientes com doenga irressecavel ou metastatica, 
tratados com imatinibe na dose de 400 mg/dia (dose 
padrao) ou 800 mg/dia (dose experimental). Um 
estudo foi conduzido na Europa (E0RTC 62005), 0 
outro nos Estados Unidos (S0033). 0s dois estudos 
apresentavam criterios de selegao, de tratamento 
e de acompanhamento identicos 55 - 56 . A diferenga 


entre os estudos foi o seu objetivo primario: EORTC 
foi sobrevida-livre de progressao (SLP), com 946 pa- 
cientes randomizados, e S0033 foi sobrevida global 
(SG), com 746 pacientes randomizados. Os resultados 
foram semelhantes: o EORTC inicialmente identificou 
uma vantagem em SLP favorecendo a dose de 800 mg/ 
dia com seguimento mediano de 25 meses, porem 
a diferenga desapareceu com seguimento mediano 
de 40 meses. 0 S0033 nao observou diferenga entre 
os bragos, tanto na SLP quanto SG, com 54 meses 
de acompanhamento. Ambos os estudos permitiam 
cruzamento de pacientes que progredissem com dose 
padrao. Ambos observaram estabilizagao com a du- 
plicagao de dose em 29% e 28%, respectivamente, e 
redugao objetiva em 2% e 3% dos pacientes. 

A analise combinada dos dois estudos confirmou 
uma pequena, porem significante vantagem em favor 
da dose de 800 mg/dia (HR = 0,89; IC 95% 0,79-1,00; 
p = 0,04). Pacientes com mutagao no exon 11 apre- 
sentaram melhor prognostico quanto comparados aos 
pacientes com mutagao de exon 9, outras mutagoes ou 
KIT selvagem. Tambem se demonstrou que pacientes 
portadores de mutagao no exon 9 foram os unicos que 
se beneficiaram da dose de 800 mg/dia quanto a SLP 
(p = 0,012), sem impacto na SG (p = 0,15) 57 . 

No French Sarcoma Group, o valor do tratamento 
continuado em comparagao a suspensao do imatinibe 
apos 1 ano de remissao em pacientes com GIST avangado. 
0 estudo randomizado de fase III (BR14) randomizou 
182 pacientes entre suspensao versus continuagao do 
imatinibe na dose de 400 mg/dia apos 1 anos de doenga 
controlada visando avaliar diferenga em SLP. Entretanto, 
o comite de monitoramento suspendeu o estudo, pois 
o brago do tratamento combinado apresentou 31% 
de progressao versus 81% no brago de interrupgao. 
Desses, 87,5% dos pacientes reintroduziram imatinibe 
e 92% alcangaram novamente estabilizagao de doenga. 
A sobrevida global foi identica nos dois grupos com a 
suspensao do estudo 58 ' 59 . 

Um novo estudo randomizado de fase III, com 434 
pacientes avaliou continuagao versus suspensao do 
tratamento apos 3 anos de doenga controlada. Tambem 
se observou diferenga significativa favorecendo o 
brago do tratamento continuado. A SLP-2 anos foi 
de 80% versus 16% (p < 0,0001) 60 . 

Baseado nesses estudos, a dose inicial padrao de 
mesilato de imatinibe para o tratamento do GIST 


irressecavel ou metastatico e de 400 mg por via oral, 
uma vez ao dia continuamente ate progressao de 
doenga. A avaliagao mutacional dos receptores ainda 
e considerada experimental. 

D0ENCA LOCALIZADA: TRATAMENT0S 
ADJUVANTE E NE0ADJUVANTE 

Considerando os dados solidos que suportam o 
tratamento da doenga metastatica com imatinibe, 
associado ao seu bom perfil de tolerabilidade e ao 
importante risco de recorrencias que os GISTs pos- 
suem mesmo apos uma ressecgao cirurgica radical, 
alguns autores sugeriram que o tratamento com 
imatinibe preencheria todos os requisitos para ser 
testado como tratamento complementar a cirurgia 
radical no tratamento do GISTlocalizado. 0 uso do 
tratamento neoadjuvante se presta aos pacientes com 
doenga localmente avangada ressecavel, porem que 
necessitam de procedimento de alta complexidade 
e morbidade para se atingir ressecgao completa. 0s 
pacientes do estudo BR17 submetidos a tratamento 
com imatinibe e subsequentes ressecados apresen- 
taram evolugao melhor quando comparados aos 
pacientes nao operados 59 . Apesar de relatos de caso 
favoraveis, nao ha uma recomendagao formal para 
o uso pre-operatorio de imatinibe em pacientes 
ressecaveis 23 - 59 . 0 primeiro estudo prospective de 
fase II (RT0G 0132) foi desenhado para avaliar o uso 
pre-operatorio de imatinibe na dose de 600 mg/dia, 
em pacientes potencialmente ressecaveis (brago A) 
ou metastaticos/recorrentes (brago B), por 8 a 12 
semanas, seguido de ressecgao cirurgica e imatinibe 
por mais 2 anos apos ressecgao completa. 0 estudo 
avaliou 52 pacientes e demonstrou resposta objetiva 
em 7% e 4,5%, respectivamente nos bragos A e B, 
alem de estabilizagao de 83% e 91% dos pacientes. 
Nao se observaram complicagoes pos-operatorias 
diferentes do esperado. A SLP foi de 80,5% no brago 
A e 77,3% no brago B. 0 estudo confirmou que o uso 
de imatinibe pre-operatorio, nas condigoes do estudo, 
foi seguro e nao induziu a complicagoes operatorias 
significantes 61 . 

Estudos conduzidos com amostras dos tumores 
tratados no estudo RT0G 0132, sugerem que um perfil 
genico, ainda para ser validado, podera segregar pa¬ 
cientes com maior resposta ao imatinibe, selecionando 
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assim pacientes com maior chance de se beneficiarem 
da estrategia neoadjuvante 62 . 

0 uso do tratamento adjuvante foi inicialmente 
testado em um estudo de fase II, no qual 107 pacientes 
com GISTs de alto risco, tratados com cirurgia radical, 
foram posteriormente submetidos a tratamento com 
400 mg/dia de imatinibe, sem o farmaco iniciado 2 
meses apos o tratamento cirurgico. Nesse estudo, o 
tratamento com o inibidor de tirosina-quinase foi 
bem tolerado e, apos um seguimento de 1, 2 e 3 anos 
a sobrevida global atingida foi, respectivamente, de 
99, 97, e 97%, a boa tolerancia e o beneficio atingi- 
dos frente ao controle historico permitiram mover 
os estudos para a fase III 63 . 0 AC0S0G desenvolveu 
um estudo que avaliou o papel do tratamento em 
um contexto limitado a pacientes que tiveram sua 
doenqa completamente ressecada e apresentavam 
tumores maiores do que 3 cm; 600 pacientes foram 
randomicamente divididos entre 2 grupos, sendo 
um tratado com imatinibe 400 mg/dia por 1 ano, e o 
outro recebendo placebo pelo mesmo perrodo (AC0S0G 
Z9001) 64 . Uma analise intermediaria dos dados com 
mediana de seguimento de 19,7 meses demonstrou 
uma sensivel reduqao na recorrencia de doenqa nos 
pacientes que receberam o tratamento com imatinibe 
(8% versus 20%) com uma significativa reduqao no 
risco de recorrencia (HR = 0,35; IC 95% 0,22-0,53). 
Entretanto, nao foi possivel identificar beneficio de 
sobrevida nesse estudo. Por essa razao, ainda existem 
dois estudos adjuvantes randomizados de fase III 
europeus desenhados para avaliar o impacto em SG. 
0 estudo E0RTC 62024 avaliara 2 anos de imatinibe 
versus placebo e o SSG XVIII avaliara 1 ano de imati¬ 
nibe versus 3 anos. 

Embora essa estrategia ainda seja considerada ex¬ 
perimental e controversa, na decorrencia da ausencia 
de dados que provem um ganho de sobrevida somado 
ao alto custo do tratamento, existem autores que fa- 
vorecem o uso de tratamento adjuvante em pacientes 
com alto risco de recorrencia e boas condiqoes gerais 
de saude. 

D0ENCA REC0RRENTE: TRATAMENTO SISTEMIC0 

Considerando-se apenas os pacientes com doen- 
qa avanqada, irressecavel ou metastatica, embora 
o imatinibe tenha conferido um grande beneficio 


no controle de progressao de doenqa, os indices de 
resposta completa sao baixos e geralmente observa- 
-se progressao de doenqa apos 2 anos de tratamento 
com imatinibe 65 . 

0s estudos E0RTC 62005 e S0033 confirmaram 
que 30% desses pacientes podem se beneficiar do 
escalonamento de dose do imatinibe como forma de 
controle sistemico de sua progressao. Entretanto, exis¬ 
tem pacientes refratarios a imatinibe com progressao 
inferior a 6 meses ou que nao toleram o escalonamento 
de dose. Para esses pacientes, nao havia uma opqao 
padrao de tratamento ate a publicaqao do estudo 
de sunitinibe em GIST resistentes ou refratarios a 
imatinibe publicado por Demetri et al 66 . 

Nesse estudo randomizado de fase III, 312 pacien¬ 
tes foram randomizados na proporqao de 2:1 entre 
sunitinibe ou placebo. 0 sunitinibe foi administrado 
na dose de 50 mg/dia por 4 semanas de tratamento 
e 2 semanas de descanso. 0 estudo demonstrou uma 
superioridade significativa do sunitinibe sobre placebo 
quanto a SLP (27,3 semanas versus 6,4 semanas) com 
HR = 0,33, p < 0,0001.0 sunitinibe apresentou como 
toxicidade limitante: fadiga, diarreia, nausea e colo- 
raqao da pele. Embora razoavelmente tolerado nesse 
esquema, muitos autores recomendam o esquema de 
sunitinibe 37,5 mg/dia continuamente em analogia 
ao tratamento para carcinoma renal. 

Embora existam crfticas quanto ao braqo controle 
desse estudo, nao ha duvida de que o malato de 
sunitinibe apresenta atividades em um grupo de 
pacientes resistentes a imatinibe e, portanto, e uma 
opqao padrao para esse grupo de pacientes. 

Alem do sunitinibe, outras classes de medicamentos 
como o nilotinibe (AMN107), novo inibidor de Bcr-Abl, 
c-Kit e PDGFR, com maior afinidade que o imatini¬ 
be, o everolimus (RAD001), inibidor oral de mTOR e 
PKC412, inibidor nao seletivo de protemas quinases 
e dasatinibe (BMS-354825), inibidor de quinase SRC/ 
Abl, estao em fase avanqada de desenvolvimento. 
0s dados de fase II do nilotinibe e everolimus sao 
bastante promissores 67 - 68 . 

MECANISMOS DE RESISTENCIA SECUNDARIA 
A0 IMATINIBE E NOVAS DR0GAS 

Embora possam existir inumeras causas para re- 
sistencia secundaria a um medicamento, no caso do 


GIST, existem dois mecanismos principals associados a 
resistencia. 0 primeiro, e mais frequente, e a aquisigao 
de mutagoes secundarias do KIT e PDGFRA apos periodo 
detratamento (selegao), resultando no aparecimento 
de multiplos clones resistentes 69 .0 segundo relaciona- 
-se a ativagao de vias de sinalizagao abaixo do receptor 
como as vias PI3K/AKT e RAS/RAF/MEK/MARPK, que 
convergem na ativagao do mTOR. Esta via e associada 
ao aparecimento de GIST na neurofibromatose tipo 
l 5 ' 70-72 . Outros mecanismos menos frequentes, porem 
tambem descritos, sao ativagao por via alternativa do 
receptor de tirosina-quinase, amplificagao ou perda 
do KIT/PDGFRA ou de diferenciagao do tumor para 
histologias mais agressivas 73 " 76 . 

As mutagoes secundarias ocorrem preferencialmente 
no KIT apos periodo longo de exposigao ao imatinibe 
ou sunitinibe. Sao mais frequentes nos pacientes 
com mutagao do exon 11, e raros nos pacientes com 
exon 9 ou PDGFRA 69 ' 75 . As mutagoes podem diferir 
entre diferentes metastases de um mesmo paciente 
e mais de uma mutagao pode estar presente em um 
mesmo clone tumoral 77-79 . Essas mutagoes secundarias 
levam a reativagao da tirosina-quinase por alteragao 
na conformagao estrutural da proteina resultante da 
mutagao, ou por ativagao por loop da tirosina-quinase 
(por exemplo: mutagao D842Vdo exon 18 do PDGFRA), 
mesmo na presenga do inibidor, seja ele o imatinibe 
ou sunitinibe. 

A depender do tipo de mutagao secundaria identifi- 
cada, pode-se prever o grau de sensibilidade ou resis¬ 
tencia a nova intervengao medicamentosa. Sunitinibe, 
por exemplo, apresenta maior responsividade nos 
pacientes com mutagao secundaria nos exons 13 e 
14, e e inativo nos pacientes com mutagao nos exons 
17.0 nilotinibe, por outro lado, parece ser muito mais 
potente em pacientes com KIT-selvagem ou pacientes 
resistentes a imatinibe. Ja o dasatinibe parece ser um 
potente inibidor da ativagao da tirosina-quinase, nos 
pacientes com mutagao do exon 17 ou mutagao D842V 
do exon 18 do PDGFRA 80 . 

Existe um numero crescente de novos medicamentos 
que se encontram atualmente em desenvolvimento 
clinico visando bloquear diferentes vias alternativas 
de ativagao reativadas em pacientes com resistencia 
secundaria a medicamentos convencionais (Tabela 
156.2) 80 . 


Tabela 156.2 - Desenvolvimento clinico 
de drogas visando ao bloqueio de vias 
alternativas de ativacao em pacientes com 
resistencia secundaria a medicamentos 
convencionais 80 
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DESTAQUES 

• Metanomas sao neoplasias malignas de melanocitos que tern apresentado incidencia crescente nas 
ultimas decadas. 

• Melanocitos se encontram frequentemente quiescentes em resuttado da interagao com queratinocitos; 
tat interagao e perdida em melanomas, o que promove um estado replicativo. 

• A teoria das celulas-tronco tumorais sustenta que apenas uma pequena fragao das celulas tumorais 
composta por essas celulas teria capacidade replicativa ilimitada, capaz de originar as diferentes 
fases da progressao tumoral. 

• A radiagao ultravioleta e a biossintese de melanina podem levar a produgao de especies reativas de 
oxigenio e seu acumulo pode levar a estresse oxidativo. 

• 0 estresse oxidativo presente em melanomas pode alterar o processo de sintese de proteinas no reti- 
culo endoplasmatico, o que ativa a via de UPR (Unfolded Protein Response ), podendo desencadear 
o processo de morte celular. 

• Vias de reparo de DNA podem estar envolvidas tanto no desenvolvimento do melanoma, pela aquisigao 
de mutagoes carcinogenicas, quanto na progressao da neoplasia, pela manutengao de mutagoes que 
propiciem a metastase. 

• Vias de transdugao de sinais comumente alteradas em melanomas incluem: via Wnt, associada a 
transigao epiteliomesenquimal e translocagao nuclear de (3-catenina; perda da fungao de supressores 
tumorais como CDKN2A e PTEN; mutagoes somaticas em BRAF; ativagao constitutiva da via dependente 
de FGF-2, associada a proliferagao e migragao celular; perturbagao no controle de fosforilagao de 
pRB, levando a ativagao constitutiva de E2F e a proliferagao celular descontrolada; ativagao de vias 
de sobrevivencia celular, com perda de sinalizagao de vias pro-apoptoticas. 
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INTRODUCAO 

Melanomas sao neoplasias malignas de melanocitos. 
Os melanocitos sao celulas pigmentadas localizadas 
na camada basal da epiderme, infundibulo e na regiao 
bulbar dos foliculos pilosos, na coroide e em lepto- 
meninges. Os melanoblastos, celulas precursoras dos 
melanocitos, sao de origem neuroectodermica, que 
migram a partir da crista neural do embriao a partir de 
2 a 3 semanas apos a fertilizagao. Uma vez na derme, 
os melanoblastos embrionarios sofrem um processo de 
maturagao e/ou diferenciagao, dando origem a celulas 
precursoras de melanocitos (pre-melanocitos precoces 
e intermediaries), que na epiderme diferenciam com- 
pletamente para melanocitos. 0 grau de diferenciagao 
dos melanocitos pode ser avaliado pela capacidade 
de sintese de melanina, que depende da atividade de 
enzimas como as tirosinases, enzimas expressas pre- 
ferencialmente por melanocitos e eventualmente por 
melanomas. Na epiderme, os melanocitos interagem 
especificamente com os queratinocitos, definindo as 
unidades de pigmentagao da epiderme. Os melanocitos 
normais sao encontrados na camada basal da epiderme, 
sendo que geralmente ha um melanocito para cada 5 a 
8 queratinocitos da camada basal em uma unidade de 
pigmentagao. Estima-se que os melanocitos possam 
interagir diretamente com ate 35 queratinocitos da 
epiderme, por meio de expansoes dendriticas. E por 
essas expansoes citoplasmaticas que organelas con- 
tendo melanina (melanossomos) sao transferidas dos 
melanocitos para os queratinocitos, no processo de 
pigmentagao da epiderme, estimulado por exemplo 
por radiagao ultravioleta (UV). 

A incidencia de melanomas vem crescendo nas ul¬ 
timas decadas, no Brasil. Dados do Instituto Nacional 
do Cancer (http://www.inca.gov.br) permitiram esti- 
mar uma incidencia de cerca de 6 mil casos novos em 
2010, comtaxas equivalentes em homens e mulheres. 
Melanomas sao muito mais frequentes em individuos 
caucasianos do que em individuos da raga negra. Essa 
sensibilidade diferencial, associada a cor da pele, 
ou mais propriamente da reagao da pele a exposigao 
intermitente a radiagdes do tipo UVA e UVB, e um dos 
melhores exemplos da interagao entre fatores fisicos 
e geneticos no desenvolvimento de tumores 1 . 


MELANOMAS: MODELOS DE PROGRESSAO 

A alta mortalidade de pacientes com melanomas, 
quando diagnosticados tardiamente, tern estimulado 
a busca de marcadores de progressao desses tumores 
para que se possa diagnosticar a lesao 0 mais precoce- 
mente possivel, quando tratamentos cirurgicos ainda 
podem ser curativos. Clark, Elder & Guerry propuseram 
um modelo, classicamente aceito, para a progressao 
de melanomas (Figura 157.1) 2 : 

• melanocitos de lesoes nevicas, originados direta ou 
indiretamente de melanocitos imaturos; poderiam 
se converter progressivamente em melanocitos 
de nevos displasticos, melanomas de crescimento 
radial (invasivo in situ), melanomas de crescimento 
vertical e, finalmente, em melanomas metastaticos; 

• alternativamente, como em todos os modelos de 
progressao, melanocitos imaturos poderiam ori- 
ginar ab initio qualquer uma das formas tumorais 
propriamente ditas. 

Como observado em diversos tipos de canceres, 
cerca de 10% dos melanomas apresentam um evidente 
componente familial. A existencia de sindromes here- 
ditarias que se caracterizam pela maior incidencia de 
melanomas foi inicialmente descrita simultaneamente 
por Clark e Lynch, em 1978. Membros dessas familias 
apresentavam um grande numero de nevos comuns e 
atipicos (nevos displasticos). Nevos representam tanto 
lesoes precursoras como marcadoras para 0 desenvol¬ 
vimento de melanomas. Ha evidencias de que nevos 
displasticos (nevos com atipias arquiteturais) podem 
progredir para melanomas de crescimento vertical. De 
outro lado, dados da literatura mostram que a preva¬ 
lence de nevos atipicos pode sertao alta quanto 18 a 
20% dos individuos da populagao caucasiana. Assim, 
claramente, somente uma fragao dos individuos com 
nevos displasticos desenvolvera melanomas. A questao 
que se coloca, entao, e 0 que discriminaria as lesoes 
que progridem para melanoma daquelas que se man- 
tern como lesdes nevicas. A falta de elementos que 
permitam caracterizar melhor as lesoes precursoras 
de melanomas tern motivado a busca de elementos 
fenotipicos e genotipicos com potencial valor preditivo 
para 0 fenomeno de progressao desses tumores 3 . 
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FIGURA 157-1 - Modelos de progressao de melanomas. 0 esquema ilustra um corte vertical de pele, incluindo a epiderme e a 
derme. 0 principal agente mutagenico associado ao desenvolvimento do melanoma parece ser a exposicao a radiacao ultravioleta 
(UVA e UVB) da luz solar. Essas radiacoes levam a danos no DNA que podem ser eventualmente fixados como mutacoes somaticas. 
Individuos predispostos ao desenvolvimento de melanoma podem apresentar mutacoes germinativas em genes cnticos do cotrole do 
ciclo celular, como CDKN2A, CDK4, TP53 e PTEN. Modificacoes epigeneticas e mutacoes somaticas progressivamente se acumulam 
em celulas modificadas geneticamente, predispondo ao aparecimento da lesao tumoral. A transformacao de melanocitos normais em 
melanocitos nevicos ou em celulas de melanoma esta relacionada a alteracoes em genes como os indicados na figura em cada fase da 
transicao desse modelo de progressao tumoral. Para clareza, somente os melanocitos e as celulas de melanoma estao ilustradas. No 
nevo comum, ha um acumulo de melanocitos na camada basal da epiderme, encontrando-se agregados de celulas nevicas na juncao 
dermo-epidermica. No nevo displastico, atipias na arquitetura dos nevos sao observadas, incluindo traves de melanocitos presentes 
na derme e presenca de melanocitos na camada suprabasal da epiderme. Melanomas em fase de crescimento radial caracterizam-se 
pela progressiva disseminacao centrifuga de uma lesao plana, caracterizada pela proliferacao de celulas de melanoma somente na 
epiderme. Nessa fase, e possivel 0 achado de celulas de melanoma na derme (RGP microinvasivol, porem essas celulas nao proliferam 
(dai 0 achado de mitoses em lesoes invasivas preclue esse diagnostico). Melanomas em fase de crescimento vertical caracterizam-se 
pela proliferacao de celulas de melanoma na derme, extensa degradacao de matriz extracelular e inducao sustentada de angiogenese 
Fotomicrografias ilustrativas de lesoes melanoclticas humanas: nevo displastico (A); melanoma em fase de crescimento radial (B|; 
melanoma em fase de crescimento vertical (C). Linhas tracejadas indicam as laminas basais, separando a derme da epiderme; setas 
indicam grupos de celulas displasticas (iB) ou neoplasicas (iC e ID). Coloracao, hematoxilina e eosina (Fotomicrografias gentilmente 
cedidas pela Profa. Dra. Mirian Nacagami Sotto, Oepartamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo). 


Estudos em sistemas celulares que modelam a 
progressao tumoral de melanomas, bem como estudos 
geneticos em membros de famrlias com smdrome do 
nevo displastico tern sido uteis no mapeamento de 


genes associados ao desenvolvimento dos melanomas. 
Mais recentemente, Hanahan & Weinberg propuseram 
que os genes associados a tumor estariam envolvidos 
na aquisigao de pelo menos uma de seis principais 
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caracterfsticas da celula cancerosa 4 : autossuficiencia 
nas vias de proliferagao celular; resistencia a sinais 
de bloqueio das vias de proliferagao celular; evasao 
da resposta apoptotica; potencial ilimitado de repli- 
cagao; indugao sustentada de angiogenese; invasao 
tecidual e metastases. A capacidade de invasao tecidual 
depende da atividade migratoria da celula invasora, 
que alguns tern sugerido como disfuncional. Com essa 
proposta, Hanahan & Weinberg definem 0 contexto 
funcional no qual deveriam ser inseridas as moleculas 
de potencial valor preditivo no estudo da progressao 
tumoral. Nesse contexto serao analisadas as principais 
alteragoes celulares e moleculares que ocorrem ao 
longo da progressao tumoral de melanomas. 

PROGRESSAO TUMORAL BASEADA NA TEORIA 
DAS CELULAS-TRONCO 

0 modelo de progressao tumoral baseado em suces- 
sao clonal pode ser uma interpretagao simplificada 
do que, de fato, ocorre em tumores. Nesse modelo, 
todas as celulas tumorais se originam de um unico 
clone e sao, portanto, biologicamente equivalentes 
apresentando 0 mesmo perfil de mutagoes acumuladas 
com as sucessivas expansoes clonais que deram ori- 
gem ao tumor. Experimentos que permitiram separar 
subclasses de celulas distintas presentes na populagao 
tumoral demonstraram que uma subpopulagao mi- 
noritaria era capaz de induzir a formagao de tumor 
quando inoculadas em camundongos, enquanto uma 
maior subpopulagao era incapaz de gerar tumor nas 
mesmas condigoes. Esses resultados sugeriram que os 
tumores sao compostos por uma pequena populagao 
de celulas com capacidade de se autorrenovar, as 
celulas tumorigenicas e uma grande populagao de 
celulas mais diferenciadas com potencial replicativo 
limitado. Esse novo modelo, proposto recentemente, 
ficou conhecido como "teoria das celulas tronco 
tumorais" 5 . Nessa recente teoria, a pequena fragao 
de celulas tumorigenicas seria composta por celulas 
tronco tumorais e a maior populagao composta por 
celulas progenitoras comprometidas com uma via 
de diferenciagao, mas que nao apresentam estagios 
finais de diferenciagao. Apenas mutagoes nas celu¬ 
las tronco tumorais e por meio da sucessao clonal e 
acumulo dessas mutagoes ocorreria a formagao do 
tumor. A existencia de celulas-tronco tumorais pode 
estar relacionada com a ineficacia de muitas terapias 


contra 0 cancer. As terapias que nao sao capazes de 
erradicar completamente as celulas tumorais prova- 
velmente resultam em um falso sucesso terapeutico. 
Essa ineficacia pode, portanto, estar relacionada com 
a presenga de celulas tronco tumorais remanescentes 
apos a terapia, e essas seriam as responsaveis pelas 
recidivas tumorais 6 . Terapias dirigidas para a eliminagao 
das celulas tronco tumorais seriam uma boa estrategia 
para aumentar a eficacia dos tratamentos atuais, 
reduzindo a possibilidade de recidiva e metastase 7 . 

Foi observada a presenga de marcadores de celulas 
tronco desde nevos a melanomas primarios e metas- 
taticos, evidenciando a presenga de celulas tronco 
tumorais nesse tipo tumoral 6 . 0 desenvolvimento do 
melanoma esta baseado no processo de transformagao 
de melanocitos por meio do acumulo de mutagoes, 
levando a progressao para nevo displastico, melano¬ 
ma de crescimento radial, melanoma de crecimento 
vertical, e finalmente melanoma metastatico. No 
entanto, como discutido anteriormente, a progressao 
em melanomas nao segue obrigatoriamente essas eta- 
pas, surgindo a hipotese de que celulas tronco seriam 
capazes de originar as diferentes fases de progressao 
desse tipo tumoral. Mas ainda sao necessarias muitas 
caracterizagoes biologicas e moleculares das celulas 
tronco tumorais, pois as evidencias ainda nao permi- 
tem determinar, por exemplo, a origem das celulas 
tronco em melanomas 7 . 

AS FASES INICIAIS DO DESENVOLVIMENTO 
DE MELANOMAS: AINTERACAO 
MELANOCITO-QUERATINOCITO 

Na unidade de pigmentagao, os melanocitos estao 
geralmente quiescentes, isto e, nao se encontram em 
proliferagao; embora possam proliferar sob estimulo 
de queratinocitos em resposta a um microambiente 
pro-inflamatorio. 0 estado nao proliferativo de me¬ 
lanocitos nas unidades de pigmentagao depende de 
sua interagao com queratinocitos. Evidencias expe- 
rimentais mostram que queratinocitos suprimem a 
proliferagao de melanocitos, e essa atividade parece 
depender do contato celula-celula. Embora a base 
molecular desse controle local da proliferagao de 
melanocitos nao esteja completamente esclarecida, 
parece haver 0 envolvimento de duas familias de 
moleculas localizadas na membrana plasmatica de 
ambos os tipos celulares: caderinas e conexinas. 


Pouco se sabe sobre o envolvimento de conexinas no 
desenvolvimento de melanomas. 0 papel de caderinas 
tern ficado mais claro nos ultimos anos 8 . 

Caderinas sao moleculas de adesao celular, encon- 
tradas em especializagdes das membranas: as jungdes 
aderentes. Queratinocitos e melanocitos expressam 
E-caderinas, que interagem de maneira homofrlica 
e heterotlpica, isto e, uma molecula de E-caderina 
dos queratinocitos interage com uma molecula de 
E-caderina do melanocito. As moleculas de E-caderina 
sao as principals efetoras do processo conhecido como 
inibigao (de proliferagao) por contato. A formagao de 
jungoes aderentes contendo E-caderinas esta asso- 
ciada ao recrutamento de p-cateninas para a jungao 
aderente. Admite-se que p-cateninas livres no cito- 
plasmatransloquem para o nucleo, onde, ligando-se 
a fatores de transcrigao (como por exemplo, Tcf/LEF), 
estimulariam a proliferagao. Uma vez que as jungoes 
aderentes sao formadas, haveria uma diminuigao de 
P-catenina livre, portanto, haveria menos estrmulo 
para proliferagao. A perda de fungao ou diminuigao 
de expressao de E-caderinas e um evento frequente 
ao longo da progressao tumoral de diferentes tumo- 
res, incluindo-se melanomas. 0 gene da E-caderina 
localiza-se no cromossomo 16, e ha evidencias de 
seu silenciamento transcricional por metilagao em 
diferentes canceres do trato gastrintestinal 9 . Contudo, 
nao ha evidencias de que esse seja um mecanismo 
operante no desenvolvimento de melanomas. No 
entanto, mutagoes em p-catenina, associadas a um 
aumento em sua vida media e potencial ativagao de 
Tcf/LEF foram identificadas em melanomas 10 . 

A diminuigao na expressao de E-caderina em mela¬ 
nomas e acompanhada pelo aumento da expressao de 
N-caderina, molecula mesenquimal que resultara em 
fenotipo celular migratorio importante para a transi- 
gao epitelio-mesenquima (EMT, do ingles ephitelial 
mesenchymal Transition) 11 . Melanocitos normais 
presentes na derme tambem deixam de expressar 
E-caderina e passam a expressar N-caderina. No en¬ 
tanto, ainda nao se conhecem todas as implicagdes 
das alteragoes de classe de caderinas expressas por 
melanocitos e melanomas. 

PAPEL DO ESTRESSE OXIDATIVO NO 
DESENVOLVIMENTO DO MELANOMA 

Sabidamente, a origem do melanoma esta direta- 
mente relacionada com alteragoes nos melanocitos 


residentes na epiderme. Por a pele estar situada na 
interface entre o meio ambiente e o corpo, atuando 
como uma barreira protetora contra injurias, como as 
causadas pela radiagao UV ou agentes qurmicos exo- 
genos, ela esta constantemente suscetrvel a exposigao 
a multiplas fontes geradoras de estresse oxidativo. 

0 estresse oxidativo ocorre com o desbalango entre 
a produgao e a eliminagao de especies reativas de 
oxigenio (ROS, do ingles reactive oxigen species). 
Esse desbalango pode ser resultado tanto do aumento 
da formagao dessas especies quanto da diminuigao 
da capacidade celular antioxidante e/ou ineficiencia 
dos mecanismos de reparo celular. A consequencia 
da instalagao desse processo e a perda das fungoes 
celulares que podem, em ultima instancia, resultar 
em morte celular. Os principais alvos de ROS sao o 
DNA, os liprdeos, as protemas e os agucares. As ROS 
podem ter origem exogena: radiagao UV, irradiagao 
ionizante e agentes qurmicos; ou endogena: meta- 
bolismo celular, por exemplo, por meio de eletrons 
provenientes da cadeia transportadora de eletrons 
localizada na mitocdndria. Tambem podem ser produ- 
zidas durante processos patologicos, como durante a 
resposta inflamatoria celular, ou podem ser geradas 
pelas oxidases, enzimas especrficas que catalisam a 
reagao de oxidagao/redugao, tendo o oxigenio como 
aceptor de eletrons. Portanto, a geragao de ROS ocorre 
fisiologicamente e o balango redox (redugao-oxidagao) 
e necessario para garantir a homeostasia celular, 
pois a sinalizagao redox esta envolvida em diferentes 
eventos celulares como diferenciagao, proliferagao e 
apoptose. No entanto, o acumulo de ROS pode resultar 
em estresse oxidativo 12 . 

Evidencias sugerem o envolvimento de estres¬ 
se oxidativo com o processo de carcinogenese. Em 
melanoma, as especies reativas de oxigenio podem 
estar envolvidas nos tres estagios de carcinogene¬ 
se: iniciagao, promogao e progressao. 0 maior fator 
etiologico do melanoma e a radiagao ultravioleta, 
capaz de causar danos diretamente no DNA e induzir 
estresse oxidativo atraves da produgao de ROS. Essas 
ROS produzidas em reposta a radiagao UV tambem 
podem interagir com o DNA causando danos como 
quebras nas duplas-fitas e mutagoes, podendo resultar 
no processo de iniciagao das celulas de melanocitos. 
Alem de relacionadas com a iniciagao, as ROS podem 
estar relacionadas com a promogao tumoral, pois va- 
rios promotores tumorais, como o ester de forbol TPA 
( 12-0-tetradecanoylphorbol-13-acetate ), exercem 
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seus efeitos na proliferagao e na diferenciagao celular 
de maneira dependente da produgao dessas especies 
reativas. A progressao tumoral tambem esta relacionada 
com ROS, pois essas podem gerar quebras nas fitas de 
DNA ou aberragoes cromossomicas, eventos capazes 
de acelerar 0 processo de malignizagao 13 . 

As celulas cutaneas possuem mecanismos de pro- 
tegao a danos no DNA ocasionados pela exposigao a 
UV, um deles e a srntese de melanina. A melanina e 
produzida nos melanossomos e, uma vez transfor- 
mada em granulos de melanina, e transferida para os 
queratinocitos nos quais formam uma capa sobre 0 
nucleo protegendo 0 DNA dos danos causados pela UV. 
No entanto, a propria srntese de melanina promove a 
geragao de especies reativas. Em situagdes normais, a 
srntese de melanina ocorre de forma controlada, onde 
e sintetizada tanto na forma pro-oxidante quanto 
antioxidante. A forma antioxidante e predominan- 
temente gerada, 0 que garante 0 sequestra de ROS 
geradas com sua propria biossmtese. A formagao de 
melanina se inicia com a oxidagao de L-tirosina em 
dopoquinona; esse precursor reativo pode formar 
monomeros (feomelanina) ou reagir com grupo SH- da 
cisterna formando faeomelanina. A cisterna faz parte da 
molecula de glutationa, que atua no sistema de defesa 
antioxidante, contra a produgao de ROS intracelular. 
Portanto, 0 aumento de produgao de faeomelanina 
induzido por UV ocasiona a diminuigao de glutationa 
e, consequente, desbalango no equilrbrio redox, que 
pode culminar em estresse oxidativo. Alem disso, 
durante a carcinogenese, 0 processo de srntese de 
melanina parece se tornar desregulado. A melanina 
pode ser progressivamente mais oxidada passando a 
funcionar como pro-oxidante, ocasionando aumento 
na concentragao de ROS intracelular e subsequente 
ativagao de fatores de transcrigao redox-sensrveis, 
como NFkB, que acentuam 0 estresse oxidativo 13 . 

A localizagao dos melanocitos tambem contribui 
para 0 estabelecimento de estresse oxidativo. Os 
melanocitos residem na camada basal da epiderme e 
sao separados da derme pela membrana basal. Esse 
ambiente em que residem e levemente hipoxico devido 
a distancia entre a epiderme e os vasos sangumeos 
presentes somente na derme. Em resposta a hipo- 
xia ocorre a ativagao do fator indutrvel de hipoxia 
(HIF-la/P), que ativa a expressao de varios genes 
que regulam multiplos processos biologicos, como 


proliferagao, migragao, angiogenese, apoptose e 0 
metabolismo celular, na tentativa de contrabalancear 
os efeitos negativos ocasionados pelos baixos nrveis 
de oxigenio. A ativagao de HIF1 e requerida pela 
transformagao de melanocitos mediada por Akt 14 . 
Essa quinase serina/treonina nao e expressa em 
celulas normais, no entanto, sua atividade aumenta 
durante a formagao do melanoma. A quinase Akt inibe 
a atividade de fatores apoptoticos, 0 que resulta no 
aumento de proliferagao das celulas de melanoma e 
consequente aumento da demanda de oxigenio no 
ambiente ja hipoxico em que se encontram. Esses 
eventos favorecem 0 estabelecimento de estresse 
oxidativo com a produgao de ROS, as quais levam 
a ativagao de NFkB, fator de transcrigao envolvido 
com a sobrevivencia celular, podendo promover a 
progressao tumoral em melanoma 12 . 

As celulas tumorais caracteristicamente apresentam 
proliferagao descontrolada, assim, sao metabolicamente 
muito ativas, 0 que resulta em uma maior demanda de 
energia (ATP) por essas celulas. Em melanomas, 0 ATP 
e gerado principalmente por metabolismo aerobico, 
portanto, sua ativagao continua resulta no aumento 
de liberagao de eletrons durante 0 transporte de 
eletrons mitocondrial. Consequentemente, ocorre 0 
aumento da geragao do radical superoxido resultante 
da reagao entre eletrons livres e oxigenio molecular. 
No entanto, ainda nao esta estabelecida relagao 
direta entre aumento de proliferagao e aumento de 
ROS, mas indiretamente 0 aumento de proliferagao 
de celulas de melanoma pode ocorrer via ativagao de 
NFkB induzida por essas especies reativas 15 . 

Celulas inflamatorias estao presentes durante 
todo 0 desenvolvimento tumoral. Durante a reposta 
inflamatoria ha a produgao de ROS como mediador 
citotoxico na tentativa de eliminar 0 patogeno. Nesse 
processo tambem sao liberadas especies reativas de 
nitrogenio (NOS) que reagem com ROS e formam pe- 
roxinitrito, agente mutagenico que interage com 0 
DNA afetando todas as celulas que se encontram nas 
proximidades da reagao inflamatoria. Nas celulas ja 
transformadas podem ocorrer alteragoes geneticas 
permanentes como mutagoes pontuais, delegoes e 
rearranjos. Essas alteragoes podem ocasionar pressao 
seletiva no desenvolvimento de celulas tumorais com 
elevada resistencia a estresse oxidativo. Portanto, 
a indugao de resposta inflamatoria em resposta a 


exposigoes agudas ou cronicas de UV pode contri- 
buir para a carcinogenese por meio de mecanismos 
desencadeados com o estresse oxidativo 13 . 

0 estresse oxidativo tambem pode ser determinado 
pela atividade dos sistemas antioxidantes desenvol- 
vidos pelas celulas a fim de manter o balango redox, 
garantindo a homeostasia celular atraves de scavenging 
de ROS. 0 sistema tioredoxina citoplasmatico e um 
sistema antioxidante nao enzimatico, que atua por 
reagoes reversiveis de oxidagao de tioredoxina (Trx) 
em seus residuos de cistema e sua redugao atraves 
da tioredoxina redutase (TrxR) e NADPH. Elevados 
niveis de Trx e TrxR sao encontrados em queratinocitos 
epidermais, protegendo a pele de injurias causadas 
pela UVB, e em celulas endoteliais dos vasos que estao 
constantemente expostas ao estresse oxidativo. Os ni¬ 
veis de Trx encontram-se alterados em varias doengas, 
apresentando expressao elevada em certos tumores, 
como em melanomas. 0 sistema Trx estaria envolvido 
no processo de oncogenese e tumorigenese, no qual 
o aumento de expressao de Trx esta provavelmente 
relacionado com o processo de adaptagao as condigoes 
de estresse oxidativo, favorecendo a sobrevivencia das 
celulas tumorais. A atividade de Trx e controlada por 
um inibidor endogeno, thioredoxin-interactingprotein 
(Trxinp), que se liga ao sitio ativo redox-especifico de 
Trx, residuos de cistema, regulando negativamente 
a atividade de Trx. Trxinp parece estar envolvida na 
regulagao de metastase em melanomas; estudos cor- 
relacionaram o aumento da expressao de Trxinp com 
a inibigao de metastase em melanoma pela expressao 
do gene supressor de metastase KISS-1 16 . 0 aumento 
da expressao de Trxinp tambem esta envolvido no 
processo de migragao transendotelial das celulas de 
melanoma, estudos in vitro mostraram que aumento 
da expressao de Trxinp e consequente diminuigao da 
atividade de Trx promovem a migragao transendotelial 
de celulas de melanoma. Isso sugere que o estresse 
oxidativo promove os primeiros estagios de metastase 
em melanoma 17 . 

A geragao de ROS esta presente em todos os estagios 
de progressao do melanoma e seu efeito pleiotropico 
resulta em varias respostas celulares capazes de con- 
tribuir para o desenvolvimento desse tipo tumoral. 
Como a biogenese de melanina e fonte expressiva 
de ROS, celulas de origem melanocitica devem ter 
adquirido um sistema antioxidante eficiente para 
garantir sua sobrevivencia. Melanoma possui um 


perfil mais antioxidante do que outros tumores de 
pele. Essa resistencia a estresse oxidativo aumentada 
em melanomas nao esta presente em melanocitos 12 , 
sugerindo a necessidade de aquisigao de um sistema 
antioxidante eficiente para o desenvolvimento de 
melanoma. Esse perfil de resistencia contribui para a 
ineficacia de terapias baseadas em apoptose induzida 
por estresse oxidativo. Portanto, aumentos moderados 
na concentragao de ROS ativam vias de sobrevivencia e 
inibem a apoptose. No entanto, aumentos severos nos 
niveis de ROS podem causar danos letais e resultar em 
morte celular. Tem-se estudado a possivel utilizagao 
de medicamentos indutores de estresse oxidativo 
a fim de se ultrapassarem os niveis sustentados de 
ROS em tumores e culminar em apoptose das celulas 
tumorais. Essa estrategia terapeutica esta aliada ao 
fato de que as celulas tumorais apresentam elevados 
niveis de ROS quando comparadas as celulas normais 
que sao sensiveis ao estresse oxidativo, portanto, 
essa diferenga redox permite o desenvolvimento de 
uma terapia com elevada especificidade. Alem disso, 
muitos reguladores redox encontram-se alterados em 
celulas tumorais resistentes a drogas, sugerindo que a 
alteragao na homeostasia redox deva estar relacionada 
com a resistencia celular, portanto, manipular o sistema 
redox pode ser uma terapia alternativa para matar as 
celulas tumorais resistentes 13 ' 15 - 18 . Estudos clinicos fase 
III, com uma molecula indutora de estresse oxidativo 
como terapia para melanoma, STA-4783 (elesclomol), 
foram realizados, porem suspensos em fase inicial, 
devido a sua toxicidade. Estudos de fase III dessa 
molecula em pacientes com melanoma metastatico de 
estadio IV revelaram que o tratamento associado de 
elesclomol e paclitaxel aumenta o tempo de progres¬ 
sao livre de doenga comparado ao tratamento apenas 
com paclitaxel 19 . 0 mecanismo envolvido na atividade 
antitumoral dessa molecula esta relacionado com a 
indugao de estresse oxidativo pela geragao de ROS 
observada in vitro 20 . Antecipam-se novas geragoes 
de derivados menos toxicos ao elesclomol. 

ROS podem interagir nao somente com o DNA, 
mas tambem com proteinas e lipideos. A interagao 
com proteinas resulta na oxidagao dessas moleculas 
e consequente alteragao do estado redox celular, 
podendo alterar a homeostasia do reticulo endoplas- 
matico (RE). Como o enovelamento proteico ocorre 
no RE por meio do processo de oxidagao, o acumuto 
de ROS em decorrencia ao estresse oxidativo induzi- 
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do, por exemplo, pela radiagao UV, pode ocasionar 
alteragoes no processo de enovelamento proteico e, 
consequentemente, gerar 0 acumulo de protemas mal 
enoveladas. A homeostasia do RE e comprometida 
com 0 acumulo de protemas mal enoveladas e pode 
culminar em estresse do RE. 0 mecanismo de estresse 
do RE pode ter relagao direta com a progressao de 
melanoma atraves da adaptagao e selegao de celulas 
de melanoma resistentes a esse estresse. Em resposta 
ao estresse do RE, e ativado 0 mecanismo conhecido 
como resposta a protemas mal enoveladas (UPR, do 
ingles Unfolded Protein Response). Tal mecanismo 
ativa vias na tentativa de reverter efeitos deleterios 
desencadeados em resposta ao estresse do RE. Entre 
essas vias alternativas ao estresse estao a diminui- 
gao da tradugao proteica, 0 aumento da slntese de 
chaperonas, protemas responsaveis pelo enovela¬ 
mento proteico adequado, e aumento da degradagao 
proteica (ERAD, do ingles Endoplasmic Reticulum- 
Associated Degradation). A UPR e ativada quando 
a quantidade de protemas mal enoveladas excede a 
quantidade de chaperonas disponiveis no RE, como 
GRP78 e GRP94. UPR e regulado principalmente pela 
chaperona GRP78, pois, em situagoes normais, essa 
se encontra associada a tres receptores presentes na 
membrana do RE, interferon inducible protein kinase 
regulated byRNA (PKR) like ER kinase (PERK), ino¬ 
sitol requiring enzyme 1 alpha (IREla) e activating 
transcription factor 6 (ATF6). 0 acumulo de protemas 
mal enoveladas resulta no recrutamento de GRP78, 0 
desligamento dessa chaperona induz a ativagao desses 
receptores que homodimerizam e se autofosforilam 
desencadeando as respostas alternativas ao estresse 
como a diminuigao da tradugao proteica, 0 aumento 
da sintese de chaperonas e aumento da degradagao 
proteica (ERAD). Celulas de melanoma apresentam 
elevados niveis de GRP78, sugerindo que essas celulas 
em resposta ao estado pro-oxidativo em que vivem e 
consequente indugao de estresse oxidativo e estresse 
do RE, apresentam vias de escape ou adaptagao como a 
via de UPR, que permite a sobrevivencia dessas celulas 
tumorais. A tentativa de interferir nessa resistencia e 
um provavel alvo terapeutico para melanoma 18 . 

FATORES DE CRESCIMENTO, SOBREVIVENCIA E 
IMORTALIZACAO DE MELANOCITOS E MELANOMAS 

Em algumas condigoes fisiologicas, fatores pro- 
duzidos por queratinocitos e fibroblastos dermicos 


induzem a proliferagao ou sobrevivencia sustentada 
de melanocitos. Entre os principals fatores mitogeni- 
cos para melanocitos estao os fatores de crescimento 
como FGF-2 (fator de crescimento de fibroblastos 
basico); HGF/SF (fator de crescimento de hepatocitos/ 
scatter factor); endotelinas e 0 fator de crescimento 
de mastocitos (tambem conhecido como 0 ligante 
de c-KIT ou M-SCF). Esses fatores sao produzidos 
por queratinocitos (FGF-2, endotelinas e M-SCF) e 
por fibroblastos (FGF-2, HGF/SF e M-SCF), tendo sua 
sintese estimulada por radiagao ultravioleta (UV-B, 
por exemplo) 21 . 

Ao longo da progressao tumoral, e frequente se 
observar a superexpressao de FGF-2 ou de HGF/SF 
por celulas do proprio melanoma, constituindo algas 
autocrinas de manutengao da sobrevivencia celular. 
A proliferagao de melanocitos depende da agao si- 
nergistica de diferentes fatores mitogenicos, e ate 0 
momento nao se definiu uma unica via de sinalizagao 
suficiente para a geragao de melanomas. Assim, por 
exemplo, a superexpressao de FGF-2, ausente em me¬ 
lanocitos normais, ja e observada em nevos comuns, 
displasticos e melanomas de crescimento radial, porem 
parece insuficiente para a aquisigao de um fenotipo 
completamente autonomo de crescimento dessas 
lesoes. 0 achado de FGF-2 em celulas de melanoma de 
crescimento radial microinvasivo, isto e, encontrado 
na derme, nao esta associado a atividade proliferativa 
dessa celula, que e virtualmente nula. Mais recen- 
temente, esse dado tern sido interpretado como um 
possivel mecanismo de evasao do melanocito nevico 
ou do melanoma de crescimento radial do processo de 
morte celular; os fatores mitogenicos estimulariam 
vias de proliferagao celular e tambem vias bioquimicas 
de sobrevivencia ou resistencia a apoptose. Essa via 
sustentaria a sobrevivencia dessas celulas na derme, 
onde os melanocitos/melanomas de crescimento 
radial estariam privados da estimulagao dependente 
de contato dos queratinocitos. 

Com a progressao para melanomas de crescimento 
vertical, celulas de melanoma passam a expressar ni¬ 
veis elevados FGF-2 e TGF-a; que passam a estimular 
a proliferagao de melanomas de maneira autocrina. 
A interagao entre FGF-2 e seu receptor, que tern ati¬ 
vidade de tirosina-quinase, ativa a via de sinalizagao 
do proto-oncogene RAS. Embora mutagoes em genes 
da familia RAS sejam relativamente pouco frequentes 
em melanomas (cerca de 10% dos melanomas de areas 
expostas intermitentemente a radiagao solar apre- 


sentam mutagoes que ativam esse protooncogene), 
a via da proteina RAS frequentemente esta ativada 
em melanomas. A ativagao de RAS esta associada ao 
recrutamento de serino/treonino-quinase RAF, que 
subsequentemente ativa as quinases associadas a ati¬ 
vagao mitogenica ERK1 e ERK2, que levam ao aumento 
da transcrigao de genes de ciclinas da transigao da 
fase G/S. Uma das formas de RAF, BRAF, encontra-se 
mutada em altfssima frequencia (cerca de 75 a 80% 
dos casos estudados), ja em lesoes nevicas 22 . 

Fatores de crescimento como FGF-2 nao atuam 
somente estimulando a proliferagao de melanocitos. 
A persistente expressao de FGF-2 esta associada ao 
recrutamento, proliferagao e migragao de celulas 
endoteliais, favorecendo a invasao da massa tumoral 
por vasos neoformados (angiogenese); ainda, FGF-2 
e um potente modulador da migragao de melanocitos 
e melanomas, favorecendo o processo de metasta- 
se 23 . Assim, alem de estar associado a formagao dos 
nevos, FGF-2 tambem esta associado a progressao 
de melanomas em fase de crescimento radial para 
melanomas em fase de crescimento vertical. Essa 
nogao tern sido explorada em ensaios pre-clfnicos, 
usando-se abordagens que visam ao bloqueio da ex¬ 
pressao de FGF-2 e seu receptor. Ainda, outros fatores 
de crescimento, como VEGF e PDGF-a, passam a ser 
expressos e secretados, atuando de maneira paracrina 
no microambiente do melanoma, agindo sobre celulas 
endoteliais e fibroblastos, respectivamente. 

Com subsequentes divisoes, celulas normais adultas 
vao apresentando o encurtamento progressive das 
extremidades de seus cromossomos (telomeros). Ha 
evidencias de que esse encurtamento funcionaria como 
um relogio biologico, quando a celula atingisse um 
numero definido de divisoes, o grau de encurtamento 
telomerico atingiria um nivel critico que deflagraria 
o processo de morte celular. Esse processo nao ocorre 
em celulas progenitoras e celulas embrionarias, que 
expressam enzimas que atuam na sintese das extre¬ 
midades dos telomeros: as telomerases. 0 processo 
de imortalizagao da celula neoplasica cursa, muitas 
vezes, com aumento da atividade de telomerases. Essa 
caracteristica molecular e util para a diferenciagao 
de lesoes nevicas e melanomas. Enquanto em nevos 
(comuns ou displasticos) a atividade telomerasica e 
frequentemente baixa, em melanomas, elatende a ser 
alta 24 . Contudo, a atividade telomerasica nao parece 


util na discriminagao entre melanomas nas fases de 
crescimento radial e vertical. 

0 CICLO CELULAR DE MELANOCITOS E CELULAS 
DE MELANOMAS 

Enquanto a proliferagao de melanocitos normais 
e das celulas das fases iniciais da progressao de me¬ 
lanomas depende da agao sinergfstica de diferentes 
fatores de crescimento, melanomas de lesoes metasta- 
ticas proliferam de maneira autonoma. A comparagao 
entre os elementos de controle do ciclo celular de 
melanocitos e melanomas vem sugerindo um impor- 
tante papel dos genes supressores de tumor da famflia 
RB (inicialmente identificadas no retinoblastoma) 
na genese de melanomas, como confirmado pelas 
diferentes linhas de evidencia discutidas a seguir 25 - 26 . 

As proteinas codificadas pelos genes da famflia do 
retinoblastoma (pRB, pl07 e pl30) se caracterizam 
por serem proteinas nucleares, frequentemente en- 
contradas como fosfoprotemas, isto e, fosforiladas 
em aminoacidos especfficos e que controlam a fungao 
de uma famflia de fatores transcricionais: a famflia 
E2F. Fatores da famflia E2F controlam a transcrigao 
de um grande numero de genes, que controlam, por 
exemplo, a sintese de DNA (Figura 157.2). A interagao 
entre pRB e E2F depende do grau de fosforilagao de 
pRB. Formas pouco fosforiladas de pRB estao associa¬ 
das a repressao transcricional dos genes controlados 
por E2F; a hiperfosforilagao da pRB esta associada a 
liberagao do papel de E2F. Essa fungao de pRB parece 
associada a flutuagoes do grau de organizagao da 
cromatina em torno de complexos pouco fosforilados 
(mais compacta) ou hiperfosforilados (mais frouxa) 
de pRB. Os genes da famflia RB controlam assim a 
passagem das celulas pelo ponto de restrigao entre 
as fases G 0 /G 1 e S. A perda funcional de pRB ou sua 
persistente hiperfosforilagao estao associadas a con- 
tfnua proliferagao 26 . 

Em melanomas, nao se observam mutagoes ou 
delegoes de genes da famflia RB com frequencia; 
porem, a proteina pRB e frequentemente hiperfosfo- 
rilada nessas celulas. A fosforilagao de pRB depende 
de quinases-dependentes de ciclinas, como CDK 
(cyclin-dependentkinases) 2,4 e 6 (Figura 157.2). A 
fungao dessas quinases, como o proprio nome indica, 
e dependente de cofatores proteicos, que por terem 
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excesso dos complexos binarios ciclinas-CDK: pRB 
e hiperfosforilado atenuando-se a repressao trans- 
cricional de genes associados a transigao Gl—> S, o 
que leva a replicagao do DNA e subsequente divisao 
celular. 0 crescimento autonomo de melanomas de- 
pende em parte da ativagao constitutiva de membros 


sua expressao variavel ao longo do ciclo celular, fo- 
ram chamados de ciclinas. Ciclinas da fase G1 sao as 
ciclinas D e E. Essas ciclinas existem em complexos 
com CDK2 (ciclinas A e E) e CDK4 e CDK6 (ciclinas D). 
Esses complexos fosforilam pRB, controlando assim 
suafungao. 


r a 


Fatores de 
crescimento 
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FIGURA 157.2 - 0 produto de genes alterados em melanomas controlam a transicao Gl—>S. Em uma celula nao proliferativa (fase G t 
do ciclo celular], a proteina RB hipofosforilada (P), forma um complexo com protelnas da familia E2F. Em resposta a estfmulos, como 
fatores de crescimento, como FGF-2, por exemplo, ou fatores induzidos por radiacao ultravioleta, quinases dependentes de ciclinas 
(CDK, por exemplo CDK2,4 e 6) fosforilam pRB, liberando E2F que passa a induzir a expressao de genes chave da fase de slntese de DNA, 
promovendo a transicao das celulas da fase Gl para fase S. A atividade de CDKs depende da sua interacao com ciclinas (por exemplo, 
ciclinas D e E). Em celulas nao proliferativas, esses complexos sao inibidos por inibidores especificos de algumas CDKs, como pl6 INK4a 
e p15 INK4h , ou por inibidores universais como p2i WAF,/clp >, que e transcricionalmente regulada pelo produto do gene supressor de tumor 
TP53, a p53. 0 acumulo desses inibidores esta associado a parada da celula na fase Gl, sua falta ou expressao deficiente relaxa 0 
controle sobre 0 ciclo celular. A vida media de p53 e regulada por FIDM2, que estimula a degradacao de p53. A proteina p14 ARF bloqueia 
a funcao de FIDM2. Os genes CDKN2B, CDKN2A e ARF mapeiam na regiao 9p21, frequentemente mutada ou deletada em individuos 
com quadras de melanoma familial e eventualmente silenciada em pacientes com melanoma esporadico. 0 gene ARF compartilha 
sequencias codificadas pelo exon 2 do gene CDKN2A. 


Os complexos ciclinas-CDK, encontrados como 
complexos binarios em muitas celulas tumorigenicas, 
sao encontrados como complexos quaternaries em 
celulas normais quiescentes. Nesses complexos, alem 
da ciclina e da quinase, encontram-se tambem um 
inibidor da quinase e o antigeno nuclear de celulas 
proliferativas (PCNA). Este ultimo nao e funcional 
enquanto associado ao complexo. Sao exemplos de 
inibidores das quinases, moleculas como os produtos 
genicos de CDKN2A (pl6INK4A, CDK4I), de CDKN2B 
(p!5INKb), p21, e p27. Quando celulas normais sao 
estimuladas a proliferar, os complexos quaternaries 
tendem a se dissociar, ou alternativamente ha relativo 


da familia E2F (principalmente E2F 2 e E2F 4 ). Da mesma 
forma como discutido para fatores de crescimento, a 
ativagao constitutiva desses fatores transcricionais 
nao e suficiente para a transformagao maligna de 
melanocitos. 

0 GENE SUPRESSOR DE TUMOR CDKN2A: A 
CONTRIBUICAO DO ESTUDO DO MELANOMA 
MALIGNO FAMILIAL 

A elucidagao, ainda que parcial, dos mecanismos 
moleculares associados a ativagao constitutiva dos 
membros da familia E2F, veio de estudos geneticos 



























nos quais se avaliaram pacientes portadores de for¬ 
mas hereditarias do melanoma cutaneo (smdrome do 
nevo displastico) 27 . 

Essa smdrome e caracterizada pelo risco aumen- 
tado para o desenvolvimento de melanoma cutaneo, 
ja em idade precoce, frequentemente associado a 
multiplos melanomas primarios e presenga de nevos 
displasticos. Ao mesmo tempo que sao marcadores de 
predisposigao genetica, como ja discutido, tambem 
sao lesoes potencialmente precursoras do melanoma 
maligno. Indivlduos com nevos displasticos apresen- 
tam um risco relativo pelo menos 89 vezes maior de 
desenvolvimento de melanomas do que indivlduos da 
populagao geral; e, quando portadores de um mela¬ 
noma primario, seu risco para o desenvolvimento de 
um segundo melanoma primario e 230 vezes maior 
que o de individuos da populagao geral. 

Estudos de ligagao genetica em pacientes com sin- 
drome do nevo displastico permitiram a identificagao 
do loci no cromossomo 9p21 fortemente associados 
ao desenvolvimento de melanomas. Essa regiao do 
cromossomo 9p21 esta associada a posslveis genes 
supressores de tumor 11 . A organizagao genomica 
desses loci de suscetibilidade ao melanoma e bastante 
complexa. Pelo menos tres genes mapeiam em 9p21, 
no locus INK4a/ARF: os genes dos inibidores de CDK, 
CDKN2B e CDKN2A (produzem as protelnas pl5 INK4b e 
pl6i NK4a , respectivamente) e ARF (produz a protelna 
p!4 ARF em humanos, e p!9 ARF em camundongos). Os 
genes CDKN2A e ARF sao genes distintos e transcritos 
independentemente, porem compartilham sequencias 
codificadoras: nucleotldeos do segundo exon de 
CDKN2A tambem constituent o segundo exon de ARF, 
porem traduzidos em quadro de leitura alternado (dai 
seu nome ARF: alternative reading frame ) 2S . 

0 gene CDKN2A codifica um inibidor de CDK4 e CDK6. 
A perda de fungao desse gene, associada a mutagoes 
na linhagem germinativa de pacientes com melanoma 
familial, favorece a nogao de seu envolvimento na gene- 
se de melanomas. Como, ja mencionado, as atividades 
de CDK4 e CDK6 estao associadas a hiperfosforilagao 
de pRB, levando a ativagao ou liberagao funcional 
de membros da familia de E2F. Enquanto o alvo de 
pl6 FNK4a e a via de pRB; o alvo de pl4 ARF e a via de uma 
outra protelna supressora de tumor, a p53 (produto 
do gene TP53) (Figura 157.2). Entre varias fungoes, a 
protelna p53 induz a transcrigao do inibidor universal 
de CDKs, a protelna p21. A fungao normal de p53 e 


controlada por HDM2 (produto do gene HDM2), uma 
protelna que leva a degradagao de p53; essa fungao 
de HDM2, por sua vez e inibida por pl4 ARF . Na presenga 
de pl4 ARF , a vida media de p53 normal e maior, o que, 
especula-se, estaria associado a estabilidade geno- 
mica de celulas expostas a agentes que lesam o DNA 
(agentes genotoxicos). Assim, a suscetibilidade de 
celulas deficientes em pl4 ARF ao acumulo de mutagoes 
seria maior do que a de celulas normais. 

A frequencia de identificagao de mutagoes germi- 
nativas em CDKN2A varia de 8 a 50%, dependendo 
dos grupos etnicos avaliados. Mutagoes no exon 2 
estao associadas as mutagoes tambem em ARF. Em 
estudos experimentais, perda do exon 2 de CDKN2A/ 
ARF esteve sempre associada ao desenvolvimento de 
melanomas experimentais quando o oncogene RAS era 
expresso de maneira constitutiva. Esses estudos tern 
paralelos em famllias, nas quais o exon 2 de CDKN2A 
e frequentemente alterado. 

Mutagoes somaticas em CDKN2A/ARF sao relativa- 
mente incomuns em melanomas esporadicos, variando 
em torno de 0 a 25% das casulsticas estudadas ate o 
momenta. Perda de heterozigose envolvendo esses 
genes parece ser um evento mais frequente; ainda, 
tem-se observado a inativagao epigenetica por hiper- 
metilagao do promotor de CDKN2A/ARF, especialmente 
em melanomas em fase de crescimento vertical. 

Outros genes parecem estar associados ao me¬ 
lanoma familial, naquelas famllias em que os loci 
do cromossomo 9p21 sao normais. Mutagoes em 
CDK4, associadas a sua ativagao constitutiva, foram 
identificadas em linhagens celulares e em algumas 
famllias. Em sistemas experimentais, inibidores de 
CDK2 como p27KIP comportam-se como posslveis 
candidatos a genes supressores de tumor. 0 complexo 
[i-catenina-Tcf/LEF induz a transcrigao de ciclina D, 
que age na transigao Gl—> S. A interagao de fata res 
de crescimento com seus receptores, que sinalizam 
via RAS, tambem induz a transcrigao dos genes de 
ciclinas e reprim a transcrigao de p27 HF . Em princlpio, 
todos e qualquer um desses genes poderiam estar 
envolvidos no desenvolvimento de melanomas (e de 
outros tumores). 

Duas outras condigoes geneticas ainda merecem des- 
taque. Delegdes em CDKN2A tambem estao associadas 
ao desenvolvimento de outros tumores, em particular 
tumores de pancreas. Essas delegdes acometem o exon 
2 do gene CDKN2A/ARF, assim ambas as vias de pRB 
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e p53 sao comprometidas nesses tumores. A segunda 
condigao nao esta associada ao locus CDKN2A, mas se 
relaciona a perda da estabilidade genetica. 

PAPEL DAS VIAS DE REPARO DE DNA NA 
TRANSFORMACAO MALIGNA E PROGRESSAO 
DO MELANOMA 

Melanomas frequentemente acometem pacientes 
com xeroderma pigmentosum 29 . Nessa sindrome, 0 
sistema de reparo de DNA por excisao de nucleotideos 
esta funcionalmente comprometido. Assim, dimeros de 
pirimidinas, frequentemente formados por indugao de 
radiagao UV, nao sao excisados e reparados, formando 
assim mutagoes tipicas de transigao C->T e CC^TT 30 . 
0 risco de desenvolvimento de melanomas e outros 
tumores cutaneos e significativamente maior nesses 
pacientes; estima-se que 0 risco de desenvolvimento 
de melanomas seja 2 mil vezes maior que 0 risco da 
populagao geral. Reconhece-se atualmente que ex¬ 
posigao ao sol (e, portanto, a radiagao UV) e 0 fator 
ambiental isolado mais importante para 0 desenvolvi¬ 
mento de melanomas. 0 risco de desenvolvimento de 
melanomas em individuos com baixa capacidade de 
bronzeamento ou que apresentem nevos displasticos 
(esporadicos) parece ser modificado pela capacidade 
de reparo de DNA. De fato, estudos tern demonstrado 
que melanocitos possuem menor capacidade de reparo 
de lesoes causadas por estresse oxidativo e tambem de 
lesoes causadas por agao direta da UV sobre 0 DNA 31 . 
Esses dados tomam grande relevancia uma vez que a 
radiagao UVA e UVB, ambas presentes na radiagao solar, 
sao descritas como geradoras de lesoes oxidativas e 
lesoes diretas no DNA, respectivamente. Tais dados 
sugerem que um sistema de reparo menos eficiente 
possa contribuir para 0 processo de transformagao 
maligna dos melanocitos, uma vez que sua menor 
eficiencia em reparar lesoes causadas pela exposigao 
solar possa levar ao acumulo de mutagoes potencial- 
mente carcinogenicas. 

No entanto, nao so a sindrome do xeroderma pig¬ 
mentosum predispoe ao melanoma. Tem-se relatado 
tambem 0 aparecimento de melanomas em individuos 
portadores de HNPCC (sindrome relacionada a muta¬ 
goes herdadas em genes pertencentes ao sistema de 
reparo de bases mal emparelhadas, 0 qual predispoe ao 
aparecimento de tumores de colon). Enquanto ambas 
sindromes citadas predispoem ao desenvolvimento de 


melanoma devido a mutagoes em importantes genes de 
reparo, reforgando a hipotese de um fenotipo mutador 
em tumores de origem hereditaria, 0 papel das vias de 
reparo nos tumores esporadicos ainda e pouco compre- 
endido. Um campo que vem crescendo nos ultimos anos 
e 0 da epidemiologia molecular, que busca encontrar 
variagoes geneticas dentro da populagao em geral 
que possam conferir maior suscetibilidade a doengas 
como, por exemplo, cancer. Mais especificamente 
para melanoma, alguns estudos caso-controle tern 
identificado variagoes geneticas em genes de reparo, 
principalmente em genes de reparo da via Nucleotide 
excision repair (NER), os quais estao relacionados 
ao reparo de lesoes ocasionadas pela radiagao UV. 
Essas variagoes geneticas, em ultima analise, seriam 
capazes de conferir atividade diferencial de reparo nas 
respectivas proteinas e, em conjunto com fatores de 
risco, como exposigao a radiagao solar, aumentariam 
a chance de desenvolvimento de melanomas. 

Um dos primeiros genes de reparo associados e 0 
gene XPD, 0 qual possui a troca do aminoacido lisina 
por glutamina no codon 751 da proteina (Lys751Gln), 
a qual levaria a uma taxa de remogao de lesdes menos 
eficiente. Analise sistematica de diversos estudos que 
analisaram esse polimorfismo em melanoma, indicou 
um significante risco aumentado para individuos 
portadores da variante Gin 32 . Outro gene que pode 
atuar como gene de suscetibilidade a melanoma e 0 
gene XPC. XPC exerce importante papel no reparo de 
DNA por atuar no reconhecimento de lesoes no DNA, 
principalmente em regioes nao transcritas. Dentre 
os polimorfismos de XPC, os que mais tern ganhado 
destaque como fatores de risco sao: a presenga de 83 
pares de bases de repetigoes AT no intron 9 do gene 
(tambem conhecido como PAT+) e a troca de lisina 
por glutamina no codon 939 (Lys939Gln). Esses dois 
polimorfismos ja foram analisados para 0 risco de 
melanoma em paises europeus, onde os resultados 
demonstraram pequena contribuigao dos polimorfis¬ 
mos na suscetibilidade a essa neoplasia. No entanto, 
outro estudo avaliando os mesmos polimorfismos de 
XPC na populagao brasileira encontrou um risco maior 
de tres vezes para 0 desenvolvimento de melanoma 
(Odds ratio: 3,64; IC95% de confianga de: l,77-7,48) 33 . 
Tais resultados, embora contraditorios, podem ser- 
vir de exemplo do papel das variagoes geneticas na 
suscetibilidade a tumores. A hipotese a cerca desses 
resultados seria de que enquanto em paises europeus 


a incidencia solar e menor, o papel dos polimorfis- 
mos geneticos na suscetibilidade seria pequeno. No 
entanto, regioes de alta incidencia solar como, por 
exemplo, o Brasil, a penetrancia dos polimorfismos 
seria maior, o que explicaria o elevado risco de de- 
senvolvimento de melanoma encontrado no estudo. 
Outro importante dado que poe em evidencia o papel 
de XPC e a alta taxa de mutagoes tipicas de lesoes UV 
em regioes nao transcritas do genoma sequenciado 
de celulas de melanoma 34 , justamente regiao de maior 
atuagao da proteina. Um terceiro gene que pode ter 
variantes geneticas associadas ao desenvolvimento 
de melanoma e o gene da polimerase eta ou XPV. Esse 
gene codifica uma DNA polimerase responsavel por 
corrigir lesoes tipo UV em dimeros de timina durante a 
replicagao de DNA. Recente estudo identificou novas 
variantes desse gene e demonstrou associagao desses 
polimorfismos com melanoma, demonstrando um 
novo gene cujas variagoes poderiam contribuir com 
o desenvolvimento dessa neoplasia 35 . 

Se, por uma lado, deficiencia nos sistemas de reparo 
(como nas sindromes de XP ou HNPCC) ou mesmo 
variagoes geneticas em genes de reparo propiciem o 
desenvolvimento de tumores como, por exemplo, o 
melanoma, esse mesmo fenotipo pode nao favorecer 
a progressao da doenga. Recente estudo no qual 
pacientes com diagnostico de melanoma primario 
foram acompanhados por um perlodo de 5 anos de 
seguimento, demonstrou que os pacientes que apre- 
sentaram metastases tiveram, nas amostras do tumor 
primario, alta expressao de genes de reparo de DNA 36 . 
Muitos dos genes altamente expressos estao rela- 
cionados a vias de reparo associadas a corregao de 
erros durante a replicagao e o reparo de quebras na 
fita de DNA. Tal resultado coloca uma nova discussao 
quanto a participagao das vias de reparo de DNA no 
desenvolvimento e progressao do melanoma. Isso 
porque, enquanto a instabilidade genetica devido a 
ineficiencia dos sistemas de reparo pode propiciar a 
transformagao maligna de melanocitos em melanomas 
primarios, a estabilidade genetica, pela alta expressao 
de genes de reparo, pode favorecer o estabelecimento 
de metastases. A teoria por tras dessa hipotese se 
baseia no fato de que uma celula tumoral que tenha 
uma estabilidade genetica maior, pode assim conser- 
var e manter um genotipo favoravel a mestastase e 
transmiti-lo com maior fidelidade as celulas filhas. 
Ao contrario, uma celula tumoral instavel, na qual 


um possivel genotipo favoravel a mestastase nao seja 
mantido e passado as celulas filhas devido a essa ins¬ 
tabilidade. A comparagao entre o comportamento de 
melanomas de pacientes XP e melanomas esporadicos 
pode sustentar tal hipotese, uma vez que melanomas 
XP (que possuem deficiencia em reparo) sao descri- 
tos como menos agressivos e de melhor prognostico 
do que melanomas esporadicos 37 , que em teoria sao 
proficientes no reparo de DNA. 

0 ESCAPE DE MELANOCITOS E MELANOMAS DA 
EPIDERME 

Como mencionado anteriormente, melanocitos 
normalmente se distribuem na epiderme e em foli- 
culos pilosos, nos quais interagem diretamente com 
queratinocitos. Na epiderme, melanocitos normais 
estao em contato com a membrana basal, um tipo 
especializado de matriz extracelular constituido 
principal e especificamente de heparam-sulfato pro- 
teoglicano (Perlecam), colageno IV e lamininas, e que 
separa o extrato epidermico da derme. E frequente 
o encontro de melanocitos nevicos quiescentes na 
derme. Celulas de melanomas de crescimento radial, 
frequentemente encontradas na epiderme, onde se 
verificam celulas de melanoma em ativa proliferagao, 
tambem podem ser encontradas na derme, onde como 
no caso dos melanocitos nevicos nao apresentam 
capacidade proliferativa detectavel (diagnostica-se 
ai o melanoma de crescimento radial microinvasivo). 
Celulas de melanoma em fase de crescimento vertical 
e melanomas metastaticos sao encontrados na derme, 
proliferando ativamente. 0 achado de celulas das 
diferentes fases de progressao na derme mostra que 
embora necessaria para a progressao, a capacidade 
migratoria dos melanocitos transformados nao e 
suficiente para o estabelecimento da metastase. 

A transmigragao dos derivados de melanocitos 
da epiderme para a derme requer a diminuigao de 
expressao de E-caderinas, que esta acoplada, por 
mecanismos ainda nao completamente elucidados a 
um aumento da secregao de metaloproteinases capazes 
de degradar a membrana basal, condigao necessaria 
para o deslocamento de celulas da epiderme para a 
derme. A expressao de metaloproteinases parece ser 
controlada transcricionalmente por Tcf/LEF, como 
discutido acima. A migragao dos melanocitos trans¬ 
formados para a derme e mediada por integrinas. 
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que podem agir como receptores de elementos da 
matriz extracelular. A migragao pela membrana basal 
proteolisada parece ser mediada por integrinas que 
reconhecem a glicoproteina laminina. Nessa condigao, 
parece que as integrinas e sao os principals 
efetores da salda de derivados de melanocitos da 
epiderme para a derme. 

Na derme, a resposta proliferativa e migratoria 
dos melanocitos nevicos e de melanomas em fase de 
crescimento radial parece ser bastante discreta. Na 
derme, melanocitos normais deixam de reconhecer os 
sinais necessarios de sobrevivencia: 0 desalojamento 
e frequentemente acompanhado de morte celular por 
apoptose ( anoikis , morte por desalojamento). A sobre¬ 
vivencia de celulas de melanoma de crescimento radial 
na derme parece associada a mecanismos de evasao 
aos processos de morte celular. A inativagao genetica 
por hipermetilagao do gene regulador de apoptose 
APAF-1 foi recentemente descrita em melanomas 
metastaticos. Ainda, genes antiapoptoticos como 0 
BCL-2 e 0 gene da survivina podem ser expressos de 
maneira descontrolada em melanomas. Esse padrao 
de expressao que favorece a sobrevivencia celular 
poderia justificar a quimiorresistencia de melanomas 
e, consequentemente, sua refratariedade a diversos 
regimes quimioterapicos 38 . 

As celulas de melanoma em fase de crescimento 
vertical nao so sobrevivem, mas tambem se apresen- 
tam em proliferagao e ativa migragao pelo estroma 
intersticial. Nesse novo ambiente, a integrina que 
parece mediar a resposta migratoria dessas celulas 
transformadas e 0 receptor de vitronectina, a v P 3 39 . 
De maneira independente, a expressao da integrina 
a v P 3 e um dos principals fatores preditivos de prog- 
nostico, estando associado ao carater localmente 
invasivo de melanomas. Essa integrina e expressa 
em compartimentos especializados da membrana da 
celula migratoria. A integrina se concentra no polo 
anterior das celulas de melanoma que migram por 
matrizes complexas. Esse polo tern sido chamado de 
invadopodio. Sua fungao nao e restrita a resposta 
migratoria. Alem de mediar a migragao, essa integrina 
funciona como um correceptor do receptor do ativador 
de plasminogenio tipo uroquinase. Ha evidencias da 
formagao de complexos ternarios entre 0 receptor do 
ativador de plasminogenio, 0 pro-ativador de plasmi¬ 
nogenio e a integrina. Nesse complexo, parece haver a 
ativagao de pro-uPA em uPA, que atua como a serino- 


-protease que converte plasminogenio em plasmina, 
que por sua vez ativa as pro-metaloproteinases em 
metaloproteinases. Assim, a matriz extracelular vai 
sendo remodelada e permite a invasao progressiva 
das celulas de melanoma. 

A proteolise da matriz extracelular esta associada 
a um segundo fenomeno. Ha uma serie de fatores de 
crescimento residentes na matriz extracelular. Com 
a proteolise, esses fatores sao liberados e disponibi- 
lizados para exercer sua fungao. Entre esses fatores, 
classicamente, sao citados membros da famflia de FGF, 
como 0 FGF-2, que e um potente agente angiogenico. 
Uma vez liberados, esses fatores ativam a prolifera¬ 
gao e invasao de celulas endoteliais que permeiam 
a massa tumoral, formando os vasos neoformados, 
cuja principal fungao e a de levar nutrientes para as 
celulas proliferativas dos melanomas. 

INDUCAO SUSTENTADA DE ANGIOGENESE E 
METASTASES 

Acredita-se que as celulas tumorais possam proli- 
ferar ate formar uma massa de 1 mm 3 , ou 10 6 celulas, 
sem que haja a permeagao da massa tumoral por vasos 
sanguineos oulinfaticos. Niveis de detecgao clinica sao 
cerca de tres ordens de grandeza maiores do que esses 
valores. Admite-se que as tecnicas atuais de imagem 
possam detectar massas de 500 a 1.000 mm 3 (1 cm 3 ), 
que seriam constituldas de cerca de 10 9 celulas. A 
expansao da populagao tumoral a niveis clinicamente 
detectaveis pressupoe necessariamente a infiltragao do 
tumor por vasos neoformados. Melanomas produzem 
diferentes polipeptideos capazes de induzir a forma¬ 
gao de vasos linfaticos e sanguineos, que uma vez 
formados anastomosam com capilares ja existentes, 
garantindo assim 0 influxo de nutrientes para a massa 
tumoral. 0s principals fatores angiogenicos sao VEGFs 
e FGF-2, que induzem tanto a linfangiogenese como a 
angiogenese. Celulas de melanoma tambem produzem 
e secretam citocinas pro-inflamatorias que recrutam 
neutrofilos e macrofagos para 0 interior do tumor. 
Essas citocinas sao, por exemplo, interleucina 8 (IL-8) 
e MCP-1 (Monocyte Chemoattactive Protein-1, tambem 
conhecida como CCL2). Em modelos experimentais, 
a expressao de MCP-1 em celulas de melanoma de 
crescimento radial (nao tumorigenicas em animais 
de experimentagao) induzem seu crescimento como 
tumores (conversao para melanoma de crescimento 


vertical). Esses dados ilustram como a composigao do 
microambiente tecidual pode determinar a progressao 
de melanomas 40 . 

Da mesma forma que os vasos neoformados canalizam 
o influxo de nutrientes e celulas do hospedeiro para o 
tumor, esses vasos podem mediar o efluxo de celulas 
tumorais para o organismo, consistindo em via de 
escape para a metastatizagao. Admite-se que os vasos 
neoformados tern membranas basais incompletas, o 
que facilitaria sua invasao pelas celulas tumorais (um 
processo chamado de intravasamento). Isso parece ser 
particularmente verdadeiro no caso de melanomas, nos 
quais se caracterizou um fenomeno que vem sendo 
chamado de mimetismo vasculogenico 41 . Ha eviden¬ 
ces experimentais de que as celulas de melanoma 
interagem especificamente com celulas endoteliais, 
formando vasos ou "lacunas" venosas cujas paredes 
sao compostas de complexos de celulas endoteliais e 
celulas tumorais. Nessa situagao, o revestimento do vaso 
e formado, tambem, pela propria celula tumoral. Esse 
fenomeno depende da expressao de caderinas pelas 
celulas tumorais e endoteliais. Alem das caderinas, 
as celulas endoteliais de vasos neoformados tambem 
expressam aJ3 3 integrinas 42 . Essa observagao e a base 
para a utilizagao de anticorpos especrficos contra essa 
integrina em abordagens antiangiogenicas. 0 bloqueio 
da fungao normal dessa integrina em celulas endoteliais 
esta associado a apoptose da celula endotelial, apos 
disrupgao das interagoes com a matriz extracelular. 

Dessa maneira, celulas tumorais ganhariam facil 
acesso ao sistema circulatorio, o que facilitaria sua 
disseminagao. E necessario enfatizar que o grande 
numero de anastomoses linfatico-venosas em nosso 
organismo permite o livre transito de celulas de um 
sistema para outro, assim e invalido afirmar que a 
rota de transporte de celulas que metastatizam por via 
linfatica e o vaso linfatico, e que a rota de transporte 
de celulas que metastatizam por via hematogenica e 
o vaso sangumeo. 0 achado de metastases linfaticas 
e antes decorrencia da capacidade da celula tumoral 
ser retida e proliferar adequadamente no microam¬ 
biente do linfonodo do que decorrencia da via de 
acesso utilizada. A capacidade de metastatizagao 
para diferentes territories dependera assim: 

• da capacidade da celula interagir com moleculas 
de adesao territorio-especrficas, favorecendo a 
parada da celula no leito vascular do orgao que 
vai ser invadido; 


• da capacidade de produzir fatores autocrinos que 
garantam a proliferagao da celula tumoral; 

• da resistencia a fatores antiproliferativos ou cito- 
toxicos (como por exemplo radicais livres, como 
NO: produzido pela celula endotelial); 

• da resposta a fatores teciduais especrficos que 
favoregam a proliferagao celular no orgao ou lin¬ 
fonodo que e sede da metastase. 

Das moleculas associadas as fases finais do processo 
de metastatizagao de melanomas e seu organotropismo, 
destacam-se: a integrina a 4 (3 a , expressa em melanomas 
e que interage com a molecula de adesao de endotelios, 
VCAM (vascular cell adhesion molecule ); receptores 
de quimiocinas, como CCR7, associado a metastases 
para linfonodos regionais e CXCR4, associado as me¬ 
tastases pulmonares em sistemas experimentais 43 . 
Estudos iniciais mostram que o gene que codifica 
CXCR4 e um dos varios genes controlados pelo fator 
transcricional induzido por hipoxia (HIF, do ingles 
hypoxia inducible factor). Esse achado interligaria o 
processo de indugao sustentada de angiogenese com 
a determinagao do fenotipo metastatico. 

0 processo de metastase era descrito como uma 
progressao sequencial, na qual sucessivas etapas 
elucidavam a saida das celulas tumorais dos sitios 
primarios, a sobrevivencia na circulagao e a coloni- 
zagao em orgaos distantes nos sitios metastaticos. 
No entanto, essa visao simplista do processo de me¬ 
tastase foi questionada com recentes evidencias que 
sugerem que a metastase nao e um evento tardio na 
progressao tumoral, e que nao depende apenas das 
celulas tumorais. A percepgao do microambiente 
tumoral como uma populagao de celulas hetero- 
genias, composto por celulas nao tumorais, como 
celulas endoteliais, pericitos, fibroblastos e celulas 
derivadas da medula ossea (macrofagos, neutrofilos, 
mastocitos, celulas supressoras mieloide-derivadas 
e celulas tronco mesenquimais), reformulou a visao 
sobre os mecanismos de metastase. Estudos evi- 
denciaram que celulas nao tumorais se estabelecem 
nos sitios metastaticos anteriomente a chegada das 
celulas tumorais. Sugerindo a formagao de "nichos 
pre-metastaticos", onde celulas progenitoras hemato- 
poieticas, macrofagos, sao recrutadas para esses sitios 
atraves da liberagao de fatores de crescimento e/ou 
citocinas pro-inflamatorias pelas celulas tumorais. 
As celulas recrutadas interagem com as celulas resi- 
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dentes para promover um fenotipo imunossupressor 
e anti-inf lamatorio, a fim de que as celulas tumorais 
nao sejam submetidas ao processo de imunoedigao. 
Tambem ocorrem nos nichos pre-metastaticos a libe- 
ragao de fibronectina por fibroblastos e o aumento 
da expressao de lisil oxidase (LOX) modificando a 
matriz extracelular local, entre outros eventos que 
favorecem o estabelecimento de um microambiente 
favoravel para a adesao e disseminagao das celulas 
tumorais 44 . Esse modelo pode ser verificado em es- 
tudo realizado com celulas de melanoma e celulas de 
carcinoma de pulmao de Lewis (LCC, do ingles lung 
cell carcinoma). A injegao de meio condicionado de 
celulas de melanoma redirecionou a formagao de 
nichos metastaticos de celulas de LCC, que passou a 
apresentar diferentes sitios metastaticos, caracteristico 
de melanomas, diferentemente do que era esperado 
para LCC que apresenta frequentemente metastase 
em pulmao e figado. Nesse trabalho foi identificada 
a participagao de celulas progenitoras derivadas 
de medula ossea VEGFR1 + na formagao dos nichos 
pre-metastaticos por meio de processo mediado por 
integrina a4 e fibronectina 45 . 

Macrofagos associados ao tumor (TAM, do ingles 
tumor associated macrophages) sao capazes de pro¬ 
mover angiogenese tumoral, invasao, intravasao e 
metastase em modelos animais. No entanto, ainda 
nao esta claramente estabelecida a relagao das ati- 
vidades promotoras e supressoras tumorais exercidas 
por esses macrofagos durante a progressao tumoral. 


Mas esses estao relacionados com mecanismos de 
invasao de celulas tumorais, atraves de sinalizagao 
paracrina, pela a produgao de fator de crescimento 
epidermal (EGF, do ingles epidermal growth factor) 
por TAM induz a migragao de celulas de cancer de 
mama que possuem receptor para esse fator de cresci¬ 
mento (EGFR). Essas celulas tumorais expressam Csfl, 
molecula quimioatrativa para TAM que apresentam 
receptor para Csfl (CsflR) 46 . Assim, esse contexto 
ilustra a participagao ativa do microambiente tumoral 
no processo de metastase. 

CONSIDERACOES FINAIS 

Como ocorre em diferentes tumores, fica claro que 
o desenvolvimento de melanomas e consequencia da 
disfungao de multiplos genes associados a manutengao 
da homeostasia celular. Um sumario dessas alteragoes ja 
caracterizadas em melanomas cutaneos esta ilustrado 
na Figura 157.3, seguindo o esquema classicamente 
proposto por Hanahan & Weinberg. Claramente, nao 
ha uma so via que leva ao desenvolvimento de me¬ 
lanomas, mas algumas vias de sinalizagao, como as 
discutidas ao longo desse capitulo parecem ser mais 
frequentes. Algumas das moleculas discutidas tern sido 
uteis como indicadores de prognostico e permitiriam 
a definigao mais precisa de risco relativo de evolugao 
de lesoes precursoras; ou ainda, permitiriam o diag- 
nostico precoce nos casos de predisposigao familial 
reconhecida. 



FIGURA 157-3 - Melanoma cutaneo: uma visao resumida das alteracoes moleculares detectadas. Hanahan & Weinberg agruparam 
as alteracoes encontradas em diferentes canceres em seis principais categorias. Essa figura mostra os mecanismos moleculares 
alterados em cada uma das seis categorias e que estao associados com a progressao do melanoma. Esses mecanismos ilustram os 
elementos mais promissores para diagnostico precoce e o foco da atencao da pesquisa de novas drogas para o tratamento de melanomas. 



























As implicates terapeuticas dos conhecimentos 
gerados pelo estudo das bases moleculares da pro- 
gressao de melanomas sao varias. Contudo, como 
frequentemente ocorre na area, nao se antecipa a 
aplicagao sistematica de uma pequena fragao desse 
conhecimento antes de uma decada. A identificagao de 
individuos com risco elevado para o desenvolvimento 
de melanomas, visando a sua prevengao e detecgao 
precoce, e tao prioritaria quanto o aprimoramento 
racional de terapias, como aquelas citadas a seguir. 

0 crescimento autonomo de melanomas e sua fre- 
quente associagao a vias de sinalizagao associada a 
FGF, seu receptor e via RAS-RAF-ERK justificam abor- 
dagens experimentais que visam bloquear elementos 
dessas vias, quer usando inibidores farmacologicos, 
ou disruptores de expressao genica (oligonucleotideos 
antissenso, por exemplo). Essas abordagens, possiveis 
em sistemas modelo, comegam agora a ser avaliadas 
em pequenos protocolos clinicos. 

A nogao de que alteragoes epigeneticas, como 
hipermetilagao de ilhas CpG no promotor de alguns 
genes, como o gene supressor de tumor CDKN2A e o 
gene controlador de apoptose APAF-1, tern estimu- 
lado o desenvolvimento de abordagens que visam 
reverter estados de quimiorresistencia, revertendo 
esses mecanismos associados a evasao de apoptose. 

Ha evidencias de que elementos do sistema imune 
progressivamente modificam a populagao de celulas de 
tumores, por selegao negativa (um processo que vem 
sendo chamado de imunoedigao). Novas abordagens 
terapeuticas que ilustram a influencia do sistema 
imune sobre o controle de canceres como o melanoma 
incluem o recente uso do ipilimumabe, um anticorpo 
que bloqueia a fungao de CTLA-4, importante supres¬ 
sor do desenvolvimento de respostas citotoxicas 47 . 
Da mesma forma, tumores como melanomas tern a 
propriedade de modificarem elementos do sistema 
imune, induzindo morte de linfocitos, por exemplo. 
Ha evidencias de que alguns dos marcadores expressos 
por melanomas, como gangliosideos (glicolipidios da 
membrana celular) sao imunossupressores, modifican- 
do a resposta do hospedeiro frente ao tumor. Varias 
abordagens imunoterapicas para melanomas estao 
sendo propostas e avaliadas em protocolos clinicos. 
Finalmente, diferentes protocolos pretendem avaliar 
o impacto de terapias angiostaticas, que de maneira 
combinada a outras abordagens (quimio-, radio- e 
imunoterapia), poderao resultar em melhoria signi¬ 
ficative do tratamento de melanomas. 
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DESTAQUES 

• Os tumores de pele nao melanoma sao os mais frequentes no Brasil e correspondem a 25% de todos 
os tumores matignos registrados no pars. 

• 0 carcinoma basocetutar raramente evotui com metastases, mas pode ser muito destrutivo tocatmente, 
acometendo pele, partes moles, cartilagens e ate ossos. 

• 0 fator de risco mais importante para o desenvolvimento dos tumores de pele nao melanoma e a 
exposiqao a luz solar. 

• Para basocelulares com margens bem definidas, de padrao nao esclerodermiforme, com ate 2cm de 
diametro, uma margem de 0,4 cm seria suficiente. Para os maiores que 2c m, ou com padrao histo- 
logico agressivo e para os recidivados, margens de 0,5 a 1,5 cm seriam suficientes. 

• A doenqa de Bowen e um carcinoma espinocelular in situ. 

• As diferentes opqoes de tratamento para a doenqa de Bowen sao a crioterapia com nitrogenio liquido, 
curetagem e eletrocauterizaqao, excisao cirurgica, 5-FU topico, radioterapia, laser, terapia fotodi- 
namica, creme imiquimod a 5%. 

• 0 diagnostico diferencial e feito com carcinoma basocelular, doenqa de Bowen, queratose actmica, 
melanoma amelanotico, verruga vulgar, queratose seborreica irritada, tumor neuroendocrino, tumor 
maligno anexial e prurigo nodular. Aproximadamente 10% dos carcinomas espinocelulares evoluem 
com recorrencia local e metastase. 

• Pacientes que tiveram um carcinoma espinocelular tern 30% de chance de desenvolver outro em 5 anos. 

• 0 carcinoma de celulas de Merkel e um tumor raro do sistema neuroendocrino, mais comum em idosos 
e muito agressivo, com mortalidade extremamente elevada. 
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INTRODUCAO 

Os tumores de pele nao melanoma, ou cancer de 
pele nao melanoma, sao os mais frequentes no Brasil 
e correspondem a 25% de todos os tumores malignos 
registrados no pars. Embora seja o mais frequente, 
quando detectado precocemente atinge altos indices 
de cura 1 . 

Como a pele e urn orgao heterogeneo, esse tipo de 
cancer pode apresentar neoplasias de diferentes linha- 
gens. Os mais frequentes sao o carcinoma basocelular, 
responsavel por 70% dos diagnosticos de cancer de 
pele, o carcinoma epidermoide, com 25% dos casos, 
e o melanoma, detectado em 4% dos pacientes 2 . 

0 cancer de pele e mais comum em pessoas com 
mais de 40 anos, sendo relativamente raro em crian- 
gas e negros, com excegao daqueles ja portadores de 
doengas cutaneas anteriores. Pessoas de pele clara, 
sensrvel a agao dos raios solares, ou com doengas 
cutaneas previas sao as principals vrtimas 1 ' 2 . 

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer 
no Brasil (INCA), estimou-se, para 2012, no Brasil, 
62.680 casos novos de cancer da pele nao melanoma 
entre homens e 71.490 em mulheres, o numero de 
mortes em 2007 foi de 1.296, sendo 753 homens e 543 
mulheres 1 . Nos Estados Unidos, segundo o National 
Cancer Institute (NCI), a estimativa de casos novos 
em 2009 foi de mais de 1.000.000 casos 2 . 

Neste caprtulo, alem do carcinoma basocelular, 
serao abordadas a srndrome do nevo basocelular, a 
queratose actmica, a queilite actmica, a doenga de 
Bowen, a eritroplasia de Queyrat, o queratoacantoma, 
o carcinoma espinocelular, o carcinoma verrucoso, o 
carcinoma de celulas de Merkel, a doenga de Paget e 
a papulose bowenoide. 

CARCINOMA BASOCELULAR 

0 carcinoma basocelular (CBC) e o cancer de pele 
mais frequente nos caucasianos. E constiturdo de 
celulas semelhantes as celulas basais da epiderme, 
raramente evolui com metastases. Pode ser muito 
destrutivo localmente, acometendo pele, partes mo¬ 
les, cartilagens e ate ossos, motivo pelo qual deve ser 
prontamente retirado para se evitarem deformidades 
esteticas e funcionais 3-5 . 

0 CBC e um tumor nevoide, capaz de se originar tanto 
de celulas basais da epiderme quanto de diferentes 


partes do folrculo piloso, por isso a denominagao de 
epitelioma 3 ' 4 . 0 comportamento biologico trpico do 
CBC, ou seja, invasao local e rara metastase, pode estar 
relacionado com alteragdes de certos componentes da 
membrana basal, incluindo antrgenos do penfigoide 
bolhoso, epiligrinas e intergrinas. 0 defeito da lamina 
lucida e o complexo hemidesmossoma-fibrilas de 
ancoragem podem facilitar a invasao tumoral 4 ' 6 . 

Epidemiologia 

0 CBC acomete geralmente indivrduos acima dos 40 
anos, porem nos ultimos anos a incidencia em jovens 
vem aumentando, com estimativa de 900 mil casos por 
ano nos Estados Unidos. Localiza-se preferencialmente 
nos dois tergos superiores da face 3 - 4 . 

Etiologia 

0 fator de risco mais importante para o desenvolvi- 
mento do CBC e a exposigao a luz solar, principalmente 
em indivrduos de pele clara, olhos claros, cabelos loiros 
ou ruivos, historia de queimaduras solares e sardas na 
infancia. Historia familiar de cancer de pele tambem 
torna o indivrduo mais suscetrvel. CBC pode ocorrer 
em negros, porem a incidencia e muito pequena 3 " 5 - 7 . 

Em criangas e adultos jovens portadores de algu- 
mas srndromes hereditarias que envolvem defeitos 
na reparagao do DNA, como a do nevo basocelular, a 
de Basex, a de Rasmussen, a de Rombo, albinismo e 
xeroderma pigmentoso, ha o desenvolvimento de CBC 4 ’ 8 . 

0 gene p53, que promove a apoptose e, portanto, a 
supressao tumoral, pode softer mutagao. Essa mutagao, 
induzida pela luz solar, acredita-se, interfere com a 
morte celular programada, o que explicaria a alta 
incidencia de tumores em areas expostas a radiagao 
ultravioleta 4 ' 9 . 

Algumas terapias podem levar ao aparecimento de 
CBC anos mais tarde, como a fototerapia para o trata- 
mento de psorrase e a radioterapia no tratamento de 
tumores. Exposigao ao arsenico e tabagismo tambem 
podem aumentar o risco do desenvolvimento do CBC. 
Pode ocorrer CBC em ulceras cronicas e cicatrizes, 
porem o mais comum e encontrar o carcinoma espi¬ 
nocelular nesses srtios 3-5 . 

Quadro clinico 

Existem alguns tipos de CBC, sendo o mais encon- 
trado o nodulo-ulcerativo. Trata-se de uma papula 
rosea, perlacea que cresce se tornando um nodulo que 


posteriormente se ulcera, recobrindo-se com crosta. 
A lesao e tipica, com bordas cilindricas, translucidas 
e finas telangiectasias 3 ' 4 . 0 CBC esclerosante e placa 
branco-amarelada, escleroatrofica, dura, lisa, com 
telangiectasias, bordas mal definidas de evolugao 
lenta, que raramente se ulcera 3 ' 4 . Uma variavel do 
CBC nodulo-ulcerativo e o pigmentado e deve ser 
diferenciado do melanoma maligno. 

Alguns CBCs sao superficiais e sao constituidos por 
lesoes multiplas, eritemato-escamosas, discretamente 
infiltradas, com bordas irregulares e ligeiramente 
elevadas. Localizam-se geralmente no tronco. Com 
a progressao da doenga, o CBC pode se estender em 
superficie com cicatrizagao central, tornando sua forma 
plano-cicatricial. Caso se estenda em profundidade, 
com invasao e destruigao de musculo, cartilagem, 
ossos ou outros, da-se a forma terebrante; se houver 
proliferagao central, a forma e chamada de vegetante 3 ' 4 
(Figura 158.1). 

Algumas caracterfsticas sao importantes quando 
se avalia um CBC. Os que acometem a face e pescogo 
tern maior chance de recorrencia quando comparados 
aos CBCs de tronco e membros, assim como aqueles 
com diametro maior que 2 cm. 0 comprometimento 
perineural aumenta o risco de recidiva do tumor. 0 
comportamento biologico do CBC tende a ser mais 
agressivo nos CBCs micronodular, metatipico e escle- 
rodermiforme e em pacientes imunossupressimidos 
e, tambem, em tumores que se desenvolvem em sitios 
previamente irradiados 3 ’ 5 . 



FIGURA 158.1 - Carcinoma basocelular recidivado: papula 
perlacea no nariz. 


Histopatologia 

As celulas do CBC se assemelham as celulas basais 
da epiderme, com nucleos grandes, ovais, basofflicos 
e citoplasma escasso. As celulas perifericas estao or- 
ganizadas em paligada na membrana basal. As massas 
tumorais estao cercadas por intenso estroma mucinoso 
e ha retragao dos elementos durante a fixagao em for- 
malina, dando origem a espagos ao redor dos grupos 
de celulas, uma das caracteristicas da histopatologia 
do CBC. Pode haver infiltrado inflamatorio ao redor 
do tumor, principalmente se houver ulceragao 4 . 

Existem varios padroes histologicos do CBC, como 
nodular, superficial, micronodular, esclerodermiforme 
e misto (varios padroes em uma so lesao). Os CBCs 
nodulares sao os mais comuns e se apresentam como 
massas tumorais grandes bem definidas, com paligada 
periferica evidente. Os superficiais se apresentam 
como brotos tumorais, originarios da epiderme e se 
estendendo para dentro das papilas dermicas com 
paligadas claras. Os micronodulares consistem de 
multiplos e pequenos nodulos tumorais com paligada 
menos evidente em estroma fibroso. No esclerodermi¬ 
forme ha cordoes alongados de celulas tumorais em 
estroma proeminente e esclerotico. As formas com 
mais chance de recorrencia sao: a micronodular e a 
esclerodermiforme 4,10 (Figura 158.2). 



Dermatoscopia 

A dermatoscopia de um CBC (Figura 158.3) e tipica e 
bem rica em elementos que corroboram o diagnostico 
desse. Apesar disso, o diagnostico diferencial com me¬ 
lanoma, nos casos de CBCs pigmentados, pode ser bem 
dificil, sendo necessario o exame anatomopatologico 
para sua diferenciagao. Os criterios mais importantes 
para o diagnostico de CBC por meio da dermatoscopia 
sao os grandes ninhos ovoides cinza-azulados, areas 
tipo folha, areas de raio de roda, ulceragao e vasos 
arboriformes 11 . 


Tratamento 

Existem varios tipos de abordagem para os CBCs. 
0 intuito de qualquer forma de tratamento e a erra- 
dicagao do tumor. Na maioria dos casos, a cirurgia e 
a principal conduta. 

A escolha do procedimento depende do tipo do 
tumor, dalocalizagao, tamanho e profundidade, por 
isso a importancia da biopsia para confirmagao do 
tipo histologico. Outros fatores importantes para a 
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escolha do metodo terapeutico sao: idade, condigdes 
clinicas do doente, numero de lesoes, tumor primario 
ou recidivado, limites do tumor e exerese incompleta 7 . 


Em tumores pequenos, menores que 2 cm, que nao 
sejam do tipo esclerodermiforme ou micronodular, a 
curetagem associada a eletrocoagulagao apresenta 90 



FIGURA 158.2 - Carcinoma basocelularvarios subtipos. A: superficial de palpebra inferior; B: nodular frontal; C: terebrante auricular; 
D: esclerodermiforme frontal. 



p FIGURA 158.3 - Dermatoscopia do carcinoma basocelular. 


a 98% de cura segundo dados da literatura 7 . Porem, 
em areas com muitos folrculos pilosos, esse metodo 
nao e recomendado, pois 0 tumor pode ter se esten- 
dido para 0 folrculo e sua retirada seria incompleta, 
levando a recidiva 5 ' 7 . 

Outras contraindicagoes da curetagem com eletro- 
coagulagao seriam: recidiva, invasao profunda e na 
zona "H" da face (labio superior, nariz, regiao orbicular, 
regiao zigomatica, regiao pre-auricular e retro-auricular, 
tempora ate 0 arco da mandibula). Acredita-se que a 
causa para alta recorrencia nessa area seja multifatorial 
e inclua a tendencia do tumor de se espalhar ao longo 
da fusao de pianos embrionarios, pianos faciais, peri- 
osteo e pericondrio. As vantagens da tecnica seriam 
facilidade na realizaqao e a rapidez do procedimento, 























principalmente para pacientes com multiplas lesoes. 
Porem, ha desvantagens como cicatriz hipopigmentada 
ou hipertrofica e deformidade estetica, como retragao 7 . 

A cirurgia excisional pode ser indicada para todos 
os tipos e localizagdes do CBC, com a varttagem da 
possibilidade do controle de margens por congelagao 
ou por exame anatomopatologico convencional 3 ' 5 - 7 . 
0 mdice de cura varia de 83 a 97% 7 . 

Para CBCs com margens bem definidas, de padrao 
nao esclerodermiforme, com ate 2 cm de diametro, 
uma margem de 0,4 cm seria suficiente para tratar 
esses tumores. Para os maiores que 2 cm, ou com 
padrao histologico agressivo e para os recidivados, 
margens de 0,5 a 1,5 cm seriam suficientes. Em relagao 
a profundidade, para tumores pequenos, retirar ate 
o subcutaneo; ja para os maiores e mais agressivos, 
deve ser feita excisao ate pianos mais profundos. 


Para determinar margens em um tumor nao esclero¬ 
dermiforme antes da excisao, a curetagem previa e 
uma opgao muito util 4 - 5 ' 7 . 

Para tumores agressivos como esclerodermiforme, 
micronodular, tumores recidivados, tumores em areas 
de risco, como a zona H da face, tumores com invasao 
perineural, tumores incompletamente excisados, 
tumores grandes e invasivos, existe uma modalidade 
terapeutica chamada de cirurgia micrografica de Mohs 
(CMM) que permite a preservagao do tecido, com con¬ 
trole de margens cirurgicas no intraoperatorio 4,5 ' 7 ' 12 " 14 . 

A CMM foi desenvolvida por Frederich Mohs (Figura 
158.4), na Universidade de Wisconsin, Estados Unidos, 
na decada de 1930, pioneiro na sua utilizagao e que 
deu o nome a cirurgia 15 e tern indice de cura de 98 a 
99% para tumores primarios e 95 a 96% para tumores 
recidivados 7 . 




FIGURA 158.4 - Cirurgia micrografica de Mohs para carcinoma basocelular esclerodermiforme. 
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A tecnica consiste em retirar o tumor com a menor 
margem possivel e fazer congelagao da pega cirurgica 
na hora para visualizagao total, diferente da congela¬ 
gao tradicional, que e realizada na maioria das vezes 
por amostragem. Nessa tecnica, visualiza-se a lesao 
como um todo, com margens laterals e profundas. 
Caso ainda exista tumor em alguma das bordas, nova 
exerese e realizada, dando-se uma margem pequena, 
sendo novamente congelada e preparada para exame 
microscopico. Caso ainda exista algum resqurcio do 
tumor, nova fase e realizada e assim por diante, ate 
completa ressecgao do tumor. Isso garante uma melhor 
avaliagao das margens cirurgicas, alem de menor reti- 
rada de tecido viavel ao redor do tumor, melhorando 
o resultado estetico (Figura 158.5) 4 - 5 - 7 ' 12 " 15 . 

Outros tratamentos alternatives sao o 5-fluorou- 
racil (5-FU) topico e o creme imiquimod a 5%, que 
podem ser utilizados em CBCs superficiais e devem ser 
aplicados na lesao. Ambos apresentam como efeitos 
colaterais irritagao local, que pode ser leve, moderada 
a intensa. A reagao intensa pode levar a interrupgao 
do tratamento. 0 imiquimod pode levar a quadros de 
srndrome f/u-ZiAe 4 ' 5 - 7 . 

Outro tratamento alternative e a terapia fotodi- 
namica, que tambem pode ser realizada para CBCs 



superficiais e menores que 2 mm. A tecnica consiste 
em aplicar um creme contendo cloridrato de amino- 
levulinato de metila ou acido aminolevulrnico, deixar 
por 3 horas e, apos esse perrodo, aplicar uma luz (LED, 
light emitting diode, ou diodo emissor de luz). Esse 
medicamento tern afinidade por celulas atipicas. Ele 
se une a elas e a luz ativa o produto, destruindo as 
celulas atipicas e preservando as normais. Nao deve 
ser utilizado em outros tipos de CBCs (Figura 158.6) 5 ' 7 . 

A criocirurgia tambem pode ser utilizada como al- 
ternativa em CBCs menores que 2 cm, com limites bem 
definidos, nao recidivados e multiplos. E a destruigao 
do tumor pelo frio. Pode ser utilizada no tratamento 
de tumores sobre cartilagens, com altos indices de 
cura, pois a cartilagem e bem resistente ao frio 5 ' 7 . 

Radioterapia ja foi muito utilizada no passado, agora 
so para casos onde o CBC e inoperavel, pacientes idosos 
e sem condigoes clmicas para tratamento cirurgico. Em 
jovens deve ser evitada devido as complicagoes tardias 4 ' 5 ' 7 . 

Acompanhamento 

Deve ser feito acompanhamento do CBC por pelo menos 
5 anos. Recomenda-se exame dermatologico complete, 
pois cerca de 30 a 50% dos pacientes que tiveram CBC 
podem apresentar novo tumor em cinco anos 4 ' 5 . 



FIGURA 158.5 - Carcinoma basocelular esclerodermiforme recidivado (quarta cirurgia), tratado com cirurgia micrografica de Mohs 
para verificacao de margens. 


















FIGURA 158.6 - Carcinoma basocelular superficial no torax anterior. A: tratamento com terapia fotodinamica por tres horas; B: 
fotografia com lampada ultraviolets mostrando fluorescencia na area do carcinoma. 


SINDROME DO NEVO BASOCELULAR 

A smdrome do nevo basocelular ou slndrome de 
Gorlin e uma doenga autossomica dominante com 
prevalencia estimada em 1/56.000 4 . Caracteriza-se 
pelo aparecimento precoce de multiplos CBCs, alem de 
uma serie de outras alteragoes como meduloblastoma, 
cistos maxilares, fibromas ovarianos, agenesia parcial 
do corpo caloso, calcificagdes da foice do cerebro, 
mal-formagoes osseas com hipertelorismo, costelas 
bifidas, espinha bifida, cifose e escoliose. 0 aspecto 
dos CBCs e nevoide e as lesoes surgem em qualquer 
parte do tegumento, porem sao mais comuns em areas 
fotoexpostas da face, bragos e pescogo. Geralmente, 
comegam a proliferar na puberdade 3 ' 4 - 8 , mas ha relato 
em crianga de 2 anos de idade 4 . 

As lesoes de CBC sao lisas, da cor da pele, ou sao 
papulas marrom-claras de ate 10 mm de diametro, 
podendo se assemelhar a nevos melanociticos ou a 
manchas na pele. 0 comportamento, na maioria das 
vezes, e benigno, porem pode se tornar agressivo apos 
puberdade. Depressoes cupuliformes nas palmas das 
maos e plantas dos pes sao vistas em aproximadamente 
65% dos casos, assim como milium facial em 30% 3 ' 4 . 

0 tratamento e 0 mesmo que dos CBCs em geral, 
porem, por apresentar lesoes multiplas, e importante 
priorizar as lesoes de carater mais agressivo para 
exerese. Radioterapia e contraindicada, pois pode 
estimular 0 aparecimento de novas lesoes devido ao 
dano ao DNA 3 4 . 


QUERATOSE ACTINICA 

A queratose actinica ou queratose solar (Figura 
158.7) e uma lesao cutanea adquirida, pre-maligna, 
que ocorre em areas expostas a luz solar e acomete 
principalmente indivlduos adultos, de pele clara, meia 
idade e idosos: e incomum antes dos 30 anos, e 55% 
dos casos sao pacientes que apresentaram grande 
exposigao solar e estao na faixa etaria entre 65 e 
75 anos 3 ' 16-19 . A exposigao solar e 0 fator causal mais 
importante, entretanto, lesoes semelhantes tambem 
podem ser induzidas por radiagao ionizante, exposigao 
cronica a derivados de petroleo e outros destilados, 
camaras de bronzeamento artificial e raios X 3 - 16 " 20 . 



FIGURA 158.7 - Queratoses actinicas. 
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Outros fatores de risco sao a capacidade de repara- 
gao ao dano do DNA da pele (xeroderma pigmentoso 
e outras desordens hereditarias) e estado imunolo- 
gico comprometido ou suprimido (transplantados, 
pacientes em uso de ciclosporina ou outros agentes 
imunossupressores) 3 - 17 " 20 . 

Apesar da baixa taxa de progressao de queratose 
acti'nica para carcinoma espinocelular, a presenga 
dessas lesdes indica exposigao excessiva a radiagao 
ultravioleta e aumento do risco de cancer de pele 
nao melanoma. A taxa de progressao da queratose 
actinica para carcinoma espinocelular no periodo de 
10 anos e estimada em ate io% 3 ' 16 ' 18 ' 19 ' 21 . 

Quadro clinico 

A lesao primaria e uma macula ou placa eritematosa 
aspera recoberta por escama esbranquigada a amare- 
lada. Lesoes avangadas sao espessas e bem definidas, 
com hiperqueratose e eritema visiveis 3 - 17 " 19 - 22 - 23 . 

As lesoes ocorrem tipicamente em areas com alta 
incidencia de exposigao solar, como orelhas, nariz, 
eminencias malares, dorso das maos, antebragos, fronte 
e couro cabeludo em indivlduos calvos. Qualquer parte 
do corpo pode ser acometida se houver dano actinico 
suficiente para 0 desenvolvimento das lesoes. 

Os subtipos clinicos incluem forma hiperplastica 
ou hipertrofica, pigmentada, liquenoide, atrofica, 
bowenoide, de corno cutaneo e queilite actinica 3 ' 18 ' 19 - 24 . 
0 curso clinico das lesoes e cronico e um sinal precoce 
para uma possivel evolugao para carcinoma espinoce¬ 
lular e um halo eritematoso com infiltragao na base 
da lesao ou evolugao para lesao nodular 3 - 1849 . 

Diagnostico 

0 diagnostico da lesao geralmente e clinico, mas 
em alguns casos, como nos subtipos pigmentado, 
liquenoide e corno cutaneo, 0 exame histopatologico 
deve ser realizado. 

0 diagnostico diferencial deve ser feito com lupus 
eritematoso discoide, liquen piano, queratose sebor- 
reica e doenga de Bowen. 

Histopatologia 

A histopatologia da lesao mostra diminuigao da 
camada granulosa, com acantose e paraqueratose. 
As celulas da camada malphingianas mais profundas 
apresentam atipias com disposigao desordenada, porem 


com a camada basal intacta. Todas as alteragoes de 
queratinocitos atipicos estao confinadas na epiderme. 
A presenga de infiltrado inflamatorio parece ser um 
sinal precoce de transformagao maligna 22 . 

Tratamento 

A escolha do tratamento depende do tipo e do nu- 
mero de lesdes de queratose actinica 25 . Entre as opgoes 
terapeuticas, pode-se realizar a crioterapia em lesdes 
pequenas e superficiais; curetagem, eletrocoagulagao 
e exame histopatologico para lesdes maiores e infil- 
tradas; 5-FU topico (Figura 158.8) e creme imiquimod 
a 5% para lesdes disseminadas (Figura 158.9 ) 20 - 26 " 28 . 



FIGURA 158.8 - Paciente em tratamento de queratoses actinicas 
com 5-fluoracil topico. 



FIGURA 158.9 - Tratamento de queratoses actinicas com 
creme imiquimod a 5% em paciente com historico de carcinoma 
basocetutar e varias queratoses actinicas anteriores. 













Outra opqao de tratamento e a terapia fotodinami- 
ca, que e uma terapeutica que induz a citotoxicidade 
das celulas proliferativas por meio de uma fonte de 
luz e agente fotossensibilizante. Esta indicada para 
o tratamento de lesoes localizadas ou multiplas, de- 
nominada de campo de cancerizagao (que e uma area 
que abrange multiplas lesoes de queratose actinica 
em areas fotoexpostas) (Figura 158.10) 29 " 32 . 

Deve-se orientar sempre os pacientes que a melhor 
maneira de prevenir o aparecimento de novas lesoes de 
queratose actinica e evitar a exposigao solar, e que o 
uso de fotoprotetores e indispensavel para prevengao 
de novas lesoes. 


QUEILITE ACTINICA 


Queilite actinica e termo utilizado para descrever 
urn subtipo de queratose actinica que ocorre no labio 
inferior de pessoas com historia de exposigao solar 
intensa. E uma lesao pre-maligna que, se nao tratada. 
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pode evoluir para carcinoma espinocelular 3 ' 18 ' 193335 . 
Caracteiza-se por placa esbranquigada, as vezes erite- 
matosa. Pode se apresentar como leucoplasia e deve 
ser biopsiada para excluir a possibilidade de carcinoma 
espinocelular (Figura 158.II) 3335 . 

A lesao e mais comum nos homens e em transplan- 
tados renais, e ha evidencias de que 0 tabagismo pode 
ser uma fator contribuinte 3 ' 18 ' 1933 " 35 . 

As opqoes de tratamento incluem crioterapia com 
nitrogenio liquido, laser de C0 2 , terapia fotodinamica 
e "vermelhectomia" (excisao cirurgica do "vermelhao" 
do labio) 3436 . 


DOENCADE BOWEN 


A doenqa de Bowen e um carcinoma espinocelular 
in situ (Figura 158.12). E mais comum em caucasia- 
nos, indivrduos idosos, e ocorre principalmente em 

mulheres 3 ' 18 ' 19 ' 3738 . 


FIGURA 158.10 - Tratamento com terapia fotodiamica em campo de cancerizacao em paciente com carcinoma basocelular previa- 
mente tratado e com queratoses actfnicas. Terapia de 3 horas com lampada ultravioleta evidencia fluorescencia em area '’cancerizaveT'. 
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Os fatores de risco associados ao desenvolvimento 
das lesoes sao: radiagao ultravioleta, radioterapia, 
fototerapia, carcinogenos (como arsenico), imunossu- 
pressao (como pacientes transplantados, HIV), virus 
(como HPV) e outras dermatoses cronicas 3 - 18 ' 19 ' 39 " 42 . 

0 risco de progressao para carcinoma espinocelular 
invasivo, quando nao tratada, e de apenas 3 a 5% nas 
lesoes extragenitais e aproximadamente 10% nas 
lesoes genitais 43 . 


FIGURA 158.11 - Tratamento de queilite actinica com terapia 
fotodinamica por tres horas. Observar a fluorescencia que cor¬ 
responds a area de atipia celular. 


FIGURA 158.12 - Doenca de Bowen em face posterior da 
perna direita. 

Quadro clinico 

Clinicamente e uma placa eritematosa bem delimi- 
tada, recoberta por escama ou crosta, com crescimento 
lento e progressive. Em alguns casos, a lesao pode ser 


pigmentada(Figura 158.13) ou verrucosa. Ulceragao, 
quando presente, e sinal de desenvolvimento de 
carcinoma espinocelular invasivo. 



FIGURA 158.13 - Doenca de Bowen pigmentada. 

E comumente localizada nos membros inferiores, 
principalmente nas mulheres, na face, no pescogo e no 
tronco. Pode ocorrer tambem na regiao periungueal e 
subungueal, palmas, nos genitais e na regiao perianal. 

Usualmente, e uma lesao solitaria, mas em 10 a 
20% dos casos ocorre em multiplos sitios 3 - 19 . 

Quando a doenga de Bowen se localiza em areas 
nao fotoexpostas, deve-se ficar atento a possibili- 
dade de malignidade visceral e cutanea concomi- 
tantes, porem nao e considerada como uma condigao 
paraneoplasica 44 . 

Histopatologia 

A histolopatologia da lesao mostra perda da pola- 
ridade epitelial, com queratinocitos anormais com 
desordem na diferenciagao, com celulas atipicas, 
hipercromaticas, vacuolizadas, com grande numero de 
mitoses. Ha queratinizagao e perda da colisao intra- 
celular. A membrana basal esta intacta, nao havendo 
invasao dermica. 

Diagnostico 

0 diagnostico geralmente e clinico, mas recomenda- 
-se realizar exame histopatologico das lesdes, princi¬ 
palmente, para diferenciar de carcinoma espinocelular 
invasivo, carcinoma basocelular superficial, psoriase. 



























eczema numular, liquen simples, lupus eritematoso 
discoide, queratose actinica, entre outros. 

Tratamento 

A escolha do tratamento deve ser guiada pela efi- 
cacia, localizagao e tamanho da lesao e numero de 
lesoes 37 ' 45 . As diferentes opgoes de tratamento para 
a doenga de Bowen sao a crioterapia com nitrogenio 
liquido, curetagem e eletrocauterizagao, excisao 
cirurgica, 5-FU topico, radioterapia, laser, terapia 
fotodinamica, creme imiquimod a 5% 29-32 . 0 acom- 
panhamento do paciente deve ser realizado a cada 
6 a 12 meses. 

ERITROPLASIA DE QUEYRAT 

A eritoplasia de Queyrat ou doenga de Bowen ge¬ 
nital e um carcinoma espinocelular in situ que ocorre 
geralmente em mucosa genital masculina, na glande 
do penis, prepucio e no meato uretral de homens 
brancos idosos nao circuncisados 3 ' 18 ' 19 ' 46 . A taxa de 
progressao para carcinoma espinocelular invasivo e 
de 10%, quando tende a ser mais agressivo 3 ' 18 ' 19 . 

Em geral, a lesao e unica, eritematosa, brilhante, 
com pouca ou nenhuma infiltragao, e que aumenta 
gradualmente de tamanho. 0 diagnostico diferencial 
deve ser feito com liquen piano, psoriase e balano- 
postite plasmocitaria. 0 diagnostico definitivo deve 
ser feito por meio do exame histopatologico. 

0 tratamento consiste em curetagem e eletrocoagu- 
lagao, exerese cirurgica da lesao, cirurgia micrografica 
de Mohs e creme imiquimod a 5%. Nos pacientes com 
fimose associada, recomenda-se a postectomia 47 . 

QUERATOACANTOMA 

0 queratoacantoma e um tumor de crescimento ra- 
pido, originado nos foliculos pilossebaceos, composto 
por celulas escamosas queratinizadas. E relativamente 
comum na raga branca e raro em negros e japoneses. 
Acomete geralmente homens de meia idade 48 " 50 . 

Existe uma controversia na classificagao do que¬ 
ratoacantoma como lesao maligna ou benigna. Para 
alguns, e considerado como uma variante do carcinoma 
espinocelular, mas por outro lado, como pode ocorrer 
involugao espontanea, muitos o consideram como 
uma neoplasia benigna (Figura 158.14) 48 ' 51 . 



Quadro clinico 

A lesao e papulo-nodular, firme, eritematosa, com 
configuragao vulcanica, com cratera central recoberta 
por material corneo que cresce rapidamente em poucas 
semanas (entre 6 e 8 semanas). Nao ha infiltragao na 
base da lesao. Pode haver cura espontanea em 3 a 6 
meses. Pode ocorrer recorrencia da lesao apos a cura 
espontanea 3 ' 1849 - 48 - 49 . 

Ha algumas apresentagoes clinicas distintas, in- 
cluindo a forma solitaria, multipla, agrupada, gigante, 
subungueal, intraoral, queratoacantoma centrifugo 
marginado, queratoacantomas associados a sindrome 
de Muir-Torre e queratoacantomas associados com a 
exposigao quimica (algumas drogas estao associadas 
com o aparecimento de queratoacantomas, como por 
exemplo, o sorafenib 52 ), imunossupressao e infecgao 
pelo herpesvirus (HPV) 318 - 19 . 
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Histopatologia 

Caracteriza-se por uma massa de celulas escamosas 
com multiplicagao rapida, com uma cratera central, 
preenchida por material orto ou paraqueratosico 
envolto por urn epitelio hiperplasico. 

Diagnostico 

A biopsia da lesao deve ser sempre realizada, 
procurando-se incluir a base da lesao na amostra, 
importante para se afastar carcinoma espinocelular. 

0 diagnostico diferencial se faz com carcinoma 
espinocelular, carcinoma basocelular, corno cutaneo, 
queratose actinica hipertrofica, verruga viral, mo- 
lusco contagioso, hiperplasia pseudoepiteliomarosa 
e granulomas. 

Tratamento 

Apesar da possibilidade de regressao espontanea, a 
exerese cirurgica da lesao e recomendada. Outros tipos 
de tratamento tambem podem ser realizados, como 
curetagem da lesao e eletrocauterizagao, crioterapia, 
5-FU topico e creme imiquimod a sy,, 3 . 18 ' 19 ' 53 ^ 

CARCINOMA ESPINOCELULAR 

0 carcinoma espinocelular (CEC) e um tumor ma- 
ligno originado dos queratinocitos da epiderme, com 
capacidade de invasao, destruigao tecidual, metastase 
regional e metastase a distancia. Aproximadamente 
10% dos carcinomas espinocelulares evoluem com 
recorrencia local e metastase. Os locais mais frequentes 
que podem originar metastases sao orelhas, labios e 
genitais 3 ' 18 ' 19,55 " 57 . 

Epidemiologia 

Acomete com maior frequencia individuos brancos, 
do sexo masculino, faixa etaria dos 50 anos, com 
historia de exposigao solar frequente. 

Os fatores de risco sao multiplas queratoses actini- 
cas, pacientes imunossuprimidos, como transplanta- 
dos (esses tern risco 250 vezes maior e relagao de 3,5 
CECs para cada CBC) e infectados por HIV, pacientes 
expostos a agentes carcinogenicos como radiagao 
solar e tabagismo, alem de arsenico, hidrocarbone- 
tos e derivados do alcatrao, trauma local, cicatriz de 
queimadura (ulcera de Marjolin), radiagao ionizante, 
inflamagao cronica e dermatoses como albinismo. 


xeroderma pigmentoso, lupus eritematoso discoide 
cronico, sifilis tardia, lupus vulgar, hanseniase, lilce- 
ras cronicas, hidrosadenite supurativa, epidermolise 
bolhosa distrofica e poroqueratose de Mibeli 3 - 18 ' 19 ' 58 " 60 . 
Os tumores genitais estao mais comumente relaciona- 
dos a infecgao pelo HPV, principalmente os subtipos 
6,11 e 16 3 - 18 ' 19 ' 58 - 60 . 

No desenvolvimento do CEC, ocorre precocemente 
mutagao no gene supressor tumoral p53, que leva 
a diminuigao da apoptose celular e proliferagao 

tumoral 3 - 18 - 19 - 58 - 60 . 

Pacientes que tiveram um CEC tern 30% de chance 
de desenvolver outro CEC em 5 anos 3 ' 18 ' 19 ' 58 " 60 . 

Quadro clinico 

Os locais mais frequentes de CEC sao as areas foto- 
expostas como face, orelhas, dorso de maos, labio e 
tambem mucosa. Pode tambem acometer a genitalia 
externa. 

A apresentagao clinica da lesao consiste inicial- 
mente em um espessamento da pele que evolui em 
uma papula eritemato-queratosica endurecida ou 
em um nodulo com base infiltrada, com crescimento 
progressive, e pode ficar aderido a pianos profundos. 
A lesao pode ulcerar, ficar queratosica ou tornar-se 
vegetante. Os tumores podem ter um componente 
exofitico ou endofitico (invasivo) (Figuras 158.15 e 
158.16) 3 ' 18 ' 19 ' 58 ' 61 . 

0 potencial metastatico do CEC tende a ser baixo, 
especialmente em lesoes induzidas pela radiagao 
solar, embora alguns locais sejam de alto risco para 
metastase, como labios e orelhas. A incidencia de 
metastase tambem aumenta com o tamanho da lesao e 
com o grau de imunossupressao do paciente. As lesoes 
sobre cicatrizes e sitios de inflamagao sao talvez os 
locais mais propensos a metastase 3,18 ' 19 . 

Histopatologia 

A histopatologia da lesao mostra invasao da derme 
por queratinocitos atipicos (celulas hipercromaticas 
pleomorficas, geralmente epitelioides com mitoses 
atipicas). Pode apresentar perolas corneas: quanto 
maior o numero de perolas corneas, mais diferenciado 
e o tumor. Ocorre invasao perineural nas formas mais 
agressivas. 

Conforme a proporgao de celulas espinhosas atipicas 
e centres corneos, o tumor e classificado em ordem 



FIGURA 158.15 - Carcinoma espinocelular superficialmente 
invasivo na regiao infraclavicular esquerda: lesao semelhante a 
queratose actinica hipertrofica recidivada, previamente tratada 
com crioterapia (nitrogenio Li'quido). Lesao foi submetida a exerese. 


progressiva de malignidade pela classificagao de 
Borders: grau I - tumor diferenciado (diferenciagao 
maior que 75%); grau II - tumor com diferenciagao 
maior que 50%; grau III - diferenciagao maior que 25%; 
grau IV - tumor altamente indiferenciado 34849 ' 62 ' 63 . A 
ulceragao e a inflamagao nao foram associadas a maior 
incidencia de metastases 34849,62 ' 63 . 

Diagnostico 

Quando ha suspeita de CEC, a biopsia da lesao com 
exame histopatologico devera ser realizada sempre. 

0 diagnostico diferencial e feito com carcinoma 
basocelular, doenga de Bowen, queratose actinica, 
melanoma amelanotico, verruga vulgar, queratose 
seborreica irritada, tumor neuroendocrino, tumor 
maligno anexial e prurigo nodular. 

Os pacientes devem ser submetidos a exame clinico 
completo e palpagao de linfonodos. Na presenga de 
linfonodo suspeito, deve ser realizado exame por 
imagem e biopsia do linfonodo por agulha fina para 
avaliagao histopatologica. 

A pesquisa do linfonodo sentinela para detecgao 
precoce de micrometastases e 0 valor desse proce- 
dimento no aumento da sobrevida e ainda contro- 
verso e necessita de estudos clinicos prospectivos 
controlados. Em um estudo realizado, a pesquisa de 
linfonodo sentinela permitiu a identificagao de mi- 
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FIGURA 158.16 -C arcinoma espinocelular superficialmente 
invasivo em paciente com leucemia linfocitica cronic 


crometastases em 21% de pacientes de alto risco sem 
linfonodos palpaveis ao exame clinico. A pesquisa de 
linfonodo sentinela pode ser benefica para aumentar 
a sobrevida assim como melhorar 0 prognostico de 
pacientes de alto risco. A metastase linfonodal tern 
melhor prognostico que as metastases a distancia 62 . 

0 estudo por imagem deve ser realizado em pacientes 
com linfonodos palpaveis e/ou sintomas sugestivos de 
envolvimento perineural. A escolha do exame (ultras- 
sonografia, tomografia computadorizada, ressonancia 
magnetica e tomografia com emissao de positrons, PET) 
depende do quadro clinico e orientagao da instituigao. 

Estadiamento 

Ate 0 momento, nao existe uma diretriz que oriente 
a pesquisa de metastase em linfonodos e/ou metastase 
a distancia nos casos de CEC invasivo de alto risco. No 
entanto, os exames como 0 PET, biopsia linfonodal 
guiada por ultrassom e pesquisa de linfonodo sentinela, 
parecem oferecer um bom subsidio para detecgao de 
metastase subclinica de linfonodo. 

A maioria dos CECs cutaneos nao e metastatica na 
epoca do diagnostico, 0 estadiamento do tumor nesses 
casos e baseado nas caracterfsticas da lesao primaria. 
Para 0 estadiamento de doenga metastatica, leva-se 
em conta a ausencia ou presenga de linfonodo com- 
prometido e metastase a distancia (Tabela 158.1 64 ). 



Tumores Solidos 











158 I Tumores de Pele Nao Melanoma 


2356 


Tabela 158.1 - Classificacao TNM: sistema de estadiamento do CEC da pele (excluindo palpebras, 
vulva e penis ) 64 

T 

Tumor primario 

Tx 

0 tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Nao ha evidencia de tumor primario 

Tis 

Carcinoma in situ 

Tl 

Tumor com 2cm ou menos em sua maior dimensao 

T2 

Tumor com mais de 2 cm ate 5 cm em sua maior dimensao 

T3 

Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao 

T4 

Tumor que invade estruturas extradermicas profundas [por exemplo, cartilagem, musculo esqueletico ou osso) 

N 

Linfonodos regionais 

Nx 

Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 

Ausencia de metastase em linfondos regionais 

Nl 

Metastase em 1 linfonodo regional ipsilateral ao tumor primario com diametro igual ou menor do que 3 cm 

N2a 

Metastase em 1 linfonodo regional ipsilateral ao tumor primario com diametro entre 3 e 6 cm. 

N2b 

Metastase em 1 ou mais linfonodos regionais ipsilaterais ao tumor primario, nenhum maior do que 6cm de 
diametro 

N2c 

Metastase em linfonodo(s) regional(is) no lado contralateral ao tumor primario, nenhum com diametro 
maior do que 6 cm 

N3 

Metastase em qualquer linfonodo regional de diametro maior do que 6 cm 

M 

Metastase a distancia 

Mx 

A presenca de metastase a distancia nao pode ser avaliada 

MO 

Ausencia de metastase a distancia 

Ml 

Metastase a distancia 

Estadiamento final 

Estadio 0 

Tis, NO, MO 

Estadio 1 

Tl, NO, MO 

Estadio II 

T2, NO, MO 

Estadio III 

T3, NO, MO 

Tl a T3, Nl, Mo 

Estadio IV 

Tl a T3, N2, MO 

qualquer T, N3, Mo 

T4, qualquer N, Mo 

Qualquer T, qualquer N, Ml 


Morbidade e mortalidade 

0 risco de metastase varia erttre 2 e 6%, embora 
indices de 47% tenham sido relatados em casos de 
invasao perineural 65 . 

A metastase para linfonodo esta associada a aumen- 
to significative da morbidade, com a taxa de sobrevida 


em 5 anos entre 25 e 35%, porem a sobrevida em 5 
anos e estimada em 73% quando a linfadenectomia 
e associada a radioterapia 65 . 

0 prognostico e ruim em pacientes imunossupri- 
midos, com metastases em multiplos linfonodos, 
ou com linfonodos cervicais maiores que 3 cm de 



diametro 65 . As metastases ocorrem com maior frequ- 
encia nas fascias, como pericondrio, periosteo, fascia 
muscular; nos nervos e vasos ou nas vias linfaticas e 
hematogenicas. Pode acometer linfonodos regionais e 
distantes, pulmoes, figado, cerebro, pele ou osso 60 . A 
metastase pulmonar pode tornar a doenga intratavel 65 . 

CEC de alto risco 

Um subtipo de CEC tern sido considerado de alto 
risco, devido a sua associagao com altas taxas de re¬ 
correncia, metastases e morte em uma serie de casos. 

0 CEC pode ser considerado de alto risco em virtude 
de alguns fatores relacionados ao tumor primario, 
ao paciente, ou pela associagao de ambos. Entre os 
fatores relacionados ao tumor primario encontram- 
-se: sua localizagao (labios, orelhas, sobre cicatriz), 
invasao do tecido subcutaneo (ou mais profundo), 
pouca diferenciagao das celulas tumorais, tumor 
recorrente e envolvimento perineural 66 . 

Os labios e as orelhas tern a maior taxa de recorrencia 
e de doenga metastatica do que outras localizagoes. 
As taxas de metastases de CEC da orelha externa 
e labios sao, respectivamente, 11% e 10 a 14% 66 . A 
ulcera de Marjolin (um subtipo de CEC que ocorre 
sobre cicatrizes cronicas) tern um comportatamento 
agressivo, com taxa de metastase entre 18 e 38%. CEC 
invasivo da regiao anogenital tambem tern potencial 
metastatico alto. A demora do diagnostico do tumor 
primario nessas localizagoes esta relacionada com 
prognostico pior. Lesoes de CEC invasivo menores 
que 2 cm de diametro estao associadas a taxa de 
metastase de 9,1%; lesoes maiores do que 2 cm de 
diametro tern taxa de metastase maior que 30,3% 67 . 
Quanto mais profunda a invasao tumoral do CEC, 
maior e a relagao com a recorrencia local, metastase 
e morte. Os tumores pouco diferenciados tern pior 
prognostico, com taxa de recorrencia entre 33 e 54% 66 . 
0 grau de acometimento neural tern grande impacto 
no prognostico e a taxa de metastases nesses casos 
e maior do que 47% 6S . 

Entre os fatores relacionados ao paciente encontram- 
-se: pacientes transplantados, malignidades hema- 
tologicas (leucemia linfocitica cronica, LLC), terapia 
imunossupressora e infecgao por HIV ou sindrome 
da imunodeficiencia adquirida (Aids). Os pacientes 
transplantados tern risco alto de desenvolver CEC, com 
66% de chance de desenvolver um outro CEC cinco 


anos apos o primeiro diagnostico 69 .0 CEC que acomete 
pacientes com LLC tambem tern pior prognostico 70 . 

Tratamento 

A escolha do tratamento depende da localizagao 
dalesao, do estadiamento do tumor (TNM), do exame 
histopatologico, com analise da espessura do tumor 
(crescimento vertical), grau de diferenciagao e sub¬ 
tipo histolo gico. 

A crioterapia com nitrogenio h'quido e um proce- 
dimento de baixo custo que pode ser utilizado para 
o tratamento de CEC in situ. A taxa de cura em 5 anos 
pode ser de ate 95%, porem depende do tipo histolo- 
gico do CEC e da tecnica utilizada. Nao e geralmente 
utilizada para tratamento de CEC invasivo. Os riscos 
associados a esse procedimento sao dor transitoria, 
edema e bolhas, alem de hipopigmentagao e alopecia 
permanentes na area tratada, alem de nao avaliagao 
histologica das margens. 

A curetagem com eletrocauterizagao e uma tecnica 
simples que pode ser utilizada para o tratamento de 
CEC de baixo risco no tronco e extremidades. Esse pro¬ 
cedimento nao e recomendado para algumas regioes 
anatomicas como regiao central da face, palpebras, 
genitalia, labios e orelhas. A maior desvantagem desse 
procedimento e que nao ha avaliagao histologica das 
margens tumoral. 

A excisao cinirgica convencional do tumor e o tra¬ 
tamento de escolha, altamente efetiva e bem tolerada 
para o tratamento da maioria dos CECs primario. A 
taxa de cura para CEC primario tratado por excisao 
cirurgica padrao e de 92% em 5 anos, essataxa di- 
minui para 77% quando se trata de CEC recidivado. 
A margem cirurgica recomendada para remogao de 
tecido normal ao redor do tumor e de 4 mm para lesoes 
de baixo risco no tronco e extremidades. Para lesoes 
maiores de 2 cm, com invasao do tecido subcutaneo 
e em localizagao de alto risco (regiao centro-facial, 
orelhas, couro cabeludo, genitalia, maos e pes), a 
margem cirurgica recomendada e de 6 mm. Esse tipo 
de procedimento tern importante valor no tratamento 
de CEC primario pequeno no tronco, extremidades 
ou pescogo 71 . 

A cirurgia micrografica de Mohs e uma tecnica 
cirurgica especializada que permite a remogao do 
tumor com avaliagao de 100% da margem cirurgica, 
e deve ser o procedimento de escolha nos casos de 
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CEC indiferenciados, mal diferenciados, acantoliticos, 
de celulas fusiformes e com invasao perineural e pe¬ 
rivascular e em casos que necessita de preservagao 
de tecido 18 ' 72-75 . Esse procedimento oferece uma das 
melhores taxas de cura para 0 tratamento de CEC, 
entre 94 e 99% 18 ' 72 " 75 . 

Existem opgoes nao cirurgicas para 0 tratamento de 
CEC cutaneo, incluindo quimioterapia topica (5FU), 
creme imiquimod a 5%, terapia fotodinamica, radio- 
terapia e quimioterapia sistemica. 

A radioterapia oferece a vantagem de evitar defor- 
midade e trauma cirurgico durante 0 procedimento. 
0 Indice de cura para 0 CEC primario T1 e de 85 a 
95% 65 - 76 . Ha algumas desvantagens desse procedi¬ 
mento, como radiodermite no sitio do tratamento, 
atrofia cutanea, despigmentagao e telangiectasias 
e aumento do risco de desenvolvimento de cancer 
cutaneo, mais comumente 0 CEC ou sarcoma 65 ’ 76 . A 
radioterapia devera ser indicada para tratamento 
de CEC em pacientes idosos e os que nao podem ser 
submetidos a tratamento cirurgico. Ja a radiotera¬ 
pia adjuvante a cirurgia deve ser reservada para os 
casos em que as margens cirurgicas sao duvidosas 
ou quando 0 paciente tern um envolvimento neural 
importante 65 ' 76 . Nos casos de metastases linfonodais, 
pode-se irradiar os linfonodos referentes ao tumor, e 
a taxa de cura, nesses casos, em 5 anos, e de 73% 65 . 0 
uso da radioterapia adjuvante nos CECs cutaneos de 
alto risco, como de labio, cabega e indiferenciado, e 
na ausencia de metastases conhecidas e controverso, 
porque estudos nao comprovam beneficio com essa 
associagao 76 . Na prevengao de CEC de alto risco, toda 
a atengao deve ser feita para obtengao de margens 
cirurgicas livres de celulas tumorais. 

0 tratamento com quimioterapia sistemica esta indi- 
cado em casos de CEC avangado com doenga metastatica. 
Uma variedade de agentes quiomioterapicos sistemicos 
tern sido utilizada para 0 tratamento de CEC cutaneo 
metastatico. As condutas terapeuticas se baseiam nos 
protocolos de tratamento de CEC metastatico de cabega 
e pescogo. A capecitabina (xeloda), sozinha ou com- 
binada com interferon alfa, mostrou alguma eficacia 
no tratamento de casos avangados de CEC cutaneo 77 . 

Quimioprevencao 

A quimioprevengao com retinoides sistemicos (aci- 
tertina e isotretinoina) e descrita como efetiva para 


reduzir 0 numero de casos novos de CEC em pacientes 
imunocompetentes e imunossuprimidos 78 . 

Estudos recentes tern demonstrado 0 uso profilatico 
de acitertin oral para a prevengao de CEC cutaneo. 
Doses baixas sao geralmente suficientes para a pro- 
filaxia. Entretanto, 0 tratamento deve ser continuado 
indefinidamente. Os retinoides sistemicos nao sao 
beneficos para 0 tratamento de CEC existentes ou 
na diminuigao na taxa de risco de recorrencia apos 
0 tratamento 78 . 

A terapia fotodinamica e uma modalidade tera- 
peutica para tratamento do "campo cancerizavel" 
(area com multiplas queratoses actinicas). Seu uso 
esta indicado na prevengao de canceres de pele em 
pacientes com historia previa de cancer de pele nao 
melanoma e portadores de queratoses, imunossu¬ 
primidos, como transplantados, e em pacientes com 
fotodano cutaneo importante 79 . 

Acompanhamento 

0 prognostico e favoravel em casos com diagnos- 
tico precoce e tratamento adequado. Os tumores de 
baixo risco geralmente se curam quando se aplica a 
terapia adequada, porem ha 0 risco do aparecimento 
de um novo CEC. Os pacientes devem ser examinados 
a cada 6 a 12 meses. 

Pacientes com tumores de alto risco necessitam de 
exame da pele e do linfonodos a cada 3 a 6 meses por 
pelo menos dois anos apos 0 diagnostico. Nesses casos, 0 
acompanhamento deve ser feito com exame de imagem. 

Prognostico 

0 prognostico do CEC e excelente nos tumores 
detectados precocemente e tratados adequadamen- 
te, com indices de cura de mais de 95% 65 ' 67 ' 80 ' 81 . Em 
geral, pacientes com estadiamento baixo apresentam 
prognostico melhor para cura ou sobrevida maior. 
Quando 0 tumor for recorrente, histologicamente 
agressivo e principalmente quando tiver metastases, 
0 prognostico torna-se limitado. 

A sobrevida de 10 anos para pacientes com metas¬ 
tases ganglionares e menor que 20% e, para aqueles 
com metastases a distancia, e menor que 10% 65 ' 67 - 80 ' 81 . 

CARCINOMA VERRUC 0 S 0 

0 carcinoma verrucoso e um subtipo bem diferen- 
ciado do carcinoma espinocelular, de evolugao lenta. 


que pode ser localmente destrutivo, mas raramente 
evolui com metastase. Ocorre principalmente em 
homens, brancos, entre 55 e 65 anos de idade e tipi- 
camente envolve a cavidade oral, laringe, genitalia, 
pele e esofago 3,18,19,82 . 

A patogenese do carcinoma verrucoso nao esta 
completamente elucidada, acredita-se que pode estar 
associada a infecgao pelo HPV, principalmente os 
subtipos 6,11 e 16, carcinogenese quimica induzida 
pelo tabaco, consumo de alcool, entre outros 3 - 18,19 ' 83,84 . 

Em geral, a lesao e exofitica, papilomatosa, verru¬ 
cosa, semelhante a uma couve-flor. A cavidade oral 
e sitio mais comum de ocorrencia do tumor, e nessa 
localizagao e chamado de papilomatose oral florida 
ou tumor de Ackerman. Quando ocorre na regiao 
plantar e denominado como epitelioma cuniculatum 
e, quando acomete a regiao ano-genital, e chamado 
de tumor de Buschke-Lowenstein 3 - 18 ' 19 . 

0 diagnostico diferencial se faz com queratoacanto- 
ma, verruga viral, hiperplasia pseudoepiteliomatosa, 
entre outros. Na suspeita de carcinoma verrucoso, a 
biopsia da lesao deve ser sempre realizada. 

A escolha do tratamento depende da localizagao 
da lesao, do estadiamento do tumor (TNM), do exame 
histopatologico e do resultado funcional e cosmeti- 
co, principalmente quando a lesao acomete a regiao 
ano-genital. 

Dentre os tratamentos estao: a exerese cirurgica 
da lesao, com margem cirurgica lateral e profun¬ 
da de pelo menos 0,5 cm, cirurgia micrografica de 
Mohs, curetagem e eletrocauterizagao, criocirurgia 
e radioterapia 85-88 . 

0 paciente deve ser avaliado a cada 3 a 12 meses. 
A maioria dos pacientes tern prognostico bom, mas 
a recidiva local da lesao apos tratamento definitivo 
e comum. 


E um tumor raro, mais comum em idosos e muito 
agressivo, podendo recidivar em 25 a 30% dos casos, 
metastatizarparalinfonodos regionais em 52 a 59% 
dos casos e produzir metastases a distancia em 34 a 
36% dos casos 89-91 - 93-95 . As metastases sao frequentes, 
principalmente em linfonodos regionais, figado, ossos 
e pulmoes 89 ' 90 . A mortalidade e extremamente elevada, 
com sobrevida em 5 anos de 30 a 64% 91 ' 92 . 




FIGURA 158.17 - Carcinoma de celulas de Merkel (CCM). 


Quadro clinico 

0 CCM apresenta-se como nodulos subcutaneos 
cor da pele, eritematosos, violaceos ou vermelho- 
-acastanhados, com crescimento muito rapido, ou 
ainda como massa exofitica ulcerada e sangrante. 
Localiza-se preferencialmente em face e pescogo, 
mais raramente em regiao glutea e extremidades. 

Pode haver associagao com displasias ectodermicas 
congenitas, doenga de Cowden, leucemia linfocitica 
cronica, mieloma multiplo e em imunossuprimidos 89 . 


CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL 

0 carcinoma de celulas de Merkel (CCM) e um tumor 
do sistema neuroendocrino 89 . Em 1875, Frederich S. 
Merkel descobriu celulas claras, diferentes, na jungao 
dermoepidermica e na camada basal associadas a fi- 
bras nervosas mielinizadas; essas celulas, anos depois 
seriam denominadas celulas de Merkel 90 . Historia de 
intensa exposigao a luz solar e fator predisponente 
para a ocorrencia desse tumor ( Figura 158.17) 91 ' 92 . 


Histopatologia 

0 CCM apresenta-se como massas tumorais na 
derme que sao compostas de celulas monomorfas 
com nucleos arredondados ou ovais de citoplasma 
escasso, com grande quantidade de mitoses 89,90 . A 
microscopia eletronica e possivel ver, no citoplasma 
das celulas tumorais, granulos neurosecretores, com 
arranjo periferico e ligagoes de membrana, medindo 
de 80 a 150 mm de diametro 89,90 . 

Na imunoistoquimica ha presenga de globulo peri¬ 
nuclear positivo para citoqueratina 20 (CK-20), que e 
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sensivel e especifica para esse tumor e esta positiva 
em 89 a 100% dos tumores 91 . A maioria dos tumores 
tambem expressa CD117 positivo (receptor detirosina- 
-quinase) 89 ' 91 . Para diferenciar de metastase cutanea 
de carcinoma de pequenas celulas pulmonares (CPCP), 
deve-se testar o marcador TTF-1 (fator tianscriptor 
de tireoide-1), positivo em 83 a 100% das metastases 
cutaneas desse tumor, onde o CK-20 e negativo 91,96 . 

Outros marcadores como marcadores neuroendo- 
crinos, cromogranina, somatostatina, calcitonina, 
peptideo vasoativo intestinal e enolase neuroespecifica 
podem ajudar no diagnostico. Para diferenciar de me¬ 
lanoma, testar a proteina S-100, que no caso de CCM 
e negativa 89-91 . A Tabela 158.2 traz as caracteristicas 
imunoistoquimicas do CCM comparadas com as de 
outros tipos de cancer. 


Tabela 158.2 - Caracteristicas 
imunoistoquimicas do carcinoma de celulas 
de Merkel (CCM) e outros tumores 


Marcadores 


Tumor 

CAM5.2 

OU 

AE1/AE3 

CK20 

NSE 

CK 7 

ou 

TTF-1 

LCA 

SlOO 

CCM 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

CPCP 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

- 

Linfoma 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

Melanoma 

- 

- 

+ 

- 

- 

+ 


CPCP: carcinoma de pequenas celulas do pulmao; CCM: carcinoma 
de celulas de Merkel. 

Diagnostico 

Deve ser feito exame completo da pele e examinar 
tambem linfonodos, sendo necessaria biopsia para 
lesoes suspeitas 91 . 

A histopatologia e a imunoistoquimica precisam ser 
realizadas para diferenciar 0 carcinoma de Merkel de 
melanoma amelanotico, carcinomas indiferenciados, 
linfomas, neuroblastomas, neoplasias anexiais, he¬ 
mangiomas, angiossarcomas e metastases cutaneas 
de carcinomas viscerais, principalmente de pequenas 
celulas do pulmao 89 " 91 . 

Exames de imagem sao uteis para avaliar a possibili- 
dade de a lesao ser metastase de tumor interno. Podem 
ser realizados exames de raios X, tomografia compu- 
tadorizada, com PET, e ressonancia magnetica 91 ' 94 ' 95 . 


Tratamento 

Depende da fase evolutiva do tumor e da histo¬ 
patologia. Se localizado, deve ser realizada excisao 
cirurgica ampla, com 1 a 2 cm de margem, chegando 
ate fascia ou periosteo ou cirurgia microgafica de 
Mohs (CMM), que e preferivel para certeza da retirada 
completa da lesao. Deve ser feita pesquisa do linfonodo 
sentinela, devido as frequentes metastases para esse 
sitio. Ha indicagao de radioterapia no local do tumor 
e nos linfonodos daquela regiao 89 " 91 . 

Caso haja metastases para os linfonodos, ha in¬ 
dicagao de esvaziamento ganglionar radical com 
radioterapia adjuvante 89 ' 97 . Nas formas disseminadas da 
doenga, ou seja, estagio IV ou metastase a distancia, 
pode-se utilizar quimioterapia 89 " 91 . A radioterapia pos- 
-cirurgica pode ajudar a minimizar a recorrencia do 
tumor e aumentar a sobrevida 91 ' 97 . Caso seja usada, a 
recomendagao e do uso de etoposide em combinagao 
com cisplatina ou carboplatina ou ciclofosfamida em 
combinagao com doxorrubicina e vincristina. Topotecan 
pode ser utilizado para pacientes muito idosos 91 . 

Para metastase a distancia, recomenda-se radiote¬ 
rapia associada a cirurgia e quimioterapia 91 . 

Acompanhamento 

0 acompanhamento do paciente deve comegar assim 
que diagnosticada a lesao da pele. Deve ser feito exame 
total da pele e linfonodos regionais a cada 1 a 3 meses no 
primeiro ano, 3 a 6 meses no segundo ano e anualmente 
apos. A media de tempo de recorrencia do tumor e de 
8 meses, com 90% de recorrencia ate 0 segundo ano. 
Recomenda-se aos pacientes fazer autoexame de sua 
pele, pois tern chances maiores de apresentarem outros 
tipos de tumor de pele nao melanoma 91 . 

DOENCADE PAGET 

A doenga de Paget localiza-se no mamilo e areola 
mamaria, podendo tambem se apresentar em areas 
extramamarias. Parece um processo eczematoso com 
presenga de celulas atipicas na epiderme, as celulas 
de Paget. Na maioria das vezes, acompanha-se de 
adenocarcinoma ductal 19 . A doenga de Paget mamaria 
foi descrita pela primeira vez em 1874 98 ' 99 . 

A doenga de Paget extramamaria ocorre, geral- 
mente, em axilas e regiao perineal, onde ha muitas 
glandulas apocrinas 19 ' 98 ' 99 . 














Doenca de Paget mamaria 

Acomete principalmente mulheres, sendo muito 
rara em homens, com pico de acometimento entre 50 
e 60 anos. A lesao e unilateral, na areola mamaria e ao 
seu redor. Cerca de um tergo das mulheres acometidas 
esta na pre-menopausa 98 . 

A lesao acomete o mamilo ou ao seu redor e estende- 
-se gradualmente na areola e area periareolar 19,98,99 . 
Na maioria das vezes, e caracterizada por uma placa 
escamosa ou eritematosa, demarcada, podendo ser ex- 
sudativa ou pode se apresentar como um espessamento 
de pele 98 . Pode haver massa palpavel associada 19 ' 98 - 99 . A 
retragao de mamilo e sinal significativo para Paget 19 , 
assim como ulceragao ou invaginagao do mamilo 98 . 
Prurido, dor e sensibilidade sao sintomas precoces 
em 25% dos casos 98 ' 99 . 

Nos homens, apesar de rara, a doenga ocorre na 
faixa etaria entre 50 e 70 anos, com massa palpavel 
na mama, alteragao eczematosa com ulceragao 100 . 

Na mama, ha associagao frequente com o carcinoma 
intraductal 19 ' 99 . 

Pode haver uma variante da doenga de Paget ma¬ 
maria (DPM), que e a doenga de Paget pigmentada, 
que Simula melanoma, tanto clinicamente, quanto 
dermatoscopicamente 101 ' 102 . 0 exame anatomopato- 
logico e essencial para diferenciar esses casos. 

Doenca de Paget extramamaria 

A doenga de Paget extramamaria (DPEM) foi des- 
crita primeiramente por Crocker em 1889". E menos 
frequente que a DPM, e tambem e mais comum em 
mulheres 19 - 98 ' 99 . Acomete principalmente individuos 
entre 65 e 70 anos 98 ' 99 . 

Desenvolve-se geralmente em areas com maior 
numero de glandulas apocrinas como vulva, penis, 
escroto, anus, regiao perianal e axilas 19,98,99 . 

Apresenta-se como placas eritemato-exsudativas, 
escamo-crostosas de bordas irregulares 19 ' 99 . E comum 
prurido, sangramento, exsudagao, dor ou queimagao. 
Pode haver associagao com cancer anexial e tumor 
palpavel, porem isso e raro 98 ' 99 . 

Histopatologia 

A histopatologia e caracteristica, com celulas de 
Paget na epiderme. As celulas sao proliferativas, 
intraepidermicas, com abundante citoplasma de 
coloragao palida e grandes nucleos atipicos, com 
presenga de mitoses 98 . Ha extensao para os foliculos 


pilosos e canais das glandulas sudoriparas 98 . Na DPM 
nao ha invasao da derme, mas na DPEM ha invasao 
da bainha radicular externa 98 . 

A origem das celulas de Paget e controversa, pro- 
vavelmente seriam celulas epiteliais transformadas 
intraepidermicamente em celulas neoplasicas ou 
derivadas do carcinoma subjacente que invadiu a 
epiderme 19 . 

Diagnostic 

Diferenciar de eczema da mama. Esse geralmente e 
bilateral, ao passo que Paget e unilateral. 0s diagnos¬ 
tics diferenciais sao: eczema de contato, dermatite 
seborreica, doenga de Bowen, carcinoma basocelular 
superficial e psoriase, alem do melanoma nos casos 
de Paget pigmentado 19 ' 101 - 102 . 

A doenga de Paget extramamaria deve ser diferen- 
ciada de dermatite seborreica, eczema de contato, 
melanoma extensivo superficial, intertrigos por Can¬ 
dida, tinea cruris, eritrasma e Doenga de Bowen 19 - 98 . 

Tratamento 

0 tratamento e semelhante ao indicado para carcino¬ 
ma da mama, ou seja, mastectomia radical ou parcial, 
de acordo com a presenga do tumor subjacente 19 ' 98 ' 99 . 
Radioterapia tambem pode ser utilizada, porem a 
recidiva pode ocorrer 98 - 99 . 

Para o extramamario, o tratamento tambem e cirur- 
gico 19,98,99 . Ha relatos de casos em que a radioterapia foi 
eficaz no tratamento da DPEM 103 . Outros tratamentos 
tambem sao propostos, como 5-FU topico, criocirur- 
gia e cirurgia micrografica 98,99,104 . A quimioterapia 
com 5-FU e mitomicina-C ou cisplatina tambem sao 
utilizadas para tratamento 98,99 ' 104 . 

Curso e prognostic da doenca de Paget mamaria 

Pacientes com DPM com modificagao do mamilo e 
sem massa palpavel, tern sobrevida de 90 a 100% em 
5 a 10 anos, apos mastectomia. Com massa palpavel, 
essa porcentagem reduz para 20 a 60% em 5 anos e 
9 a 40% em 10 anos 92 . Para a doenga masculina, o 
prognostico e ruim, com 20 a 30% de sobrevida em 
5 anos 98,99 . 

Curso e prognostico da doenca de Paget 
extramamaria 

0 prognostico depende do grau de invasao da 
doenga na pele. Caso haja associagao com carcinoma 
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anexial, 0 prognostico e ruim, em media 80% de obitos 
em cinco anos, ao passo que sem carcinoma anexial 
a mortalidade cai para 18% 98 . 

PAPULOSE BOWENOIDE 


Curso e prognostico 

0 curso da papulose bowenoide e variavel. As lesoes 
podem regredir espontaneamente ou se tornarem 
doenga de Bowen ou CEC invasivo. A doenga requer 
avaliagao a cada 3 a 6 meses 105 . 


Papulose bowenoide e erupgao papulosa localizada 
geralmente na genitalia externa e se apresenta como 
lesao bowenoide 19 ' 105 . Foi descrita primeiramente em 
1977 por Kopf e Bart como papulas multiplas no penis 105 . 

Etiologia e patogenia 

A doenga e causada por um papilomavirus humano 
(HPV) 105 tipos 16,18, 31, 32, 34, 39, 42, 48 e 51 a 54. 
Em mulheres ha uma relagao maior com 0 HPV 16 105 - 106 . 

Manifestacoes clinicas 

A papulose bowenoide apresenta-se com lesoes 
papulosas multiplas, elevadas, eritematosas ou vio- 
laceas, hiperpigmentadas, podendo ser isoladas ou 
confluentes formando placas verrucosas na mucosa 
genital. De carater benigno, e mais frequente em 
adultosjovens. Nos homens, alocalizagao preferencial 
e na glande, podendo tambem se apresentar no corpo 
do penis e escroto, e nas mulheres principalmente na 
vulva, perineo e regiao perineal 19405 . 

Histopatologia 

E lesao epidermica polipoide, simetrica, geralmente 
hiperplasica e as vezes psoriasiforme. Camada granular 
e proeminente. Podem se vistos ceratinocitos indivi¬ 
duals, maiores, hipercromaticos e pleomorficos. Pode 
haver mitoses atipicas, necrose celular, disceratoses 
e ceratinocitos multinucleados 105 . 

Diagnostico 

Geralmente, 0 diagnostico e feito histopatolo- 
gicamente 105 . 0 diagnostico diferencial se faz com 
condiloma acuminado classico, liquen piano, psoriase, 
granuloma anular, queratose seborreica, eritroplasia de 
Queyrat, carcinoma espinocelular, doenga de Bowen, 
carcinoma basocelular, balanite de Zoom, melanoma 
e nevos melanociticos 19405 . 

Tratamento 

As lesdes devem ser tratadas com: eletrocauteriza- 
gao, criocirurgia, acidotricloroacetico, 5-fluouracil 
e creme imiquimod 105407 . 
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DESTAQUES 

• Tumor maligno da pele com elevada capacidade de invasao e metastatizagao. 

• A incidencia do melanoma tern aumentado, principalmente nos parses com populagao de ascendencia 
nordica. 

• A regra mnemonica do ABCD e util para auxiliar no diagnostico clrnico : A = ASSIMETRIA; B = BORDAS; 
C = C0L0RAQA0; D = DIAMETRO. 

• A biopsia deve ser preferencialmente excisional. 


INTRODUCAO 

0 melanoma cutaneo tern origem neuroectodermica, 
formando-se a partir dos melanocitos que migram 
da crista neural para toda a epiderme, durante a 
embriogenese. Essa origem facilita sua capacidade 
de disseminagao, tornando-o tumor maligno da pele 
com maior agressividade, por apresentar grande ca¬ 
pacidade de invasao e metastatizagao. 

A incidencia do melanoma tern aumentado cerca 
de 3 a 8% ao ano em muitos parses com populagao 
de ascendencia nordica (Europa, Estados Unidos 
e Australia), particularmente em homens idosos, 
tornando-se um tema preocupante para a saude publi- 


ca. Estima-se uma incidencia de 160 mil novos casos 
por ano no mundo todo, sendo que o risco estimado 
do desenvolvimento de melanoma durante a vida e 
de 1 em 49 homens, e 1 em 73 mulheres. A despeito 
desse aumento, a taxa de sobrevida tern melhorado 
substancialmente; grosseiramente, 60% daqueles 
pacientes diagnosticados com melanoma nos anos 60 
morriam da doenga, comparados com apenas 11% nos 
nossos dias, uma melhora atriburda principalmente 
a detecgao precoce 1 . No Brasil, a estimativa de 2012 
foi de 3.060 casos novos em mulheres e de 3.170 em 
homens, com predommio na regiao Sul 2 . 0 estadio 
da doenga ao diagnostico e o fator predominante 
para o prognostico e sobrevida. Oitenta por cento 


dos pacientes sao diagnosticados com doenga lo- 
calizada na pele (estadio clinico I e II), resultando 
em sobrevida a 5 anos (SV-5) na faixa de 60 a 90%, 
dependendo da espessura e da presenga ou ausencia 
de ulceragao; porem para pacientes em estadio clinico 
(EC) III a SV-5 anos cai para 45% e para EC IV declina 
para menos de 15% 3 . 

Predomina ligeiramente no sexo masculino, com 
maior incidencia da quarta a sexta decadas da vida, 
sendo a cor branca afetada em 95% das vezes, predo- 
minando o fenotipo de cabelos ruivos e olhos claros 
(nao brancos e amarelos tern melanoma predominan- 
temente nas superficies palmo-plantares). 

DIAGNOSTICO 

Uma vez ocorrida a suspeita clinica de melanoma, 
o diagnostico pode ser corroborado por uma avaliagao 
dermatoscopica e confirmado pela histologia. 

Diagnostico clinico 

0 melanoma pode surgir de novo ou estar asso- 
ciado a um nevo (pinta) que mude de aspecto em 
determinado momento. A regra mnemonica do ABCD 
e util para auxiliar no diagnostico clinico das lesoes 
pigmentadas suspeitas de melanoma (Figura 159.1). 



FIGURA 159-1 - Regra do ABCD* visualizada em especime de 
melanoma disseminativo superficial (MDS). 

*A = assimetria da lesao, isto e, nao sao observadas as metades ao 
dividir imaginariamente a lesao pelo meio; B = bordas denteadas, 
irregulares, nao uniformes; C = coloracao nao uniforme, variando 
em graus de preto, preto azulado, cinzento, marram e ate mesmo 
avermelhado; D = diametro acima de 6 mm. 


Dentre as lesoes precursoras, merecem atengao os 
chamados nevos atrpicos (displasicos), que sao pintas 
normalmente menores que 0,5 cm de diametro, com 
centre mais escuro e periferia mais clara, causando 
a impressao de "ovo frito". 

Relato de historico familiar da doenga merece 
atengao, pois a existencia de um ascendente direto, 
portador de melanoma, faz aumentar a possibilidade 
de incidencia do mesmo. 

Embora raro na infancia, o melanoma deve ser lem- 
brado entre os diagnosticos diferenciais, por ocasiao 
de consultas rotineiras pelo pediatra 

0 nevo congenito gigante, que e uma mancha de 
cerca de 20 cm ou mais, de cor enegrecida e frequen- 
temente pilosa, pode estar associado a origem de 
melanoma, em cerca de 2 a 5% dos casos 4 . 

Classicamente, ha quatro tipos chnicos fundamentais 
de melanoma, assim divididos: 

• melanoma disseminativo superficial (MDS): e o 
mais comum, correspondendo a cerca de 60 a 65% 
das apresentagoes; normalmente associado a lesao 
pre-existente, tern forma de crescimento radial 
presente por periodo de tempo relativamente lon- 
go, permitindo diagnostico em fase precoce; seu 
tratamento adequado e compativel com a cura, em 
percentual significativo e sua apresentagao clinica e 
a que mais se ajusta a regra do ABCD (Figura 159.1); 

• melanoma nodular (MN): corresponde a 15 a 20% 
das formas de apresentagao, sendo agressivo por 
nao possuir a fase de crescimento radial, invadindo 
desde o inicio as camadas dermicas e, portanto, 
com alto poder de metastatizagao (Figura 159.2); 

• melanoma acral lentiginoso (MAL): mais comum 
em individuos da cor nao branca e amarela, nas 
superficies palmo-plantares. Melanoniquia estriada 
e uma lesao merecedora de atengao especial, pois 
pode ser precursora do subtipo subungueal de 
melanoma acral (Figuras 159.3 e 159.4). 

• melanoma lentigo maligno (MLM): e a forma clinica 
menos agressiva, comum na face das pessoas idosas, 
correspondendo a 2 a 5% dos casos, apresentando 
a fase de crescimento radial mais longa de todos 
os subtipos clmicos (Figura 159.5). 

Alem desses quatro tipos principais, ha outros 
tipos: melanoma desmoplasico (lesao usualmente nao 
pigmentada, com aspecto ora nodular, ora cicatricial, 
mais comumente encontrada em cabega e pescogo) 






(Figura 159.6), melanoma neurotropico, nevo azul 
maligno, melanoma em nevo congenito, melanoma 
com desvio mmimo, melanoma de partes moles ou 
sarcoma de celulas claras e schwanoma melanocitico 
maligno. 

0 medico deve estar sempre atento para lesoes 
que merecem diagnostico diferencial com melanoma 
pigmentado, entre os quais citamos: nevo displasico 
ou atlpico, nevo de Spitz, carcinoma basocelular 
pigmentado, nevo azul, hemangioma, queratose 
seborreica pigmentada e alguns tumores de ane- 
xos cutaneos. Nos casos de melanoma amelanotico, 
diagnostico diferencial deve incluir dermatofibroma, 
carcinoma basocelular nodular, carcinoma espino 
celular, particularmente em regioes palmo plantares 
e outros tumores de celulas fusiformes. 



FIGURA 159-2 - Melanoma nodular de face. 



FIGURA 159.3 - Melanoniquia em quarto dedo da mao esquerda. 



FIGURA 159.5 " Lentigo maligno melanoma de regiao temporal 
esquerda. 



FIGURA 159.6 - Melanoma desmoplasico amelanotico em 
regiao nucal. 
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Diagnostico dermatoscopico 

E um metodo auxiliar de grande valia, desde que 
adequadamente executado. Tem enorme importancia 
no diagnostico diferencial, diminuindo a necessidade 
de procedimentos cirurgicos e aumentando a acuracia 
no diagnostico de lesoes precoces. 

Baseia-se no uso de sistema de lentes e fisica optica, 
cuja adequaqao aumenta em cerca de 10 a 40 vezes a 
visao de estruturas da derme, permitindo sua analise 
direta ou mesmo a captura dessas imagens em sistemas 
computacionais, acopladas ao dermatoscopio manual 5 . 

Tem excelente aplicabilidade no acompanhamento 
de portadores de multiplos nevos, em particular nos 
dias de hoje em que 0 mapeamento corporal e feito 
pela captaqao de imagens sequenciais de segmentos 
corporais, permitindo visoes comparativas periodicas, a 
depender especificamente de cada caso (Figura 159.7). 

Recursos tecnologicos avangados estao ganhando 
mercado e em breve estarao se equiparando ao uso 
da dermatoscopia, tais como microscopia confocal 
(MC), optical coherence tomography (OCT), analise 
intracutanea espectrofotometrica (SIAscope®). A mi¬ 
croscopia confocal esta mais avangada em termos de 
aplicabilidade, porem ainda poucos tem experiencia 
e condigoes de coloca-la na rotina. E uma tecnica de 
imagem nao invasiva que permite avaliagao in vivo 
da epiderme e derme papilar com resolugao espacial 
semelhante a histologia, e tambem permite a avaliagao 
celular em tempo real, possibilitando investigagoes 
dinamicas de processos biologicos, como a microcir- 


culagao, as respostas celulares e a distribuigao de 
farmacos. 

Diagnostico histologico 

Deve ser feito preferentemente a partir de uma 
biopsia excisional. Na impossibilidade de se efetuar a 
biopsia de maneira excisional, por razoes anatomicas 
ou tamanho extenso da lesao, a biopsia incisional 
(em cunha ou por punch, nunca por shaving) nao 
prejudica a evoluqao, devendo ser efetuada na parte 
mais espessa da lesao suspeita 6 . 

0 requisitante do exame anatomopatologico devera 
fornecer dados completos do paciente, tais como: 
nome, sexo, idade, cor, profissao, possiveis ante- 
cedentes pessoais e/ou familiares relevantes e sitio 
anatomico da lesao. 

Um adequado laudo do exame histopatologico devera 
conter: subtipo histologico; espessura de Breslow 7 ; nivel 
de Clark 8 ; presenqa ou nao de ulceraqao; presenqa ou 
nao de regressao; indice mitotico; grau de infiltraqao 
linfomononuclear; dimensao das margens de ressecgao. 

A espessura de Breslow e medida por pelicula mi- 
limetrada adequada a micrometro ocular, medida 
esta feita a partir do topo da camada granulosa ate 
0 ponto mais profundo em que sao identificadas 
celulas malignas; em casos de lesao ulcerada, essa 
medida deve ser feita a partir da base da ulcera. Por 
definiqao, 0 melanoma in situ nao permite a medida 
da espessura de Breslow, pois nao ha invasao abaixo 
da camada basal. 



FIGURA 159 . 7 - A: nevo atfpico auricular e em jovem; B: dermatoscopia da lesao auricular. 








Os nlveis de Clark sao cinco, assim definidos: I 
= melanoma in situ, em que as celulas neoplasicas 
permanecem ao nivel da membrana basal; II = celu¬ 
las tumorais atingem a camada papilar; III = celulas 
malignas atingem a interface entre as dermes papilar 
e reticular, sem infiltrar esta; IV = celulas malignas 
penetram a derme reticular; V = tumor atinge o tecido 
celular subcutaneo. 

Experiencia do patologista na analise de lesoes pig- 
mentadas e requisito essencial, pois e frequente o 
engano diagnostico nesses tipos de lesdes, levando 
a tratamentos supra ou subestimados, com prejuizos 
inestimaveis ao paciente. 

ESTADIAMENTO 

A avaliaqao acurada da extensao real da doenqa e 
fundamental para se ter um adequado prognostico 
de cada paciente portador de melanoma. Embora 
85% dos portadores de melanoma se apresentem 
com linfonodos regionais clinicamente negativos, um 
determinado numero deles e portador de metastase 
linfatica oculta, com tendencia a metastases distan- 
tes e evoluqao fatal. Identificar tais pacientes e um 
dos objetivos dos esforqos que vem sendo feitos na 
tentativa de adequado estadiamento clinico e labo- 
ratorial. 0 atual sistema de estadiamento e resultado 
de esforqos para tentar entender uma variedade de 
fatores prognosticos que indiquem eventuais riscos 
e orientaqao em condutas terapeuticas. 

Exame fisico geral, seguido do exame locorregio- 
nal e dermatologico global, inclusive com exame das 
mucosas, e o procedimento inicial para o adequado 
estadiamento clinico e avaliaqao da lesao primaria, das 
cadeias linfonodais e eventuais lesoes secundarias de 
interesse. E acompanhado pelos exames laboratoriais 
para detecgao de eventuais lesoes a distancia. Os exa¬ 
mes laboratoriais pedidos, em casos iniciais (estadio 
clinico I/II), sao a radiografia de torax (anteroposterior 
e perfil esquerdo) e dosagem da dehidrogenase latica 
(DHL), que servem de linha de base no seguimento dos 
pacientes. Aultrassonografia abdominal, com especial 
interesse na area hepatica, e uma pratica com o propo- 
sito de documentar eventuais lesoes congenitas, tais 
como hemangiomas, os quais poderiam, mais tarde, 
serem confundidos com lesoes secundarias. 

Casos que apresentam lesdes linfonodais suspeitas 
e/ou confirmadas histologicamente (estadio clinico 
III) ao primeiro exame, sao merecedores do uso de 


tomografia computadorizada (TC) toracoabdominal, 
incluindo pelve (primarios abaixo da cicatriz umbili¬ 
cal), ressonancia nuclear magnetica (RNM) cerebral e 
outros exames eventualmente indicados. A tomografia 
computadorizada por emissao de positrons para pes- 
quisa de metabolismo celular por fluor-deoxiglicose 
(PET-CT) e exame que vem se mostrando util no caso 
de pacientes em estadio clinico III/IV ou nos casos 
de recidiva, para adequaqao de conduta terapeutica; 
no EC III, esse exame tern uma taxa de detecqao de 
metastase a distancia de ate 30% a mais que com a 
TC conventional 9 (Tabela 159.1). 

Para fins praticos, pode-se fazer uma analise prog- 
nostica entre a sobrevida e o agrupamento dos pacientes 
por estadios 9 , conforme a seguir (Tabela 159.2): 

• estadio I: Tl-T2aN0M0 (sobrevida em 10 anos = 90%); 

• estadio II: T2b-T4bN0M0 (sobrevida em 10 anos = 60%); 

• estadio III: qqTNl-3M0 (sobrevida em 10 anos = 45%); 

• estadio IV: qqTqqNMl (sobrevida em 10 anos = 10%); 

TRATAMENTO 

A evolugao do portador de melanoma cutaneo 
primario e dependente do adequado manejo cirur- 
gico inicial, sendo que os seguintes objetivos devem 
estar na mente do medico: confirmaqao histologica 
do diagnostico de melanoma; obtenqao de adequado 
estadiamento; excisao adequada da lesao prima¬ 
ria para minimizar o risco de recorrencia local, sem 
comprometer a possibilidade de estudo do linfonodo 
sentinela; procurar obter resultados esteticos compa- 
tiveis. A cirurgia e a principal opqao no tratamento 
do melanoma cutaneo. 

Didaticamente, esse topico sera dividido nos se¬ 
guintes itens: biopsia, tratamento da lesao primaria, 
tratamento locorregional, tratamento cirurgico de 
metastases extrarregionais e ou viscerais. 

Radioterapia, imunoterapia, quimioterapia e a 
associaqao dessas armas sao outras opqoes de trata¬ 
mento, de forma adjuvante e/ou terapeutica. 

Biopsia 

E sempre preferivel a biopsia excisional (margens 
tridimensionais de 1,0 a 2,0 mm), tendo em mente a 
necessidade de orientar as incisoes pelas linhas de 
forqa no tronco e longitudinal nas extremidades, o 
que facilita a cirurgia definitiva, diminui a necessi¬ 
dade de enxerto e nao dificulta a possivel pesquisa 
de linfonodo sentinela (Figura 159.8). 
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Tabela 159.1 - Classificacao TNM do 

melanoma 3lAJCC 20091 


T 

Espessura 

Ulceracao/IM # 



A: nao ulcerada e IM < 

Tl 

< 1,0mm 

l/mm 2 

B: ulcerada ou IM > 1 / 
mm 2 

T2 

1,01 a 2,0 mm 

A: nao ulcerada 

B: ulcerada 

T3 

2,01 a 4,0 mm 

A: nao ulcerada 

B: ulcerada 

T4 

> 4,0 mm 

A: nao ulcerada 

B: ulcerada 

N 

Numero de linfonodos 

METASTATICOS 

INFILTRACAO TUMORAL 

DO LINFONODO 

NO 

0 

Nao aplicavel 

Nl 

1 linfonodo 

A: micrometastase * 

B: macrometastase ** 



A: micrometastase* 

B: macrometastase** 

N2 

2 a 3 linfonodos 

C: metastase em 
transito/satelitoses/ 

sem metastases 

linfonodais 

N3 

4 ou mais linfonodos 
metastaticos, ou linfo¬ 
nodos confluentes, ou 
metastases em transi- 
to/satelitoses com lin¬ 
fonodos metastaticos 

M 

Localizacao 

Dosagem SERICA DO 

DHL 

MO 

Sem metastases 

distantes 


Metastase cutanea, 


Mia 

subcutanea ou linfono- 

dal a distancia 

Normal 

Mlb 

Metastase em pulmao 

Normal 


Metastases em quais- 
quer outras visceras 

Normal 

Mic 

Qualquer metastase a 
distancia 

Elevado 


# IM = indice mitotico. *Micrometastases sao diagnosticadas apos 
pesquisa de Linfonodo sentinela. **Macrometastases sao definidas 
como metastases linfonodais clinicamente detectaveis confirmadas 
por exame anatomopatologico. 


Tabela 159.2 - Agrupamento por estadios no 
melanoma cutaneo 


Estadiamento clinico* Estadiamento PATOLOGICO+ 


0 

Tis 

NO 

MO 

0 

Tis 

NO 

MO 

IA 

Tia 

NO 

MO 

IA 

Tia 

NO 

MO 

IB 

Tib 

NO 

MO 

IB 

Tib 

NO 

MO 


T2a 

NO 

MO 


T2a 

NO 

MO 

11A 

_Q 

CM 

1- 

NO 

MO 

11A 

T2b 

NO 

MO 


T3a 

NO 

MO 


T3a 

NO 

MO 

MB 

T3b 

NO 

MO 

MB 

T3b 

NO 

MO 


T4a 

NO 

MO 


T4a 

NO 

MO 

IIC 

1 - 

NO 

MO 

IIC 

T4b 

NO 

MO 

III 

qqT 

N>N0 MO 

IIIATl-4a 

Nla 


Tl-4a N2aMo 
IIIBTl- 4 b NiaMo 
Tl- 4 b N 2 aMo 
Tl-4a Nib Mo 
Tl-4a N 2 bMo 
Tl- 4 a N 2 cMo 
MIC Tl-4b Nib MO 
Tl- 4 b N 2 bMo 
Tl- 4 b N 2 c Mo 
qqT N3 Mo 

IV qqT qqNMl IV qqT qqNMl 

*Estadiamento clinico inclui microestadiamento do melanoma 
primario e avaliacao clinica e radiologica para metastases. Por 
convencao, deve ser usado apos completa excisao do melanoma 
primario com avaliacao clinica das metastases regionais e a 
distancia. +Estadiamento patologico inclui microestadiamento 
do melanoma primario e informacoes patologicas a respeito dos 
linfonodos regionais apos linfadenectomia parcial ou completa. 
Pacientes com estadio patologico 0 ou IA sao a excecao; eles nao 
requerem avaliacao patologica de seus linfonodos. 


Em lesoes muito extensas ou localizadas em area em 
que a excisao acarrete prejuizos esteticos, a biopsia 
incisional pode ser feita na area mais significativa. E 
contraindicado o uso da tecnica de shaving por poder 
deixar tumor residual, subestimar a espessura do tumor, 
causar fibrose e prejudicar encontro de tumor residual. 








FIGURA 159-8 - Cicatriz de biopsia excisional em coxa, com 
posicionamento adequado no sentido longitudinal. 

Tratamento da lesao primaria 

Varios fatores prognostics devem ser analisados 
ao se projetar 0 tratamento do portador de melanoma, 
sendo espessura de Breslow 0 fator determinante 
para dimensionar as margens de ressecgao. Os demais 
fatores prognostics a serem considerados sao: 

• ulceragao, regressao e indice mitotic elevado 
agravam a evolugao; 

• padrao de crescimento vertical indica pior prog¬ 
nostic que radial; 

• tipo clinic e histologico desmoplasico, com ou sem 
neurotropismo, tern pior prognostico em termos 
de recidiva local; 

• localizagao anatomica em cabega e pescogo, seguida 
de tronco e por ultimo de membros, funcionam como 
fatores de piora, em ordem decrescente. 

A despeito das inumeras tentativas, nos ultimos 
25 anos, de determinar as dimensoes apropriadas 
das margens de ressecgao para as lesoes primarias 
de melanoma 10 , nao se chegou ainda a um consenso 
global. As margens tridimensionais (laterals e em 
profundidade) que recomendamos 11 sao as seguintes: 


Espessura da lesao 

Margens 

In situ 

0,5 a 1,0 cm 

ate 1,0mm 

1,0 cm 

> 1,0 e ate 2,0 mm 

1,0 a 2,0 cm 

> 2,0 mm 

Usualmente 2,0 cm 


0 aspecto curativo oncologic deve predominar ao 
se fazer 0 planejamento terapeutico, visando a uma 
reparagao de maneira pratica, procurando fornecer 
a melhor qualidade funcional e estetica. A sequen- 
cia de possibilidades propostas e: sutura primaria, 
cicatrizagao por segunda intengao, uso de retalhos 
de vizinhanga, enxerto livre e eventuais tecnicas 
mais elaboradas, sempre levando em conta 0 custo/ 
beneficio entre morbidade e curabilidade, individu- 
alizando cada caso (Figuras 159.9,159.10 e 159.11). 

0 melanoma subungueal merece algumas conside- 
ragoes especiais: como 0 polegar e 0 sitio anatomic 
mais comum, sempre que possivel, deve ser tratado 
por ressecgao ao nivel da articulagao interfalangeana 
distal, para preservar a fungao de oponencia e manter 
a funcionalidade do membro; em relagao ao halux, 
recomenda-se a desarticulagao metatarso-falangeana, 
preservando a cabega do primeiro metatarso, para 
manter a base de apoio, obtendo-se resultado funcional 
bastante aceitavel. Para os demais dedos, a amputa- 
gao em raio e recomendavel na maioria das ocasioes. 

Tratamento locorregional 

Indica-se a linfadenectomia terapeutica quando 
houver linfonodo clinicamente suspeito ou histolo- 
gicamente comprovado. Suas diferentes formas sao: 

• linfadenectomia cervical modificada em casos 
de LN (+) de cabega e pescogo, acompanhada de 
parotidectomia (superficial ou total, a depender 
do envolvimento da regiao parotidea e, sempre 
que possivel, com preservagao do nervo facial); 

• linfadenectomia axilar com inclusao dos tres niveis 
linfonodais, com conservagao dos musculos peito- 
rais e feixe vasculonervoso dos mm. grande dorsal 
e grande denteado, desde que nao prejudique a 
radicalidade; 

• linfadenectomia ilioinguinal, com dissecgao dos 
vasos iliacos desde a bifurcagao da iliaca comum, da 
fossa obturadora, prosseguindo em diregao distal, 
ate 0 vertice do triangulo de Scarpa. 

A pesquisa de linfonodo sentinela (BLNS) ou linfa¬ 
denectomia seletiva, descrita por Morton em 1992 12 , 
minimizou antiga questao que colocava em contra- 
ponto as escolas que defendiam a linfadenectomia 
eletiva ou de principio contra os que favoreciam a 
linfadenectomia terapeutica ou de necessidade. 
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FIGURA159-9 - A: paciente jovem com melanoma primario infra palpebral D, biopsiado; B: demarcacao das margens de excisao da 
lesao primaria do paciente; C: area de resseccao com margens de 1,0 cm na face; e D: cicatriz apos 2 anos de seguimento. 


FIGURA 159.10- A: melanoma Disseminativo Superficial (MDS) retro auricular D; B: leito cirurgico pos excisao da lesao do paciente; 
C: enxerto imediato de pele sobre a area cruenta; D: pos-operatorio de 3 anos (vista anterior da area enxertada); e E: pos-operatorio 
de 3 anos (vista posterior da area enxertada). 









































FIGURA 159-11 - A: cicatriz de melanoma acral amputado - 
halux direito; B: paciente usando calcado e deambulacao normals. 


As indicates para pesquisa de linfonodo sentinela 

sao: 

• lesoes primarias com espessura maior que 0,76 mm; 

• lesoes com espessura menor que 0,7 6mm, associadas 
a ulceraqao e/ou rndice mitotico diferente de zero, 
e/ou nivel de Clark IV, e/ou regressao extensa. 

Foi adotada a seguinte metodologia para realizaqao 

da pesquisa de linfonodo sentinela 13 : 

• cintilografia previa, com fases dinamica e estatica; 

• linfadenectomia seletiva, que e o ato cirurgico 
propriamente dito e no qual e usada a associagao do 
corante vital (Azul Patente®) com o "gama-probe" 
manual (Figura 159.12); 

• adequado estudo anatomopatologico dos linfonodos 
removidos, de forma seriada, pela hematoxilina eo- 
sina (H-E), seguido da avaliagao imunoistoqmmica 
(IMH), com uso de S-100, HMB-45 e PAN-Melan, com 
o que se reduz o rndice de falso-negativo em 12%; 


Tecnicas moleculares, como pesquisa de RNA- 
mensageiro da tirosinase, por RT-PCR (Reaqao por 



FIGURA 159 - 12 - A: linfocintigrafia do paciente da Figura 159 . 10 , observando-se a area correspondents ao LNS na regiao submandi¬ 
bular D ; B: pos-operatorio imediato - cicatrizes da resseccao e da BLNS submandibular D do paciente; e C: LNS isolado com presenca 
do azul patente® e linfatico aferente. 
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Polimerizaqao em Cadeia por Transcriptase Reversa), 
ainda nao sao usadas na rotina. 

Uma vez identificado 0 LNS como positivo, procede- 
-se a linfadenectomia terapeutica regional, ou seja, e 
efetuada a linfadenectomia terapeutica 0 mais precoce 
possivel. Com essa metodologia, podem-se usar tec- 
nicas conservadoras, preservando nervos, musculos 
e feixes vasculares das diferentes cadeias (cervical, 
axilar e inguinal), ficando evidente na pratica clinica a 
melhor qualidade de sobrevida e menores para-efeitos 
do paciente submetido a linfadenectomia inguinal 
apos encontro de micrometastase pela metodologia do 
LNS, quando comparado ao paciente que necessita de 
uma linfadenectomia ilioinguinal devido a presenqa 
de linfonodo clinicamente tumoral; serve tambem 
para identificar pacientes com metastases linfonodais 
cuja sobrevida pode ser prolongada por linfadenecto¬ 
mia imediata (aqueles com primario com espessura 
intermediary entre 1,2 e 3,5 mm) (Figura 159.13) 14 . 


A presenga de metastases microscopicas em LNS apa- 
rece como 0 mais forte preditivo de pobre prognostico, 
ultrapassando caracteristicas dependentes do tumor 
primario 15 . 0 Multicenter Selective Lymphadenectomy 
Trial-1 (MSLT-1) foiproposto com 0 objetivo primario 
de avaliar 0 impacto na sobrevida global dos pacientes 
submetidos a biopsia do LNS. Objetivos secundarios 
se relacionavam ao uso da BLNS no manejo inicial 
do melanoma. A quarta das cinco analises interinas 
planejadas confirmou que 0 status do LNS e 0 mais 
poderoso fator preditivo independente de sobrevida, 
e aumenta a sobrevida livre de doenqa no subgrupo 
com espessura entre 1,2 e 3,5 mm 14 . 

Ha possibilidade de que nem todos pacientes com 
LNS(+) necessitem submeter-se a linfadenectomia 
radical. Aproximadamente 1/3 dos pacientes com 
LNS(+) tern comprometimento de outros LN ao se 
completar a linfadenectomia e argumenta-se que 0 
volume tumoral envolvido no LNS possa ser 0 fator 



FIGURA 159.13 - A: linfedema pos-linfadenectomia ilioinguinal por macrometastase com 5 anos de evolucao; B: linfedema pos- 
-linfadenectomia ilioinguinal por micrometastase com 5 anos de evolucao; e C: metastase em transito em membro superior D de 
paciente idosa. 


















preditivo mais significativo no envolvimento dos 
demais, porem ate o momento nao se chegou a urn 
consenso sobre qual seria o volume tumoral minimo 
que permitisse a previsao do nao envolvimento de 
outros linfonodos 16 " 18 . Um importante conceito e de 
que os LN nao sentinelas nao seriam examinados com 
a mesma acuracia do que o LNS e, portanto, pequenos 
volumes tumorais poderiam nao ser detectados. 0 
MSLT-II 19 pretende mostrar quais pacientes poderiam 
ser apenas observados apos o encontro de LNS (+), 
pois esta comparando grupo de pacientes que recebem 
a linfadenectomia contra outro grupo que e apenas 
rigorosamente seguido com ultrassonografia e exame 
clinico, apos ser detectado LNS (+). Ate esse momento, 
considera-se que a tecnica da biopsia do linfonodo 
sentinela foi o mais importante avango no manejo de 
melanoma nos ultimos anos, tendo racionalizado o 
manuseio cirurgico, identificando pacientes que po- 
dem se beneficiar da linfadenectomia de imediato ou 
se candidatarem a terapia adjuvante, alem de prover 
melhor estadiamento, melhor acuracia na estimativa 
de prognostico e, de maneira individual, melhorar 
a sobrevida de pacientes com linfonodo positivo, 
precocemente identificados. 

Reagao adversa ao corante vital, tipo choque ana- 
filatico, pode ocorrer em 1 a 2% das series e deve ser 
de conhecimento de toda a equipe multidisciplinar 
para que as medidas adequadas sejam providenciadas. 

Perfusao isolada de membros com 
quimioterapia e hipertermia 

E a maneira de se aplicar altas doses de quimiote- 
rapico em area isolada (membros), por meio do uso 
de metodologia apropriada em que a raiz do membro 
doente e bloqueada por garrote ou cinta pneumatica, 
o membro e posto em circulagao extracorporea pelo 
cateterismo da arteria e veia em sua raiz, conectados 
a uma bomba coragao-pulmao e mantido com hiper¬ 
termia mediana (39 a 40°C). A droga de eleigao e o 
melfalano e e indicada para melanoma em EC III, com 
metastases em transito numerosas e/ou recidivantes, 
com taxas de resposta de cerca de 80%. A adigao do 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) a essa tecnica 
eleva as respostas para 90 a 100%, porem, devido ao 
custo/beneficio relativamente significativo, ela e 
reservadaparalesoes grandes e volumosas (sarcoma- 
-like) ou apos recidiva de metastases em transito pos- 
-erfusao com os medicamentos acima descritos. Nao 


esta indicada para terapia profilatica de metastases 
em transito. Uma alternativa a essa terapia e a infusao 
isolada de membros proposta por Thompson 20 : trata-se 
de perfusao hipoxica, de baixo fluxo, normotermica, 
com melfalano associado a outro quimioterapico e 
que pode ser oferecida a pacientes com metastases 
em transito que nao suportariam um procedimento 
cirurgico maior, como e a perfusao isolada classica. A 
taxa de resposta completa, relatada por seu autor 20 , em 
65 casos, foi de 55%, apos 2 procedimentos, repetidos 
com intervalos de 4 a 6 semanas. 

Em nosso meio, essas duas tecnicas sao efetuadas 
por alguns grupos multidisciplinares e carecem de um 
estudo multicentrico com numero de casos suficiente 
para se firmarem como alternativa importante. 

TRATAMENTO CIRURGICO DE METASTASES 
EXTRARREGIONAIS E/OU VISCERAIS 

Calculando-se que 1/3 dos pacientes com melano¬ 
ma desenvolve metastases a distancia, com limitadas 
opgoes de terapia e prognostico pobre, com menos de 
10% de sobrevida a 5 anos, o tratamento cirurgico e 
uma opgao a ser considerada. Cuidadosa selegao deve 
ser feita, baseando-se no local das metastases, numero 
de lesoes, morbidade do procedimento, intervalo livre 
de doenga, estado geral e prognostico do paciente. 
Detalhada pesquisa de doenga adicional, atraves de 
exame fisico, dosagem de DHL, PET-CT e/ou estudo 
tomografico das cavidades e RNM cerebral deve pre- 
ceder a cirurgia. 0s sftios mais comuns de metastases 
a distancia, merecedores dessa atengao, sao: partes 
moles, incluindo cadeias linfonodais extrarregionais, 
pulmoes, figado, trato gastrintestinal e sistema nervoso 
central. Em geral, pacientes com doenga nao visceral 
(pele, metastase subcutanea e linfonodos extrarre¬ 
gionais), passiveis de ressecgao, evoluem melhor que 
aqueles com metastase visceral. Sobrevida de 5 anos 
pode ser de cerca de 20% apos ressecgao completa de 
metastases pulmonares e 28 a 41% apos ressecgao 
completa de metastases gastrintestinais. Pacientes 
com lesao unica e longos intervalos livres de doenga 
tern maior chance de obter bons resultados 21 . 

TRATAMENTO ADJUVANTE 

0 objetivo fundamental das terapias adjuvantes e 
incrementar a taxa de cura de pacientes submetidos a 
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tratamentos curativos definitivos. A experiencia com 
0 uso de agentes quimioterapicos no passado nunca 
demonstrou qualquer beneficio dessa estrategia 22 ' 23 . 
A observagao de uma participagao do sistema imune 
no controle da doenga avangada e, em especial, 0 me- 
Ihor controle da neoplasia em pacientes com eventos 
autoimunes 24 " 28 , motivou 0 uso de agentes biologicos 
imunoestimuladores como terapia adjuvante. 

0 uso de vacinas foi tentado por diversas vezes, sem 
que conseguisse um papel estabelecido no tratamento 
do melanoma. 0 bacilo de Calmet-Gerrin (BCG) e 0 
Corynebacterium parvum, por sua baixa toxicidade e a 
possibilidade de uma ativagao global do sistema imune, 
foram por muitos anos estudados. Entretanto, ainda 
que houvesse relatos de que a estimulagao com BCG 
permitisse melhor controle da neoplasia 29-31 , nenhum 
estudo conseguiu demonstrar impacto benefico dessa 
estrategia 32-34 . Outra linha de vacinas estudada foi a 
das formadas a partir de gangliosideo. Em um grande 
estudo em que se comparou uma vacina de ganglio¬ 
sideo com interferon 35 , mostrou-se que 0 segundo 
possibilitava melhor sobrevida. Como nesse estudo 0 
interferon havia sido usado nos mesmos moldes que em 
outro estudo comparado com placebo 36 , acreditou-se 
por muitos anos que 0 beneficio do interferon apenas 
sugerisse que a vacina era inocua, similar ao placebo. 
Mais recentemente 0 EORTC apresentou dados de um 
estudo que comparou uma vacina de gangliosideo, 
similar a primeira, com placebo, e neste se verificou 
um potencial detrimental para a vacina 37 . A explica- 
gao para tal fenomeno e a possibilidade da indugao 
de tolerancia, como resposta imune, e nao ativagao 
citotoxica e de memoria. Outras vacinas baseadas em 
antigenos especificos de melanoma continuam sendo 
estudadas, porem ate 0 presente momento, ainda que 
se tenha verificado 0 potencial imunogenico 38 dessas, 
a questao da eficacia continua pendente. 

Outra frente de estudos de terapia adjuvante foi 
com 0 uso de citocinas, e dentre essas a mais estu¬ 
dada foi 0 interferon alfa (IFN-a). Estudos europeus 
controlados com placebo ha varios anos mostraram 
que 0 uso de IFN-a por via subcutanea, em doses 
baixas (ate 5 MUI 3 vezes por semana) por periodo 
de ate 18 meses mostrou uma redugao de sobrevida 
livre de doenga 39 . Em diversos paises europeus, essa 
estrategia foi aceita, mesmo com 0 limitado beneficio 
para 0 tratamento de pacientes com melanoma de 
risco elevado ou intermediary de recidiva. 


Nos Estados Unidos, 0 Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) iniciou um serie de estudos usando in¬ 
terferon em dose alta. 0 regime e composto por uma 
indugao em que se administra IFN na dose de 20 MUI/m 2 
intravenoso, por 5 dias consecutivos (segunda a sexta- 
-feira), em 4 semanas. Apos essa, segue-se um periodo 
de manutengao com 48 semanas de IFN subcutaneo, na 
dose de 10 MU/m 2 , tres vezes por semana. A toxicidade 
desse regime e elevada, levando a redugao ou atraso 
de dose em cerca 50% dos pacientes. Ainda assim, 0 
primeiro estudo dessa serie (ECOG 1684) 36 mostrou 
incremento de sobrevida livre de recidiva (37% versus 
26% em 5 anos; p = 0,0023) e sobrevida global (46% 
versus 37% em 5 anos; p = 0,0237). Em sua atualizagao 40 
com 0 maior seguimento, 0 beneficio de sobrevida nao 
foi mais verificado, enquanto 0 de sobrevida livre de 
doenga persistiu. Outro estudo conduzido pelo mesmo 
grupo (ECOG 1690) 41 comparou tres bragos: interferon 
em dose elevada, por um ano, dose baixa por dois anos 
ou observagao. Nesse estudo, somente os pacientes que 
receberam IFN em dose alta tiveram ganho de sobre¬ 
vida livre de recidiva, sem ganho de sobrevida global. 
Acredita-se que uma das explicagoes para 0 resultado 
discordante entre os estudos 1684 e 1690 seja 0 uso 
mais frequente de pesquisa de linfonodo sentinela no 
estudo mais recente, 0 que teria reduzido a taxa de 
eventos por um estadiamento mais rigoroso. 

Na Europa, 0 EORTC conduziu os dois maiores estu¬ 
dos de terapia adjuvante em melanoma. 0 primeiro, 
EORTC 18952 42 , com IFN-a 2b na dose de 10MUI, 5 dias 
por semana, por 4 semanas na indugao e manutengao 
com 1 ou 2 anos, comparado com observagao. 0 segun¬ 
do estudo usou uma dose, teoricamente equivalente 
de IFN, porem na apresentagao peguilada, por 5 anos. 
Ambos os estudos mostraram somente incremento de 
intervalo livre de doenga metastatica sem proporcionar 
impacto de sobrevida 43 . Uma analise de subgrupos, 
do segundo grupo, sugeriu a possibilidade desse 
beneficio em pacientes com comprometimento nodal 
microscopico e tumor primario ulcerado. Ha um piano 
do EORTC para um estudo direcionado especificamente 
para essapopulagao. 

Uma metanalise recente, com mais 8 mil pacientes 
de 14 estudos randomizados, sugeriu um beneficio de 
redugao de risco relativo de 18% em sobrevida livre 
de doenga e 11% de mortalidade, ambos estatistica- 
mente significativos. Ainda que 0 dado seja positivo, 
a publicagao nao deixa claro qual 0 melhor esquema a 


se usar e reforga o beneficio restrito ao um pequeno 
grupo de pacientes (calcula-se que e necessario tratar 
29 pacientes, para que 1 ganhe em sobrevida) 44 . 

Por fim, ainda que controverso, o uso de IFN adju- 
vante e reconhecido como uma alternativa legitima em 
pacientes com melanoma de alto risco de recidiva. A 
elevada toxicidade e o pequeno numero de pacientes 
beneficiados reforgam a necessidade de se determinar 
o grupo com maior chance de beneficio e faz com que 
se aceitem, como eticos, estudos comparados com 
observagao ou placebo. 

TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA 

0 prognostico dos pacientes com doenga metastatica 
e bastante ruim, esperando-se uma sobrevida mediana 
inferior a 1 ano 3 . Ainda assim, mesmo no grupo de 
pacientes com doenga metastatica, o banco de dados 
em que se baseou o estadiamento do melanoma pela 
AJCC permitiu a distingao de tres grupos (Mia, Mlb 
e Mlc) com diferente perspectiva de sobrevida. 

0 uso de quimioterapia por diversos anos vem sendo 
tentado, sem que se defina um esquema terapeutico 
"padrao". A unica droga quimioterapica aprovada na 
maioria dos paises para o tratamento do melanoma 
metastatico e a dacarbazina (DTIC), que nunca foi 
comparada com suporte exclusivo ou placebo, mas 
oferece aos pacientes uma taxa de resposta parcial da 
ordem de 12%, e tempo ate progressao de 1,5 meses, 
nos estudos mais recentes, com criterios rigorosos de 
avaliagao de resposta e progressao 45 . 

Diversas combinagoes de agentes quimioterapicos 
foram tentadas ao longo dos anos, sendo que a maio¬ 
ria obteve somente incremento da taxa de resposta, 
sem impacto de sobrevida 46-48 . Mesmo em estudos em 
que se sugeriu beneficio da combinagao, este nao foi 
observado em estudos confirmatorios 49 . 

Em uma outra frente de pesquisa, o uso de citocinas foi 
extensamente testado. 0 uso de IFN isolado em diversas 
series nunca demonstrou taxa de resposta ou ganho de 
tempo ate progressao que motivasse o seu uso rotineiro 
na doenga avangada. 0 National Cancer Institute (NCI) 
dos Estados Unidos avaliou em uma serie com mais de 
250 pacientes o uso de interleucina-2 (IL-2) em alta 
dose. 0 esquema e composto por aplicagoes de IL-2 em 
bolus, na dose de 720.000 Ul/kg a cada 8 horas, ate 
maxima tolerancia do paciente. Observou-se uma taxa 


de resposta de 14% com 5% dos pacientes atingindo 
reposta completa e, dentre esses, 80% manteve-se livre 
de doenga por mais de cinco anos 50 .0 Cytokine Working 
Group (CWG) realizou um estudo similar com a IL-2 na 
dose de 600.000 Ul/kg e resultados similares 51 . Baseado 
na observagao de sobreviventes com longos periodos 
de controle de doenga, sem recidiva (potencialmente 
curados), o uso de IL-2 foi aprovado pelo FDA. Ainda 
assim, o uso dessa estrategia e restrito a poucos cen¬ 
tres com experiencia e reservado a pacientes em otima 
condigao clinica. 

A combinagao de agentes quimioterapicos com 
agentes biologicos foi testada com o intuito de incre- 
mentar a taxa de resposta e a duragao, em pacientes 
com melanoma metastatico. Diversas combinagoes 
foram estudadas, entretanto, a mais comumente 
referida como bioquimioterapia e a desenhada pelo 
MD Anderson Cancer Center, em que se utilizaram 
cisplatina, dacarbazina, vimblastina, interferon (SC) 
e IL-2 (IV continuo). As series de instituigdes dedica- 
das a essa estrategia, sempre sugeriram uma elevada 
taxa de resposta (da ordem de 40 a 50%) com uma 
possibilidade de ate 8% de pacientes vivos por mais de 
2 anos, sem evidencia de doenga 52-56 . Entretanto, ao 
realizar um estudo de fase III com diversos centros da 
comunidade, o EC0G sugeriu que a adigao de IFN e IL-2 
a combinagao de cisplatina, vimblastina e dacarbazi¬ 
na nao foi benefica. 0 principal ponto levantado em 
relagao a esse resultado foi a capacidade de execugao 
do esquema de bioquimioterapia na comunidade, e 
o principal indicio foi a importante redugao da dose 
intensidade das drogas no brago experimental 57 . Ainda 
que o resultado desse estudo seja negativo, diversos 
centros ainda consideram o uso de bioquimioterapia 
no manejo dos pacientes. 

Uma nova classe drogas com agao imunoterapica vem 
sendo desenvolvida nos ultimos anos: os bloqueadores 
de CTLA-4. Sao anticorpos humanos, com afinidade 
pelo receptor CTLA-4 do linfocito T. Esse e responsavel 
pela contrarregulagao do estimulo provocado pela 
apresentagao do antigeno, de forma que, com um 
estimulo inibitorio, diminua a agao efetora imune. 
Com o bloqueio desse receptor, o sinal inibitorio e 
interrompido, permitindo que a atividade efetora do 
linfocito T seja maxima. 0 principio teorico e de que 
com uma ativagao imune inespecifica, possa haver 
melhor controle do melanoma, que por si e uma neo- 
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plasia caracterizada por importante imunogenicidade. 
0 principal estudo de um representante dessa classe, 
o ipilimumabe, mostrou que em pacientes com me¬ 
lanoma metastatico, previamente tratados, quando 
se utilizou a droga, houve uma redugao do risco de 
morte superior a 30% 58 . Nesse estudo havia tres bragos: 
em um deles os pacientes recebiam o ipilimumabe 
associado a uma vacina proteica (gplOO); no segundo 
brago, somente o ipilimumabe e no terceiro, somente 
a vacina. 0 intuito do uso da vacina era o de tentar 
otimizar a apresentagao do antigeno. Entretanto, o 
ganho de sobrevida nao foi distinto entre os dois grupos 
que receberam o ipilimumabe (com ou sem vacina), 
com algum potencial prejuizo no grupo que recebeu 
a vacina. Esse tratamento devera ser rapidamente 
incorporado ao arsenal terapeutico contra melanoma. 
0 uso de drogas, com alvos moleculares especificos, 
tambem vem sendo estudado em melanoma, a exemplo 
das demais neoplasias. A primeira droga utilizada foi 
o sorafenibe, por seu potencial de bloqueio do BRAF. 
Isoladamente, nao se mostrou atividade suficiente e, 
em dois estudos randomizados, um em primeira linha 
com dacarbazina 59 e um em segunda linha, combina- 
do com carboplatina e paclitaxel 60 . Em ambos houve 
incremento da taxa de resposta, sendo que nenhum 
teve incremento de sobrevida e somente na primeira 
linha houve algum ganho em tempo ate progressao. 
Mais recentemente, um estudo de fase III, com 823 
pacientes, apresentado no encontro da ASCO de 2010, 
descartou qualquer papel da adigao do uso de sora¬ 
fenibe a quimioterapia 61 . 0 beneficio eventualmente 
sera dependente da presenga de mutagoes de BRAF 
e melhor observado com outras drogas que tenham 
maior capacidade de inibir o BRAF. 

Um inibidor de BARF, PLX4032, vem sendo estudado 
em pacientes com melanoma que apresentam a muta¬ 
gao V600E nesse gene. 0 gene apresenta mutagao ao 
redor de 40 a 50 % dos pacientes, e em cerca de 80% 
dos casos a mutagao e a V600E 62 . Dados preliminares 
de estudos fase I mostraram importante atividade ja 
na definigao da dose. Sao aguardados os dados dos 
estudos clinicos dessa droga para os proximos anos. 

Ainda no campo da terapia-alvo, um receptor con- 
siderado no passado foi o c-kit, que e expresso em 
melanoma. 0 uso de imatinibe, baseado na expressao 
imunoistoquimica do alvo, em melanoma, nunca 
mostrou beneficio 63 ' 64 . Entretanto, com o desenvol- 
vimento das tecnicas de pesquisas de mutagoes de 


KIT em GIST, foi avaliado se haveria algum papel do 
uso de imatinibe em pacientes com mutagoes de c- 
-KIT. Importantes respostas vem sendo descritas, o 
que motivou um estudo formal com outro inibidor 
de tirosina-quinase, o nilotinibe, mais potente que 
o imatinibe, em pacientes com mutagoes do gene. 
Essas mutagdes sao mais frequentes em pacientes 
com melanomas acrais e de mucosa, que represen- 
tam menos de 10% dos melanomas 65 . Ainda assim, 
a importante atividade preliminar observada vem 
motivando a definigao de subgrupos com maior 
beneficio da droga. 

Ainda que o prognostico do melanoma avangado seja 
ruim, e o cenario da falta de alternativas terapeuticas, 
desapontador, ha uma esperanga de novas drogas 
que possam melhorar o tratamento dos pacientes 
com melanoma avangado, com as recentes frentes 
de pesquisa abertas. 
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DESTAQUES 

• Os melanomas que se originam no olho e nos seus anexos correspondem a aproximadamente 5% de 
todos os melanomas. 

• Na maioria dos casos os melanomas intraoculares podem ser diagnosticados pelo exame clinico atraves 
da lampada de fenda e ou do oftalmoscopio indireto, frequentemente, sem necessidade de biopsia. 

• Os melanomas medios e pequenos podem ser tratados sem enucleagao, com tratamento conservador. 

• A enucleagao esta indicada como tratamento primario no caso de melanomas grandes, sem possibi- 
lidade de tratamento conservador, ou como tratamento secundario por falha do tratamento inicial. 
Tanto a recidiva tumoral como algumas complicagoes oculares pos-tratamento conservador podem 
levar a enucleagao secundaria. 

• 0 figado e o local mais frequente da doenga metastatica e responde muito mal a tratamentos onco- 
logicos, levando a uma sobrevida em geral menor que seis meses. 


INTRODUCAO 

0 melanoma primario da uvea e definido como 
um tumor maligno composto de melanocitos uveais. 

No olho humano normal se encontram tres grupos 
de melanocitos: as celulas do epitelio pigmentar 


(da retina, do corpo ciliar e da iris), os melanocitos 
conjuntivais e os melanocitos uveais. 

Os melanocitos uveais sao celulas com formato 
dentritico e pigmentaqao variada que se encontram 
distribuidas no estroma da iris, do corpo ciliar e da 
coroide. Tern origem embriologica na crista neural 


Melanoma Intraocular 



como os melanocitos da pele e da conjuntiva, migrando 
para a uvea durante o desenvolvimento embrionario. 

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E ETIOLOGICOS 



Os melanomas que se originam no olho e nos seus 
anexos correspondem a aproximadamente 5% de todos 
os melanomas 1 . A maioria dos melanomas oculares tern 
origem no tecido uveal (85%), sendo os melanomas 
primarios da conjuntiva e da orbita raros 1 . 

A incidencia populacional do melanoma uveal 
varia muito de acordo com o estudo analisado, prin- 
cipalmente pelas variagoes na metodologia usada. 
Em um estudo recente, analisando somente tumores 
originados na uvea, a incidencia de melanoma uveal 
nos EUA foi de 4,3 casos por milhao de habitantes 2 . 

A causa do melanoma uveal e desconhecida, mas 
alguns fatores de risco para o desenvolvimento 
tumoral foram identificados (idade, raga, lesoes 
predisponentes). 

0 melanoma uveal e mais frequente na popula- 
gao idosa com uma incidencia crescente com a ida¬ 
de, apresentando um pico aos 70 anos de idade. 
Aproximadamente 1% dos melanomas uveais ocorrem 
em pacientes com menos de 20 anos de idade. 

Existe uma variagao importante na incidencia racial, 
sendo a populagao branca mais comumente afetada. 
Pessoas com olhos azuis e cabelos claros tambem sao 
mais acometidas. 

Considera-se o nevo da uvea lesao predisponente 
do melanoma uveal. Confirmagbes clrnicas e histopa- 
tologicas sugerem que o melanoma pode se originar 
de um nevo pre-existente 3 . 

Outra condigao clrnica predisponente do melano¬ 
ma uveal e a melanocitose ocular ou oculodermal. A 
presenga aumentada de melanocitos no trato uveal, 
nesses pacientes, provavelmente esta relacionada com 
a predisposigao ao desenvolvimento de melanoma 4 . 

A neurofibromatose tipo lea sindrome do nevo 
displasico sao consideradas posslveis associagoes 
com o melanoma uveal. 0 melanoma uveal geral- 
mente ocorre esporadicamente, sendo a ocorrencia 
familiar (0,6% de todos os casos), a bilateralidade e 
a multifocalidade muito raras. 

Fatores ambientais como exposigao solar, ocupagao 
profissional e agentes qurmicos nao apresentam uma 
relagao estatrstica significante comprovada em relagao 
ao desenvolvimento do melanoma uveal. 


ASPECTOS CLINICOS 

A apresentagao clrnica do melanoma uveal pode ser 
dividida de acordo com a localizagao uveal do tumor 
(iris, corpo ciliar e coroide). 

Melanoma da iris 

Os melanomas da iris podem ser circunscritos ou 
difusos. As lesoes circunscritas se apresentam como 
massa definida no estroma iriano de pigmentagao 
variada (lesao muito pigmentada ate lesao amelanoti- 
ca), tamanho e formato variados. Mais de 80% dessas 
lesoes se localizam abaixo do meridiano horizontal 
da iris. Podem apresentar crescimento em diregao a 
camara anterior, camara posterior, angulo ou corpo 
ciliar. Vascularizagao interna geralmente e identificada 
em tumores com menor pigmentagao. 

Os melanomas de iris circunscritos podem causar 
alteragoes oculares como hemorragias de camara 
anterior, catarata, glaucoma e alteragoes corneanas. 
Melanomas difusos da iris, geralmente, sao mais diff- 
ceis de serem diagnosticados por nao formarem uma 
massa definida na iris. A mudanga na coloragao da 
iris e o glaucoma secundario, pela invasao tumoral 
da malha trabecular, sao as formas mais frequentes 
de apresentagao. 

Diferentes condigdes podem simular um melanoma 
de iris, sendo a mais frequente delas o nevo de iris. 
Cistos irianos, metastases, lesdes linfoides, alteragoes 
congenitas da iris e granulomas sao outros diagnos¬ 
tics diferenciais. 

A diferenciagao entre esses diagnosticos e feita 
pela avaliagao clrnica, por exames complementares 
de imagem e, algumas vezes, por biopsia da lesao. 

Melanoma do corpo ciliar 

0 melanoma do corpo ciliar pode se apresentar 
como uma lesao circunscrita ou em anel. Na maioria 
dos casos o diagnostico e mais tardio se comparado 
com o melanoma iriano, quando o tumor atinge um 
tamanho maior e causa sintomas. 

A lesao tumoral e identificada geralmente com 
a dilatagao pupilar como uma massa cupuliforme 
ou nodular de coloragao marrom, pela presenga do 
epitelio pigmentar do corpo ciliar sobre a lesao. A 
pigmentagao real da lesao pode ser vista quando o 
tumor invade esse epitelio, variando de amelanotica 
a pigmentagao marrom escura. 


Alguns sinais externos no globo ocular podem 
ser encontrados como vasos episclerais dilatados no 
quadrante tumoral e lesao pigmentada epibulbar, 
correspondendo a comprometimento extraocular. 
Lesoes iniciais no corpo ciliar geralmente sao assin- 
tomaticas. Com o crescimento, o tumor pode invadir 
a coroide e/ou a Iris, deslocar o cristalino, causar 
catarata e comprometer a malha trabecular causando 
glaucoma. 0 crescimento em anel geralmente ocorre 
circunferencialmente pelo corpo ciliar sem aformagao 
de uma massa mais evidente. 

0 diagnostico diferencial dos melanomas do corpo 
ciliar deve ser feito principalmente com outros tumores 
primarios da regiao (nevo, leiomioma, adenoma). 
Tumores secundarios e processos inflamatorios in- 
fecciosos tambem devem ser incluidos no diagnostico 
diferencial. 

Melanoma da coroide 

Os achados clinicos do melanoma da coroide sao 
variados. A maioria das lesoes pequenas ou medias 
apresentam formato cupuliforme enquanto que lesoes 
maiores se apresentam em forma de cogumelo por 
romperem a membrana de Bruch no apice do tumor. 
Alguns tumores apresentam crescimento difuso e 
infiltrativo sem formar massas importantes. 

Os melanomas da coroide geralmente sao de colo- 
ragao marrom acinzentada, mas podem apresentar 
coloragao branca a marrom escura. Muitos tumores 
apresentam pigmentagao heterogenea. Quando os 
tumores sao amelanoticos, vasos tumorais podem ser 
identificados pelo exame clinico. Alteragoes secun- 
darias ao tumor como descolamento seroso da retina, 
edema retiniano e alteragoes no epitelio pigmentar da 
retina podem ser encontradas. Complicagdes oculares 
como glaucoma, inflamagao e hemorragias ocorrem 
menos frequentemente. 

Melanomas da coroide podem apresentar compro¬ 
metimento extraocular atraves de vasos transesclerais 
e mais raramente evoluir com invasao do nervo optico. 
Os pacientes podem ser assintomaticos e os tumores 
diagnosticados durante exame ocular de rotina. Os 
sintomas mais frequentes sao embagamento visual, 
escotomas no campo visual, fotopsias e opacidades 
volantes. 

0 diagnostico diferencial do melanoma de coroide 
inclui neoplasias primarias e secundarias de coroide, 
neoplasias do epitelio pigmentar da retina, processos 


hemorragicos, inflamatorios e infecciosos da coroide 
ou da retina. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Na maioria dos casos os melanomas intraoculares 
podem ser diagnosticados pelo exame clinico atraves 
dalampada de fenda e/ou do oftalmoscopio indireto. 
Os exames de imagem sao usados para complementagao 
diagnostica, avaliagao da extensao tumoral, plane- 
jamento terapeutico e seguimento pos-tratamento. 

Ultrassonografia ocular 

A ultrassonografia ocular, tambem denominada 
ecografia ocular, e o exame complementer de maior 
importancia na avaliagao dos tumores da uvea. 0 estudo 
anatomopatologico dos tumores intraoculares nem 
sempre e possivel durante a investigagao diagnostica, 
assim os achados clinicos e ultrassonograficos podem 
ser os unicos criterios para o diagnostico e para o 
planejamento terapeutico dessas lesoes. Segundo o 
Collaborative Ocular Melanoma Study ( COMS), atraves 
desses dados, o diagnostico dos melanomas de coroide 
apresenta uma acuracia de 99,7%. 

Aparelhos especificos que possuem sondas de me- 
nores proporgoes e com transdutores que emitem 
ondas sonoras com maior frequencia, ao redor de 8 a 
12 MHz, permitem a avaliagao com resolugao adequada 
do globo ocular, urn orgao com pequeno comprimento 
axial e varias estruturas distintas. Na ultima decada, a 
evolugao dos elementos piezo eletricos utilizados nos 
transdutores das sondas, levou ao desenvolvimento 
dos equipamentos de ultrassom para uso ocular com 
alta frequencia, 20 MHz, 30 MHz e ate de 50 MHz, este 
ultimo denominado biomicroscopia ultrassonica (UBM), 
permitindo, entao, de forma adequada avaliar as lesdes 
tumorais da uvea anterior, ou seja, iris e corpo ciliar 5 . 

Na historia da evolugao da ultrassonografia ocular 
e interessante destacar, que no im'cio utilizava-se 
apenas o modo A, (1956 - Mundt e Hugues; 1960 - 
Ossoinig), em que as estruturas oculares e os tumores 
eram interpretados de modo unidimensional, atraves 
de imagens graficas formadas por picos verticais em 
relagao a linha base, representando a refletividade 
interna dos tecidos em estudo, ou seja, sua arquite- 
tura histologica. Na decada de 70 (Coleman; Bronson) 
surgem os equipamentos que fornecem imagens 
bidimensionais, modo B, sendo a oftalmologia a 
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unica area na medicina que ate o presente utiliza 
aparelhos de ultrassom com imagens no modo A e B, 
isoladamente ou de forma acoplada 6 . 

Recentemente, cresce o interesse na avaliagao 
do fluxo sangumeo nas diferentes lesoes tumorais 
intraoculares (melanomas e outros tumores solidos), 
que pode ser determinado atraves do efeito Doppler 6 . 

0 uso do ultrassom destaca-se por fornecer imagens 
dos melanomas da uvea com relativa facilidade e baixo 
custo, por obter imagens em pacientes pouco colabo- 
rativos; detectando e avaliando as lesoes tumorais em 
condigoes de ma transparencia dos meios oculares, 
para o exame optico ou, mesmo nas condigoes em 
que ha transparencia adequada dos meio oculares 
contribuindo para: definir a configuragao do tumor 
e sua relagao com as estruturas oculares (modo B); 
medir as dimensoes da lesao tumoral, altura e as suas 
bases, antero-posterior e latero-lateral (modo A e modo 
B); nos seguimentos ou apos o tratamento, constatar 
crescimento ou a regressao do tumor (modo A e modo 
B); verificar a presenga de fluxo vascular arteriolar 
nos tumores solidos (modo A, modo B e Doppler); 
avaliar a possibilidade de extensao extraocular, por 
invasao da esclera subjacente (modo B); e, finalmente, 
demonstrar a refletividade acustica interna, obtida 
atraves do comportamento das ondas sonoras durante 
a propagagao na lesao tumoral (modo A e B). Para 
detecgao pelo ultrassom do tumor intraocular, esse 
deve ter no minimo 1mm de espessura e, para reali- 
zar o diagnostico diferencial qualitative adequado, 
entre 2 e 3mm. 


Melanoma da coroide 

0 melanoma da coroide demonstra ao ultrassom as 
seguintes caracteristicas 7 : tumor solido; baixa a media 
refletividade sonora interna (modo A e B), podendo 
ocorrer atenuagao sonora e o caracterfstico angulo 
Kappa (modo A) e a escavagao da coroide (modo B); a 
configuragao do tumor, na maioria cupuliforme, mas 
com o crescimento para o espago sub-retiniano, atraves 
da rotura da membrana Bruch, assume a configuragao 
em cogumelo, praticamente, patognomonica (modo 
B); observagao de vascularizagao interna, fluxo arte¬ 
riolar, ausente nos outros tumores solidos da coroide; 
descolamento da retina, quando presente nas margens 
do tumor; raramente observa-se concavidade escleral 
devido a atenuagao sonora, hemorragia intravitrea e 
ou subrretiniana, configuragoes atipicas ate a forma 


difusa, espagos cfsticos no interior do tumor, sinais 
inflamatorios e ate calcificagao. 

Melanoma da iris e corpo ciliar 

Apos 1994, com o desenvolvimento da biomicros- 
copia ultrassonica (UBM), tecnica de alta frequencia 
(50 MHz), foi possivel avaliar os melanomas do seg- 
mento anterior que caracteristicamente tern reduzida 
espessura. Lesoes de iris com espessura menor que 
1mm, e do corpo ciliar menor que 1,5 mm de espes¬ 
sura podem ser detectadas com essa tecnica 8 ' 9 . Na 
ausencia desse equipamento, utiliza-se o ultrassom 
convencional para o segmento posterior, com tecnica 
de imersao ou aparelhos de alta resolugao com sondas 
de 20 a 30 MHz. Nos tumores maiores que 4mm, onde 
a baixa penetragao das tecnicas de alta frequencia 
passa a limitar a documentagao adequada, podem 
ser associadas tecnicas de ultrassom para seguimento 
anterior e posterior. 

Nos melanomas do segmento anterior ocular a maior 
importancia do ultrassom e determinar a presenga das 
lesoes na ausencia de transparencia dos meios oculares, 
devido inclusive pela iris, se a lesao e solida, quais 
as suas dimensoes e os limites, ou seja, sua relagao 
com os tecidos ao redor e a integridade da esclera 
junto a mesma. Ao contrario das lesoes da coroide, 
os melanomas da iris e corpo ciliar tern a refletivi¬ 
dade interna e a sua vascularizagao muito variavel, 
destacando-se nesses casos a utilizagao do ultrassom, 
para seguimento seriado, planejamento terapeutico e 
avaliagao de recorrencias apos o tratamento. 

ACHADOS EC0GRAFIC0S APOS TRATAMENTO 
C0NSERVAD0R 

A ecografia ocular e utilizada para a documentagao 
da resposta ao tratamento conservador dos melanomas 
intraoculares. Observa-se geralmente apos o terceiro 
mes do tratamento redugao da espessura inicial do 
tumor entre 40 e 60%, irregularidade da configuragao 
da lesao, aumento na refletividade acustica interna 
e na maioria dos casos o fluxo vascular interno deixa 
de ser observado 1041 . 

Tomografia computadorizada 

No exame de tomografia computadorizada o mela¬ 
noma uveal se apresenta como lesao hiperdensa com 
discrete a moderado realce apos injegao de contras- 


te 11 . A ultrassonografia ocular apresenta vantagens 
em comparagao com a tomografia no diagnostico 
diferencial dos tumores solidos intraoculares e na 
orientagao terapeutica dos melanomas uveais. 0 
ultrassom tambem apresenta menor custo e evita a 
exposigao do paciente a radiagao. 

Ressonancia nuclear magnetica 

Caracteristicamente, os melanomas intraoculares 
demonstram hipersinal em T1 e hiposinal em T2 e 
sua execugao pode ser util em casos selecionados. 0 
uso de gadolrnio e a supressao da gordura permitem 
obter imagens de qualidade, demonstrando o nervo 
optico e crescimento da lesao para orbita, porem, nos 
casos de exteriorizagao inicial do tumor pela esclera, o 
ultrassom ainda e o melhor recurso para a avaliagao 11 . 

PET E SPECT 

Seu custo e alto e sua resolugao nas imagens ocu- 
lares ainda e limitada. 

Angiografia fluoresceinica e indocianina verde 

0 exame de angiografia fluoresceinica fornece 
poucas informagoes para o diagnostico dos melanomas 
uveais. Sua indicagao mais importante e na diferen- 
ciagao do melanoma da coroide com outras lesoes 
como hemangioma de coroide, lesoes hemorragicas, 
descolamentos de coroide, entre outras. 

0 padrao da angiofluoresceinografia dos melanomas 
de coroide depende de alguns fatores como espessura 
tumoral, pigmentagao intrinseca, formato tumoral, 
entre outros. Depende tambem de fatores retinianos 
e coroidais associados como a integridade do epitelio 
pigmentar da retina (EPR), a ruptura da membrana 
de Bruch e a presenga de descolamento de retina. 

Os melanomas pigmentados que nao romperam a 
membrana de Bruch apresentam hipofluorescencia 
durante as fases precoces do exame com aparecimento 
apenas de vasos intratumorais em alguns casos. Esses 
vasos logo se tornam de aspecto borrado devido ao 
extravasamento do contraste dentro da lesao. Com 
o passar do tempo, todo o tumor fica impregnado 
de fluoresceina que borra a lesao e cora o liquido 
subrretiniano em casos de descolamento secundario 
da retina. Nessa fase ha o aparecimento de pontos de 
hiperfluorescencia ao nivel do EPR. Se o melanoma for 
amelanotico, a vascularizagao intrinseca seramuito 


mais visivel em todas as fases do exame. Se o melanoma 
ja rompeu a membrana de Briich, sua vascularizagao 
e bem visivel logo abaixo da retina sensorial, sendo 
proeminente na parte apical do tumor. Esses vasos se 
enchem lentamente e tingem-se intensamente com 
o corante que sera coletado no espago subrretiniano 
nas fases tardias, se houver descolamento de retina 
associado, o que e comum nessa situagao. A presenga 
de circulagao intrinseca tumoral e conhecida como 
dupla circulagao e e bastante caracteristica dos me¬ 
lanomas da coroide. 

0 exame de angiografia, utilizando a indocianina 
verde, permite melhor avaliagao da vasculatura tumo¬ 
ral pelas propriedades quimicas do contraste usado. 
Estudos com esse exame tem mostrado que padroes de 
microcirculagao especificos (PMC) sao associados ao 
comportamento biologico do tumor. Os PMCs do tipo 
"zona silenciosa", normal e paralela, sem crosslink, 
sao associados a bom prognostico, enquanto os PMCs 
em rede e paralelo, com crosslink, ou em algas, sao 
associados a maior risco de doenga metastatica 1243 . 
Foi demonstrado que o padrao vascular pode ser de- 
monstrado em 94% dos pacientes examinados com 
indocianina verde comparado com apenas 6% dos 
examinados com a angiofluoresceinografia, devido 
ao rapido borramento das estruturas nesse metodo 14 . 

TRATAMENTO DO MELANOMA UVEAL 

Radioterapia 

A radioterapia vem fazendo uso de tres tecnicas 
para o tratamento dos tumores oculares: feixe externo, 
braquiterapia e particulas carregadas de protons. A 
braquiterapia e a forma de radioterapia onde a fonte 
da energia ionizante e colocada em contato direto 
com o orgao a sertratado. No caso do globo ocular, 
esse material e acoplado a placas com curvaturas 
que acompanham o desenho do globo. Sao as placas 
de Iodo 125 ou Ruthenio 106, que podem ser sele- 
cionadas de acordo com a sua atividade radioativa 
na ocasiao da utilizagao, tamanho e tipo do tumor 
a ser tratado. No Brasil ja se tem certa experiencia 
com as placas de Iodo 125 e as placas de Ruthenio 
106. Outros materials como Paladio 103, Iridio 192 
e Sumario 145 sao utilizados em menor frequencia. 
Qualquer fonte radioativa tem o mesmo efeito sobre 
os tecidos, considerada uma mesma dose. A predilegao 
por um ou outro isotopo esta na minimizagao dos 
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efeitos secundarios ao tratamento por radio atividade. 
Nesse sentido, o Iodo 125 se mostra o isotopo mais 
adequado por suas caracterlsticas de alta energia 
e baixa penetragao nos tecidos, restringindo seu 
efeito apenas aqueles muito proximos da area ativa 
da placa protegendo as demais estruturas oculares e 
diminuindo a dose de exposigao a radioatividade nos 
profissionais que manipulam esse material radioativo. 

A maior limitagao desse metodo e o tamanho da 
lesao. A base da lesao tumoral, medida em milimetros 
por ultrassonografia, devera estar completamente 
coberta pela placa. Utilizando-se o Iodo 125, o 
diamentro basal da lesao pode atingir um maximo 
de 20 mm. E sempre conveniente considerar uma 
margem de seguranga. 


Isotopos 

0 Iodo 125 e considerado atualmente o isotopo 
de eleigao, sendo inclusive o utilizado pelo COMS. 
E um emissor gama, de otima penetragao tecidual, 
porem baixa energia (27 a 35 Kev), possibilitando 
eficiente bloqueio da radiagao para as estruturas 
oculares normais, assim como para a equipe cirurgica. 
Suas sementes possibilitam a manufatura de placas 
individualizadas. Apresentam como desvantagem 
uma meia-vida curta, de 60,2 dias. 

0 Rutenium 106 e um emissor beta de alta energia 
(3,5 MeV), que permite bloqueio eficaz da radiagao 
para os tecidos normais e tern meia-vida de 366 dias. 
Apresenta um abrupto decaimento de sua radiagao em 
relagao a profundidade (baixa penetragao tecidual), 
podendo ser utilizado somente no tratamento de 
tumores pequenos, com ate 5mm de espessura. 

0 Palladium 103 e um emissor gama de baixa energia 
(21 KeV); apresenta vantagens semelhantes as do Iodo 
125, porem com meia-vida mais curta, de 17 dias. 

0 Iridium 192 e um emissor gama, de alta energia 
(0,38 MeV), que permite maior bloqueio da sua ra¬ 
diagao, quando comparado ao Cobalto 60, porem nao 
tao eficiente quanto o Iodo 125, o Palladium 103 ou 
o Rutenium 106; apresenta boa penetragao tecidual 
e pode ser facilmente manufaturado sob medida. A 
literatura descreve tecnicas de implantes de fios de 
iridium simples, mais baratas e bem toleradas, quando 
comparadas a outros isotopos, sendo os resultados, 
em termos de complicagoes, conservagao do globo 
ocular e sobrevida semelhantes aos demais. 


0 Sumarium 145 e um isotopo com energia pouco 
superior a do Iodo 125 (38 a 61 KeV), que alem de 
facil bloqueio, apresenta ainda uma distribuigao de 
dose mais homogenea que o Iodo; tern maior meia- 
-vida (340 dias), sendo utilizado principalmente no 
tratamento de tumores do sistema nervoso central. 

0s portadores de melanoma da coroide foram os mais 
beneficiados com a introdugao desse tipo de terapeu- 
tica, que pode fornecer altas doses radioterapicas em 
curto espago de tempo, vencendo a radiorresistencia 
desse tipo de celula tumoral. 0 tratamento dessa 
doenga passou de cirurgico a conservador. Apesar do 
alto indice de complicagoes oculares tardias nesses 
olhos, pois cerca de 80% deles desenvolve retinopatia 
da irradiagao num periodo de 24 a 36 meses pos- 
-braquiterapia, os indices de doenga metastatica sao 
iguais aos dos casos tratados por enucleagao. 

A braquiterapia do melanoma de coroide esta in- 
dicada em tumores de ate 20 mm de base, sendo os 
melhores resultados os apresentados em lesoes de ate 
8 mm de altura (maior probabilidade de conservagao 
do globo com menores indices de complicagoes ocula¬ 
res). Acima dessa altura, as proporgoes se invertem, 
ou seja, menor percentual de conservagao e aumento 
na incidencia de complicagoes. 

As doses fornecidas sao calculadas entre 8 mil e 
10 mil cGy no apice da lesao. 

A irradiagao por particulas carregadas tern sido 
utilizada em alguns centres para o tratamento do 
melanoma intraocular. 

A grande vantagem na utilizagao dessas tecnicas 
esta no fato de que o feixe de particulas pode ser 
focalizado tridimensionalmente, exatamente sobre 
a area que se quer irradiar, de forma que as estru¬ 
turas oculares e extraoculares proximas recebam o 
minimo de irradiagao. Munzenrider e Castro referem, 
por exemplo, que na irradiagao de melanomas de 
polo posterior o cristalino recebe menos que 10% da 
dose fornecida ao tumor. 0 procedimento e clrnico, 
ambulatorial, porem o planejamento para execugao e 
cirurgico para perfeita demarcagao do tumor. Reside 
na localizagao exata da lesao por mapeamento e 
transiluminagao com sinalizagao por sutura, em suas 
bordas, de aneis de tantalo que servirao de guia para 
a focalizagao do feixe de irradiagao. 0s resultados 
parecem ser diretamente proporcionais ao tamanho 
da lesao a sertratada e mostram-se semelhantes aos 


da braquiterapia em relagao a conservagao de olhos, 
manutengao de acuidade visual e sobrevida. 

Laserterapia 

A laserterapia e utilizada como tratamento ad- 
juvante nos melanomas da coroide. Na maioria dos 
casos associa-se esse tratamento apos a braquiterapia. 
Utiliza-se o efeito termico do laser atraves de uma 
tecnica conhecida como termoterapia transpupilar 
(TTT) 15 . A TTT foi idealizada para o tratamento de 
pequenos melanomas do polo posterior e consiste no 
aquecimento do tumor a uma temperatura que varia 
entre 45 e 60°C 16 ' 17 . 

Estudos demonstraram que utilizando o laser 
diodo infravermelho (810 nm), essas temperaturas 
podem destruir celulas tumorais em ate 3,9 mm de 
profundidade 18 . 

0 laser e aplicado no tumor atraves da lampada de 
fenda ou do oftalmoscopio indireto, com miras grandes 
(1 a 3 mm), baixa intensidade e tempo prolongado de 
60 a 90 segundos, ate produzir uma descoloragao fosca 
do tecido. 0 tumor e tratado com uma serie de pontos 
sobrepostos ate ele ficar totalmente acinzentado. 

A destruigao de celulas tumorais pela TTT e obtida 
pela interagao do laser com o tecido tumoral provo- 
cando efeitos citotoxicos irreversiveis pelo calor 19 . 

Tratamentos isolados com a termoterapia transpu¬ 
pilar foram abandonados pelo alto indice de recidiva 
tumoral se comparado com o tratamento combinado 
(TTT e braquiterapia) 20 . 

Enucleacao 

A indicagao da enucleagao (remogao do globo 
ocular) e uma das decisoes terapeuticas mais difi- 
ceis em oftalmologia. 0 medico deve levar em conta 
diferentes aspectos como o estado psicologico do 
paciente, condigoes clinicas sistemicas, potencial de 
visao, estetica pos-operatoria, entre outros, para um 
bom planejamento cirurgico. 

A presenga de um tumor maligno intraocular e uma 
das indicagoes mais comuns para a enucleagao 21,22 . 
Nos melanomas da uvea a enucleagao pode nao ser 
curativa, pois nem sempre o sucesso do tratamento 
local garante a cura da doenga. 

Em um estudo multicentrico do COMS, pacientes que 
apresentavam melanomas medios foram randomizados 
para tratamento com a braquiterapia, utilizando o 1125, 


ou com a enucleagao. 0 risco de doenga metastatica 
em 5 anos nao apresentou diferenga estatistica signi- 
ficante entre os dois grupos: 11% para a enucleagao 
e 9% para a braquiterapia com I12 5 23 . 

A enucleagao esta indicada como tratamento primario 
no caso de melanomas grandes, sem possibilidade de 
tratamento conservador, ou como tratamento secun- 
dario por falha do tratamento conservador inicial nos 
melanomas medios e pequenos. Tanto a recidiva tumoral 
como algumas complicagoes oculares pos-tratamento 
conservador podem levar a enucleagao secundaria. 

Existem varios tipos de implantes orbitarios para 
repor o volume do globo ocular, dar mobilidade a 
protese e simetria ao olho contralateral. Dividem-se 
em dois grandes grupos, os implantes nao integrados 
e integrados. Os implantes nao integrados nao contem 
local para a insergao dos musculos extraoculares, 
melhoram a cosmetica por aumento do volume, mas 
nao a mobilidade. Para que mostrem mobilidade e 
necessario que sejam recobertos por material ho¬ 
mologo, ou esclera ou dura-mater de cadaver, onde 
os musculos podem ser inseridos. Esse foi opgao de 
implante ate a decada de 1990 24 , quando surgiu o 
primeiro implante integrado de hidroxiapatita que 
e, ainda hoje, um dos implantes mais utilizados 25 . 

Sua estrutura porosa permite o crescimento de 
tecido fibrovascular no interior da esfera, integrando 
o implante a orbita, dai o nome "implante integrado". 

Considera-se que quanto mais vascularizado o 
implante, menos chance ha de complicagoes, in- 
cluindo a extrusao 26 . 0 polipropilenio poroso e um 
outro material de implante integrado 27 . A presenga 
do implante orbitario nao dificulta o diagnostico da 
recorrencia tumoral na orbita. 

Estudos sobre a qualidade de vida dos pacientes 
submetidos a enucleagao por melanoma ocular mos- 
tram que apos tres meses da cirurgia os pacientes se 
apresentam mais frageis, com dificuldades de adap- 
tagao e aumento do grau de depressao e ansiedade. 
Somente apos um ano da cirurgia mostram-se mais 
estruturados 28 . 

FATORES PROGNOSTICS 

Aspectos clinicos, histopatologicos, citogeneticos e 
moleculares dos melanomas uveais foram identificados 
como fatores prognosticos de sobrevida. 
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Aspectos clinicos 

Podem ser citados como aspectos clinicos relacionados 
com pior prognostico: espessura do tumor (> 8 mm) 29 , 
maior diametro da base (> 15 mm) 29 , comprometimento 
extraocular presente 30 , crescimento difuso ou em anel, 
tumores do corpo ciliar 30 , crescimento tumoral rapido 31 , 
presenga de padroes microvasculares complexos 32 , sexo 
masculino e idade avangada. 


o 

NO 


Aspectos histopatologicos 

Os melanomas da uvea podem ser classificados 
histologicamente emtrestipos: melanoma de celulas 
fusiformes, de celulas epitelioides e de celularidade 
mista (celulas fusiformes e epitelioides). 0 tipo celular 
e considerado um fator prognostico de sobrevida. A 
presenga de celulas epitelioides se correlaciona com 
pior prognostico 33 . 

Outros aspectos histopatologicos estao associados 
com pior prognostico de sobrevida no melanoma 
uveal: atividade mitotica aumentada 34 , comprome¬ 
timento extraocular 30 , infiltragao linfocitaria 35 e de 
macrofagos 36 , densidade microvascular aumentada 37 , 
presenga aumentada de receptor IGF-1 ( insulin-like 
growth factor-1 ) 38 , entre outros. 


Aspectos citogeneticos 

Alteragoes citogeneticas foram identificadas nos 
melanomas uveais em diferentes cromossomos (1, 3, 
6,8 e 13). Algumas dessas alteragoes foram associadas 
com pior prognostico de sobrevida como a perda do 
cromossomo 3 (monossomia 3) e 0 ganho do cromos- 
somo 8q, que frequentemente ocorrem associadas. 

A monossomia 3 e 0 fator prognostico citogenetico 
mais importante. Essa alteragao esta relacionada com 
uma redugao da sobrevida em 5 anos de 100 para 30% 39 . 


Aspectos da expressao genica 

Estudos de expressao genica nos melanomas uveais 
determinaram duas classes distintas de tumores (clas- 
se 1 e classe 2). Os tumores com perfil de expressao 
genica classe 2 apresentam elevado risco para doenga 
metastatica 40 . 


MELANOMA UVEAL E DOENCA SISTEMICA 


Menos de 1% dos pacientes com melanoma uveal 
apresentam lesoes metastaticas detectadas ao diag¬ 
nostico do tumor ocular. Apos 0 tratamento do tumor 


ocular, essa incidencia aumenta com 0 tempo de 
seguimento chegando a 45% dos casos em 15 anos, 
sugerindo a existencia de metastases subclinicas ao 
diagnostico da doenga ocular 41 . 

A maioria das metastases se localiza no figado 
(90%). Pulmao, pele, ossos, linfonodos e sistema 
nervoso central sao outros sitios de metastase. 0 
figado alem de ser 0 local mais frequente da doenga 
metastatica acaba sendo 0 lugar de primeira mani- 
festagao da doenga sistemica. 

Apesar dos avangos no conhecimento e tratamento 
local do melanoma uveal, a sobrevida dos pacientes 
continua mantida nas ultimas decadas. 

Diferentes tratamentos como quimioterapia endo- 
venosa, imunoterapia, quimioembolizagao, quimiote¬ 
rapia intra-arterial hepatica e cirurgia sao utilizados 
isoladamente ou em combinagao sem uma resposta 
adequada. A falta de um tratamento efetivo para a 
doenga metastatica faz com que a sobrevida dos pa¬ 
cientes seja pequena, em geral menor que seis meses. 

0 seguimento sistemico dos pacientes na maioria 
dos centres mundiais e realizado a cada seis a 12 
meses com avaliagao clinica, exames laboratoriais 
hepaticos (bilirrubina, fosfatase alcalina, transa¬ 
minases, dehidrogenase lactica e gamaglutamil 
transferase) e imagem do figado (ultrassonografia 
ou ressonancia magnetica). Tanto os exames la¬ 
boratoriais como os de imagem apresentam baixa 
sensibilidade diagnostica 42 . 

A avaliagao sistemica de retina para seguimento 
dos pacientes e bastante controversa. Alguns grupos 
defendem a ideia de que essa avaliagao nao modifica 
a sobrevida dos pacientes, portanto, consideram a 
mesma ineficaz. 

Os grupos que utilizam a avaliagao sistemica acre- 
ditam que essa e a unica alternativa atual para 0 
diagnostico de pacientes com metastase solitaria 
ressecavel cirurgicamente. A ressecgao cirurgica 
total da lesao metastatica, seguida de quimioterapia 
intra-arterial hepatica aumenta a sobrevida desses 
pacientes 43 . 

Melhores testes para a detecgao precoce da doenga 
metastatica estao sendo estudados: detecgao de celu¬ 
las tumorais circulantes e de marcadores sorologicos 
do tumor 44 . 

Com 0 avango no conhecimento molecular do tumor 
e das vias de metastase do mesmo, novas terapeuticas 
deverao surgir. 
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DESTAQUES 

• Gliomas sao mais comuns em adultos, e dividem-se em astrocitomas, oligodendrogliomas e oligo- 
astrocitomas. 

• Meduloblastomas sao tumores neuroectodermicos primitivos, sendo os tumores malignos mais fre- 
quentes do sistema nervoso central de criangas. 

• 0 aumento da sinalizagao via receptores de tirosina-quinase, em consequencia de mutagao soma- 
tica ou outro tipo de alteragao, como amplificagao ou metilagao da regiao promotora, e um evento 
fundamental na oncogenese na maioria dos gliomas. 

• A via EGFR-Akt-mTOR e a sinalizagao principal para o desenvolvimento do GBM primario, porem nao 
a unica. 

• A neovascularizagao e a angiogenese desempenham um importante papel no desenvolvimento de 
gliomas, especialmente nos de maior grau como os astrocitomas anaplasicos e GBM. 


INTRODUCAO 

Gliomas e meduloblastomas sao os tumores malignos 
mais frequentes do sistema nervoso central (SNC) em 
adultos e criangas, respectivamente. 

Os gliomas sao derivados das celulas maduras da 
glia ou precursores menos diferenciados e, segundo a 
classificagao da Organizagao Mundial da Saude (OMS), 
dividem-se em astrocitomas, oligodendrogliomas e 


mistos - oligoastrocitomas. A presenga de alteragoes 
morfologicas, como atipia nuclear, aumento da prolife- 
ragao celular, proliferagao microvascular (angiogenese) 
e presenga de necrose, determinam a classificagao 
em graus de malignidade dos astrocitomas, variando 
de I a IV. 0 grau I, correspondente ao astrocitoma 
pilocitico, e circunscrito, ressecavel e considerado 
benigno, e os graus II a IV considerados astrocitomas 
difusamente infiltrativos pela caracteristica comum de 
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infiltragao do parenquima cerebral normal circunjacente. 
Astrocitoma grau II ou de baixo grau, apresenta uma a 
duas caracterlsticas acima enumeradas, com sobrevida 
estimada de cinco a 15 anos, enquanto que astrocitoma 
grau III ou anaplasico apresenta tres caracterlsticas de 
malignidade, com tempo de sobrevida menor que tres 
anos. 0 astrocitoma grau IV ou glioblastoma (GBM) e 
considerado 0 mais maligno e apresenta proliferagao 
endotelial em multiplas camadas, formagoes glome- 
ruloides, alem da presenga de necrose e sobrevida 
media de aproximadamente 12 meses. Os GBMs sao 
classificados em primario ou GBM de novo quando ao 
diagnostico 0 tumor ja se apresenta como grau IV, sem 
evidencia clinica da existencia previa de astroctioma 
de menor grau e GBM secundario, quando esse evolui a 
partir de astrocitomas de menor grau de malignidade. 
Os GBMs primarios constituem cerca de 90% dos casos, 
principalmente entre os idosos (> 62 anos), e os GBM 
secundarios, menos frequentes, sao mais comuns entre 
os jovens (media de idade de 45 anos). 

Os oligodendrogliomas apresentam caracterlsticas 
infiltrativas e sao classificados, segundo a OMS, em 
graus II a IV. Os oligoastrocitomas sao classificados 
pela area com caracterlstica de maior malignidade, 
geralmente dada pelo componente astrocitario. 

Os meduloblastomas sao tumores neuroectodermicos 
primitivos (PNET), originarios de celulas precursoras 
neuronais imaturas do cerebelo, com manifestagao 
preferencial em criangas. Histologicamente se apre¬ 
sentam como pequenas celulas redondas azuladas, 
com alto Indice mitotico e todos sao classificados 
como grau IV pela OMS. As variagoes morfologicas 
permitem subclassifica-los em formas classica, des- 
moplasica, com extensiva nodularidade, anaplasica e 
de celulas grandes. As formas desmoplasicas ou com 
extensiva nodularidade apresentam uma evolugao 
mais favoravel do que as variantes de celulas claras 
ou anaplasicas, com evolugao mais agressiva e me- 
tastases para 0 neuroeixo 1 . 

PAT0L0GIA MOLECULAR 

Gliomas 

Os avangos na compreensao dos mecanismos pato- 
genicos moleculares tem permitido uma definigao mais 
detalhada dos subgrupos que compdem as categorias 
morfologicas atuais, com implicagdes diretas nas 


orientagoes terapeuticas especlficas e na predigao 
prognostica. Inumeras alteragoes moleculares es- 
tao associadas a biologia dos gliomas difusamente 
infiltrativos 2 . Os GBMs primarios estao associados a 
alteragoes no gene do receptor do fator de crescimento 
epidermal (EGFR) (mutagoes e amplificagoes) 3 , en¬ 
quanto os GBMs secundarios e astrocitomas de baixo 
grau se associam a mutagoes do gene de p53 (TP53) 4 . 
Por outro lado, os oligodendrogliomas exibem perda 
cromossomica combinada dos locus lp e 19q em 60 
a 90%, associada a uma evolugao menos agressiva e 
melhor resposta terapeutica a quimioterapia 5 . 

Receptores tirosina-quinase 

0 aumento da sinalizagao, via receptores de tirosina- 
-quinase (RTK) em consequencia a mutagao somatica 
ou outro tipo de alteragao, como amplificagao ou 
metilagao da regiao promotora, e descrito como um 
evento fundamental na oncogenese na maioria dos 
gliomas. 0 envolvimento na tumorigenese de receptores 
tirosina-quinase como 0 EGFR, 0 receptor de fator de 
crescimento derivado de plaqueta (PDGFR), 0 receptor 
de fator de crescimento de hepatocito (HGFR), entre 
outros, ja foram descritos (Tabela 161.1). Os RTKs 
constituem 0 segundo maior tipo de receptores da 
superflcie celular e sua ativagao ocorre pela ligagao 
com um ligante que estimula a atividade proteino- 
quinasica do receptor, com subsequente ativagao da 
cascata de transdugao de sinal e alteragoes na fisiologia 
celular como proliferagao, diferenciagao, promogao da 
sobrevivencia e modulagao do metabolismo 6 . Todos os 
RTKs apresentam um domlnio extracelular contendo 
um sltio de acoplamento para 0 ligante, uma unica 
a-helice hidrofobica transmembranica e um dominio 
citoplasmatico que inclui uma regiao com atividade 
proteinoquinasica. 0 efeito da ativagao desses re¬ 
ceptores pode ocorrer vias PI3K-AKT-mT0R e/ou via 
Ras-MAPK. Perdas de genes supressores de tumor 
podem facilitar a ativagao dessas vias, como a perda 
do gene Phosphatase and TENsin homolog (PTEN), um 
regulador negativo primario da via PI3K-Akt-mT0R ou 
gene neurofibromin 1 (NF1), um regulador negativo 
da via Ras-MAPK 7 (Figura 161.1). 

Via EGFR-Akt-mTOR 

A via EGFR-Akt-mTOR e a sinalizagao principal para 0 
desenvolvimento do GBM primario. EGFR e um membro 


de uma famflia denominada HER ou ErbB, tendo como 
ligantes o fator de crescimento epidermico (EGF), fator 
de crescimento transformador alfa (TGFa) e anfigu- 
lina. 0 gene EGFR codifica, via splicing alternative, 
quatro diferentes isoformas. A isoforma 1 (tambem 
conhecida como p710) e a mais estudada em cancer, e 
apresenta, alem dos tres dominios classicos dos RTKs, 
um quarto dominio na regiao C-terminal, responsavel 
pela endocitose, que finaliza o processo da ativagao 
do EGFR. A perda do controle da ativagao intracelular 
pela presenga de ligantes em excesso, presenga de 
receptores mutantes ou perda dos mecanismos de 
controle, podem levar a proliferagao, diferenciagao 


e motilidade celular em excesso, beneficiando o 
crescimento de celulas tumorais 8 . 

A variante 3 do EGFR (EGFRvIII), com delegao dos 
exons 2 a 7, levando a perda do dominio extracelular, 
e uma forma do receptor constitutivamente ativada 
mesmo na ausencia do ligante. Esse tipo de mutagao 
esta presente em cerca de um tergo dos casos de 
GBM 3 ' 9-11 (Tabela 161.1). 

A ativagao do EGFR resulta no recrutamento do PI3K 
para a membrana celular, onde esse e fosforilado da 
forma fosfatidil inositol-4,5-bifosfato para 3-fosfato 
(PIP3) que ativa moleculas efetoras como Akt (proteina 
quinase b) e mTOR. 



Tabela 161.1 - Alteracoes moleculares e citogeneticas mais frequentes em glioblastomas 


Via 

Gene 

Funcao normal do gene 

Alteracao 

GENETICA 

GBM 

PRIMARIO 

(%) 

GBM 

SECUNDARIO 

(%) 

References 



Promocao da proliferacao 

Amplificacao 

36 a 60 

8 

33,34,36, 41 


EGFR 

celular, invasao e 
angiogenese 

Delecao exons 

2 a 7 

20 a 30 

3, 9, 10,11 

CO 


Supressor de tumor, inibicao 
da angiogenese e regulador 

Delecao 

47 3 70 

54 3 63 

42, 43 

Cl¬ 

in 

PTEN 

Mutacao 

14 3 47 

43 5 

36, 42, 43, 44 

Cd 


negativo da via AKT 

Metilacao 

9 

82 

45 

1 — 

Cd 

PDGFRAe 

PDGFRB 

Estimulo da proliferacao 
celular e migracao 

Amplificacao 

20 a 29 

60 

46, 47, 48 


PIK3CA 

Ativacao da via AKT 

Amplificacao 

9 

13 

49 


Mutacao 

5 3 15 

3 

49, 50, 51, 52 


CO 

LD 

TP53 

Manutencao da integridade 
do codigo genetico 

Mutacao 

28 

65 

4, 32, 36 


MDM2 

Regulador de p53 

Amplificacao 

9315 

7, 34, 53 


CDKN2A 

Regulador negativo da 

Delecao 

31 3 45 

19 3 44 

36 


proliferacao celular 

Metilacao 

3 3 6 

19 3 32 

35, 36 

CD 

Qd 

CDKN2B 

Regulador negativo da 
proliferacao celular 

Metilacao 

6 

32 

36 

CDK4 

Regulador positivo da 
proliferacao celular 

Amplificacao 

13 3 18 


7, 34 


RBI 

Regulacao do ciclo celular 

Delecao e 

metilacao 

14 

43 

36 

(/) 

ru 

MGMT 

Reparo de DNA 

Metilacao 

36 

75 

36 

D 

o 

1 DHl 

Metabolismo 

Mutacao 

50 a 83 

337 

54, 55, 56, 57 
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FIGURA 161.1 - Principais vias de sinalizacao envolvidas na patogense de gliomas e meduloblastomas e alvos moleculares de agentes 
terapeuticos. A interacao com um ligante leva a ativacao de receptor tirosina-quinase (RTK) e de sinalizacao das vias PTEN-Akt-mTOR e 
Ras-MAPK, resultando em crescimento, proliferacao celular e angiogenese. Defeitos nas vias supressoras de tumor TP53-MDM2-pl4ARF 
e pl6INK4a-RBl sao frequentes, contribuindo para a tumorigenese. As vias SHH, Wnt e Notch estao desreguladas em meduloblastomas, 
levando a ativacao de genes alvos nucleares e consequente proliferacao celular. Alem disso, amplificacao de MYC tambem foi descrita 
nesse tipo de tumor. Os alvos moleculares de inibidores e seus sftios de acao estao apresentados em vermelho. 


Akt e ativado pela translocagao para a membrana 
celular e logo a seguir pela fosforilagao no residuo 
Thr308 pela PDK1, e no residuo Ser473 pela PDK2. 
Akt tambem pode ser ativado pela protelna quinase 
C (PKC) por fosforilagao no residuo Ser473. A via in- 
tracelular de sinalizagao por Akt e importante, pois 
esta associada a sobrevida celular pela inibiqao da 
apoptose via inativaqao da via BAD, fator de transcri- 


gao tipo forkhead (FKHR) e caspase 9. Akt aumenta a 
expressao do fator nuclear kB (NF-kB), que promove 
a sobrevivencia em resposta ao estlmulo apoptotico. 
Tambem inibe a morte celular via p53, ativando MDM2. 
Akt apresenta ainda influencia direta na estimulagao 
da proliferagao celular pela inibigao do glicogenio 
sintase quinase-3[i (GSK3fS), levando ao acumulo da 
ciclina Dl, um promotor do ciclo celular. Akt promove 
































o crescimento celular ou aumenta o tamanho da celula 
pela sinalizagao via mTOR 12 . mTOR e o alvo de rapami- 
cina em mamiferos, estimula a proliferagao celular e 
aumenta a sobrevida celular pelo bloqueio da apop- 
tose (Figura 161.1). Diversas alteragoes moleculares 
que levam a desregulagao dessa via nos genes EGFR, 
PTEN, PIK3CA ja foram descritas em astrocitomas e 
estao descritas na Tabela 161.1. 0 PTEN e o regulador 
negativo dessa via. 

PTEN 

A proteina PTEN, codificada pelo gene supressor de 
tumor PTEN, consiste de uma porgao aminoterminal 
fosfatase, uma carboxiterminal C2 de fosforilagao e 
dominios deligagao PDZ. 0 dominio catalitico defosfo- 
rila aposigao 3' do fosfolipide PI(3,4,5)P3 e PI(3,4)P2 
(Figura 161.1). A atividade fosfatase do PTEN regula a 
via Akt serina/ treonina atraves da modulagao dos niveis 
de PI(3,4,5)P3 e, consequentemente, da progressao do 
ciclo celular 13 . PTEN regula a migragao celular atraves 
da fosforilagao de FAK exercida atraves da atividade 
fosfatase 14 e tambem regula a estabilidade da proteina 
p53 pela atividade transcricional por competigao com 
a oncoproteina murine-double-minute (MDM2) 15 . Seu 
dominio C2 pode ainda regular a migragao celular 16 . 
PTEN pode estar inativado em GBMs por diferentes 
mecanismos moleculares como mutagao, delegao ou 
metilagao da regiao promotora (Tabela 161.1), levando 
a uma inibigao de sua fungao e, consequentemente, 
nao inibindo a via de sinalizagao PI3K-AKT-mT0R 17 ' 18 . 

Via PDGF 

A via de sinalizagao atraves do PDGFRa esta au- 
mentada em astrocitomas de baixo grau, oligoden¬ 
droglioma e um subgrupo de GBM 19 . A familia do 
PDGF consiste de quatro ligantes, PDGFA-D e dois 
receptores, PDGFRa e PDGFR(3. Cada subunidade do 
receptor apresenta um dominio tirosina-quinase no 
seu interior, e quando dimerizam cada subunidade 
pode fosforilar varios residuos de tirosina, ativando 
varias vias de sinalizagao incluindo Ras-MAPK, PI3K, 
Src quinase, fatores de transcrigao STAT e fosfolipase 
Cg (PLCg). A ativagao de Src ocorre pela defosforilagao 
de um residuo de tirosina inibitoria do Src, levando a 
resposta mitotica na celula. PLCg ativa PKC levando a 
invasao e proliferagao. Adicionalmente, PDGFR atua 
na ativagao de fatores de transcrigao STAT atraves da 


ativagao de quinases Jak 20 . Amplificagao dos genes que 
codificam PDGFRa e PDGFR(3, acarretando um aumento 
do estimulo para proliferagao celular e migragao em 
GBMs, e frequente (Tabela 161.1). 

ViaTP53-MDM2-pi4 ARF 

A inativagao do gene supressor de tumor TP53 e 
responsavel por mais da metade de todos os canceres 
humanos 21 . Ja foram descritas mais de 27 mil mutagoes 
em mais de 50 tipos de tumores diferentes, segundo a 
base de dados da Agenda Internacional para Pesquisa 
em Cancer (IARC - International Agency for Research 
on Cancer- TP53 Mutation Database - http://www-p53. 
iarc.fr/). A mutagao de TP53 na linhagem germinativa 
determina a sindrome de Li-Fraumeni, caracterizada 
pela predisposigao a varios tipos de neoplasias como 
a de mama, sarcomas e tumores do SNC 22 ' 23 . 

0 gene TP53 codifica uma fosfoproteina nuclear 
de 53 kDa, responsavel pela integridade genomica 
("guardia do genoma") e pelo controle do crescimento 
celular 24-26 . A proteina p53 facilita o reparo de DNA 
pelo bloqueio do ciclo celular para que ocorra o 
reparo, ou, caso o dano seja irreversivel, induzindo 
a celula a morte programada ou apotose 27-29 . Apos o 
dano de DNA, p53 e ativada e induz a transcrigao de 
genes como p2l Waf / ci t )1 . p53 e estabilizada pela liga- 
gao a pl4 ARF , produto do gene CDKN2A, e degradada 
por MDM2 30 ' 31 . Mutagoes de TP53 sao frequentes em 
GBMs secundarios 4 ' 32 ' 33 . Alem disso, amplificagao 
de MDM2 tambem ja foi descrita em GBMs 7 - 33 ' 34 . A 
perda de expressao de pl4 ARF e frequente em GBMs 
devido a delegao ou metilagao da regiao promotora 
de CDKN2A 35 ' 36 . 

Via Ras-MAPK 

Ras e uma proteina G ligada a membrana que inicia 
a cascata de transdugao ativada pela proteina quinase 
ativada por mitogeno (MAPK). A ativagao da Ras, pela 
fosforilagao de um residuo de tirosina na porgao intra- 
celular de EGFR ou PDGFR, recruta Raf para a membrana 
celular, que para a sua ativagao requer fosforilagao dos 
residuos de tirosina ou serina/treonina pela proteina 
quinase C (PKC). Raf ativada fosforila MEK que por sua 
vez ativa ERK, translocando-a para o nucleo. ERK-2 
ativa alvos nucleares, levando a progressao do ciclo 
celular. No citoplasma, ERK ativa p90 RSK , uma serina/ 
treonina quinase que fosforila inumeros fatores de 
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transcrigao, promovendo a progressao do ciclo celular, 
crescimento celular, neoangiogenese e antiapoptose 37 . 
0 NF1 e um regulador negativo dessa via Ras. 

NFl 

Delegoes no gene supressor de tumor neurofibromin 
1 (NFl), gene associado a neurofibromatose tipo 1, 
estao associados a gliomagenese 38 . NFl e uma proteina 
expressa em todos os tecidos, mais abundante no SNC. 
Possui localizagao citoplasmatica e regula a dinamica 
dos microtubulos, participando de diversas vias, par- 
ticularmente da via Ras-MAPK. NFl e uma proteina 
RAS GTPase-ativadora que impede a oncogenese por 
converter GTP-Ras (ativo) em GDP-Ras (inativo), sendo 
essa fungao regulada por fosforilagao 39 . 

Via pi6 INK4a -RBi 

A proteina RB1 controla a transigao progressao da 
fase de G1 para S do ciclo celular, sendo tal atividade 
regulada por fosforilagao. No estado nao fosforilado, 
liga-se a familia E2F de fatores de transcrigao que sao 
criticos para 0 inicio da replicagao de DNA. Quando 
a celula entra na fase S, complexos de quinases de- 
pendentes de ciclina (CDK) e ciclinas fosforilam RBI, 
inibindo, assim, sua atividade. A fosforilagao inicial 
e realizada por ciclina D/CDK4/CDK6 e seguida por 
fosforilagao adicional por ciclina E/CDK2 40 . Quando 
E2F esta livre, ativa genes envolvidos na transigao de 
Gl a S. Inibidores de CDK, como os produtos dos genes 
CDKN2A e CDKN2B, previnem a fosforilagao de RBI. 
Alteragoes moleculares no gene RBI ou de genes que 
codificam fatores envolvidos nessa via, como CDK4, 
CDKN2A e CDKN2B, causam uma desregulagao de E2F 
e descontrole do ciclo celular, levando a uma proli¬ 
feragao descontrolada e tumorigenes (Tabela 161.1). 

Angiogenese 

A neovascularizagao e a angiogenese desempenham 
um importante papel no desenvolvimento de gliomas, 
especialmente nos de maior grau como os astrocito- 
mas anaplasicos e GBM 58 . A agressividade e 0 risco de 
recorrencia da doenga tambem estao relacionados ao 
grau de neovascularizagao apresentado pelo tumor 59 . 
Entre os fatores de crescimento relacionados nas vias 
de sinalizagao, que levam a proliferagao vascular em 
gliomas, destacam-se 0 fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), 0 fator de crescimento epidermal 
(EGF), 0 fator de crescimento derivado de plaquetas 


(PDGF) e 0 fator de crescimento de fibroblastos (FGF) 60 . 
Desses, 0 VEGF e 0 mais potente e predominante regu¬ 
lador da angiogenese tumoral, sendo um importante 
alvo de terapias antiangiogenicas. 

VEGF 

VEGF e 0 unico fator angiogenico conhecido que 
esta presente ao longo de todo 0 ciclo do tumor. VEGF 
e um membro de uma familia de seis proteinas estru- 
turalmente relacionadas: VEGF-A a E e PIGF (placental 
growth factor). Ao se ligar aos seus receptores espe- 
cificos, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 e neuropilin-1, 
estimula 0 crescimento, sobrevivencia e proliferagao 
das celulas endoteliais 61,62 . Esses receptores estao ex¬ 
presses apenas nas celulas endoteliais do tumor e sua 
interagao com VEGF induz a proliferagao e migragao 
in situ 63 . Estudos em modelos animais tern demons- 
trado que a inibigao de VEGF leva a uma diminuigao 
do crescimento das celulas tumorais e regressao dos 
vasos. Em GBM, as celulas tumorais adjacentes a 
necrose promovem 0 aumento da expressao do VEGF 
secundario a hipoxia 64 ' 65 . A hiperexpressao desses fa¬ 
tores pro-angiogenicos, como VEGF-A, correlaciona-se 
diretamente ao grau de vascularizagao/malignidade 
e inversamente ao prognostico 24 ’ 66 . Foi demonstrado 
tambem que a combinagao de VEGF com angiopoieti- 
na-2 leva a ruptura da barreira hematoencefalica pelo 
aumento da atividade de metaloproteinases e inibigao 
da expressao de zonas ocludentes-1, regulador chave 
da formagao de jungoes aderentes 67 ' 68 . 

METABOLISMO 

IDHl 

As mutagdes missense no gene isocitrato desidroge- 
nase 1 (IDHl) foram descritas em significante numero 
de pacientes jovens com GBM, com evolugao clinica 
mais favoravel. As mutagoes de ponto se restringem 
exclusivamente no reslduo R132 da regiao ativa da 
proteina e rompem a ligagao hidrogenica com 0 seu 
substrato. Mutagdes no resrduo analogo (R172) do 
gene homologo IDH2 tambem foram descritas como as 
mutagdes de IDHl em astrocitomas graus II e III, assim 
como em oligodendrogliomas e GBMs secundarios 54-57 . 

Meduloblastomas 

Varias cascatas de sinalizagao tern sido implicadas 
na tumorigenese de meduloblastomas, incluindo a 


via do Sonic Hedgehog (SHH), via do Wnt e via do 
Notch. A Figura 161.1 apresenta um esquema dessas 
vias de sinalizagao. 

Via Sonic Hedgehog 

Via Sonic Hedgehog (SHH) e uma proteina autopro- 
teolitica que ativa mecanismos celulares essenciais 
na embriogenese. E o principal componente de uma 
via que estabelece diversos destinos de diferencia- 
gao celular, padroes de formagao e desenvolvimento 
tecidual, proliferagao e diferenciagao em multiplos 
tipos de tecidos, incluindo o SNC. 0 produto do gene 
PTCH1, Patched, desempenha um papel importante 
como parte dessa via de sinalizagao. Como um receptor 
de superficie, e ativado por uma familia de ligantes, 
da qual SHH e o melhor descrito. Na ausencia de SHH, 
Patched constitutivamente reprime a atividade de outra 
proteina transmembranica, Smothened. A ligagao de 
SHH a Patched leva a sua dissociagao de Smothened, 
permitindo a liberagao de fatores de transcrigao da 
familia Gli de complexos proteicos, da qual faz parte 
o supressor de fused (SUFU) 69 - 70 (Figura 161.1). Gli, 
entao, e translocada para o nucleo, ativando genes 
alvos da via. Alteragoes moleculares em componen- 
tes da via de sinalizagao SHH ja foram descritas, 
especialmente mutagoes que inativam PTCH1 71 - 72 e 
SUFU 73 , alem de mutagoes que ativam o gene SMO, 
que codifica o Smoothened (Tabela 161.2). Sindrome 
de Gorlin causada por mutagao germinativa de PTCH1 
e caracterizada por aumento da incidencia de varios 
tipos de tumor, incluindo meduloblastoma 74 . 

Via Wnt 

A via Wnt e a via de sinalizagao canonica mais co- 
nhecida e estudada, com implicagoes determinantes 
no ciclo celular. A proteina APC ( adenomatous poly¬ 
posis coll) forma um complexo com Axina 1, GSK3-(i 
e p-catenina 75 . Em um estado inativo, o complexo 
diminui os niveis de p-catenina atraves de sua fosfo- 
rilagao, levando a sua degradagao nos proteossomos. 
Entretanto, a ligagao de Wnt ao seu receptor Frizzled 
inibe o complexo, aumentando os niveis de p-catenina 
citoplasmatica, a qual e translocada para o nucleo, 
ligada a fatores de transcrigao como LEF ( lymphoid 
enhancer factor), consequentemente levando a ati- 
vagao da transcrigao de diversos genes, incluindo os 
oncogenes MYC e o MYCN 76 (Figura 161.1). Mutagoes 
em genes que codificam proteinas dessas vias estao 


descritas no gene da p-catenina (CTNNB1) 77-79 , APC 80 
e axina 1 (AXIN1) 81 , bem como amplificagao de gene 
alvos, MYC e MYCN 82 " 85 (Tabela 161.2). A sindrome de 
Turcot, tambem denominada mismatch repair cancer 
syndrome, e caracterizada pela associagao entre 
polipose familiar de colon e tumores cerebrais, como 
meduloblastoma e gliomas 86 . 

Via Notch 

A via de sinalizagao Notch esta envolvida na di¬ 
ferenciagao de diversos tipos de celulas e tecidos. 
Sao conhecidos cinco ligantes (Delta-hAe 1, 3 e 4 e 
Jagged- 1 e 2) e quatro receptores ( Notch 1 a 4) dessa 
via 75 ' 87 - 88 . E SS e sistema e critico na comunicagao inter 
e intracelular, embriogenese, crescimento, desen¬ 
volvimento neuronal e replicagao celular. 0 receptor 
Notch e uma proteina transmembranica, composta de 
um dominio extracelular, responsavel pela interagao 
com o ligante, e um dominio citoplasmatico. Depois 
da ligagao, o receptor sofre um processo de dupla cli- 
vagem mediada por uma metaloproteinase, na porgao 
extracelular, e por um complexo de g-secretase, na 
porgao intracitoplasmatica, resultando na sua ativa- 
gao. 0 dominio intracelular de Notch (DICN) clivado e 
liberado no citoplasma e translocado para o nucleo, 
onde forma um complexo com o fator de transcrigao 
cardiolipina sintetase (CLS), ativando varios genes 
alvo (p21 e ciclina Dl) e reguladores da apoptose 75 ' 88 
(Figura 161.1). Amplificagao do gene N0CTH2 foi 
descrita em meduloblastomas 89 (Tabela 161.2). 

Subclasses de meduloblastomas 

A analise de alteragoes moleculares em medulo¬ 
blastomas tern identificado as vias de sinalizagao 
oncogenicas em meduloblastomas. Alem disso, diversas 
outras alteragoes cromossomicas tern sido identifica- 
das atraves de investigagoes genomicas integradas, 
como perdas ou ganhos de cromossomos 93 ' 94 . Foram 
identificados subgrupos de meduloblastomas, os quais 
se caracterizam por ativagao de vias de sinalizagao, 
alteragoes genomicas e expressao de genes relevan- 
tes, alem do tipo histologico e idade dos pacientes 
(Tabela 161.3). 

Celulas-tronco cancerosas 

Ha evidencias cumulativas de que o processo ne- 
oplasico esteja na dependencia de uma pequena 
populagao de celulas-tronco, com propriedades de 
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autorrenovagao, multipotencialidade e resistencia 
a terapias convencionais 95-97 . Celulas apresentando 
expressao do marcador CD133 de celulas tronco, 
tambem conhecido como prominina 1, foram asso- 
ciadas a capacidade tumorigenica, radioresistencia 
e a urn pior prognostico, tanto era GBM como era 
meduloblastoma 98-100 . As celulas tronco cancerosas 
(CTC) necessitam de um microambiente especializado 
para a manutengao de suas caracterfsticas, com mi- 
gragao em diregao as celulas endoteliais e formagao 
de nichos perivasculares 101 . Foi demonstrado que 
ha um aumento da secregao de VEGF pelas celulas 
de GBM-CD133 positivas, sendo essa uma evidencia 
adicional da interagao das CTC com 0 endotelio 102 . A 
participagao de outros fatores de crescimento tem sido 
relatada em GBM como a expressao de 0CT4, 0LIG2, 
BMI1 103 , E2F2 e, H0XC9 104 com implicagao na biologia 
desses tumores. 

Foi demonstrado que SHH e secretado pelos as- 
trocitos perivasculares em GBM desempenhando 


papel relevante no estabelecimento do nicho de CTC 
em gliomas, e 0 grau de ativagao subsequente de Gli 
relaciona-se a malignidade do tumor 105 . Analogamente 
ao papel do Notch na biologia das celulas tronco 
neurais normais, essa via de sinalizagao tambem esta 
associada a CTC, nas quais a forma clivada dessa pro- 
teina e translocada para 0 nucleo e induz a expressao 
da nestina, um marcador de celula-tronco, e interage 
com KRAS 48 . A ativagao da via Notch tambem esta 
associada ao aumento do efluxo de drogas citotoxicas 
atraves dos transportadores ABC, tal como ABCG2, uma 
caracteristica reconhecidamente de celula-tronco que 
contribui para a resistencia dessas celulas a terapias 
convencionais 106 ' 107 . Adicionalmente, 0 oxido nitrico 
liberado pelos vasos tumorais induz a via do Notch, 
auxiliando na manutengao das caracterfsticas de CTC 
no nicho perivascular 108 . A ativagao da via Akt, atraves 
da perda do PTEN ou PI3K-Akt-mT0R, tambem foi 
identificada como uma das principals vias efetoras 
de CTC em gliomas e meduloblastoma 109 . 


Tabela 161.2 - Alteracoes moleculares e citogeneticas em meduloblastomas 


Via 

Gene 

Funcao NORMAL DO GENE 

Alteracao 

GENETICA 

Incidencia 

1%) 

References 


CTNNBl 

Regulador da adesao celula-celula 

Mutacao 

5 a 27 

78 , 79,90 

C 

£ 

APC 

Supressor de tumor envolvido 
na migracao, adesao, ativacao 
transcricionat e apoptose 

Mutacao 

4 

80 


AXINl 

Regulador negativo da via Wnt 

Mutacao 

6 

91 


Delecao 

12 

81 


PTCHl 

Receptor de sonic hedgehog, supressor 
de tumor 

Mutacao 

28 

65 % 


SMO 

Receptor que interage com 

Patched, envolvido na proliferacao e 
diferenciacao celular 

Mutacao 

9 

92 

X 

X 

SUFU 

Regulador negativo da via SHH 

Mutacao 

9 

73 

LO 

MYC 

Regulador da progressao do ciclo 
celular, apoptose e transformacao 
celular 

Amplificacao 

5 a 15 

82 , 83 , 84, 85 , 90 


MYCN 

Regulador da progressao do ciclo 
celular, apoptose e transformacao 
celular 

Amplificacao 

5 a 17 

Notch 

N0TCH2 

Sinalizacao intracelular no 

desenvolvimento 

Amplificacao 

15 

89 




Tabela 161.3 - Subclassificacao molecular de meduloblastomas 


SUBCLASSE 

Caracteristica 

GENOMICA 

Histologia 

Caracteristicas de expressao 

Idade MEDIANA DOS 
PACIENTES (VARIACAO) 

A 

Sinalizacao da via 

Wnt com mutacao 

de CTNNBl 

Classico 

Sinalizacao de Notch e PDGF 
e aumento de expressao de 
proteinas do ciclo celular 

10,4 anos (6-20) 

B 

Sinalizacao da via 

SHH com mutacoes 

de PTCHl ou SUFU 

Desmoplasico e celulas 
grandes/anaplasico 

Sinalizacao de Notch e PDGF 
e aumento da expressao de 
proteinas do ciclo celular 

3,0 anos (1,5-35,3) 

C 

i(l7q), -8, -X, +18 

Classico 

Marcadores de diferenciacao 

neuronal 

7,2 anos ( 3 . 7 - 25 , 6 ) 

D 

i(l7q), -8, -X, +18 

Classico ou alguns 
celulas grandes/ 
anaplasico 

Marcadores de diferenciacao 

neuronal e marcadores de 
fotoreceptores 

5,9 anos (3-6,6) 

E 

-X, +18 

Classico ou alguns 
celulas grandes/ 
anaplasico 

Aumento da expressao de 
proteinas do ciclo celular e 
marcadores de fotoreceptores 

3,8 anos ( 2 - 15 ) 



CTNNBl: gene da p-catenina, PTCHl: gene da PTCH, SUFU: gene da SUFU, SHH: Sonic-Hedgehog, PDGF: fator de crescimento derivado de 
plaqueta, ill7q): isocromossomo 17, -8: perda do cromossomo 8, -X: perda do cromossomo X, +18: ganho do cromossomo 18 93 . 


MODALIDADES TERAPEUTICAS E NOVAS 
PERSPECTIVAS 

Ressecgao cirurgica seguida de radioterapia com 
concomitante quimioterapia com temozolamida e o 
tratamento atualmente preconizado para pacientes 
diagnosticados com GBM 110 . Entretanto, a impossibili- 
dade de ressecgao total do tumor pela sua caracteristica 
infiltrativa nas margens, somada a resposta incompleta 
aos tratamentos complementares, invariavelmente 
levam a recorrencia do tumor. A baixa eficacia das 
drogas sistemicamente administradas deve-se a re- 
sistencia das celulas tumorais a essas drogas e pela 
presenga da barreira hematoencefalica, que dificulta a 
obtengao da concentragao ideal do agente terapeutico 
no sitio da lesao 111 . 

Com 0 avango do conhecimento em biologia mo¬ 
lecular dos tumores, tem-se buscado marcadores 
moleculares preditivos de resposta terapeutica. 0 
silenciamento epigenetico do estado de metilagao do 
gene 0 6 -metilguanina metiltransferase (MGMT), pela 
hipermetilagao de sua regiao promotora, foi descrito 
como um desses marcadores em gliomas. Cerca de 50% 
dos gliomas apresentam hipermetilagao de MGMT, 
que se associa a sobrevida mais longa nos pacientes 
que receberam quimioterapia alquilante em adigao a 
radioterapia 112 ' 113 . Os agentes alquilantes convencionais. 


incluindo cloroetilnitrosoureias (carmustina-BCNU, 
lomustina e fotemustina), procarbazina e temozolo- 
mide, induzem a morte celular atraves da formagao 
de pontes entre as cadeias de DNA por alquilagao da 
guanina na posigao 0 6 . 0 transcrito do MGMT ativo 
remove os radicais alquil, impedindo a formagao das 
pontes, conferindo dessa forma resistencia a drogas 
alquilantes 114 . Consequentemente, pacientes com 
gliomas apresentando metilagao do promotor do MGMT 
apresentam maior beneficio a tratamento adjuvante 
com temozolamida 113 . 

Paralelamente a procura de marcadores preditivos 
de resposta terapeutica, tem-se buscado novos alvos 
terapeuticos para duas modalidades de terapia: imu- 
noterapia e pequenas moleculas inibidoras. 

Imunoterapia 

Historicamente o SNC e tido como um santuario 
imunologico, devido a presenga da barreira hema¬ 
toencefalica que restringe a migragao das celulas 
do sistema imune e das citocinas para o interior do 
cerebro; a ausencia de drenagem linfatica; a presenga 
de altas concentragoes de fatores imunossupressores 
e a falta da expressao de moleculas do complexo de 
histocompatibilidade maior nas celulas do SNC normal. 
No entanto, tern sido demonstrado que o SNC esta 
perfeitamente adequado a resposta imune, estando 
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preserves ambos os sistemas humoral e celular. Foi 
observado 0 transito de linfocitos atraves da barreira 
hematoencefalica e tambem 0 aparecimento de lin- 
focitos durante a progressao de doengas do SNC, tais 
como infecgao e processos autoimunes 115416 . 

Os gliomas sao especializados na evasao ao sistema 
imune do hospedeiro, bem como ao de imunoterapias 
pelos mecanismos imunossupressivos desenvolvidos 
pelostumores. Fatores supressores derivados de glio¬ 
mas causam um desvio das citocinas Thl para Th2, 
resultando na desregulagao da imunidade celular, 
acompanhada pelo acumulo de celulas tipo imunos- 
supressoras, secregao de fatores imunossupressores 
e ativagao de vias imunossupressores. Portanto, as 
imunoterapias devem almejar multiplos pontos da 
resposta imunossupressora 117 . 

Esse tipo de terapia pode ser aplicado a tumores do 
SNC atraves da imunoterapia passiva, transferencia 
de linfocitos T e imunoterapia ativa (vacinas): 

Imunoterapia passiva 

Utiliza celulas imunoefetoras e/ou variedades 
de moleculas incluindo anticorpos monoclonais e 
citocinas. Essa modalidade apresenta limitagoes na 
passagem do agente da circulagao atraves da barreira 
hemotoencefalica para 0 interior do tumor. Os anticor¬ 
pos apresentam peso molecular na ordem de 150 kDa, 
contra lkDa para os agentes quimioterapicos. Outra 
limitagao e a penetragao do anticorpo no centre do 
tumor, pois a alta concentragao do anticorpo que se 
liga nas margens do tumor cria um gradiente negativo 
para 0 seu interior. Dessa forma, tem-se preconizado 
0 uso de tecnicas de administragao especrficas para 
aumentar a eficacia da administragao como por infu- 
sao sob alta pressao atraves de cateter intracraniano, 
denominado convecgao 118 , ou porinfusao (injegao 
intratumoral, intraventricular, intracavitaria) ou 
por difusao atraves de polrmeros biodegradaveis. A 
imunoterapia passiva pode ser aplicada atraves da 
administragao de: 

• anticorpos: estrategia de inibigao 

- anti-EGFR: cetuximabe (Imclone, Bristol Meyers 
Squibb, New York, NY) contra domrmio extrace- 
lular do EGFR. Foi relatado que EGFRvIII tambem 
pode se ligar a cetuximabe 119 e foi aplicado a tres 
pacientes com GBM com resposta ao tratamento 
com uso unico de cetuximabe 120 . Nimotuzumabe 


(h-R3, YN Biosciences, Mississauga, ON, Canada) 
contra 0 domrnio extracelular do EGFR foi utili- 
zado em ensaio clrnico fase II 53 ; 

- anti-IL2R: daclizumab (Zenapax, Roche, Basel, 
Switzerland) contra imunossupressor IL2R esta 
em curso de ensaio clrnico (NCT00626015 em 
www. clinicltrials. go v); 

- anti-VEGF: bevacizumab (Avastin, Genentech), 
ranibizumab (Lucentis, Genentech) e pegapta- 
nib (Macugen, OSI Pharmaceuticals) 121-123 . Essa 
abordagem tern melhorado a qualidade de vida 
dos pacientes pela sua capacidade de diminuir a 
transudagao endotelial resultando na diminui- 
gao do edema intracraniano. No entanto, esses 
inibidores da angiogenese podem aumentar a 
invasibiliade desses tumors 124 e podem limitar 
a distribuigao e, assim, a eficacia dos agentes 
administrados concomitantemente 125 . 

• radioimunoterapia tern como paradigma usar anti¬ 
corpos conjugados a radioisotopos contra antrgenos 
associados a tumor como tenascina, complexo DNA/ 
histone, fibronectina, IL2R e EGFR 126 ; 

• terapia de captura de boron neutron baseada na 
liberagao do isotopo boron-10 no srtio do tumor. 
Apos a exposigao externa a um colimador epitermal 
de neutron, 0 boron se desintegra em partrculas 
estaveis de Irtio que emitem partrculas a com com- 
primento curto de 9 pm e alta transferencia linear 
de energia. Varios carregadores nao imunologicos 
de boro, como boronfenilalanina ou borocaptato 
de sodio, tern sido utilizados 127 ; 

• alvos conjugados com toxinas. A fusao de citocinas 
a toxinas tern demonstrado citotoxicidade, como 
fusao com a exotoxina de pseudomonas, conjugada 
a IL4 ou IL13 ou toxina da difteria 128 . 

Terapia por transferencia de celulas T 

Celulas killer linfocina ativadas ex vivo tern sido 
utilizadas como complemento da cirurgia, em combi- 
nagao a administragao de baixa dose de IL2. Em teoria, 
os linfocitos T do paciente podem ser expandidos in 
vitro, manipulados geneticamente ex vivo, gerando 
celulas monoclonais para um antrgeno especrfico do 
tumor e injetados de volta no paciente. Essa modalidade 
terapeutica tern sido empregada em melanoma e 0 seu 
emprego em GBM esta sendo testado atualmente em 
tres ensaios clrnicos (www.clinicaltrials.gov). 


Imunoterapia ativa 

Consiste na produgao de vacinas contra epitopos 
antigenicos associados a gliomas que provocam res- 
postas mediadas por celulas T. Na lista de epitopos 
com essas caracteristicas se incluem: 

• IL13 RA2, uma glicoproteina de membrana; 

• EPHA2, um receptor tirosina-quinase; 

• survivina, uma proteina inibidora de apoptose; 

• WT1, produto do gene do tumor de Wilms, um fator 
de transcrigao oncogenico; 

• SOX, Sry-ielated high-mobility group box, familia 
de cofatores de transcrigao envolvidos no controle 
de processos de desenvolvimento celular e tecidual, 
especialmente durante a embriogenese; 

• HER-2/neu, uma glicoproteina transmembrana, 
membro da familia do EGFR, implicado na prolife- 
ragao tumoral, migragao, adesao, angiogenese e 
diminuigao da apoptose; 

• EGFRvIII, entre outros; 

As vacinas podem ser preparadas a partir de lisados 
de celulas tumorais de gliomas, baseados em peptideos 
contra alvos antigencios associados a gliomas ou com 
celulas dendriticas pulsadas com lisados de gliomas. 
Enumeram-se entre as limitagoes dessa estrategia as 
possiveis encefalites por indugao de autoimunidade 
e espraiamento da expressao do epitopo com escape 
da celula tumoral 129 . 

Pequenas moleculas inibidoras 

Sao pequenas moleculas que competem com ATP 
pela ligagao no dominio tirosina-quinase dos recep- 
tores de membrana, inibindo a sua ativagao 130,131 . Pelo 
seu pequeno tamanho, essas moleculas conseguem 
atravessar a barreira hemotoencefalica e atingem 
concentragao suficiente e eficaz no tumor intrace¬ 
rebral. Os seguintes inibidores ja foram utilizados no 
tratamento de pacientes com GBM: 

• imatinibe mesilato (Glivec, Novartis, Basel, 
Switzerland): inibidor seletivo de Bcr-Abl, c-Kit, 
c-fms e PDGFR; 

• gefitinibe e erlotinibe (Tacerva, Roche): inibidor 
de EGFR. 

A resposta a esses agentes em uso monoterapico 
nao tem sido animadora, em parte atribuida pela baixa 
concentragao desses agentes no interior do tumor e 
provavelmente pela presenga de multiplas vias ativadas 


no tumor maligno, sendo o bloqueio somente de uma 
delas insuficiente para causar impacto na sobrevida 
total do paciente. 

Outras moleculas inibidoras estao sendo testadas, 
incluindo-se: 

• inibidor do EGFR: Lapatinib (GlaxoSmithKline, 
Philadelphia, PA, USA); 

• inibidor de VEGFR: ZD6474 (Zactima, AstraZeneca), 
pazopanib (GlaxoSmithKline), AEE788 (Novartis), 
AZD2171 (AstraZeneca); 

• inibidor de mTOR: sirolimus (Rapamune, Wyeth, 
Madison, NJ, USA), everolimus (Certcan, Novartis), 
temsirolimus (Wyeth), AP23573 (Arid, Cambridge, 
MA, USA); 

• inibidor PKC|3: Enzastaurin (Eli Lilly, Indianapolis, 
IN, USA); 

• inibidor farnestiltransferase: Tipifarnib (Zarnestra, 
Johnson&Johnson, Piscataway, NJ, USA), lonafarnib 
(sarasar, Schering-Plough, Kenilworth, NJ, USA). 

• Inibidor multi-quinase (raf, VEGFR, PDGFR-p, c- 
-kit): sorafenib (Nexavar, Bayer, Onyx, Emeryville, 
CA, USA). 

Com o progresso do conhecimento do comporta- 
mento biologico dos tumores do SNC, em particular 
dos gliomas malignos e meduloblastomas, torna-se 
cada vez mais evidente a heterogeneidade celular e 
molecular desses tumores, o que abrira oportunidades 
para intervengoes direcionadas e individualizadas. 
No entanto, alguns desafios persistem: melhorar a 
eficacia da administragao da droga atraves da barreira 
hematoencefalica; desenvolver alvos terapeuticos es- 
pecificos para CTC, que contribuem para a resistencia 
a terapia e recidiva do tumor; e detectar e sobrepujar 
o desenvolvimento de resistencia a terapia especifica 
pela aquisigao de mutagao do alvo terapeutico 132 . As 
evidencias apontam para a necessidade do uso de regi¬ 
mes terapeuticos combinados contra componentes de 
diversas vias simultaneamente. Para essa finalidade, 
sistemas para administragao de multiplas drogas vem 
sendo desenvolvidos como, por exemplo, o composto 
de copolimero PLGA e fosfatidilcolina: colesterol (PEG- 
DSPE), denominado nanocell, que permite aliberagao 
de duas drogas em diferentes cineticas. A camada 
externa PEG-DSPE libera primeiramente o agente 
antiangiogenico, que faz regredir o crescimento dos 
vasos, enquanto o core interno de nanoparticulas, 
composto pelo polimero PLGA-doxorubicina, libera 
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lentamente 0 quimioterapico no interior do tumor. 
Seus efeitos beneficos ja foram demonstrados em 
carcinoma pulmonar e melanoma, e potencialmente 
pode ser aplicado em tumores cerebrais 133 . 

Em conclusao, 0 enfoque da pesquisa translatio¬ 
nal nos anos futures estara no desenvolvimento da 
capacidade de escolha combinatoria mais eficiente 
das novas drogas e na capacidade de distinguir 0 
grupo especlfico de pacientes que se beneficiara 
com tal terapia. 
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Tumores do Sistema Nervoso Central 


Aknar Freire de Carvalho Calabrich 


DESTAQUES 

• Apesar de representarem apenas 2% das neoplasias, os tumores do sistema nervoso central sao asso- 
ciados a importante morbi-mortalidade em virtude de acometerem estruturas nobres do organismo. 

• Entre as criangas, o tumor cerebral e a neoplasia solida mais frequente e corresponde a segunda causa 
de morte por cancer, perdendo apenas para leucemia. 

• Todo paciente com suspeita de lesao cerebral deve ser submetido a um exame de neuroimagem, e o 
melhor e a ressonancia nuclear magnetica. 

• Embora recomendada, a ressecgao completa quase sempre nao e possrvel devido a caracterrstica 
infiltrativa dessas lesoes. 

• Por sua complexidade, casos de tumores do sistema nervoso central devem ser conduzidos por equipes 
multidisciplinares experientes. 


INTRODUCAO 

Os tumores cerebrais podem ser primarios, quando 
se originam de celulas que fazem parte da estrutura 
do sistema nervoso central (SNC), ou secundarios, 
quando sao originados de outras partes do organismo 
e dao metastases para o SNC, sendo este segundo 
mecanismo a via mais frequente de lesoes cerebrais. 

Os tumores do SNC sao um grupo heterogeneo de 
doenga composta por tumores com diferentes padroes 
de crescimento a depender da celula de origem dentro 
do SNC. Apesar de representarem apenas 2% das neopla¬ 


sias, sao associados a importante morbimortalidade em 
virtude de acometerem estruturas nobres do organismo. 
A incidencia varia com a idade e os diferentes tipos 
histologicos. A maioria dos tumores intracranianos 
ocorre em pacientes acima de 45 anos. Entre os adultos, 
os gliomas correspondem a 50% dos casos seguidos 
dos meningiomas em 25 a 30%. Entre as criangas, o 
tumor cerebral e a neoplasia solida mais frequente e 
corresponde a segunda causa de morte por cancer, 
perdendo apenas para leucemia. 0 meduloblastoma e 
o astrocitoma supratentorial de baixo grau sao os mais 
comuns, seguidos do astrocitoma cerebelar 1 . 
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A maioria dos casos de tumor cerebral e esporadico 
e nao tem causa direta. Entretanto, alguns fatores de 
risco foram identificados. A historia familiar e expo- 
sigao previa a radiagao ionizante sao considerados os 
mais importantes. Outros tambem relacionados sao: 
idade avangada, sexo masculino, infecgao por HIV 
e consumo de substancias contendo nitrosaminas. 

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO 

Alem da localizagao dentro do SNC, as manifestagoes 
clrnicas dos tumores cerebrais podem ser decorrentes 
de tres mecanismos: 

• invasao direta de estruturas cerebrais pelo tumor; 

• compressao de estruturas adjacentes; 

• aumento da pressao intracraniana. 

Os sintomas podem ser gerais ou localizados. A 
cefaleia e uma manifestagao clrnica bastante fre- 
quente, ocorrendo em mais da metade dos pacientes. 
Geralmente e contrnua, piora a noite, de carater opres- 
sivo e de localizagao difusa; por vezes sao localizadas 
no lado do tumor. Os sintomas de alerta que devem 
sugerir lesao em SNC sao a associagao com nauseas 
e vomitos, mudanga de padrao da dor e presenga de 
sintomas neurologicos localizatorios 2 . 

Outra manifestagao comum e a convulsao 3 . Ocorre 
mais frequentemente nos tumores primarios do que 
nas metastases e, em particular, nos gliomas de baixo 
grau. Podem ser a manifestagao inicial em ate 18% 
dos casos e ocorrem na evolugao da doenga em ate 
30% deles. As convulsoes podem ser generalizadas ou 
focais e dependem da localizagao do tumor. Devem 
ser diferenciadas da srncope que e a perda subita da 
consciencia que pode ser causada por aumento da 
pressao intracraniana e perda temporaria do fluxo 
cerebral, uma manifestagao tambem presente nos 
tumores intracranianos. 0 aumento da pressao in¬ 
tracraniana tambem e a causa de nauseas e vomitos, 
geralmente associados a cefaleia ou sintomas focais. 

Alteragoes cognitivas tambem podem ser mani¬ 
festagoes de lesoes cerebrais. Ocorrem alteragoes 
de memoria, humor e personalidade. Sao sintomas 
inespeclficos e que podem ser confundidos com 
quadros depressivos. Geralmente sao detectados 
retro sp ectivamente. 

Dentre as manifestagoes focais, a perda de forga 
muscular e comum. Podem melhorar com corticoi- 


de, pois estao muitas vezes associadas ao edema 
perilesional e nao propriamente ao tumor. Outras 
manifestagoes focais frequentes sao alteragoes de 
sensibilidade, afasia e alteragoes visuais. 

Todo paciente com suspeita de lesao cerebral deve 
ser submetido a um exame de neuroimagem, que 
auxilia no diagnostico e no planejamento cirurgico, 
caso indicado. 0 melhor exame e a ressonancia nuclear 
magnetica (RNM) com injegao de contraste gadolineo. 
Os astrocitomas geralmente apresentam aumento da 
intensidade de sinal na sequencia T2 e FLAIR. As lesoes 
malignas sao hipointensas em Tl, porem apresentam 
captagao heterogenea apos a injegao do contraste. Ja 
os tumores de baixo grau sao lesoes infiltrantes que 
apresentam pouco edema perilesional. 

A RNM com espectroscopia esta cada vez mais 
sendo utilizada no diagnostico diferencial de lesoes 
cerebrais, apesar de nao substituir o diagnostico 
anatomopatologico 4 . Baseia-se na diferente emissao 
de sinais espectroscopicos de tres componentes: 
N-acetilaspartato que sinaliza a presenga de neu- 
ronios e esta reduzido nos gliomas; colina presente 
nas membranas celulares e esta elevado nos tumores; 
e lactato, produto da respiragao anaerobia e pode 
estar presente em tumores necroticos, infecgoes ou 
acidentes vasculares cerebrais. 0 estudo de perfusao 
por RNM tambem auxilia no diagnostico, pois os 
tumores apresentam aumento de perfusao devido a 
hipervascularizagao. 

Atomografia computadorizada (TC) deve ser utili¬ 
zada para diagnostico em algumas situagoes como em 
pacientes com contraindicagao a RNM, para detectar 
envolvimento osseo ou na suspeita de sangramento 
cerebral. 

Atomografia por emissao de positrons (PET) apre- 
senta baixa sensibilidade e especificidade no diagnos- 
tico de lesoes cerebrais e, por isso, nao e utilizada de 
rotina. Entretanto, pode ser util em algumas situagoes 
como diferenciar radionecrose de tumor recorrente, 
diferenciar lesdes de alto grau das de baixo grau e 
tambem identificar areas de alta captagao de glicose 
dentro do tumor, que podem servir de local da biopsia 5 6 . 

0 diagnostico definitivo requer uma amostra ade- 
quada de tecido para o estudo histologico. Pode ser 
obtido por biopsia estereotaxica ou cirurgia aberta. 
0 momento do procedimento e a extensao da cirurgia 
vao depender da suspeita clinica e da localizagao da 
lesao, como descrito nos topicos subjacentes. 


CLASSIFICACAO 

Os tumores cerebrais sao classificados de acordo 
com o tipo celular predominante e o grau histologic. 
A classificagao mais utilizada e a da OMS (Organizagao 
Mundial da Saude) e encontra-se naTabela 162.1. Os 
gliomas correspondem a 80% das neoplasias malig- 
nas primarias do SNC. Derivam das celulas da glia 
compostas por astrocitos, oligodendrocitos e celulas 
ependimarias. Os gliomas correspondem aos astroci- 
tomas, oligodendrogliomas, ependimomas e gliomas 
mistos. Os tumores originados de outras celulas nao 
gliomatosas apresentam evolugao clinica variada 
e sao representados por diversas entidades como 
meningiomas, meduloblastoma, linfomas, tumores 
de celulas germinativos, dentre outros. 

0 manejo dos principais tumores cerebrais vai ser 
discorrido abaixo separadamente. 

Astrocitomas de baixo grau 

Os astrocitomas apresentam diversos graus de 
agressividades a depender das caracterrsticas patolo- 
gicas que levam a implicagoes clmicas e terapeuticas 
importantes. As lesoes de crescimento lento sao 
chamadas de baixo grau, podem desenvolver-se em 
qualquer area do SNC e correspondem a apenas 20% 
dos gliomas. Os atrocitomas grau I e II caracterizam-se 
por apresentarem aumento de celularidade e atipia, 
porem nao ha mitoses, proliferagao vascular ou ne¬ 
crose. Os astrictomas de baixo grau correspondem aos 
astrocitoma pilocrtico e astrocitoma difuso. 

0 astrocitoma pilocrtico ocorre predominante em 
pacientes menores do que 25 anos, tern preferencia 
pelos hemisferios cerebelares e sao geralmente crsticos 
e bem delimitados 7,8 . Sao tumores de bom prognostico, 
cuja transformagao maligna ocorre em menos de 10% 
dos casos, porem e aumentada em casos submetidos 
a radioterapia 9 . Cirurgia e o tratamento padrao ini- 
cial para esses pacientes, com grande potencial de 
cura se ressecado completamente. Deve-se utilizar a 
radioterapia ou quimioterapia apenas se progressao 
nao passrvel de nova ressecgao. 

Os astrocitomas difusos ocorrem mais em adultos 
com idade mediana de 30 anos e geralmente envol- 
vem os hemisferios cerebrais. Sao subdivididos em 
tres subtipos histologies: o fibrilar, protoplasmic e 
gemistocrtico, porem podem ser mistos. Apresentam 


evolugao lenta, entretanto, comumente progridem 
para lesoes anaplasicas. 0 manejo desses tumores 
ainda e alvo de bastante controversia. 

Apesar da cirurgia oferecer material para o diagnos¬ 
tic anatomopatologico, a ressecgao completa quase 
sempre nao e possrvel devido a caracterrstica infiltrativa 
dessas lesoes. Baseados em analises restrospectivas, 
alguns autores advogam a cirurgia maxima inicial com 
intuito de impactar na sobrevida 10 - 11 . Em pacientes com 
tumores pequenos e com poucos sintomas, o manejo 
conservador e baseado na observagao e cirurgia, ou 
radioterapia apenas nos casos de progressao radio- 
logica, convulsoes incontrolaveis, deteriorizagao 
neurologica ou transformagao para alto grau 12 . 

A radioterapia na dose entre 45 a 60 Gy tern sido 
amplamente utilizada pos-cirurgia para tratar doen- 
ga residual, porem o momento ideal tern sido motivo 
de avaliagao. Um estudo conduzido pelo European 
Organization for Research and Treatment of Cancer 
(E0RTC) randomizou os pacientes portadores de glio¬ 
mas de baixo grau submetidos a ressecgao ou biopsia 
para radioterapia imediata versus radioterapia na 
progressao 13 . Houve aumento no tempo livre de pro¬ 
gressao (5,4 versus 3,7 anos, respectivamente), porem 
sem impacto na sobrevida global (7,4 versus 7,2 anos, 
respectivamente). Estudos demonstraram que alguns 
fatores prognostics de alto risco devem ser utilizados 
na indicagao da radioterapia pos-operatoria: histologia 
astrocrtica pura, sintomas neurologicos importantes 
relacionados a doenga, doenga recorrente ou progressiva, 
idade maior do que 40 anos, tumores grandes maiores 
do que 6cm ou cruzando a linha mediana 10 . 

0 papel do tratamento multimodal envolvendo 
quimioterapia adjuvante foi avaliado por um estudo 
conduzido pelo Radiation Therapy Oncology Group 
(RT0G 98-02) 14 . Duzentos e cinquenta e um pacientes, 
com fatores prognostics desfavoraveis caracterizados 
por idade maior do que 40 anos ou ressecgao subo- 
tima ou biopsia apenas, foram randomizados para 
radioterapia isoladamente ou radioterapia seguida 
de 6 ciclos de PCV (procarbazina, lamustina e vincris- 
tina). Quando se analisaram somente os pacientes 
apos 2 anos de seguimento, houve redugao no risco 
de progressao em 55% e no risco de morte em 48% 
com a adigao da quimioterapia pos-radioterapia 15 . 0 
tratamento multimodal pode entao ser uma opgao 
nesse subgrupo de pacientes. 
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Tabela 162.1 - Classificacao OMS (Organizacao Mundial da Saude) dos tumores cerebrais 
primarios de acordo com a histologia 

Tumores mais comuns 

Grau (OMS) 

Tumores astrociticos 

Pilocitico 

1 

Astrocitoma (difuso, infiltrativo, fibrilar) 

2 

Anaplasico 

3 

Glioblastoma 

4 

Tumores oligodendrogliais e gliomas mistos 

Oligodendroglioma, bem diferenciado 

2 

Oligodendroglioma anaplasico 

3 

Oligodendroglioma/astrocitoma misto 

2 

Oligodendroglioma/astrocitoma anaplasico misto 

3 

Glioblastoma com componente de oligodendroglioma 

4 

Tumores ependimarios 

Ependimoma mixopapilar 

1 

Ependimoma 

2 

Anaplasico 

3 

Tumores do plexus coroide 

Papilloma do plexus coroide 

1 

Carcinoma do plexus coroide 

3 

Tumores neuronais e neurogliais mistos 

Ganglioglioma 

1-2 

Neurocitoma central 

2 

Paraganglioma 

1 

Tumor neuroepitelial desembrioplasico (DNET) 

1 

Tumores pineais parenquimais 

Pineocitoma 

2 

Pineoblastoma 

4 

Tumores embrionarios 

Meduloblastoma 

4 

Supratentorial primitive neuroectodermal tumor (PNET) 

4 

Teratoma tipico/tumor rabdoide 

4 

Tumores menigeais 

Meningioma 

Atipico, celulas claras, cordoide 

1 

Rabdoide, papilar, ou anaplasico 

2 



Astrocitomas de alto grau 

Os astrocitomas de alto grau, tambem chamados 
malignos, sao tumores de crescimento rapido com alto 
potencial de morbidade e letabdade. Atividade mitotica 
aumentada caracteriza o astrocitoma grau III, tambem 
chamado de astrocitoma anaplasico, enquanto que 
a presenga de necrose e proliferagao microvascular 
identifica o astrocitoma grau IV, tambem conhecido 
como glioblastoma multiforme (GBM). 0 GBM e o 
tumor cerebral maligno primario mais frequente e 
corresponde a 80% dos gliomas malignos. 

A formagao do astrocitoma grau II esta associada 
a pelo menos duas alteragoes geneticas: perda do 
p53 e delegao do brago longo do cromossoma 22. A 
progressao para tumores anaplasicos esta relacionada 
a inativagao de genes supressores tumorais nos cro- 
mossomas 9p, 13q e 19q. 0 GBM pode desenvolver- 
-se de lesoes preexistentes de baixo grau atraves da 
perda do PTEN, que ocorre mais em pacientes jovens 
e sao chamados de GBMs secundarios; como tambem 
surgirem de novo, processo que esta mais associado a 
amplificagao do EGFR (epidermal grow factor receptor ), 
sao chamados de GBMs primarios e ocorrem mais em 
pacientes idosos 16 . 

Os fatores prognostics negativos mais relevantes 
sao: idade maior do que 65 anos, grau IV e baixa 
condigao clinica 17 . Na RNM, os gliomas malignos sao 
tipicamente hipointensos em Tl, hiperintensos em T2 
e FLAIR e apresentam contrastagao heterogenea apos 
injegao de gadolineo (Figura 166.1). 0 diagnostico 
anatomopatologico e fundamental no manejo desses 
pacientes e pode ser obtido no momento da ressecgao 
ou atraves da biopsia esterotaxica. 

0 tratamento inicial e cirurgia com intuito de res¬ 
secgao maxima preservando as fungdes neurologicas. 
Estudos sugerem que a extensao da cirurgia tern 
impacto na progressao e sobrevida 1849 . 

A radioterapia pos-operatoria e capaz de reduzir a 
recorrencia local e aumentar a sobrevida mesmo em 
pacientes submetidos a ressecgao otima 20 . A evolugao 
da radioterapia permitiu minimizar os efeitos colaterais 
e atualmente a tecnica mais utilizada e a de campo 
envolvido na dose de 60 Gy, que irradia a area do tumor 
e uma margem de aproximadamente 2,0 cm de tecido 
normal 21 . Alguns tipos de radioterapia utilizadas sao 
a radioterapia conformacional 3D ou a radioterapia 
de intensidade modulada (IMRT). 



FIGURA 162.1 - Glioblastoma multiforme. A: Sequencia em 
Tl com imagem isodensa subcortical frontoparietal esquerda. 
B: Sequencia FLAIR com edema perilesional importante. C e D: 
Sequencia com contraste com gadolineo identificando contrastacao 
periferica e necrose central. 


Os idosos apresentam maior morbidade com radio¬ 
terapia e um estudo demonstrou que em pacientes 
maiores do que 60 anos, menores doses e menor tempo 
de tratamento (40 Gy em 15 fragoes) oferecem o mesmo 
beneficio nesses pacientes comparados a tratamentos 
com maior intensidade de radioterapia (60 Gy em 30 
fragoes) 22 . Estudo recente apresentado na ASC0 2010 
(.American Society of Clinical Oncology) demonstrou 
que, em pacientes acima de 70 anos, o tratamento com 
quimioterapia isoladamente oferece resultados seme- 
Ihantes comparados a radioterapia com doses menores 
(34 Gy) e melhor sobrevida comparada a radioterapia 
com dose convencional (60 Gy) 23 . Portanto, a idade 
do paciente e condigao clinica devem ser levados em 
consideragao na indicagao da radioterapia assim como 
o seu planejamento. 

Um importante estudo estabeleceu o tratamento 
combinado de radioterapia com temozolamida (TMZ) 
como o tratamento padrao adjuvante para o GBM. Um 
estudo de fase III randomizou 573 pacientes recem- 
-diagnosticados com GBM para radioterapia isolada¬ 
mente ou radioterapia associada a TMZ 7 5mg/m 2 /dia, 
seguido de 6 ciclos de TMX150 a 200 mg/m 2 /dia por 
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5 dias a cada 28 dias 24 . Houve aumento significativo 
da sobrevida global em 2 anos em favor do tratamento 
combinado (27% versus 10%) e em 5 anos (11% versus 
2%). Apesar desse estudo envolver apenas GBM, muitos 
autores extrapolam os resultados para 0 tratamento dos 
astrocitomas anaplasicos emvirtude do melhorperfil de 
toxicidade da TMZ comparada ao esquema com PCV. 

MGMT ( methyl guanine methyl transferase ) e uma 
enzima responsavel pelo reparo do DNA apos qui- 
mioterapia com agentes alquilantes. No curso do 
desenvolvimento do tumor, essa enzima pode ser si- 
lenciada atraves da metilagao da sua regiao promotora, 
aumentando assim a sensibilidade a quimioterapia. 
A metilagao do MGMT tern impacto prognostico e 
preditivo de resposta a TMZ, como demonstrado em 
alguns estudos 25 " 27 . 

0 papel para a cirurgia descompressiva e radio- 
terapia na doenga recorrente e pouco estabelecido 
pela ausencia de beneficio demonstrado, alem de 
produzirem importante morbidade. Antes e preciso 
diferenciar a progressao precoce verdadeira da pseudo- 
progressao, que e caracterizada por piora radiologica 
ate 4 e 6 semanas da radioterapia seguida de estabi- 
lizagao ou melhora nos seis meses seguintes, apesar 
da manutengao do tratamento 28 . Em alguns casos, a 
cirurgia pode ajudar no diagnostico diferencial, pois 
a pseudoprogressao apresenta grande componen- 
te de necrose. Portanto, 0 tratamento so deve ser 
modificado precocemente, nas 4 a 6 semanas apos a 
radioterapia, se ha evidencia clinica importante de 
piora ou confirmagao de progressao em novo exame 
radiologico. A presenga de metilagao do MGMT esta 
associada a maior desenvolvimento de pseudopro¬ 
gressao e melhor sobrevida 29 . 

Apos a progressao com 0 tratamento padrao consti- 
tuido por radioterapia e TMZ, as drogas quimioterapicas 
convencionais apresentam pequeno beneficio, com 
taxas de resposta ao redor de 10% 3 °. Bevacizumabe 
e um anticorpo monoclonal contra 0 VEGF ( vascular 
endothelial growth factor ) circulante que promove 
a normalizagao da trama vascular tumoral, aumento 
da penetragao da quimioterapia, redugao do su- 
primento sanguineo do tumor, alem de potencial 
efeito citotoxico. Em maio de 2009, 0 Food and Drug 
Administration (FDA), aprovou 0 uso do bevacizumabe 
em GBM recorrente baseado em estudos de fase II 
que utilizaram bevacizumabe monoterapia ou em 
combinagao com irinotecano (www.accessdata.fda. 


gov/drugsatfda_docs/label/2009/125085s0169lbl. 
pdf). 0 estudo mais importante demonstrou taxa de 
resposta de 28% e 38%, sobrevida livre de progressao 
em 6 meses de 43% e 50%, e sobrevida mediana de 
9,2 e 8,7 meses para monoterapia ou combinagao, 
respectivamente 31 . Atualmente 0 uso de bevacizumabe 
esta sendo avaliado em estudo de fase III combinado 
a radioterapia e temozolamida em pacientes recem- 
-diagnosticados com GBM. 

Oligodendrogliomas 

Os oligodendrogliomas constituem entre 5 e 20% 
dos gliomas. Geralmente, desenvolvem-se entre a 
quarta e quinta decadas de vida e tern predominancia 
pela substancia branca dos hemisferios cerebrais, 
principalmente lobo frontal. Sao tumores bem di- 
ferenciados, infiltrantes e compostos por celulas 
semelhantes aos oligodendrogliocitos 32 . 0s tumores 
que contem caracteristicas, tanto de oligodendro¬ 
gliomas quanto de astrocitomas, sao considerados 
oligoastrocitomas. A presenga de componente focal ou 
difuso de malignidade caracteriza esses tumores como 
anaplasicos, os quais apresentam pior prognostico. 0s 
oligodendrogliomas apresentam melhor prognostico 
do que os astrocitomas, entretanto, a historia natural 
da doenga e a evolugao de lesoes de baixo grau para 
alto grau, levando a fatalidade. 

A alteragao cromossomica caracteristicas dos oli¬ 
godendrogliomas e a delegao, tanto do brago curto 
do cromossomo 1 (lp) quanto do brago longo do cro- 
mossomo 19 (19q). Ocorre precocemente no processo 
de carcinogenese e persiste durante a evolugao do 
tumor 33 . A codelegao lpl9q ocorre em aproximada- 
mente 60 a 70% dos oligodendrogliomas anaplasicos 
e esta associada a melhor prognostico e resposta ao 
tratamento 34 . Quanto maior a predominancia de com¬ 
ponente astrocitario, menor a incidencia da codelegao. 

Apesar de nao existirem estudos randomizados que 
demonstrem 0 papel da ressecgao maxima, a cirurgia 
tern como objetivo oferecer material para 0 diagnosti¬ 
co, melhorar os sintomas e parecer estar associada a 
melhor prognostico 3435 . Para os pacientes com lesoes 
pequenas, sugestivas de baixo grau, com sintomas 
controlados e nas quais a ressecgao cirurgica pode 
levar a sequelas, uma opgao e apenas observagao e 
tratar apenas quando progressao. 

0 tratamento adjuvante apos a cirurgia tern sido 
preconizado em pacientes com tumores anaplasicos. 


doenga residual com efeito de massa e presenga de 
deficits focais. Aqueles portadores de doenga de baixo 
grau, submetidos a ressecgao maxima e que apresen- 
tem a codelegao lpl9q, podem ser seguidos apenas. 

Em estudos envolvendo tumores anaplasicos de 
diversas histologias, a radioterapia adjuvante tern de- 
monstrado aumentar a sobrevida 20 ' 36 Entretanto, como 
os oligodendrogliomas de baixo grau ou anaplasicos 
apresentam maior sensibilidade a quimioterapia, a 
sequencia ideal de tratamento ainda e motivo de con¬ 
troversy. As drogas mais utilizadas sao a combinagao 
de procarbazina, lamustina e vincristina (esquema 
PCV) ou temozolamida (TMZ). A taxa de resposta a 
essas drogas, em tumores recorrentes, esta em torno 
de 50 a 60% 37 ' 38 . 

Dois estudos de fase III envolvendo pacientes por¬ 
tadores de oligodendrogliomas ou oligoastrocitomas 
anaplasicos demonstraram aumento de sobrevida livre 
de progressao sem aumento da sobrevida quando os 
pacientes eram tratados com quimioterapia com PCV 
e radioterapia versus radioterapia isoladamente 34 ' 35 . 
Provavelmente, o ganho de sobrevida nao foi demons- 
trado porque aproximadamente 80% dos pacientes no 
brago da radioterapia isolada receberam PCV quando 
progrediram e foram beneficiados clinicamente. 

Na tentativa de identificar a melhor sequencia de 
tratamento, um estudo alemao randomizou os pa¬ 
cientes para quimioterapia (PCV ou TMZ) seguida de 
radioterapia quando progressao versus radioterapia 
seguida de quimioterapia quando progressao 39 . Nao 
houve diferenga em relagao ao tempo para a falencia 
do tratamento entre os grupos, que era o objetivo 
primario do estudo, nem em relagao a sequencia de 
tratamento ou tipo de quimioterapia. 

Portanto, os olidodendrogliomas devem ser subme¬ 
tidos a ressecgao, de preferencia, total. Pacientes com 
tumores anaplasicos, doenga volumosa, idade maior do 
que 40 a 50 anos ou com sintomas neurologicos devem 
receber tratamento adjuvante imediato. Se o paciente 
apresenta a codelegao lpl9q, deve sertratado com 
quimioterapia isolada e resgate com radioterapia na 
progressao, ja aquele que nao apresenta essa alteragao 
molecular, deve ser submetido a radioterapia isolada 
e quimioterapia apenas quando progressao. A droga 
preferida e a TMZ, devido melhor perfil de toxicidade. 
Os pacientes com doenga de baixo grau, jovens e sem 
sintomas podem ter seu tratamento postergado ate 
progressao. 


Ependimomas 

Os ependimomas correspondem a menos de 10% 
dos tumores primarios do SNC e 25% dos tumores 
originados na medula espinhal. Na crianga, a idade 
mediana ao diagnostico e de 5 anos. Geralmente 
sao intracranianos, situados na fossa posterior. Nos 
adultos, tern preferencia pelo canal espinhal, sendo 
o tumor intramedular mais frequente com pico de 
incidencia ao redor dos 30 a 40 anos. Apesar de nao 
possuir um fator de risco claramente identificado, 
existe uma associagao com neurofibomatose tipo II 40 . 
Sao tumores de crescimento lento e radiologicamente 
apresentam areas cisticas e presenga de hemorragias e 
calcificagoes 41 . Todo o neuroeixo deve serinvestigado, 
pois ate 10% dos pacientes tem disseminagao espinhal. 

A cirurgia de ressecgao maxima e o tratamento de 
escolha inicial para os ependimomas baseados em 
avaliagoes restrospectivas 42 . Apesar de nao existirem 
estudos randomizados, a radioterapia adjuvante tem 
sido empregada em pacientes com doenga residual ou 
de localizagao supratentorial e na fossa posterior, no 
intuito de reduzir a recorrencia local. A quimioterapia 
tem pouco papel no adulto, porem, para evitar os efei¬ 
to s deleterios da radioterapia em criangas menores 
do que 3 anos, quimioterapia adjuvante com regimes 
contendo etoposide, cisplatina ou carboplatina ofere- 
cem resultados animadores em estudos de fase II 43 - 44 . 

Meningiomas 

Meningiomas correspondem a 30% dos tumores 
cerebrais primarios, apresentam aumento de inci¬ 
dencia com a idade, sao mais frequentes em mulhe- 
res e geralmente sao benignos, mas podem causar 
importante morbimortalidade devido a localizagao. 
Alguns fatores de risco foram identificados como 
exposigao a radiagao ionizante, fatores hormonais, 
fatores geneticos (neurofibromatose tipo I e II) e 
trauma craniano 45 . Podem desenvolver-se de qualquer 
lugar da dura-mater, mais comumente no cranio e 
nos sitios de reflexao dural; 10% se desenvolvem no 
canal medular. 

0s sintomas dependem da localizagao e velocidade de 
crescimento. Geralmente sao tumores de crescimento 
muito lento e assintomaticos; a maioria e detectada 
incidentalmente em exames radiologicos. A RNM e 
o exame de escolha para diagnostico. Esses tumores 
caracterizam-se por apresentarem origem na dura, 
sao iso/hipointensos em T1 e apresentam intensa 
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contrastagao homogenea pelo gadollneo (Figura 
162.2). A depender das caracterfsticas morfologicas 
sao classificados em: 

• Grau I: benignos e correspondem a mais de 90% 
dos meningiomas. Podem apresentar degeneragao 
gordurosa, hemorragia, calcificagao e formagao 
de cistos; 

• Grau II: atipicos e correspondem a 5% dos casos. 
Apresentam aumento do indice mitotico; 

• Grau III: malignos (anaplasicos) e correspondem a 
3 a 5% dos casos. Apresentam infiltragao cerebral 
subjacente, abundante mitoses com atipias e focos 
de necrose microscopica. 



FIGURA 162.2 - A: Sequencia em Tl revelando lesao hipodensa 
em fossa media esquerda. B: Presenca de intensa contrastacao 
homogena apos injecao de gadolineo. C: Imagem sagital revelando 
implantacao dural. 


0 prognostico piora a medida que eleva-se 0 grau. 
Os tumores grau II e III apresentam maior recorrencia 
local e pior sobrevida 46 . 

0 tratamento deve levar em conta a necessidade 
de controle da doenga, a morbidade do tratamento, a 
localizagao do tumor, a presenga de comorbidades e a 
graduagao histologica. Como muitos sao detectados 
incidentalmente, os tumores pequenos e assintomaticos 
podem apenas ser observados, reservando a cirurgia ou 
radioterapia em caso de progressao 47 . Dever-se repetir 
0 exame de imagem 3 a 6 meses apos 0 diagnostico, e 
se a doenga estiver estavel e assintomatica, repete-se 
0 exame de imagem a cada ano. 

Cirurgia esta indicada em pacientes sintomaticos ou 
que apresentem tumores expansivos, infiltrantes e com 
edema subjacente passiveis de ressecgao. Tambem pode 
ser utilizada em pacientes jovens assintomaticos com 
lesoes acessiveis, visto menor morbidade nessa faixa 
etaria e assumindo que provavelmente vao progredir. 
A ressecgao completa, quando viavel, esta associada 
a aumento de sobrevida 48 , porem esses estudos an¬ 
tecedent 0 uso da radioterapia complementar. Como 
sao tumores altamente vascularizados, embolizagao 
pre-operatoria pode ser util. 

A radioterapia tern sido utilizada em tumores nao 
passiveis de ressecgao ou submetidos a ressecgao 
incompleta com 0 objetivo de controlar progressao 
local 49 . 0 uso da radioterapia pos-operatoria tambem 
tern sido preconizada de rotina em pacientes com me¬ 
ningiomas atipicos ou malignos devido ao alto indice 
de recorrencia mesmo apos ressecgao completa 50-52 . 0 
progresso tecnico da radioterapia utilizando a radio- 
cirurgia, radioterapia estereotaxica e a radioterapia 
com intensidade modulada (IMRT) tern reduzido de 
forma significativa os efeitos colaterais dessa moda- 
lidade de tratamento. 

A quimioterapia tern papel limitado nos meningio¬ 
mas, baseado em poucos estudos observacionais. Esta 
reservada para pacientes com doenga recorrente nao 
passivel de tratamento com cirurgia ou radioterapia. 
Algumas drogas estudadas sao mifepristone, hidroxiu- 
reia, interferon a-2b e analogos da somatostatina 53 . 

Meduloblastomas 

Meduloblastoma sao tumores derivados de celu- 
las embrionarias tipicamente originados do quarto 
ventriculo de criangas, com pico entre cinco e nove 
anos de idade. Lesoes da linha mediana sao mais 








frequentes em adultos. Tumores histologicamente 
identicos originados em outras areas cerebrais sao 
chamados de pineoblastomas, neuroblastomas ou 
ependimoblastomas, a depender da localizaqao. Os 
principals fatores prognostics sao: idade do paciente 
e extensao da doenga; criangas menores do que 5 
anos apresentam pior prognostic e ate 20 a 25% dos 
casos apresentam disseminagao na medula espinhal. 

0 tratamento visa controlar o aumento da pressao 
intracraniana e tratar diretamente o tumor. Diversos 
estudos de grupos corporativos avaliando criangas de- 
monstraram que o tratamento ideal envolve a ressecgao 
cirurgica maxima, radioterapia para o sftio primario 
e neuroeixo e poliquimioterapia 54 ' 55 . Nos adultos, os 
meduloblastomas correspondem a menos de 3% dos 
tumores cerebrais e seu tratamento e baseado em 
estudos com criangas. 
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Tratamento Cirurgico dos Tumores Primarios 
e Metastaticos do Sistema Nervoso Central 
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DESTAQUES 

• A angiogenese e importante para os gliomas, e a hiperexpressao de fatores de crescimento vascular 
e seus receptores e relativamente comum. 

• 0 principal tratamento e cirurgico, e o risco da piora neurologica, apos a cirurgia, deve ser conside- 
rado em relagao as atividades do doente e sua insergao no contexto social. 0 risco da cirurgia deve 
ainda ser avaliado frente ao risco da produgao dos mesmos sintomas pelo tumor se a cirurgia nao 
for executada. 

• Gliomas de baixo grau frequentemente sao homogeneos ou moderadamente heterogeneos, e gliomas 
de alto grau frequentemente revelam-se como massas pseudocisticas com centra necrotico e um anel 
hipercaptante de contraste ao redor, composto de tumor solido e neovascularizado. 

• A biopsia estereotaxica e particularmente util em lesoes pequenas e profundas, de risco funcional 
na cirurgia, ou que nao sao requisitantes de citorredugao ou alivio do efeito de massa, ou sao muito 
difusas e infiltrativas, ou multiplas. 

• A radioterapia e o melhor tratamento adjuvante para gliomas anaplasicos. Ja em relagao aos gliomas 
de baixo grau, e altamente discutivel, visto que a agao da radioterapia e controversa e, na maligni- 
zagao, o tratamento nao poderia ser repetido. 


INTRODUCAO 

Nesse capitulo serao fornecidas informagoes para 
o raciocinio e tomada de decisoes em neurocirurgia 
oncologica. Atecnica cirurgica e os metodos auxiliares 
de ressecgao tumoral sao principalmente discutidos 
na sessao de gliomas. As cirurgias das metastases e de 
outros tumores de interesse sao discutidas em seguida. 


GLIOMAS 

Tumores cerebrais primarios ocorrem em 14 pessoas 
por 100 mil ao ano. Tumores neuroepitebais, na grande 
maioria gliomas, constituem metade dos tumores 
intracranianos no adulto 1 . Nesse item discutem-se 
os objetivos e a tecnica cirurgica no tratamento dos 
gliomas. 
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Classificacao dos gliomas em relacao as 
possibilidades de resseccao 

A classificagao histologica dos gliomas baseia- 
-se na publicagao de Bailey e Cushing, de 1926 2 . A 
Organizagao Mundial da Saude divide os gliomas em 
quatro grupos morfologicos, de prognostico e recomen- 
dagoes terapeuticas distintas. Tumores de grau I sao 
biologicamente indolentes, frequentemente curaveis 
com a cirurgia e incluem 0 astrocitoma pilocitico da 
fossa posterior (Figura 163.1), 0 xantoastrocitoma 
pleomorfico, 0 astrocitoma subependimario de ce- 
lulas gigantes e 0 ganglioglioma. Tumores de grau II 
incluem 0 astrocitoma difuso de baixo grau, 0 oligo¬ 
dendroglioma e 0 oligoastrocitoma; sao chamados 
como de baixo grau de malignidade, geralmente nao 
captam contraste (Figura 163.2) e tem comportamento 
indolente, mas nao devem ser chamados de benignos, 
pois sao infiltrativos, incuraveis cirurgicamente e 
tern a capacidade de desdiferenciagao ou progressao 


maligna (Figura 163.3) 3 . Tumores de grau III sao os 
astrocitomas, oligodendrogliomas e oligoastrocitomas 
anaplasicos, e demonstram aumento de polimorfismo 
nuclear, hipercromatismo, hipercelularidade, aumento 
da atividade mitotica e proliferagao vascular. Possuem 
dubling-time curto e prognostico reservado. Tumores 
de grau IV caracterizam 0 glioblastoma multiforme 
e apresentam necrose, fragao de crescimento veloz e 
fragao de perda exacerbada. 0 prognostico destes ulti- 
mos era em geral de 11 meses de tempo de sobrevida, 
mas hoje ha doentes vivos com tempo de seguimento 
de 2 a 5 anos. Gliomas de graus II, III e IV nao sao 
passiveis de ressecgao total, mas apenas, e no maximo, 
radical, e nao sao curaveis cirurgicamente. 

0 comportamento biologico, 0 tratamento e 0 prog¬ 
nostico dos gliomas sao ditados pela avaliagao e verifi- 
cagao do componente mais maligno, do ponto de vista 
histologico ou molecular, em neoplasias que forem 
heterogeneas. 








FIGURA 163.2 - Astrocitoma de grau II da regiao da insula esquerda. Embora tenha havido uma resseccao radical a cirurgia nao e 
curativa. Nota-se que nao ha captacao de contraste pela massa. 
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FIGURA 163.3 - Astrocitoma de baixo grau da regiao dos nu- 
cleos da base e que sofreu transformacao maligna (progressao 
tumoral) vislvel pelo aparecimento das areas de captacao de 
contraste. Essas areas tern um centra necrotico indicando grande 
fracao de perda e rapida proliferacao celular. E interessante 
notar que ha focos separados, 0 que poderia sugerir uma origem 
policlonal da neoplasia maligna a partir da neoplasia de baixo 
grau. Tal situacao, entretanto, e especulativa, pois 0 componente 
submetido a progressao maligna pode apenas ter se infiltrado no 
tumor a distancia. 


Carcinogenese molecular e angiogenese 
aplicadas a cirurgia 

A carcinogenese dos gliomas envolve um processo 
de multiplos passos durante os quais se acumulam 
alteragoes genotrpicas e fenotrpicas que resultam em 
proliferagao celular inadequada, perda de diferenciagao 
celular, invasibilidade, metastatizagao e resistencia 
as drogas e a radioterapia. Esse processo e chamado 
de progressao tumoral. Progressao anaplasica diz 
respeito, entao, ao conjunto de alteragoes genotipi- 
cas e fenotipicas que vao se somando e conferindo 
caracterlsticas cada vez mais malignas ao glioma. 
Nos tumores de alto grau ocorre, principalmente na 
sua periferia, o que nos faz considerar que a energia 
potencial proliferativa da neoplasia aumenta do centro 
para a periferia, e com o passar do tempo, ao contrario 
da energia potencial de um fenomeno explosivo, que 
se perde para a periferia. E justamente essa fragao 
proliferativa periferica, potente e que determina 
maiores angiogeneses e captagao de contraste, a 
mais dificil de ser removida por causa da intrusao no 
tecido normal. 

A angiogenese e exacerbada em gliomas onde se 
encontra hiperexpressao anormal de fatores de cres- 
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cimento vascular e seus receptores que sao capazes de 
estimularem a proliferagao endotelial. Gliomas mais 
indolentes parecem exibir uma neovascularizagao mais 
homogenea, que pode ser pobre como na maioria dos 
astrocitomas de baixo grau; mais intensa, como nos 
astrocitomas de grau intermediary, ou muito rica, 
como na maioria dos oligodendrogliomas, mesmo de 
baixo grau, que tern maior tendencia a sangramentos 
espontaneos. Gliomas de grau IV sao hipervascula- 
rizados na periferia, ao redor da necrose central, 
onde ha infiltragao tecidual e neoangiogenese que 
descreve um anel de captagao de contraste a resso¬ 
nancia magnetica. Esse anel costuma ser usado como 
parametro do radicalismo da ressecgao, embora seja 
uma referenda conceitualmente falha em virtude da 


continuidade anatomica da infiltragao adjacente. A 
imagem da perfusao a ressonancia magnetica iden- 
tifica os sitios hipervascularizados (Figura 163.4). 

Avaliacao clinica e cuidados pre-operatorios 

A historia clinica e o exame neurologico fornecem 
ideia sobre a velocidade de crescimento do tumor e 
sualocalizagao, assim como do comprometimento 
funcional do paciente e sua classificagao na escala de 
Karnofsky (Tabela 163.1), e da presenga de hipertensao 
intracraniana. Lesoes de crescimento rapido produzem 
hipertensao intracraniana com volumes menores do 
que lesoes de crescimento lento, e o edema associado, 
geralmente responsivo a esteroides, contribuem para 
o aumento do efeito de massa. 



FIGURA 163.4 - Oligodendroglioma anaplasico da regiao parietal direita. A: nota-se no exame de ressonancia por perfusao a area 
de aumento de volume sangufneo cerebral no tumor, e B: nota-se o resultado da operacao. 





Tabela 163.1 - Escala de Karnofsky para classificacao do estado funcional e da qualidade de vida 
dos pacientes portadores de neoplasias intracranianas 


Graduacao caracteristicas do estado funcional 

100% Normal; sem evidencia de doenca 
90% Capaz de atividade normal; sintomas menores 
80% Atividade normal com esforco; sintomas moderados 
70% Sem atividade normal; capaz de cuidar-se sozinho 

60% Cuida-se independentemente na maioria das situacoes; requer assistencia ocasional 

50% Requer consideravel assistencia para as atividades diarias e cuidados medicos eventuais 

40% Dependente; incapacitado; requer assistencia e cuidados 

30% Incapacidade severa; hospitalizado; sem risco de morte iminente 

20% Muito doente; requer suporte clinico ativo 

10% Moribundo; obito iminente ou proximo 



0 risco da piora neurologica do paciente apos ci- 
rurgia deve ser cortsiderado em relagao as ativida¬ 
des do doente e sua insergao no contexto social e 
humanlstico. Uma perda motora pequena na mao 
dominante pode ser aceitavel em alguns pacientes ou 
pode resultar em grave dano ocupacional em outros. 
0 risco da cirurgia deve ser avaliado frente ao risco 
da produgao dos mesmos sintomas pelo tumor se a 
cirurgia nao for executada ou a massa for parcialmente 
ressecada. Deficits transitorios e trataveis devem ser 
considerados e 0 paciente deve ser esclarecido, assim 
como seus responsaveis. 

As perdas funcionais pre-operatorias identificam 
os sitios anatomicos de maior risco cirurgico. A sin- 
tomatologia depende da hipertensao intracraniana 
e da infiltragao e compressao do tecido neural ad- 
jacente. Convulsoes ocorrem em 1/3 dos pacientes 
com gliomas. A classificagao do paciente na escala 
de Karnofsky (KPS) e sua idade (> ou < 40 anos) sao 
fatores prognosticos importantes. Sintomas por in¬ 
filtragao tendem a piorar, e aqueles por compressao 
tendem a melhorar com a operagao. 

A avaliagao clfnica dos exames de imagem sugere 
0 prognostico e permite prever disturbios funcionais. 
Anticonvulsivos sao administrados com ou sem his- 
toria previa de convulsoes e niveis sericos adequados 
devem ser atingidos. Esteroides sao particularmente 
eficazes quando ha significativo edema vasogenico 
adjacente, mas sao sempre usados. Antiacidos e pro- 
tetores gastricos sao usados para protegao contra os 


esteroides e contra a hipergastrinemia secundaria a 
lesoes centrais. Antiagregantes plaquetarios e anti- 
coagulantes sao suspensos. Heparina de baixo peso 
molecular e usada dentro dos criterios habituais. 

Nas indicagoes de cirurgia e seu planejamento sao 
considerados idade, estado clinico, estado neurologico, 
condigoes de reabilitagao, presenga de hipertensao 
intracraniana, caracteristicas imagenologicas do 
tumor, doengas associadas e os tratamentos previos 
da doenga e sua resposta. Deve-se equilibrar os con- 
ceitos de ressecabilidade e de preservagao funcional. 
A localizagao e as dimensoes do tumor indicam biopsia 
esterotaxica ou microcirurgia. A proximidade do tumor 
a areas de alta competencia funcional limitara a res- 
secgao. Ressecgoes serao tanto mais radicais quanto 
maior a experiencia do cirurgiao e mais avangada a 
tecnologia (metodos auxiliares de ressecgao) dispo- 
nivel. Como a extensao da ressecgao e aparentemente 
util, mas de valor controverso, deficits iatrogenicos 
devem ser evitados. 

Avaliacao imagenologica pre e 
pos-operatoria 

A evolugao das tecnicas de aquisigao de imagens 
encefalicas, bi ou tridimensionais, metabolicas e fun¬ 
cionais, permite 0 adequado planejamento da estrategia 
cinirgica. 

A ressonancia nuclear magnetica (RNM) conven- 
cional permite avaliar a localizagao, dimensoes e 
caracteristicas das lesoes e avaliar a anatomia normal 




Tumores Solidos 



163 I Tratamento Cirurgico dos Tumores Primarios e Metastaticos do Sistema Nervoso Central 



e a deformada. Tambem permite sugestao das carac- 
teristicas histolo gicas do tumor. Gliomas de baixo 
grau em geral sao isointensos ou hipointensos em 
e hiperintensos em T 2 . As aquisigoes de imagem em 
"FLAIR" (fluid attenuated inversion recovery) nota-se 
a real extensao da lesao, que e infiltrativa, embora as 
vezes possa parecer bem delimitada. Esses tumores, 
em geral, nao captam contraste e, tal captagao, se 
ocorre, sugere progressao maligna (Figuras 163.2, 
163.3 e 163.4). 

A captagao de contraste em geral indica quebra da 
barreira hematoencefalica nos padroes proliferativos 
vasculares malignos e nas lesoes bioqurmicas e enzi- 
maticas teciduais. Essa sugestao de malignizagao pode 
ocorrer devido a progressao de um glioma de baixo 
grau (Figura 163.3) ou ao aparecimento primario de 
um glioma de alto grau de malignidade (Figura 163.5). 

Enquanto gliomas de baixo grau frequentemente 
sao homogeneos ou moderadamente heterogeneos. 


gliomas de alto grau frequentemente revelam-se como 
massas pseudocrsticas com centro necrotico e um 
anel hipercaptante de contraste ao redor, composto 
de tumor solido e neovascularizado (Figura 163.5). 
Ao redor, ha area de infiltragao de celulas tumorais 
melhor demonstrada nas aquisigoes em T 2 , forma de 
aquisigao planar usada no planejamento da radiote- 
rapia convencional ou estereotaxica. 

Aquisigoes de imagem por espectroscopia permi- 
tem a detecgao do nrvel de metabolitos dentro e ao 
redor do tumor, revelando no seu interior aumento 
da colina e diminuigao dos nrveis de aspartato. Areas 
de necrose aumentam o conteudo de lactato. Tecnicas 
de RNM dinamica podem ser usadas para medir a 
vascularizagao tumoral (perfusao), cujo aumento 
sugeriria progressao maligna (Figura 163.6). Outras 
tecnicas podem detectar precocemente o aumento da 
permeabilidade capilar e demonstrar areas de captagao 
de contraste nao visrveis aos estudos convencionais. 



FIGURA 163.5 - Glioblastoma parietal retromotor. A: massa com centro heterogeneo e necrotico circundado por um anel de 
hipercaptacao que coincide com o maior componente proliferativo; B: a tratografia pre-operatoria mostrando as fibras piramidais 
anteriores e descendentes, e as fibras da radiacao optica, sob a area edematosa; e C: pequena craniotomia utilizada para remocao do 
tumor. Atualmente, mesmo massas grandes podem ser removidas por pequenas craniotomias. 



FIGURA 163.6 - Areas de hiperperfusao na regiao fronto parietal esquerda de um tumor profundo e pequeno. Trata-se de um 
glioblastoma multiforme. 










A ressonancia funcional se baseia no fato de haver 
alteragoes focais no fluxo sanguineo cerebral em areas 
corticais submetidas a atividades estereotipadas repe- 
titivas, para localizar no cortex fungoes especificas. 
Areas motoras, sensitivas e de linguagem podem ser 
mapeadas. Em geral, os achados sao confirmados por 
tecnicas de estimulagao cortical ou monitorizagao por 
potenciais evocados intraoperatorios 4 " 10 . 

0 aumento do fluxo sanguineo local estimulado por 
atividade local cerebral se associa a correspondente 
redugao local da desoxihemoglobina porque o aumento 
do fluxo ocorre sem um aumento proporcional na 
extragao de oxigenio. Como a desoxihemoglobina e 
paramagnetica (algumas vezes referida como "con- 
traste endogeno"), ha alteragoes nas aquisigoes em 
T 2 10 (Figura 163.7). 

A tratografia permite localizar, em diregao e sentido, 
feixes de fibras subcoricais de interesse em relagao 
anatomica com a massa a ser removida. Podem ser 
localizados os percursos do trato piramidal (motor), 
arqueado (linguagem) e outros (Figuras 163.5 e 163.8). 
As imagens obtidas a RNM funcional e a tratografia 
tambem podem ser inseridas na nuronavegagao ou 
usadas no planejamento da radiocirurgia. 

Atomografia por emissao de positrons (PET-CT) mede 
a captagao do farmaco radioativo 18-fluordesoxiglicose 
(DFG) e estima o metabolismo tumoral comparando-se 
areas de maior captagao com o tecido cerebral normal 
contralateral. Aumentos de captagao de DFG indicam 
malignidade e detectam as areas de hiperconsumo 


e mais agressivas do tumor, auxiliando no local de 
escolha das eventuais biopsias estereotaxicas. A 
maioria dos tumores grau II aparece hipometabolica 
as imagens com DFG, enquanto tumores hipermetabo- 
licos sao geralmente de alto grau 11 " 14 (Figura 163.9). 

Apos a cirurgia, a RNM de controle da ressecgao 
deve ser realizada no maximo em ate dois dias, pois 
depois, alteragoes de imagem induzidas pela cirurgia 
impedem a estimativa dos eventuais residuos captan- 
tes tumorais. Os detalhes anatomicos obtidos a RNM 
tornam esse exame o de escolha nos periodos pre e 
pos-operatorios. 



Citoarquitetura tumoral e estrategia operatoria 

Gliomas sao tumores infiltrativos, exceto o astrocito- 
ma pilocitico da fossa posterior. Assim, Daumas-Duport 
et al 15 classificaram macroscopicamente os gliomas em 
tres tipos. 0 tipo 1 e composto, sob o ponto de vista 
de organizagao espacial, de bom piano de clivagem na 
interface entre a margem do tumor e o tecido encefalico 
adjacente. Sao incomuns e restritos aos astrocitomas 
pilociticos. Sao curaveis com a cirurgia. 0 tipo 2 e um 
tumor solido com uma margem infiltrativa que se 
extende por diferentes distancias dentro do tecido 
encefalico. Pseudocapsulas, pseudocistos e, as vezes, 
um falso piano de clivagem, geralmente proximo a 
superficie, podem ocorrer e conferem ao cirurgiao 
uma ideia de "benignidade". Entretanto, sao tumores 
difusos e infiltrativos, de arquitetura predominante- 
mente localizada e incluem astrocitomas fibrilares 



FIGURA 163.7 - A: glioma adjacente a area da palavra falada de Broca. A ressonancia funcional mostra que o tumor situa-se 
posteriormente a area de linguagem, mas bastante relacionado a ela; B: a ressonancia funcional da area motora em situacao de 
mobilizacao e aposicao dos dedos de ambas as maos. 
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de baixo grau ou anaplasicos, e glioblastomas. Esses 
tumores nao sao curaveis cirurgicamente e o conceito 
de margem de seguranga, durante a cirurgia, nao e 
aplicavel. 0 tipo 3 e composto de celulas infiltrativas 
e pode ter um centra amolecido e vascularizado. Em 
geral, sao oligodendrogliomas. Nao sao curaveis com 
a cirurgia. 

Sob o ponto de vista de cinetica celular, os gliomas 
compoem-se de uma fragao proliferativa e uma fragao 


de perda. A fragao proliferativa nos tumores de alto 
grau e mais periferica, envolvendo as areas captan- 
tes de contraste e as celulas que infiltram o tecido 
cerebral (Figura 163.10). A fragao de perda e tanto 
maior quanto maior a referenda ao centro da massa, 
que chega a ser necrotico. Quanto mais veloz a fragao 
proliferativa, maior a fragao de perda. Nos tumores de 
baixo grau a fragao proliferativa e mais homogenea e 
a fragao de perda e pequena (Figura 163.2). 



FIGURA 163.8 - Neoplasia fronto-parietal profunda retromotora de pequenas dimensoes. Na faixa intermediaria nota-se o trato 
piramidal em vermelho, visivel a tratografia, encostado a massa neoplasica. Na faixa inferior nota-se a imagem pos-operatoria. 



FIGURA 163.9 - Recidiva de gliossarcoma hemorragico na area da fala de Wernicke. A: lesao sem contraste; B: lesao contrastante; 
e C: PET-SCAN mostrando a hipercaptacao de DFG. Esse caso corresponde a evolucao tardia do paciente mostrado na Figura 136.33. 











FIGURA 163.10 - Citoarq uitetura do glioma de alto grau. No centra existe uma fracao necrotica (l) ao redor uma fracao proliferativa 
com intensa angiogenese e captacao de contraste (2) e ainda ao redor existe uma area de infiltracao tumoral a distancia (3). Abaixo, 
nota-se a resseccao de uma neoplasia similar frontal restando infiltracoes tumorais profundas nao vislveis na cirurgia aquele tempo. 


A cirurgia atinge, no esvaziamento intratumoral, 
principalmente areas com maior fragao de perda, e 
a ressecgao da fragao proliferativa invade o tecido 
encefalico. Assim, a periferia e as margens tumorais 
mais importantes de serem ressecadas sao as areas de 
maior risco funcional. Dessa forma, quanto a estrutura 
da neoplasia infiltrativa do cerebro e para o adequado 
raciocinio cirurgico, entende-se que o centro do glioma 
de alto grau, mais facilmente removivel, constitui-se 
mais usualmente de celulas necroticas e de celulas 
fora da fase proliferativa. A periferia do tumor, mais 
infiltrativa, e a estrutura proliferativa que necessita do 
tratamento mais agressivo. Entretanto, essa margem 
celular e a de mais diffcil ressecgao pelo envolvimento 
do encefalo normal, que pode ser ou nao parte de uma 
area funcionalmente importante (Figura 163.10). 
Quanto aos gliomas de baixo grau, e suposto que a 
citorredugao cirurgica diminua o numero de clones 


celulares que entrarao em progressao maligna talvez 
melhorando o prognostico dos doentes (Figura 163.2). 

Ha controversias a respeito do papel da extensao 
da ressecgao cirurgica dos gliomas no seguimento 
dos pacientes. 0 planejamento pre-operatorio deve 
ser considerado dentro do contexto da experiencia 
do cirurgiao e dos recursos disponiveis. 0 objetivo da 
cirurgia dos gliomas e prolongar a vida preservando a 
fungao, levando-se em consideragao a controversia a 
respeito de ser a citorredugao mecanica ou cirurgica 
realmente interferente na sobrevida. Mesmo que 
nao se trate de uma area eloquente e que se possa 
remover um glioma com a assim chamada "margem 
de seguranga", nao ha estudos que comprovem que 
tal tipo de ressecgao aumente a sobrevida do doente. 
Os criterios de "margem de seguranga" nao tern, no 
encefalo, a mesma validade que tern nos canceres 
dos outros orgaos e sistemas; fato esse que modifica 
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completamente o planejamento cirurgico. Sabe-se 
que ha focos de celulas neoplasicas dos gliomas a 
distancias longas da neoplasia mensuravel pelos 
exames de neuroimagem, o que torna a ressecgao 
completa impossivel. Assim as ressecgoes devem ser 
as mais radicais possiveis, desde que nao se invada 
areas funcionais que comprometam a qualidade de 
vida dos doentes. 

Embora no planejamento cirurgico a operabilidade e 
a ressecabilidade sejam consideradas e limitadas pela 
necessidade de preservagao funcional, considera-se 
que, de maneira geral, os tumores sao operaveis, mas 
os gliomas sao irressecaveis. A extensao da ressecgao 
dos gliomas e sempre menor do que se pode medir a 
tomografia computadorizada, ressonancia magnetica 
ou PET-SCAN, pois a doenga nao e localizada. Com as 
tecnicas atuais de avaliagao, mesmo uma ressecgao 
documentada de 99% de um glioma, superestima o 
valor da cirurgia, embora se considere hipotetica- 
mente que tenha havido a diminuigao de um a dois 
logaritmos no numero de celulas tumorais. Na verdade, 
esses calculos deveriam ser realizados com base no 
componente proliferativo do tumor. 

A cirurgia alivia a hipertensao intracraniana, reduz 
o efeito de massa e a compressao cerebral adjacente 
e pode melhorar a sintomatologia. Hipoteticamente 
promove uma citorredugao mecanica imediata que sera 
completada pela citorredugao actinica (radioterapia) e 
quimica (quimioterapia). Cria espago para o tempo da 
radioterapia, pode reduzir o edema vasogenico e permi- 
te adequados exames histologico, imunoistoquimico e 
citogenetico em diversos compartimentos do tumor. A 
citorredugao mecanica aguda da populagao de celulas 
neoplasicas nao e afetada pela heterogeneidade, pela 
cinetica celular, pelo suprimento capilar e pela tensao 
de oxigenio da neoplasia, alem de ressecar a porgao 
central da massa e outras populagoes similarmente 
menos sensiveis a radio e a quimioterapia. Tambem 
diferencia recorrencias de radionecrose. 

Qualificacao das resseccoes 

Usualmente as ressecgoes dos gliomas partem do 
seu centro, mas os gliomas sao uma doenga neoplasica 
difusa, de arquitetura predominantemente localizada, o 
que modifica os principios oncologicos de ressecgao 16,17 . 

0 avango da microcirurgia e dos metodos auxiliares 
de ressecgao permitiu minimizar o traumatismo cirur¬ 
gico, melhorando as condigoes de ressecabilidade. 


operabilidade e preservagao funcional. Neoplasias 
em areas de grande competencia funcional podem ser 
frequentemente removidas sem comprometimento da 
fungao. Ha evidencia de que essas tecnicas influenciem 
no tempo de sobrevida associando-se o tratamento 
adjuvante. 

A progressao dos metodos de neuroimagem diag- 
nostica lesoes primarias ou recorrentes e permite o 
tratamento precoce. Com relagao ao quadra neurologico 
que se manifesta, a gravidade do comprometimento 
pode ser devido a infiltragao da neoplasia propriamente 
dita, ou a uma sindrome de hipertensao intracraniana 
agudizada. Na ultima situagao, a imposigao do tra¬ 
tamento cirurgico teria resultados satisfatorios com 
maior frequencia do que na primeira. 

0 resultado do tratamento dos gliomas e limitado, 
exceto no caso dos astrocitomas pilociticos do cere- 
belo e em algumas outras excepcionais situagoes. 0 
tempo de sobrevida depende das caracteristicas do 
tumor e da extensao da ressecgao macroscopica da 
massa. Entretanto, a preservagao funcional planejada 
adequadamente e a base da sobrevida satisfatoria 
(Figura 163.11). 

Portanto, em relagao aos gliomas, o objetivo prin¬ 
cipal e a preservagao funcional, criterio sobre o qual 
se estrutura o planejamento da ressecgao. Nao existe 
ressecgao total desse tipo de neoplasia. As ressecgdes 
avaliadas pela RNM precoce pos-operatdria sao clas- 
sificadas em radicais, quando se extrai mais de 90% 
da massa mensuravel, ou parciais, quando se extrai 
entre 50 a 90% da massa mensuravel. Ressecgoes 
menores que 50% do volume sao apenas biopsias, 
sob o ponto de vista neuro-oncologico. Como as 
tecnicas atuais aumentaram o resultado da relagao 
entre a ressecabilidade e a preservagao funcional, 
alguma agressividade adicional pode ser considerada. 
Astrocitomas fibrilares e analplasicos nao sao curaveis 
e nao se usa o termo ressecgao "total". 

Lobectomias e esvaziamentos intratumorais 

A ressecgao dos tumores lobares com grande contato 
subaracnoideo, como os tumores temporais anteriores, 
occipitais posteriores ou frontais anteriores, pode ser 
realizada atraves da ressecgao exclusiva da massa ou 
atraves de remogoes ampliadas para lobectomias. No 
ultimo caso, o procedimento visa criar "espago", para 
aumentar a comptacencia intracraniana relacionada 
ao crescimento tumoral, e ampliar a "margem de 


seguranga" da ressecgao. Tais excisoes sao possiveis 
em lesoes proximas aos polos dos lobos encefalicos e, 
portanto, nao sao consideradas em tumores parietais, 
insulares e basais. Nao ha estudos que comprovem a 
superioridade de lobectomias em relagao aos esvazia- 
mentos, ambos seguidos de terapeutica adjuvante. A 
descompressao interna (esvaziamento) sem lobectomia 
e escolhida, principalmente, nos tumores relacionados 
a areas de alta competencia funcional. 

Acessos aos tumores intra-axiais supratentoriais 

Os avangos tecnicos na cirurgia dos tumores me- 
Ihoraram a qualidade de vida durante o perfodo livre 
da recorrencia tumoral; e a cirurgia para a recorrencia 
tornou-se mais frequentemente indicada. Postula-se 
que a ressecgao das massas deve, se possivel, iniciar-se 
pelo seu centra. Os acessos as massas intraparenqui- 
matosas podem ser classificados quanto a forma e 
quanto ao objetivo da intrusao cirurgica. 

Nem sempre o acesso parenquimatoso mais simples 
anatomicamente a determinada lesao e o melhor em 


termos de preservagao funcional, pois eventualmente 
uma lesao cirurgica anatomica mais extensa, porem 
planejada, pode ser menos agressiva ou arriscada 
funcionalmente do que uma lesao cirurgica menor, 
quando se trabalha atraves de uma area de alta compe¬ 
tencia funcional ou de regioes que sao vias de trafego 
vascular ou axonal para tais areas. 

Alem dos sulcos e giros e necessario o conhecimento 
das fibras de associagao intra e inter-hemisfericas ou 
comissurais. E tambem necessario o conhecimento de 
fibras de projegao como o trato piramidal e a capsuta 
interna, as radiagoes opticas e os fasciculostalamicos. 0 
conhecimento dos sulcos que constituent as principals 
vias de acesso para a profundidade do parenquima e para 
o sistema ventricular, como das topografias arterial e 
venosa corticais, permite um planejamento cirurgico 
adequado. 0 acesso trans-sulcal e o de escolha em 
tumores subcorticais. A aracnoide e separada entre os 
giros adjacentes, que sao cuidadosamente afastados 
para se expor o sulco por uma distancia longitudinal 
de alguns centimetres. 0 cortex da profundidade do 




FIGURA 163.11 - Astrocitoma gemistocitico inter-hemisferico. Neoplasia em intima relacao com as regioes motoras centrais, 
totalmente removida sem consequencias. Nota-se a heterogeniedade de captacao de contraste, entretanto sem sinais objetivos de 
malignadade histologica. 
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sulco e aberto ate o tumor ser exposto. A remogao 
da massa em pequenos fragmentos ou com aspirador 
ultrassonico e microscopio permite a ressecgao ampla, 
mesmo em areas de alta competencia funcional. Nos 
acessos corticais transgirais incisionais ou por girec- 
tomia, uma incisao transgiral e usada para se expor 
lesoes intra-axiais (Figura 163.12). Existem varias 
descrigoes de corticotomias para se abordar tumores 
profundos. Tal escolha e sempre baseada no conhe- 
cimento do cirurgiao e na sua capacidade de avaliar 
criticamente a relagao entre o custo e o beneficio do 
procedimento ao qual o doente sera submetido. 

Os acessos transcalosos destinam-se ao sistema 
ventricular, trafegando-se atraves da cisura inter- 
-hemisferica e do corpo caloso. 0 aparecimento de 
sinais de desconexao calosa parece estar associado 
as dimensoes da lesao. A lesao do fornix e o deficit de 
memoria anterograda sao ainda motivos de apreen- 
sao. A manipulagao cirurgica das massas expansivas 
da linha media ou paramedianas deve ser planejada 
nao apenas em termos de tecnica de abordagem, mas 
tambem em relagao a filosofia da exerese da massa. 
Assim, em tumores infiltrativos como os gliomas. 


deve-se preservar as conexoes forniciais (Figuras 
163.13 a 163.16). 

A margem de ressecgao e ditada pelo aspecto do 
tecido, pelas biopsias sucessivas e, principalmente, 
pela competencia funcional das areas em questao. 
Nota-se que o sistema ventricular fornece parametros 
topograficos tao importantes quanto o cortex cerebral 
para a cirurgia oncologica do encefalo (Figura 163.17). 

Estereotaxia 

A estereotaxia convencional e um metodo que 
consiste em dirigir uma agulha para um ponto exato, 
a partir de coordenadas cartesianas pre-estabelecidas. 
Essas coordenadas provem do estudo da posigao da 
lesao em relagao a um halo fixado a cabega do doente, 
e nao em relagao a propria cabega. Apos a fixagao do 
halo se precede ao exame tomografico, sendo que o 
primeiro corte, ou corte zero, devera passar exatamente 
no piano desse halo. Seguem-se os cortes, e aquele 
que passar exatamente pelo alvo tera sua distancia do 
halo determinada em milrmetros. Essa "altura" da lesao 
em relagao ao halo e chamada de "z". Se fortragada 
uma linha no sentido anteroposterior no halo, tem-se 



FIGURA 163.12 - A: diferentes tecnicas de intrusao cortical atraves dos sutcos e giros do encefalo; B: corticotomia e a massa tumoral 
profunda; e C: corticotomias sao pequenas e relacionadas a craniotomias tambem bastante pequenas. As cirurgias sao praticamente 
exangues e raramente ha necessidade de administracao de componentes hematicos durante a cirurgia. 




o eixo "y". A projegao do alvo nesse eixo, em relagao 
a distancia do ponto central do halo, e denominada 
"y". 0 eixo laterolateral e o eixo "x" e a projegao do 
alvo ao longo desse eixo e a distancia "x", a partir do 
centra do halo, para a esquerda ou para a direita. 0 
aparelho de tomografia fornece as coordenadas "x", 
"y" e "z", que sao transferidas ao aparelho que content 
tais eixos e e acoplado no halo que esta na cabega do 
paciente. A partir de entao, o procedimento e objetivo. 
Atraves dessa tecnica pode ser feita a biopsia de lesoes 
profundas ou guiar cerebrotomias para alcangar lesoes 
ou alvos profundos sem manipulagoes adicionais, 
chegando-se a introduzir especulos, endoscopios e 
cilindros de trabalho (Figura 163.18). 

A biopsia estereotaxica e particularmente util em 
lesoes pequenas e profundas, de risco funcional na 
cirurgia, ou que nao sao requisitantes de citorredugao 
ou alrvio do efeito de massa, ou sao lesoes muito difusas 
e infiltrativas ou multiplas. E um procedimento diag- 
nostico, mas as coordenadas tridimensionais podem 


ser usadas para a braquiterapia e o esvaziamento de 
cistos (Figura 163.19). 

Em tumores difusos e extensos, amostras devem 
ser obtidas de areas hipermetabolicas ao PET-CT, o 
que sugere malignidade. As neoplasias podem ter 
areas de baixa e alta malignidade e o comportamento 
biologico do tumor e seu tratamento sao ditados pelas 
areas de maior malignidade. 

E um procedimento cirurgico, pode falhar na amos- 
tragem e pode causar hemorragia. Deve ser executado 
por trepanangoes amplas para se visualizar os vasos 
corticais e minimizar riscos. A agulha de biopsia deve 
ser introduzida lentamente e sua trajetoria mapeada, 
evitando-se areas eloquentes ou fibras de conexao 
ou projegao relativas a areas de alta competencia 
funcional. 0 planejamento adequado para obtengao 
de imagens por ressonancia, usando-se cabeceiras de 
fibra de carbono, permite melhor escolha dos alvos. 
Areas de vascularizagao arterial ou venosa importantes 
devem ser evitadas. 




FIGURA 163.13 - Astrocitoma de alto grau situado no sistema ventricular, mais especificamente na regiao talamica direita. Existe 
intima conexao com o trato piramidal motor na capsula interna que e visualizada como uma pequena hipodensidade arqueada a frente e 
lateralmente a massa. A: area de hiperperfusao avermelhada, como um anel, situada em redor de um centra necrotico e hemorragico; 
e B: tratografia mostrando as fibras motoras circundando a massa tumoral. Estas imagens podem ser inseridas na neuronavegacao 
para que o paciente possa operado atraves de um caminho encefalico seguro. 
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FIGURA 163.14 -Ae B: trata-se do mesmo paciente da figura 163.13, onde visualizamos uma reconstrucao tridimensional do tumor 
em relacao ao sistema ventricular e a indicacao do acesso atraves das setas vermelhas. C e D: abordagem inter-hemisferica e no fundo 
0 corpo caloso que foi aberto atraves de microcirurgia, podendo-se visualizar 0 tumor a direita. 


FIGURA 163.15 - Trata-se do mesmo paciente das figuras 163.13 e 163.14. A, B e C: imagens coronais do tumor dentro do encefalo e 
do sistema ventricular, a representacao grafica virtual dos tratos em estudo relacionados ao tumor e 0 ponto de penetracao do instru¬ 
ment que dirige 0 cirurgiao. D: fases da navegacao e a demonstracao do tumor em rosa e do trato piramidal em laranja; E e F: pre e 
pos-operatorio. Na representacao fotografica do pos-operatorio nota-se 0 caminho do cirurgiao atraves da fissura inter-hemisferica. 
















FIGURA 163.16 - Astrocitoma pilocitico hipotalamico hemorragico que brotou de dentro do terceiro ventrfculo e cresceu atraves do 
foramen de Monro para dentro do ventrfculo lateral. Essa massa tambem foi removida por via transcalosa. Existe resfduo infiltrando a 
regiao hipotalamica, impossfvel de ser removido. Seguiu-se radioterapia. Nao houve consequencias da operacao. 
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FIGURA 163.18- Sistema de estereotaxia. A: cabeceira de estereotaxia posicionada e a agulha que pode servir como guia para 0 
cirurgiao ou para a extracao de biopsias. Em qualquer ponto do arco onde se colocar 0 suporte da agulha (setas vermelhas) a ponta 
da agulha corresponded ao alvo mapeado. Nas setas em laranjas nota-se as pecas deslocaveis aonde se inserem as coordenadas 
x,y e z. B: especulo encefalico que pode seguir 0 caminho da agulha. Por dentro do especulo 0 cirurgiao pode trabalhar atraves de um 
sistema tubular e remover massas profundas sob visao microscopies ou atraves de endoscopios. 



FIGURA 163.19 - Glioblastoma da porcao superior do tronco encefalico. Tumor submetido a biopsia estereotaxica atraves da regiao 
frontal direita. Nota-se 0 planejamento da radioterapia estereotaxica e reconstrucao tridimensional.A: a figura central mostra a restricao 
da irradiacao ao redor do alvo atraves do micro-multi-leaf que e um sistema de persianas que permite que 0 raio emitido pelo acelerador 
linear tenha exatamente a silhueta da lesao que e observada no eixo do acelerador. Conforme 0 acelerador linear muda a posicao do 
colimador e a lesao e observada sob diferentes formas, as persianas se abrem tambem em diferentes silhuetas conformacionando 
assim a irradiacao nos exatos limites do volume alvo. Esta tecnica permite menor irradiacao do tecido colateral. 
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Craniotomias, microcirurgia e metodos 
auxiliares de resseccao 

E interessante notar que a cirurgia do parenquima 
encefalico obedece a um raciocmio microtopografico 
e a um raciocmio funcional. Neste ultimo caso, as 
repercussoes pos-operatorias podem manifestar-se no 
encefalo adjacente as neoplasias, manipulagao cirur- 
gica, ou a distancia, por comprometimento vascular 
na area da lesao manipulada. Tao importante quanto 
a topografia cisternal e ventricular, e a topografia 
das fibras de conexao que determinam o prognostico 
funcional do doente e sua classificagao na escala de 
Karnofsky (Tabela 163.1). 

A cirurgia e determinada pelo estudo dos criterios 
de operabilidade, relacionados ao tumor e ao paciente, 
e de ressecabilidade do tumor em relagao a preser- 
vagao funcional. Todo o progresso da neurocirurgia 
oncologica dos gliomas objetiva aumentar a extensao 
da ressecgao, o que, entretanto, e controverso 164849 . 
A microcirurgia permite, atraves do microscopio, 
melhorar a visao e a iluminagao do campo, identificar 
variagoes de cor, limites, vasos, vascularizagao e os 
sulcos e giros do encefalo, por onde se trabalhara 20 - 21 . 
As craniotomias frequentemente sao menores em vir- 


tude da cirurgia guiada por imagem virtual (Figuras 
163.5 e 163.12). 

Muitos instrumentos e sistemas de monitorizagao 
facilitam a localizagao e identificagao do tumor, a 
ressecgao de suas margens e do tecido infiltrado 
adjacente e a preservagao funcional. 0 planejamento 
estrategico e baseado nos exames de imagem. A ma- 
nipulagao intraoperatoria e frequentemente auxiliada 
por metodos de imagem intraoperatoria que permitem 
um raciocmio espacial tridimensional e identificam 
as margens da lesao e o tecido adjacente, frequente¬ 
mente nao distinguiveis ao microscopio cirurgico 21 . 

Os metodos auxiliares de ressecgao permitem a 
realizagao de craniotomias menores (exceto se houver 
monitorizagao neurofisiologica) evitando exposigao 
do cortex mtegro, a abordagem do tumor pela area 
de menor distancia ou de menor competencia fun¬ 
cional, a preservagao das estruturas nao envolvidas 
e a remogao do tumor por partes, iniciando-se do seu 
centro, para diminuir a retragao e a manipulagao do 
parenquima adjacente. Basicamente, as operagoes 
devem ser limpas com hemostasia continua e minimos 
sangramentos e, raramente, e necessaria a reposigao 
sanguinea (Figura 163.20). 




FIGURA 163.20 - Glioblastoma temporal temporo-occiptal esquerdo profundo com components hipercaptante de contraste asso- 
ciado a componente sem capitacao na sua periferia. B: area mapeada por neuronavegacao. D: craniotomia, praticamente exangue, e 
nas figuras inferiores. F: aspecto pos-operatorio com resseccao radical tanto do componente hipercaptante quanto do componente 
sem captacao de contraste. 
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Quanto ao aspirador ultrassonico, sua ponta vibra 
em uma frequencia de 23 KMz a uma distancia de 100 
p, de maneira imperceptivel ao cirurgiao, atingindo 
uma area de ate 2 mm ao redor do local do toque. A 
energia ultrassonica fragmenta e emulsifica o tecido. As 
vantagens sao a diminuigao da manipulagao mecanica 
tecidual, a preservagao dos pianos, a ausencia de efeitos 
termicos significativos e as capacidades de aspiragao e 
irrigagao simultaneas. E de extrema utilidade na pratica 
neurocirurgica diaria, particularmente em tumores 
de consistencia firme. E deficiente na capacidade de 
hemostasia e pode lesar vasos grandes 21,22 . 

A possibilidade do uso da light amplification by 
estimulated emission of radiation (laser) foi uma 
hipotese de Einstein em 1917, concretizada pela 
primeira vez em 1960, a partir de um rubi. A intensa 
reagao termica produz quatro zonas concentricas que 
se alteram no local do impacto. A zona central (campo 
zero) e composta de material disperso "queimado". 
Adjacente ha uma zona de celulas vacuolizadas, 
inviaveis, que se assemelham ao tecido normal. Ao 
redor, ha uma zona de edema citotoxico, porem com 
celulas viaveis. Uma quarta zona circunjacente revela 
alteragoes histoquimicas reversiveis. Aterceira e quarta 
zonas tern capacidade de recuperagao. A intensidade 
de trauma termico com o laser e menor do que com a 
cauterizagao bipolar. Essa precisao parece ser util em 
neurocirurgia, por vaporizar o tecido 23 . 

A terapeutica por fotorradiagao e uma forma de 
tratamento local que depende da retengao seletiva de 
um fotossensibilizador, como um derivado de hema- 
toporfirina, pelo tumor, seguido de tratamento com 
laser de adequado comprimento de onda para ativar 
o sensibilizador no tumor. A liberagao de oxigenio 
livre, hidroxila e peroxido de hidrogenio seria a maior 
intermediaria na lesao celular. 

A cirurgia guiada por fluorescencia atraves da 
captagao de acido 5-aminolevulinico (5-ALA), pelo 
glioblastoma multiforme, permite a visualizagao de 
residuos e infiltragoes neoplasicas ao microscopio com 
filtro especial em virtude da sintese de protoporfirina 
IX. A extensao da ressecgao pode aumentar, mas a 
captagao de 5-ALA pelo tumor nao e homogenea. 

A monitorizagao neurofisiologica intraoperatoria, 
com potenciais evocados e a estimulagao cortical, 
identificam areas eloquentes. Areas motoras e sen- 
sitivas sao mapeadas com o paciente anestesiado, 
mas areas de linguagem exigem anestesia local e o 


paciente vigil e cooperativo durante o procedimen- 
to 24 . 0 mapeamento cortical intraoperatorio pode 
ser eletrocorticografico para areas convulsigenas 
ou por potenciais evocados (metodos objetivos), ou 
por estimulagao cortical com o doente vigil (metodo 
subjetivo). 0 estudo dos potenciais evocados avalia os 
eventos eletricos nos sistemas sensorial e motor resul- 
tantes da aplicagao de um estimulo. Pode-se mapear 
a area cortical relacionada ao setor estimulado, para 
melhor planejamento intraoperatorio das ressecgoes. 
A RNM funcional substituiu parte da aplicabilidade 
dessa metodologia. 

A endoscopia ventricular pode ser realizada por 
endoscopios finos rigidos ou flexiveis, que se pres- 
tam a visualizagao e procedimentos como ressecgoes 
intracavitarias e cisternais, intrusoes ventriculares, 
abertura de cavidades e biopsias. Pode ser acoplado 
ao laser ou pode ser guiado por estereotaxia. 

Quanto a cirurgia guiada por imagem, imagens 
por tomografia computadorizada ou ressonancia 
magnetica podem ser obtidas durante a cirurgia (RNM 
intraoperatoria), e as imagens podem orientar adi- 
cionalmente o cirurgiao 24-29 . 0 estudo imagenologico 
ultrassonografico intraoperatorio permite localizar 
em tempo real as massas expansivas, assim como 
determinar sua profundidade, dimensoes, relagoes 
ventriculares e provavel arquitetura macroscopica. 
E util para se localizar lesoes subcorticais pequenas 
que nao modificam a estrutura cortical macroscopica 
(Figura 163.21). Atualmente, uma neuronavegagao 
ultrassonica em tempo real esta em desenvolvimento. 

A estereotaxia estatica determina o trajeto a lesao, 
seu centra e pontos escolhidos dos seus limites (Figura 
163.18). A estereotaxia dinamica informatizada (neu¬ 
ronavegagao) permite a cirurgia enquanto se observam 
reconstrugoes imagenologicas tridimensionais do 
cerebro e do tumor em telas de computador na sala 
de operagoes 27 . Sistemas estereotaxicos dinamicos 
sao constituidos para a neuronavegaao com ou sem 
cabeceira, onde a reconstrugao pre-operatoria das 
imagens e transmitida ao software do microscopio cirur¬ 
gico, permitem observar os limites da lesao a imagem 
previamente construida durante a cirurgia e verificar 
sua manipulagao, pois os instrumentos cirurgicos sao 
dinamicamente mapeados por raios infravermelhos e 
visiveis nas telas de computador dentro dos cranios 
e dos tumores tridimensionalmente reconstruidos 
(Figures 163.15, 163.20, 163.22 e 163.23). 


Alvos cirurgicos sao escolhidos e desenhados a 
semelhanga dos processos estereotaxicos, mas o 
cirurgiao nao deve assumir como absolutas as ima¬ 
gery obtidas durante a navegagao para determinar a 
extensao da ressecgao tumoral, pois a fidedignidade 
das informagoes decresce quando deslocamentos 


de tecido cerebral ocorrem durante a cirurgia e a 
descompressao. 

Nenhuma dessas tecnologias substitui o conheci- 
mento do cirurgiao em neuroanatomia topografica e 
funcional, tecnica cirurgica e sua habilidade de tomar 
decisoes durante a cirurgia. 




FIGURA 163.21 - Transdutor de ultrassom aplicado a superficie cortical. B: visualizacao da lesao. Esta tecnica e extremamente util 
embora atualmente seja pouco utilizada. 



FIGURA 163.22 - Sistema de neuronavegacao. A: equipe cirurgica, ainda sem 0 microscopio, observada pelo captador de infra-vermelho 
situado acima da tela; B: captador e representado na fotografia; C: existe a estrela que fica acoplada ao cranio do paciente e permite 
organizacao virtual das imagens tridimensionais; D: tela que 0 cirurgiao observa durante a cirurgia e nesta tela pode ser observado 0 
deslocamento de seus instrumentos, tambem associados a uma estrela menor vislvel pelo sistema infra-vermelho. 
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FIGURA 163.23 - Glioblastoma multiforme adjacente a area motora. A: a hiper-captacao heterogenea da lesao, a reconstrucao 
tridimensional computadorizada que norteia 0 planejamento cirurgico, sendo posslvel inclusive visualizar as veias corticais que devem 
ser preservadas, e a direita 0 apontamento pela neuronavegacao. B: visao da neuronavegacao atraves da lente do microscopio onde 
se caracteriza a massa tumoral virtualmente desenhada e de cor rosea por sobre 0 ponto de acesso cirurgico cortical; e C: resseccao 
da lesao se preservando a veia de passagem local. 


Gliomas de baixo grau 

Sao um grupo heterogeneo de tumores constitu- 
rdos por astrocitomas fibrilares e protoplasmaticos, 
oligodendrogliomas, oligoastrocitomas (grau II e nao 
curaveis cirurgicamente), e por astrocitomas pilocrticos 
de fossa posterior, xantoastrocitomas pleomorficos 
e gangliogliemas (grau I e curaveis cirurgicamente). 
Geralmente, manifestam-se em idades mais precoces, 
produzem convulsoes, crescem muito lentamente e nao 
captam contraste. Quanto aos tumores de grau II, nao 
ha consenso sobre as vantagens das ressecgoes parciais, 
ou radicais, exceto quando ha hipertensao intracra- 
niana, acentuado efeito compressivo ou aceleragao da 
velocidade de crescimento da massa. Muitos pacientes 
sao acompanhados conservadoramente com avaliagoes 
clmicas e por imagem periodicas e permanecem bem 
por muitos anos. A maior causa de mortalidade dos 
pacientes com astrocitoma de baixo grau e a progressao 
ou malignizagao da lesao, ou seja, sua transformagao 


em um tumor de alto grau e que costuma ocorrer en- 
tre 28 e 60 meses apos o diagnostico 1 - 30-33 . Captagao 
de contraste a RNM ou hipermetabolismo ao PET-CT 
sugerem malignizagao. Pacientes com gliomas grau 
II tern sobrevida media de 5 a 7 anos, mas as vezes 
maior. Seu tratamento otimo e desconhecido e as es- 
trategias sao controversas, desde apenas observar, ate 
a cirurgia combinada com a radioterapia. Constituem 
11% dos tumores cerebrais primarios diagnosticados 
anualmente. Ha tendencia de postergar o tratamento 
tanto quanto possrvel. 

Postula-se que a transformagao do glioma de baixo 
grau em alto grau poderia ser de origem mono ou oli- 
goglonal, e assim uma citorredugao extensa poderia 
aumentar o tempo ate a anaplasia. Tal hipotese nao foi 
confirmada na pratica clrnica e ha consideragoes sobre 
a participagao policlonal na progressao ou maligniza- 
gao do tumor. A preservagao funcional e praticamente 
obrigatoria nessas operagoes 16 ' 30 (Figura 163.2). 







Gliomas de alto grau 

Sao gliomas malignos que captam contraste, fre- 
quentemente de maneira anelar ao redor de um centro 
necrotico. Anormalidades extensas nas aquisigoes de 
imagem em T 2 a RNM revelam componentes infiltrativos 
e edematosos, que vao alem das areas de captagao de 
contraste 16 ' 27,34 ' 35 (Figura 163.12). 

Na pratica, a cirurgia dos gliomas malignos tern 
objetivado principalmente as areas captantes de 
contraste e nao as areas de celulas infiltrativas, que 
se extendem ao redor, para dentro do parenquima 
cerebral funcionante; e essas necessitarao de trata- 
mento adjuvante (Figura 163.24). 

A recidiva (ou recorrencia) desses tumores geral- 
mente ocorre nos primeiros 2 cm ao redor do tumor 
originalmente ressecado. Assim, ha grande esforgo no 
desenvolvimento de tecnicas de controle da doenga 
nessas margens como radioterapia estereotaxica, 
radiocirurgia, braquiterapia e quimioterapia local e 
sistemica, ainda em estudos. 

Oligodendrogliomas 

Sao gliomas mais raros e sua variante anaplasica 
e mais associada a disseminagao liquorica e a he- 
morragias intratumorais. Revelam-se mais sensrveis 
a quimioterapia, particularmente aqueles que apre- 
sentam ao mapeamento genetico delegdes de lp-19q. 


Os oligodendrogliomas de baixo grau tern corn- 
portamento indolente e frequentemente os doentes 
sobrevivem muitos anos apenas com convulsoes. 
Sao considerados tumores de grau II e podem trans- 
formar-se em oligodendrogliomas anaplasicos 17 - 36 ' 37 . 
Frequentemente apresentam hiperperfusao a RNM, 
o que nao implica em malignidade nesses tumores 
(Figura 163.4). 



Periodo pos-operatorio 

As complicagoes da cirurgia sao raras e incluem 
infecgoes, fistula liquorica, hidrocefalia, hemorra- 
gias e convulsoes, alem de complicagoes sistemicas 
como trombose venosa profunda e embolia pulmonar. 
Deficiencies neurologicas transitorias ou definitivas 
se devem alesdes cerebrais diretas, retragao cerebral, 
edema, lesoes vasculares ou hematomas. 

Atualmente, em geral, os pacientes saem da sala de 
operagoes despertos e extubados e frequentemente 
vao para a unidade semi-intensiva. Complicagoes 
da cirurgia sao evitadas com hemostasia adequada, 
antissepsia rigorosa, antibioticoterapia profilatica e 
sutura dural e reconstrugao craniana adequadas. 0 te- 
gumento e fechado cuidadosamente, drenos subgaleais 
e faixas levemente compressivas sao frequentemente 
usadas. Compressao pneumatica intermitente e usada 
nos membros inferiores. 



L. 


FIGURA 163.24 - A: glioma maligno com centro necrotico e anel hipercaptante de contraste situado abaixo da area motora da fata 
de Broca. B: estudo por ressonancia funcional revelando a maior intensidade de sinal adjacente a lesao. Esta tecnica permite a escolha 
da melhorvia de acesso para a remocao da massa. 
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Exames de imagem sao obtidos no maximo ate o 
segundo dia de pos-operatorio, quando alteragoes e 
contrastagoes induzidas pela manipulagao cirurgica 
nao sao evidentes, o que permite avaliar a massa 
residual, principalmente se captante de contraste. 

Radioterapia 

A radioterapia e realizada precocemente apos a 
cirurgia e o planejamento e feito logo em seguida. E 
o melhor tratamento adjuvante para gliomas anapla- 
sicos. E realizada no leito tumoral, planejada sobre 
a imagem pos-operatoria em T 2 e atinge margem 
adicional aproximada de 2 cm. Ha claro aumento da 
sobrevida dos pacientes e as doses utilizadas variam 
entre 55 e 60 Gy 3839 . 0 cirurgiao deve participar de 
seu planejamento e opinar no desenho do volume 
alvo e alcance das curvas de isodose. 

Em relagao aos gliomas de baixo grau, as radiote- 
rapias de altas doses e baixas doses teriam os mesmos 
efeitos. E altamente discutivel irradiar-se um glioma 
de baixo grau, visto que a agao da radioterapia e 
controversa e, na malignizagao, o tratamento nao 
pode ser repetido. Frequentemente a radioterapia 
tern sido postergada ate a progressao da doenga 
(malignizagao). 

A radioterapia convencional produz efeitos toxicos 
por atingir o tecido ao redor do tumor. Efeitos agudos 
ou precoces se relacionam a edema tecidual e costumam 
melhorar com corticosteroides. Efeitos "precoces- 
-tardios" ocorrem em geral 4 a 12 semanas apos o initio 


da radioterapia e relacionam-se a desmielinizagao 
associada a edema e costumam tambem responder 
aos esteroides e serem reversiveis. Complicagoes 
"tardias-tardias" dizem respeito principalmente a 
radionecrose, que em geral ocorre com doses acima 
de 50 Gy e produzem sintomas irreversiveis, alem 
de uma eventual forma pseudotumoral e edematosa 
com efeito de massa que precisa ser ressecada 38 - 40-42 . 

Radioterapia estereotaxica e utilizada. Diz respei¬ 
to ao fato de que com sistemas tridimensionais de 
planejamento e colimadores apropriados, aradiagao 
mais exclusiva do alvo pode ser feita, diminuindo- 
-se a irradiagao tecidual adjacente por difragao, ou 
seja, reduzindo o intervalo de fall-off. Muitos pianos 
especiais, de dose e de fracionamento podem advir 
desses progressos (Figuras 163.19 e 163.25). 

Radiocirurgia e a forma mais colimada de radiote¬ 
rapia estereotaxica, quando se permite, por calculos 
estereotaxicos, e atraves de um colimador fino que 
se movimenta em arcos nao coplanares, atingir-se em 
uma so aplicagao uma lesao pequena, queimando-a, 
quase sem se afetar o tecido cerebral normal. Com o 
avango tecnico, no futuro, lesoes maiores poderao ser 
tratadas dessa forma. Ha tambem seu uso em lesoes 
residuais mensuraveis ou em recidivas, em estudos. 

Na braquiterapia, uma semente radioativa e inserida 
por estereotaxia em um alvo previamente planejado 
onde as curvas de isodose atinjam o volume escolhido 
de maneira satisfatoria. A radiocirurgia tern substi- 
tuido indicagoes de braquiterapia. 



FIGURA 163 . 25 - A: volumoso glioblastoma multiforme situado na regiao frontal esquerda, ocupando a area da fata Broca; B: re- 
construcao tridimensional da lesao; e C: apos a cirurgia, o planejamento radioterapico estereotaxico tridimensional do leito cirurgico. 









Quimioterapia local 

Agentes citotoxicos destroem as celulas diretamente 
e agentes citostaticos impedem a replicagao celular. 
0 objetivo e prolongar o periodo livre da doenga, pois 
ainda nao existe cura 43 ' 44 . A quimioterapia local ou 
intratumoral tem sido testada intro duzindo-se na 
cavidade tumoral material biodegradavel embebido em 
quimioterapicos ou pela introdugao de microagulhas 
parenquimatosas nas areas perifericas proliferativas 
residuais. 

Recidivas e radionecrose 

Recidivas dos gliomas malignos sao em gerallocais, 
nas bordas do leito cirurgico. Frequentemente e dificil 
distinguir recidivas captantes de contraste de radione¬ 
crose. Tal diagnostico pode ser auxiliado pela obtengao 
de imagens pela espectroscopia por ressonancia nuclear 
magnetica, quando concentragoes altas de acido lac- 
tico sugerem necrose e concentragoes altas de colina 
sugerem recidiva tumoral. Recidivas tambem podem 
ser hipermetabolicas ao PET-CT com DFG. 

Frequentemente, os doentes sao acompanhados 
clrnica e neurologicamente; e em tempo individua- 
lizado para cada um, sao reoperados e a lesao remo- 
vida, particularmente se ha grave edema vasogenico 
circunjacente. 

Nao havendo mais a possibilidade de radioterapia, 
os doentes sao frequentemente tratados com quimiote¬ 
rapia. Radiocirurgia nessas situagdes e experimental, 
assim como outras formas terapeuticas. 0 prognostico 
e reservado. 

Reoperagoes dependem do quadro clrnico, da res- 
secabilidade da lesao, da classificagao do doente 
na escala de Karnofsky e de quanto a cirurgia pode 
melhorar a nota do doente em tal escala, ou impedir 
a sua piora clrnica e funcional. 

Conclusao 

A cirurgia dos gliomas tem objetivos diagnostics 
e frsicos de alrvio da hipertensao intracraniana e 
descompressao encefalica, quando tais fenomenos 
ocorrem ou a compressao e sintomatica. A cirurgia 
nao cura os gliomas de grau II, III e IV. 

Os objetivos oncologicos devem ser avaliados. A 
citorredugao mecanica aguda, que deixaria menor 
numero de celulas neoplasicas para agao da radio e 
quimioterapia, interfere mais diretamente com as 


fragoes menos proliferativas e centrais dos gliomas, 
ficando as fragoes mais perifericas e proliferativas 
menos acessrveis e mais sujeitas a terapeutica adju- 
vante. A terapeutica adjuvante nos gliomas de baixo 
grau e controversa e talvez deva ser reservada para o 
momenta da progressao maligna. 

Os avangos tecnicos vem "apenas" e "cada vez mais" 
ampliando as margens de resseegao dos gliomas, 
tentando reduzir mecanicamente o numero de celulas 
tumorais, principalmente da fragao proliferativa. Tal 
objetivo e ainda foco de estudos, mas e o caminho 
atual a ser seguido na maioria das situagoes. 

METASTASES 

As neoplasias dos diferentes orgaos e sistemas fre¬ 
quentemente inserem metastases no sistema nervoso 
central (SNC). Essas lesoes sao fatores importantes 
na limitagao do tempo e da qualidade de vida dos 
pacientes. Com o avango das tecnicas terapeuticas 
em Oncologia, houve consideravel aumento na so- 
brevida dos pacientes e, assim, a doenga metastatica 
encefalica requer tratamentos especrficos como parte 
de um processo evolutivo de longa duragao. Muitas 
publicagoes previas sao constiturdas de amostras 
heterogeneas de doentes com diferentes tipos de 
neoplasias e estadiamentos, o que as torna obsoletas. 
Cada grupo de pacientes com determinado tipo de 
neoplasia devera ser estratificado em separado para 
o estabelecimento da terapeutica. 

Constituem quase metade dos tumores intracrania- 
nos, ocorrem em 20 a 40% dos doentes com cancer 
e sao aparentemente unicas ao diagnostico em 50% 
dos casos. Os pacientes nao tratados frequentemente 
falecem em poucas semanas, e se tratados apenas com 
esteroides, em torno de 2 meses. A cirurgia e a radio¬ 
terapia aumentam substancialmente a sobrevida dos 
pacientes. A radiossensibilidade das lesoes e sempre 
fator primordial a ser considerado nas condutas. 

A maioria das lesoes metastaticas provem das neo¬ 
plasias de pulmao, mama, melanoma, hipernefromas 
e tumores do trato gastrintestinal. Provem de embo- 
lizagoes arteriais e frequentemente sao subcorticais, 
frontais e parietais, bem delimitadas, e com intenso 
edema vasogenico ao redor. Captam contraste de ma- 
neira heterogenea e podem ser crsticas ou demonstrar 
sangramentos em diferentes idades evolutivas. Sao 
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particularmente propensas a sangramentos: metastases 
de melanoma, carcinoma pulmonar, coriocarcinoma e 
hipernefroma, as ultimas, principalmente, no uso do 
quimioterapico sunitinibe, o que induz a sua retirada 
cirurgica previa. 


desses quadros clrnicos deve levar em conta o volume 
da metastase e do edema ao redor, pois ambos deverao 
ser tratados. 

0 diagnostico e feito pela sintomatologia ou nos 
exames de estadiamento. 


Quadro clinico 

Metastases nodulares supratentoriais produzem 
sintomas de acordo com a area acometida, negati¬ 
ves (deficits) oupositivos (convulsoes). Metastases 
infratentoriais produzem quadros cerebelares, de 
tronco cerebral ou hidrocefalia por oclusao das vias 
de drenagem liquorica. Sao importantes limitantes 
de vida e frequentemente retiradas cirurgicamente 
(Figura 163.26). Sintomatologia positiva global tam- 
bem inclui a smdrome de hipertensao intracraniana 
caracterizada por cefaleia, vomitos e edema de papila. 
Tal quadro clinico ocorre quando a metastase e muito 
grande ou possui muito edema vasogenico circun- 
jacente. Se essa smdrome evolui, tem-se sintomas 
neurologicos deficitarios globais caracterizados por 
apatia, sonolencia, torpor e mesmo coma. A avaliagao 


Imagenologia 

0 exame de escolha para estadiamento neurologico 
dos doentes e seguimento das lesoes diagnosticadas 
e a ressonancia nuclear magnetica (RNM) sem e com 
contraste nas aquisigdes de imagem em T r Aquisigdes 
de imagem em T 2 revelam a extensao do edema vaso¬ 
genico associado. A ressonancia magnetica visualiza 
lesoes nao visrveis a tomografia. 

As aquisigdes da RNM em T a podem revelar captagoes 
homogeneas ou heterogeneas de contraste, as vezes 
na forma de um anel que circunda um centro hipoa- 
tenuante, que pode ser crstico ou constituir necrose 
central. Hemorragias e hematomas na regiao dalesao 
sao diagnosticadas e, particularmente, frequentes em 
melanomas, hipernefromas, neoplasias de pulmao e 
metastases de coriocarcinoma. 



FIGURA 163.26 - Metastases na base do cranio. A: duas metastases que acometem a regiao da seta turca e do seio cavernoso; B: 
grande metastase destruindo a regiao selar; e C: na faixa superior nota-se o planejamento radioterapico estereotaxico tridimensional. 
Na faixa inferior e a esquerda visualiza-se a acao das persianas do micro-multi-leaf e as doses aplicadas sobre o quiasma optico e 
nervos opticos. 













0 edema peritumoral pode aparecer em T x como 
area de sinal diminuido, e em T 2 como area de sinal 
aumentado. Pode haver acentuado efeito de massa 
causado pelo edema isoladamente. Graves edemas 
vasogenicos associam-se ao amolecimento do tecido 
encefalico, estado perceptivel a cirurgia. 

A RNM dinamica pode mostrar hiperperfusao (Figura 
163.27) ou, em massas cisticas ou com centro necro- 
tico, hipoperfusao. Atomografia computadorizada 
por emissao de positrons pode mostrar hipercaptagao 
de FDG. 

Preparo pre-operatorio 

0 paciente devera estar adequadamente estadia- 
do e o seu provavel prognostico, suposto a partir 
dessa avaliagao. As complicagoes sistemicas da do- 
enga, principalmente do ponto de vista respiratorio, 
metabolico, hematologico e infeccioso deverao ser 
corrigidas. As complicagoes da quimioterapia em 
andamento tambem deverao ser corrigidas, parti- 
cularmente no que diz respeito a plaquetopenia e a 
disturbios da coagulagao e das fungoes hepaticas e 
renais. Sindromes paraneoplasicas mais graves, como 
a trombose venosa profunda, devem ser pesquisadas. 
Nessa situagao, medicamentos anticoagulantes sao 
suspensos e eventualmente filtros de veia cava podem 
ser necessarios. Os doentes recebem cortecoesteroides 
para reduzir o edema vasogenico e minimizar os riscos 
cirurgicos. Os coticoesteroides sao continuados no 
periodo pos-operatorio na dependencia do quadro 
cllnico relativo ao edema vasogenico. Protetores 


gastricos sao usados em associagao. Recebem tambem 
medicagao anticonvulsiva, de preferencia que possa 
ser usada por via venosa no periodo perioperatorio. 
Sao particularmente sensiveis a convulsoes pacientes 
que apresentam lesoes corticais ou cujo edema alcance 
amplamente o cortex. As regioes motoras e temporais 
sao particularmente epileptogenicas. Lesoes profundas 
nao causam convulsoes, mas o acesso cirurgico pode 
ser motivo de atividade irritativa. 



Tratamento cirurgico associado a terapia 
adjuvante 

A evolugao da tecnica cirurgica e dos tratamentos 
adjuvantes ampliou muito o espectro de indicagoes 
de tratamento com cirurgia, radioterapia e radioci- 
rurgia. Nao apenas individuos com lesoes unicas sao 
operados, mas recorrencias locais e novas lesoes sao 
frequentemente tratadas. A radiossensibilidade, o 
estadiamento sistemico e o estado neurologico sao 
considerados nas indicagoes. Quando a lesao e fator 
limitante de vida, ou e causa da piora na escala de 
Karnofsky, o tratamento e agressivo. Metastases 
unicas sao frequentemente ressecadas. 

Metastases multiplas podem ser ressecadas ou, 
se tratado tumor radiossensivel, o paciente pode 
ser submetido a radioterapia em todo o cerebro. Em 
casos de tumores radio-resistentes, ha tendencia de 
ressecgoes multiplas ou ao uso de multiplos alvos de 
radiocirurgia, ao inves de se irradiar todo o encefalo. 
Ambas as tecnicas podem ser associadas, particular¬ 
mente em recorrencias. 



FIGURA 136 . 27 - A: metastase hemorragica situada na transicao temporo-occiptal esquerda; e B: estudo da perfusao a ressonancia 
magnetica revelando 0 centro necrotico e uma area de aumento de volume sangufneo na periferia, correspondendo a fracao periferica 
de neoplasia viavel. 
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Lesoes multiplas sao hoje mais comumente operadas, 
principalmente se uma delas e cerebelar ou de fossa 
posterior (e causara obito em curto prazo); se sao 
radiorresistentes; se tern tendencia a hemorragia es- 
pontanea; se tem tendencia a hemorragia induzida pela 
quimioterapia (hipernefroma e sunitinibe); se ha uma 
lesao grande e deleteria associada a outras menores, 
e se quer ganhar tempo para a aqao da radioterapia; 
ou se sao cirurgicamente acessiveis no mesmo tempo 
cirurgico. Lesdes associadas a coagulopatias graves e 
que podem sangrar sao frequentemente removidas. 

A cirurgia estabelece o diagnostico histologico (em 
5 a 11% dos pacientes com lesdes encefalicas unicas e 
cancer sistemico, o diagnostico histologico nao sera 
de metastase). A exerese alivia os sintomas, diminui 
a hipertensao intracraniana, a compressao adjacente 
e elimina a causa do edema vasogenico. Esse edema 
pode piorartransitoriamente no periodo pos-operatorio 
imediato, em virtude da manipulaqao da lesao, mas, 
mesmo assim, a administraqao prolongada de corti- 
costeroides e substancialmente limitada. A cirurgia 
e efetiva em tumores maiores que 3 cm de diametro 
e que nao sao passiveis de bons resultados com a 
radiocirurgia. Esta ultima, por sua vez, tambem piora 


o edema circunjacente. As desvantagens da cirurgia 
incluem os problemas das neurocirurgias em geral, 
cadavezmenos frequentes. Finalmente, pacientes com 
maior sobrevida esperada sao melhores candidates a 
cirurgia, e em pacientes com pior prognostico ha maior 
numero de indicates de radiocirurgia. Hematomas 
secundarios a hemorragia metastatica em geral sao 
drenados. 

A ressecgao de uma metastase unica foi considerada 
como associada a sobrevida media de 8 a 16 meses e 
recorrencia local entre 7 e 15%, porem certamente 
hoje em dia essas proporqoes melhoraram. 

0 planejamento cirurgico e executado a semelhanga 
dos outros tumores, mas essas sao lesoes com otimo 
piano de clivagem (Figuras 163.28,163.29 e 163.30). 
No passado, a cirurgia foi mais frequentemente in- 
dicada em pacientes com metastases unicas, doenqa 
sistemica controlada e graduaqao favoravel na escala 
de Karnofsky (KPS), ou seja, > 70%. Entretanto, 
atualmente mais problemas clinicos sao corrigidos, 
e com maior frequencia, metastectomias unicas, em 
situaqdes complexas e metastectomias multiplas, sao 
realizadas, as ultimas em geral em um unico tempo 
cirurgico. 



FIGURA 163.28 - Metastase retromotora esquerda. A e B: nota-se o planejamento estereotaxico do alvo cirurgico; e C: nota-se a 
reconstrucao tridimensional para o planejamento cirurgico. D: micro-craniotomia e a metastase abaixo; E: remocao da lesao; e F: 
fechamento da micro-craniotomia com material selante do osso. 










FIGURA 163.29 - Metastase de carcinoma de colon, que apresentou sangramento espontaneo. Na faixa intermediaria nota-se 
0 planejamento cirurgico atraves da neuronavegacao, e ,a direita, a via de acesso e a remocao completa da lesao com preservacao 
funcional. Abaixo nota-se 0 planejamento estereotaxico radioterapico, frequentemente utilizada nos leitos das metastases extirpadas. 
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A cirurgia seguida de radioterapia encefalica tem 
vantagens em relagao a irradiagao isolada em pa- 
cientes com metastases unicas, particularmente em 
pacientes com KPS > 70% e doenga sistemica limitada. 
Nota-se nesse ponto que uma classificagao baixa ao 
KPS pode dever-se a presenga da propria metastase, 
cuja ressecgao melhoraria imediatamente o estado 
funcional do doente. 

Metastectomias multiplas, seguidas ou nao de ra- 
diocirurgia para lesdes menores, podem proporcionar 
sobrevida similar a pacientes tratados de metastases 
unicas. Tal procedimento pode gerar uma mediana 
de sobrevida de 14 meses. A ressecgao de metastases 
multiplas, quando todas sao removidas, e tao efetiva 
quanto a ressecgao de metastases unicas se a doenga 
sistemica esta controlada. Entretanto, nem todos os 
doentes com metastases multiplas, particularmente 
aqueles com mais de tres lesoes, seriam bons candidates 
a cirurgia, devendo a conduta ser individualizada. As 
ressecgoes multiplas devem ser consideradas principal- 
mente em lesoes radiorresistentes como hipernefroma, 
melanoma e carcinoma colorretal, ou ainda em lesdes 
maiores que 3 cm. Pacientes com expectativa de vida 
menor que 3 meses e sem opgao terapeutica sistemica 
nao sao candidates a cirurgia. Pacientes com lesoes 
extremamente radiossensiveis, como o carcinoma 
pulmonar de pequenas celulas, podem ser tratados 
apenas com irradiagao encefalica. Adicionalmente, 
nesta ultima situagao, uma lesao sintomatica maior 
pode requerer ressecgao enquanto lesdes menores 
seriam tratadas por radioterapia ou eventualmente 
radiocirurgia. 

A cirurgia pode ser necessaria no diagnostico 
diferencial entre radionecrose e recidiva (onde o 
PET-SCAN pode ser util). 

Com marcagao estereotaxica ou neuronavegagao, 
multiplas lesdes podem ser removidas atraves de 
pequenas craniotomias no mesmo tempo cirurgico. 
Ressecgoes com aspirador ultrassonico sao excelentes. 
0 campo deve ser protegido para se evitar dissemina- 
gao durante a operagao. Os avangos tecnicos citados 
na cirurgia dos gliomas referem-se tambem a essas 
situagoes. Lesdes menores, menos acessiveis ou as- 
sociadas a problemas de coagulagao ou sistemicos, 
que impegam a cirurgia, podem ser tratadas com 
radiocirurgia. 


Radioterapia apos a cirurgia e importante, seja 
global ou local. Obviamente, apos a cirurgia ha celulas 
neoplasicas residuais invisiveis no local. A tendencia 
atual e, na maioria das situagoes, postergar o uso da 
irradiagao de todo o encefalo, visto que so pode ser 
feito tal procedimento uma vez, e os doentes hoje 
tem sobrevida maior e quadros demenciais podem 
ser desencadeados. Quando e feita no cerebro todo, 
frequentemente se usa 20 fragoes de 20 Gy. No leito 
da lesao prefere-se a radioterapia estereotaxica, pois 
a radiocirurgia implica na ocorrencia de dois riscos 
somados, da miro e da radiocirurgia. Alem disso, se 
fosse pretendido usar um alvo microcirurgico, pro- 
vavelmente a lesao nao precisaria ter sido operada. 

Recidivas locais apos as ressecgoes atingem 20% 
dos leitos cirurgicos e a radioterapia pos-operatoria 
e considerada em tumores radiossensiveis. A radio¬ 
terapia em todo o cerebro seria util para tratar macro 
e micrometastases, e a efetividade sera tanto maior 
quanto menores as lesdes. 

A radiocirurgia, realizada atraves do acelerador 
linear ou da gama-knife, permite focar altas doses de 
radiagao em lesdes menores do que 3 cm com minima 
dose (< 10%) no tecido adjacente. Diferentemente 
dos gliomas, metastases cerebrais sao circunscritas 
(o que tambem favorece a cirurgia) e sao excelentes 
candidatas ao tratamento radiocirurgico. 

Por dificuldades tecnicas, a radiocirurgia e geral- 
mente usada em fragao unica, mas pode ser realizado 
um planejamento fracionado para varios tipos de lesdes, 
combinando as vantagens de alta dose localizada 
com o fracionamento e constituindo a radioterapia 
estereotaxica. A radiocirurgia e eficaz mesmo para 
tumores radiorresistentes na radiagao convencional 
(melanoma, carcinoma de colon e hipernefroma). 
Efeitos colaterais incluem edema, radionecrose e 
dependencia de esteroides. Em longo prazo parece 
ter mais complicagoes do que na cirurgia. A imagem 
da lesao necrotica e com edema ao redor, pode resistir 
por longos periodos. 

A quimioterapia pode ser eficaz em alguns tipos de 
metastases cerebrais, mas a dificuldade de penetra- 
gao na barreira hematoencefalica limitaria seu uso. 
Tal afirmagao nao parece corresponder a realidade 
bioquimica, pois os vasos da metastase nao possuem 
barreira hematoencefalica e areas com grande edema 


vasogenico provavelmente permitiriam o alcance 
medicamentoso local. 

Disseminacao leptomeningea 

As neoplasias de pulmao e mama e o melanoma sao 
as mais frequentes causas. Os linfomas acometem o 
sistema nervoso central em 11% dos casos e as leu- 
cemias em 22%. 

A lesao leptomeningea e geralmente difusa, mas 
pode ser constituida de placas disseminadas espes- 
sas e opacas. 0 envolvimento cisternal costuma ser 
visivel, assim como o do espago liquorico lombar. 
Acomete a superficie interna da aracnoide e a pia- 
-mater. Provavelmente deriva dos vasos leptomenin- 
geos o do plexo coroide. 

0 diagnostico e feito pela presenga de deficiencies 
de multiplos nervos cranianos, e disturbios esfinc- 
terianos e motores causados pelo envolvimento das 
raizes medulares. Sinais de irritagao meningea podem 
ocorrer. 0 exame do liquido cefalorraquidiano pode 
revelar celulas neoplasicas e a RNM pode revelar cap- 
tagao heterogenea de contraste, principalmente, nas 
meninges da cauda equina e da base do cranio. Esses 
exames nao sao mutuamente exclusivos. 

Esteroides sao particularmente uteis. Podem ser 
usadas radioterapia de todo o neuroeixo e quimio- 
terapia sistemica ou local. A quimioterapia local e 
realizada atraves da infusao de medicamentos por 
pungao liquorica lombar ou por instalagao de um 
cateter ventricular cerebral conectado a um reser- 
vatorio de Ommaya subcutaneo por onde infusdes 
ventriculares sao administradas. 

Os quimioterapicos mais frequentemente utilizados 
sao o metotrexate, a citarabina, e o tiotepa. Um estudo 
do fluxo liquorico as vezes e necessario, utilizando- 
-se radiofarmacos, para se determinar o alcance das 
infusoes. 0 prognostico e muito reservado. 

Hidrocefalia e hipertensao intracraniana por obstru- 
gao do fluxo ou da absorgao liquorica podem ocorrer 
e necessitar de uma derivagao ventriculo-peritoneal, 
apesar da possibilidade de disseminagao neoplasica 
na cavidade abdominal. 

Metastases recorrentes e radionecrose 

Sao lesoes que aparecem em pacientes apos a ci- 
rurgia, a radiocirurgia ou a irradiagao do encefalo. 
Os tratamentos das lesoes recorrentes estao se tor- 
nando mais frequentes pela melhora da sobrevida 


dos pacientes. As decisoes terapeuticas tomadas 
nessas situagoes sao um pouco mais complexas em 
virtude dos tratamentos previamente utilizados, mas 
os mesmos principios para o tratamento inicial das 
metastases cerebrais sao levados em consideragao, 
quer em relagao ao tumor, quer em relagao ao paciente. 

A recorrencia no sitio previamente tratado e cha- 
mada de "local", e as outras, a "distancia". Ambas 
podem ocorrer no mesmo paciente, simultaneas ou 
anacronicas (reservamos as denominagoes sincronica 
e metacronica para a ocorrencia da metastase cerebral 
em relagao temporal com o diagnostico inicial da do- 
enga). As possibilidades cirurgicas e de radiocirurgia 
devem ser consideradas. 

Eventualmente uma radionecrose grave pode precisar 
ser tratada com cirurgia. 0 diagnostico diferencial 
com a recorrencia segue os exames de rotina, mas 
nem sempre e possivel. 

Metastases na base do cranio 

Sao tumores mais raros da base do cranio e provocam 
neuropatias dos nervos cranianos na sua passagem 
pelos foramens osseos. Seu tratamento e complexo, 
pois infiltram estruturas de alta competencia fun- 
cional, o que limita o papel da ressecgao. Entretanto, 
a radiocirurgia tern um papel muito interessante 
(Figura 163.26). 

Tumores dos seios paranasais e algumas outras 
regioes sao facilmente ressecaveis, seguindo-se radio 
ou quimioterapia. A tomografia computadorizada tern 
maior importancia nesses casos para a avaliagao da 
estrutura ossea, mas e sempre utilizada em conjunto 
com a RNM. 0 exame do liquido cefalorraquidiano 
e importante para diagnosticos diferenciais com 
outras patologias. Hiperproteinorraquia pode estar 
presente. 

SITUACOES PARTICULARES 

Neoplasias e hemorragia encefalica 

Determinadas lesoes primarias, como os oligo¬ 
dendrogliomas, e secundarias, como as provenientes 
do melanoma, hipernefroma e coriocarcinoma sao 
particularmente propensas a hemorragia espontanea. 

Tal evento pode ser devido a fenomenos locais como 
a necrose tumoral hemorragica e alteragoes hemodi- 
namicas intratumorais, ou a fenomenos sistemicos, 
como plaquetopenia, disfungoes da coagulagao. 
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primarias ou induzidas, e o uso de quimioterapicos 
antiangiogenicos. 

Hemorragias pequenas nao costumam produzir 
fenomenos focais, localizatorios, ou hipertensao in- 
tracraniana. Frequentemente, pequeno hematoma e a 
lesao sao retirados microcirurgicamente para profilaxia 
de novas hemorragias. Hematomas maiores podem 
produzir hipertensao intracraniana ou fenomenos focais 
intensos, e frequentemente sao removidos cirurgica- 
mente junto com a lesao secundaria com o objetivo 
de melhorar o quadro deficitario e para profilaxia de 
novos sangramentos (Figuras 163.31 e 163.32). 

Tecnicamente, ao remover-se o hematoma, encontra- 
-se a neoplasia em seu interior ou aderida a sua parede, 
podendo estar parcialmente intrusa no parenquima. 
Algumas lesoes, as vezes pequenas, podem causar 
grandes hemorragias e nao serem vislveis no ato 
cirurgico. Sempre uma cuidadosa limpeza oncologica 
da cavidade e realizada, e radioterapia no leito do 
hematoma e frequentemente indicada. 

Tumores da regiao pineal 

Tumores da regiao da glandula pineal situam-se na 
parte posterior do III ventriculo e costumam ocluir por 
compressao o aqueduto de Silvius e causar hidrocefalia. 
A compressao do teto do mesencefalo, logo abaixo, 
produz disturbios da movimentagao ocular intrinseca 
e extrinseca, e sintomas cerebelares. 


Algumas vezes, sao tumores proprios da glandula 
(pineocitomas e pineoblastomas, o ultimo semelhante 
ao retinoblastoma e tumores neuroectodermicos primi¬ 
tives) que sao removidos e tratados com radioterapia 
local e quimioterapia. 

Mais frequentemente sao tumores de linhagem 
germinativa, como o germinoma, o coriocarcinoma, o 
tumor do seio endodermico e o carcinoma embrionario. 
Produzem marcadores, respectivamente, fosfatase 
placentaria, (3-HCG e a-fetoproteina. Tumores mistos 
produzem mais de um marcador. Os germinomas, 
os mais frequentes, sao histologicamente similares 
aos seminomas testiculares e aos disgerminomas 
ovarianos, sao particularmente sensiveis a radio e 
a quimioterapia e sao curaveis com frequencia. A 
radioterapia em geral e feita em todo o neuroeixo, 
mas a quimioterapia pode substituir a irradiagao 
neuroaxial fora do leito cirurgico. A cirurgia per- 
mite o diagnostico e e, em geral, a primeira atitude 
terapeutica (Figura 163.33). 

Tumores da fossa posterior e tronco cerebral 

Os tumores da fossa craniana posterior sao mais 
comuns na infancia, particularmente os meduloblas- 
tomas, astrocitomas pilociticos e ependinomas. Podem 
ocluir o IV ventriculo e causar hidrocefalia, que pode 
requerer o uso de um cateter ventricular externo ou, 
raramente, uma derivagao ventriculo-peritonal. 



FIGURA 163.31 “ Oligodendroglioma hemorragico que causou hipertensao intracraniana aguda e precisou ser removido em carater 
de urgencia. Houve boa evolucao pos-operatoria. Os oligodendrogliomas sao gliomas hiper-vascularizados e os que mais frequente¬ 
mente apresentam hemorragia espontanea. 







FIGURA 163.32 - Gliossarcoma hemorragico nao regiao da fala de Wernicke. A lesao foi removida radicalmente e a capacidade de 
linguagem previamente acometida melhorou completamente. Esta neoplasia recidivou tardiamente apos a radioterapia e a quimioterapia 
e corresponde a imagem vista na Figura 163.9. 



FIGURA 163.33- A: metastase pedicular cervical invadindo 0 canal raquidiano ainda sem grande compressao medular. 0 tratamento 
costuma ser a cirurgia seguida de radioterapia local; e B: radiocirurgia corporea ou extracraniana. Suas indicacoes tern se ampliado em 
lesoes pequenas da coluna, antes que se tornem especificamente instabilizadoras ou que causem sintomas neurologicos compressivos. 


Os meduloblastomas sao tratados com a cirurgia, 
radioterapia e quimioterapia e sao frequentemente 
curaveis. Astrocitomas pilociticos sao gliomas de grau 
I e curaveis com a ressecqao completa. Ependimonas 
usualmente nascem do assoalho do IV ventriculo e, por 
isso, podem recidivar (Figura 163.34) se o cirurgiao 
nao puder invadir o tronco encefalico naquele ponto. 
Sao pouquissimo radio e quimiossensiveis 45 . 

Tumores do tronco encefalico sao frequentemente 
gliomas de graus II a IV e de prognostico reservado. 0 
tempo de sobrevida e mais curto pela lesao neoplasica 
precoce do tronco encefalico. 


Tumores benignos ou bem delimitados (astrocitomas 
pilociticos, metastases, etc.) podem frequentemente 
ser removidos, em virtude dos avanqos tecnicos. A 
cirurgia inclui acessos cranianos posteriores, bom 
planejamento pre-operatorio com ressonancia magne- 
tica e tractografias, e monitorizaqao neurofisiologia 
intraoperatoria continua de fibras de projeqao longa 
e dos nervos cranianos. Astrocitomas fibrilares sao 
biopsiados por estereotaxia ou "a ceu aberto" e, as 
vezes, um componente exofitico e removido. 

Radioterapia estereotaxica e radiocirurgia sao 
usadas de acordo com o diagnostico histologico ou 
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com a acessibilidade cirurgica, associadas ou nao a 
quimioterapia. 

Tumores paramedulares e intramedulares 

Tumores adjacentes a medula espinal sao em geral 
metastaticos e tern comportamento destrutivo e 
compressivo. Provocam fraturas patologicas e seu 
diagnostico precoce e importante. Geralmente sao 
removidos por vertebrectomias, laminectomias 
e microcirurgia e frequentemente e necessaria a 
fixaqao da coluna para devolver sua estabilidade. 
Atualmente, o diagnostico precoce poderia permi- 
tir radio cirurgia antes da invasao e instabilizaqao 
(Figura 163.33). 

Tumores intramedulares provocam deficiencias 
sensitivo-motoras e frequentemente sao razoavelmente 
bem delimitados (astrocitomas piliciticos e ependi- 


nomas). Podem ser ressecados atraves de mielotomia 
microcirurgica, sob monitorizaqao eletrofisiologica, 
por potenciais evocados sensitivos e motores continu¬ 
es. Sao esvaziados com aspirador ultrassonico e laser 
incisional ou para coagulaqao do leito e interessante 
(Figura 163.35). Tumores infiltrativos (gliomas de 
graus II a IV) sao esvaziados e terapeutica adjuvante 
e realizada. Sao incuraveis, agressivos e o prognostico 
e preservado. 

Tumores da cauda equina sao removidos com micro¬ 
cirurgia e sao frequentemente benignos, merecendo 
atengao especial o ependimoma do cone medular que 
infiltra a medula e pode causar deficiencias de raizes 
baixas antes ou depois da operagao, e cuja remogao 
pode ser auxiliada pela monitorizagao neurofisiologica 
intraoperatoria (Figura 163.36). Radioterapia nao e, 
em geral, necessaria. 



W 


FIGURA 163.34- Recidiva de ependinoma intrabulbar. Tais cirurgias eram impossfveis no passado, entretanto com as tecnicas 
de monitorizacao e microcirurgias atuais, estes procedimentos se tornaram factiveis. A e B: aspectos pre e pos-operatorios. C e D: 
planejamento da radioterapia estereotaxica no leito cirurgico. 
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FIGURA 163.35- A: ependinoma intramedular cervical com componente cistico.Trata-se de cirurgia de alto risco, hoje factivel atraves 
da microcirurgia e tecnicas da monitorizacao neurofisiologica intraoperatoria; B: medula aberta e 0 tumor em seu interior; C: leito do 
tumor ja vazio; e D: ressonancia pos-operatoria com resseccao total da lesao. 
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FIGURA 163.36 -Ae B: ependinoma do cone medular comprimindo a propria estrutura e as raizes adjacentes da cauda equina; C: 
tumor aderido ao cone medular e as raizes ao seu redor; e D: notamos as multiplas raizes, todas preservadas, 0 cone medular aberto 
e a exerese total da lesao. Houve preservacao completa da funcao inclusive esficteriana. 
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Linfoma Nao Hodgkin 


Diogo Assed Bastos 
Yana Sarkis Novis 


DESTAQUES 

• Os linfomas nao Hodgkin surgem de anormalidades das celulas linfoides B, T ou, raramente, das celulas 
NK. Geram clones neoplasicos com caracterfsticas moleculares, genotipicas e fenotipicas distintas. 

• Os linfomas nao Hodgkin atualmente representam a neoplasia hematologica mais comum e a sexta 
neoplasia mais frequente, perfazendo de 4 a 5% dos novos casos de cancer nos Estados Unidos. 

• Apesar da associaqao de varios fatores geneticos, ambientais e infecciosos (principalmente certos 
tipos de virus) ao desenvolvimento dos linfomas, a maioria dos casos permanece sem um fator etio- 
logico identificavel. 

• Atualmente, a classificaqao da Organizaqao Mundial da Saude e a utilizada para as neoplasias hema- 
tologicas, incluindo os linfomas nao Hodgkin de celulas B e T maduras. 

• 0 prognostico dos pacientes e diretamente relacionado ao subtipo de linfomas nao Hodgkin, extensao 
da doenqa, idade ao diagnostico e ao indice de performance. 


INTRODUCAO 

Os linfomas nao Hodgkin (LNH) representam um 
grupo amplo e heterogeneo de neoplasias linfoides, 
abrangendo desde linfomas agressivos, com rapido 
crescimento e alta mortalidade se nao tratados, ate 
doenqas indolentes, geralmente incuraveis, mas com 
longa sobrevida. Caracterizam-se por proliferaqao de 
celulas linfoides anomalas, que podem comprometer 
os linfonodos, orgaos linfoides, medula ossea, sangue 


periferico e, menos frequentemente, outros orgaos. 
Surgem a partir de anormalidades das celulas linfoides 
B, celulas T ou, raramente, celulas NK, em qualquer 
etapa do seu desenvolvimento, dando origem a clo¬ 
nes neoplasicos com caracteristicas moleculares, 
genotipicas e fenotipicas distintas, traduzindo-se 
em diferentes subtipos de LNH. 

Nesse capitulo serao revisadas a fisiopatologia, 
classificaqao e tratamento dos LNH, com enfase nos 
subtipos mais comuns da pratica clinica, o linfoma 
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difuso de grandes celulas B (LDGCB) e 0 linfoma 
folicular (LF). 0 linfoma linfoblastico de celulas B 
ou T e considerado um linfoma altamente agressivo 
e espectro da leucemia linfoblastica aguda B ou T e, 
portanto, discutido em outro capitulo desse livro. 

EPIDEMIOLOGIA 

0 LNH atualmente representa a neoplasia hemato- 
logica mais comum e a 6 a neoplasia mais frequente, 
perfazendo de 4 a 5% dos novos casos de cancer nos 
Estados Unidos (EUA) 1 . No Brasil, assim como em 
outros paises, observa-se incidencia crescente, com 
estimativa de 9.640 novos casos em 2012, este valor 
corresponde a um risco estimado de 5 casos novos a 
cada 100 mil homens e 4 a cada 100 mil mulheres 2 . 

Outro aspecto importante e a variabilidade ge- 
ografica na incidencia de alguns subtipos de LNH. 
Em geral, os subtipos associados etiologicamente a 
infecgoes virais ocorrem com maior frequencia nas 
regioes endemicas para a infecgao viral relacionada 
como, por exemplo, os linfomas associados ao virus 
Epstein-Barr ( EBV): linfoma de Burkitt, forma en- 
demica, na Africa Equatorial, e 0 linfoma de celulas 
T/NK tipo nasal, na China. Diferengas ambientais 
sao postuladas como fator relacionado a diferenga 
na incidencia de alguns subtipos de LNH como, por 
exemplo, do linfoma folicular, que e menor em paises 
em desenvolvimento e na Asia. Em geral, homens e 
individuos da raga branca tern maior incidencia da 
maioria dos subtipos de LNH. 

ETIOLOGIA 

Apesar da associagao de varios fatores geneticos, 
ambientais e infecciosos ao desenvolvimento dos 
linfomas, a maioria dos casos permanece sem um 
fator etiologico identificavel. 

0 risco de desenvolver LNH parece ser maior em 
pessoas com irmaos ou parentes de primeiro grau por- 
tadores da doenga, embora ainda exista controversia 
a esse respeito. Varias sindromes de imunodeficiencia 
tern sido associadas a maior risco de desenvolver LNH 
(ate 25%) como, por exemplo, a imunodeficiencia 
comum variavel, hipogamaglobulinemia, sindrome 
de Wiskott-Aldrich e ataxia-telangiectasia 3 . Outro 
grupo de pacientes com maior risco de apresentar 


LNH e 0 de portadores de doengas autoimunes, como 
artrite reumatoide, psoriase e sindrome de Sjogren. 

Existe grande associagao de agentes infecciosos 
com aumento do risco de desenvolver certos subtipos 
de LNH, sendo os principals agentes envolvidos: 

• virus Epstein-Barr (EBV): 0 EBV esta associado ao 
desenvolvimento de linfoma de Burkitt em cerca de 
95% dos casos endemicos e menos comumente nos 
casos esporadicos. Alem disso, esse virus tambem 
esta associado a desordem linfoproliferativa pos- 
-transplante, linfoma T/NK tipo nasal e linfomas 
associados a infecgao pelo HIV. Juntamente com 
0 HHV-8 tambem esta envolvido na etiologia do 
linfoma primario de efusao; 

• virus da imunodeficiencia adquirida (HIV): pacien¬ 
tes infectados apresentam risco aumentado para 
desenvolver LNH, sendo que os linfomas de grandes 
celulas e 0 LNH primario de SNC sao considerados 
doengas definidoras da SIDA. Virtualmente, 100% 
dos casos de LNH primario de SNC e cerca de 50% 
dos demais subtipos sao associados a infecgao pelo 
EBV nesses pacientes; 

• virus T - linfotropico humano (HTLV-1): foi 0 pri¬ 
meiro retrovirus associado ao desenvolvimento 
de neoplasia, sendo classicamente envolvido na 
etiologia da leucemia/linfoma de celulas T do 
adulto (LLTA). Apesar do risco de desenvolver a 
doenga ser de cerca de 5% nos individuos infec¬ 
tados, mais de 50% dos casos de LNH em areas 
endemicas sao LLTA; 

• herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8): inicialmente 
implicado no sarcoma de Kaposi em pacientes por¬ 
tadores de sindrome da imunodeficiencia adquirida 
(SIDA) e, tambem, associado a doenga de Castleman, 
0 HHV-8 foi recentemente reconhecido como fator 
etiologico do linfoma primario de efusao; 

• virus da hepatite C (HCV): em paises com incidencia 
elevada de infecgao cronica pelo HCV, observa-se 
maior incidencia de LNH de baixo grau nesses indi¬ 
viduos infectados quando comparados a um grupo 
controle, provavelmente secundario a estimulagao 
antigenica cronica de celulas B; 

• Helicobacter pylori (H. pylori): bacteria encontrada 
com frequencia em associagao a LNH MALT gastrico. 
Existe a hipotese de que a estimulagao antigenica 
cronica pelo H. pylori e gastrite poderiam levar ao 
desenvolvimento de clones neoplasicos de celulas B. 


Fatores ambientais tambem podem estar envol- 
vidos na fisiopatologia dos LNH, entretanto, essa 
associagao e dificil de ser demonstrada, sendo que a 
maior parte dos fatores de risco ambientais apresenta 
associagao controversa. Alguns estudos demonstraram 
aumento de risco em fazendeiros e agricultores, alem 
de pessoas com a exposigao a herbicidas e solventes 
organicos, entretanto, essa associagao causa-efeito 
ainda permanece incerta. A associagao com dieta 
tambem e questionavel, e alguns estudos encontraram 
maior risco em pessoas com alta ingestao de carne e 
gordura na dieta. 0 cigarro tambem foi descrito como 
fator de risco em alguns estudos, especialmente em 
linfoma folicular. 

BASES BIOLOGICAS 

Nos ultimos anos tem-se observado grande avango 
no entendimento das bases biopatologicas dos linfomas 
nao Hodgkin de celulas B e T, tanto do ponto de vista 
citogenetico como no nivel molecular. Nesse topico 
sera descrito, de forma sumaria, o desenvolvimento 
dos linfocitos B e T, que sao a base para a classificagao 
dos diversos subtipos de LNH. 

Linfomas de celulas B 

As neoplasias de celulas B tendem a mimetizar os 
estagios normais de diferenciagao dos linfocitos B, 
que serve de base para o entendimento biologico da 
doenga 4-6 . 0 processo de diferenciagao se inicia com 
a celula B precursora (linfoblasto), que sofre pro¬ 
cesso de rearranjo dos segmentos geneticos VDJ e se 
diferencia em celulas B naive, passando a expressar 
imunoglobulina (Ig) de superficie. Essas celulas 
costumam ser linfocitos perifericos CD5+ circulantes 
e podem ocupar a zona do manto folicular, tendo 
relagao com o linfoma de celulas do manto. Apos 
encontrar antigeno que se ligue aos receptores de 
superficie, essas celulas B naive entram no proces¬ 
so detransformagao, proliferagao e maturagao em 
plasmocitos produtores de Ig e celulas B de memoria. 
Assim, essas celulas em transformagao irao migrar 
para os foliculos primarios, ocorrendo proliferagao 
e contato com as celulas dendriticas apresentadoras 
de antigeno (Ag), formando o centro germinativo. 
Essas celulas, chamadas de centroblastos, apresentam 
nucleo nao clivado, encontram-se em rapido processo 
de divisao celular e expressam baixos nlveis de Ig de 


superficie, CD 10 e BCL-6, passando a nao expressar 
a protelna BCL-2 e, portanto, se tornam susceptlveis 
ao mecanismo de apoptose. 

No centro germinativo ocorrem duas modificagoes 
importantes no DNA da celula B, que resultara em uma 
populagao de celulas com maior (ou menor) afinidade 
por um determinado antigeno. Essas reagoes sao a 
hipermutagao somatica dos genes da regiao variavel 
da Ig e a recombinagao de troca de classe, onde algu- 
mas celulas mudam sua produgao de IgM para IgG ou 
IGA, que sao os mecanismos responsaveis pela alta 
afinidade dos anticorpos IgG e IGA na resposta imune 
primaria e tardia. Essas modificagoes geneticas sao 
fundamentais no desenvolvimento da reposta imune, 
mas tambem podem ser a origem de dano do DNA que 
pode levar ao desenvolvimento de clones neoplasicos 
e ao LNH. Essas celulas B do centro germinativo tam¬ 
bem expressam a protelna BCL-6 ( B-cell lymphoma 
6), que e uma inibidora do processo de transcrigao e 
reprime diversos genes envolvidos na diferenciagao 
de plasmocitos, progressao do ciclo celular, reposta 
ao dano do DNA e morte celular. Alteragoes geneticas 
(por exemplo, translocagao) podem desregular o BCL- 
6, levando ao desenvolvimento de alguns subtipos de 
LNH. Portanto, a hipermutagao somatica dos genes 
da regiao variavel da Ig e a mutagao BCL-6 sao mar- 
cadores da passagem celular no centro germinativo. 
Alteragoes dos linfocitos do centro germinativo podem 
dar origem a muitos subtipos de LNH, principalmente 
o LDGCB, linfoma folicular e ao linfoma de Burkitt. 

Os centroblastos periodicamente podem se di- 
rigir a zona periferica do centro germinativo e se 
transformarem nos centrocitos, que sao celulas com 
nucleo clivado que nao estao em divisao celular, e 
que posteriormente se diferenciarao em celulas B 
de memoria ou plasmocitos. Os centrocitos passam 
a re-expressar a protelna BCL-2 e a nao apresentar 
expressao de BCL-6, por down regulation exercida 
pela protelna IRF4/MUM-1.0 linfoma folicular deriva 
de centrocitos do centro germinativo que perderam 
a capacidade de negativar a expressao de BCL-2, 
atraves da translocagao cromossomicat(14;18). Os 
linfocitos B de memoria pos-centro germinativo cor- 
respondem a celulas presentes na zona marginal do 
follculo linfatico, bago e tecido linfatico, associado a 
mucosa (MALT), etipicamente expressam antlgenos 
B e IgM de supeflcie, nao apresentando expressao 
de CD5 e CD10. Os linfomas de zona marginal nodal. 
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extranodal e MALT se originam dos linfocitos nessa 
etapa da maturagao. 

Linfoma difuso de grandes celulas B 

0 LNH DGCB e o subtipo mais comum de LNH (cerca 
de 30 a 40% dos casos), e de acordo com perfil de 
expressao genica pode ser diferenciado em 3 subtipos 
indistinguiveis do ponto de vista histopatologico: 
tipo celula B ativada (CBA), tipo centra germinativo 
(CG) e o linfoma B primario de mediastino (LBPM) 5 ' 7 . 
Esses 3 subtipos apresentam diferengas na expressao 
de milhares de genes (analise de microarranjo do DNA) 
e aparentemente derivam de celula B em diferentes 
estagios de maturagao. Tambem e conhecida a diferenga 
desses subtipos moleculares quanto a apresentagao 
clinica e taxa de cura com o tratamento atual. 

Os LNH DGCB tipo CG sao celulas que expressam 
genes definidores de linfocitos do centro germinativo, 
sofreram hipermutagao somatica e troca de classe de 
Ig e apresentam os marcadores CD 10 e BCL-6, sendo 
negativa a expressao de IRF/MUM-1. As alteragoes 
geneticas caracterlsticas desse tipo de LNH sao a 
t(14;18), delegao do gene supressor tumoral PTEN e 
mutagao do p53. 

Os linfomas de celula B ativada apresentam ativagao 
constitucional da via de transcrigao NF-kB, levando 
a expressao de IRF/MUM-1 e inrcio de diferenciagao 
em plasmocitos, que e bloqueada posteriormente 
pelo gene Blimp-1, tambem alterado nessa doenga. 
Diferentemente do LNH tipo CG, os linfomas tipo CBA nao 
sofreram troca de classe de Ig e, portanto, expressam 
IgM. As principals alteragoes geneticas relacionadas a 
este tipo sao a hiperexpressao do BCL-2 e delegao de 
genes supressores tumorais, como o locus INK4A-ARF e 
do pl4, que e inibidor da ativagao do p53. Acredita-se 
que o pior prognostico associado ao linfoma tipo CBA 
esteja relacionada a redugao da atividade da quimio- 
terapia conferida pela perda desses genes supressores 
tumorais. Alem disso, a ativagao constitucional da via 
NF-kB leva a inibigao de apoptse e tambem e implicada 
na menor resposta ao tratamento quimioterapico. Sabe- 
se que a inibigao dessa via leva a morte dessas celulas 
e atualmente tem-se tentado desenvolver drogas que 
atuem nesse alvo molecular, o que poderia melhorar 
de forma significativa o prognostico dos pacientes 
com esse subtipo de LNH DGCB. 

0 terceiro tipo molecular de LNH DGCB e o LBPM, 
que geralmente se apresenta como massa mediastinal 


isolada em mulheresjovens e acredita-se ser originado 
de linfocito B trmico. Do ponto de vista molecular, 
apresenta expressao de genes de celula B madura e 
assinatura genetica semelhante ao linfoma de Hodgkin. 
A principal alteragao genetica e a amplificagao do 
cromossomo 9p24, que ocorre em 50% dos casos de 
LBPM e tambem em pacientes portadores de linfoma 
de Hodgkin. Essa regiao codifica a tirosina quinase 
JAK2, que atua na ativagao do fator de transcrigao 
STAT6 e esta associada a sobrevivencia celular. 

Linfomas de celulas T 

Os linfocitos T se originam na medula ossea e migram 
para o timo, onde iniciam o processo de maturagao no 
cortex trmico. Os timocitos corticais tern um fenotipo 
de celula T imatura e expressam TDT, CDla, CD3, CD5 e 
CD74. Esse estagio de maturagao esta relacionado ao 
linfoma linfoblastico/leucemia linfoblastica aguda. 
Posteriormente, ao se tornarem celulas T maduras, 
observam-se expressao dos antigenos CD4 e CD8 e 
perda da expressao dos antigenos de celulas precur- 
soras, estando relacionados ao linfoma de celulas T 
periferico (Figura 164.1). Os timocitos medulares 
tern um fenotipo de celula T madura, existindo 2 
grupos de celulas baseados na estrutura do receptor 
T (TCR): celulas T ap e celulas T y5, que podem ori- 
ginar linfomas de celulas T raros, de apresentagao 
tipicamente extranodal. As celulas NK fazem parte 
do sistema imune inato e tipicamente expressam os 
antigenos CD2, CD7, CD16 e CD56, entretanto, nao 
apresentam complexo TCR complete e CD3 de super- 
ficie. Os linfomas que derivam de celulas do sistema 
imune inato sao caracteristicamente extranodais e 
costumam ser mais frequentes em pacientes jovens 
como, por exemplo: leucemia de celulas NK, linfoma 
hepatoesplenico e linfoma T y5. Os linfomas de celulas 
T do sistema imune adaptativo ocorrem em adultos 
e costumam ter apresentagao com envolvimento 
predominantemente nodal, incluindo a maior parte 
dos subtipos de linfomas T. 

Anormalidades geneticas 

Alguns subtipos de LNH B costumam apresentar 
rearranjos geneticos especificos envolvidos na sua 
patogenese, com implicagoes inclusive no diagnostico 
diferencial dos linfomas B 4 . Os mais importantes sao: 
t(ll;14) no linfoma de celulas do manto, t(14;18) 
no linfoma folicular, t(8;14) no linfoma de Burkitt e 


t(8;18) no linfoma MALT. Os linfomas T, por sua vez, 
podem apresentar alteragoes cromossomicas especi- 
ficas na minoria dos subtipos. 0 linfoma de grande 
celulas anaplasico ALK+ e caracterizado pela t(2;5) 
e variantes envolvendo o gene ALK no cromossomo 
5. Outro exemplo e a presenga do isocromossomo 7q 
no linfoma T hepatoesplenico. 


relacionar tais caracteristicas a evolugao clinica dos 
diversos subtipos de linfomas. Dessa forma, com base 
nas caracteristicas clinicas dos linfomas, foi proposta 
uma subclassificagao com base na historia natural de 
evolugao dos LNH 13 : 

• linfomas indolentes: pacientes com sobrevida me- 
dida em anos. Representam cerca de 35 a 40% dos 




FIGURA 164.1 - Diferenciacao dos linfocitos T. 


CLASSIFICACAO 

A historia da classificagao das neoplasias linfoi- 
des teve seu inicio em 1996, quando foi publicada 
a classificagao de Rappaport, baseada no padrao de 
crescimento, tamanho e forma das celulas linfoides, na 
tentativa de correlacionar a morfologia com a evolugao 
clinica e prognostico dos linfomas 8 . Posteriormente, 
novos sistemas de classificagao surgiram, como 0 de 
Lukes e Collins 9 , a classificagao de Kiel 10 e a Working 
Formulation de 1982 11 . 

Em 1994 surgiu a classificagao Revisa da Europeia- 
Americana das Neoplasias Linfoides (REAL) 12 . Nessa 
clasificagao, os linfomas foram divididos em linfo¬ 
mas de celulas B, linfomas de celulas T e linfoma de 
Hodgkin, baseado em criterios morfologicos, imu- 
nofenotipicos e citogeneticos. Esse sistema foi um 
importante passo no reconhecimento das diferentes 
entidades do ponto de vista fenotipico, citogenetico 
e molecular. Entretanto, havia a necessidade de cor- 


LNH e os subtipos mais comuns sao: linfoma folicular 
(LF), linfoma linfocitico/leucemia linfocitica cronica 
(LL/LLC), linfoma do manto (LM), linfoma da zona 
marginal e linfoma linfoplasmocitico; 

• linfomas agressivos: tern sobrevida medida em meses 
se nao forem tratados. Cerca de 50% dos LNH sao 
agressivos e os subtipos mais comuns sao: linfoma 
difuso de grandes celulas B (LDGCB), linfoma T 
periferico e linfoma de grandes celulas anaplasico; 

• linfomas altamente agressivos: usualmente a sobre¬ 
vida desses pacientes e medida em semanas caso nao 
recebam tratamento. Esse grupo representa cerca 
de 5% dos casos de LNH e e considerado espectro 
das leucemias linfoblasticas agudas. 

Apos inumeros avangos nas bases biologicas e mo- 
leculares dos LNH, a classificagao REAL foi revisada 
pela Organizagao Mundial da Saude (OMS), sendo 
publicada a classificagao da OMS dos tumores dos 
tecidos hematopoieticos e linfoides em 2001, que foi 
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atualizada em 2008 4 . Atualmente, essa e a base da 
classificaqao das neoplasias hematologicas, incluin- 
do os LNH de celulas B e T maduras (Tabelas 164.1 e 
164.2, respectivamente). De grande importancia e a 
avaliaqao imunofenotipica/imunohistoquimica, que 


permite classificar 0 LNH na maior parte dos casos, em 
conjunto com dados clinicos, morfologicos, geneticos 
e moleculares (Tabela 164.3). As Figuras 164.2 e 164.3 
demonstram as respectivas frequencias dos subtipos 
de neoplasias de celulas B e T/NK. 


Tabela 164.1 - Classificacao da Organizacao Mundial da Saude das neoplasias linfoides de celulas 
B maduras 


Neoplasias linfoides de celulas B maduras 

Linfoma linfocitico / Leucemia linfocitica cronica 

Leucemia pro-linfocitica de celulas B 

Linfoma de zona marginal esplenica 

Leucemia de celulas pilosas 

Leucemia / linfoma esplenico, inclassificavel 

Linfoma linfoplasmocitico 

Doenca de cadeia pesada 

Neoplasias de celulas plasmocitarias 

Linfoma de zona marginal extranodal associado a mucosa (linfoma MALT) 

Linfoma de zona marginal nodal 
Linfoma folicular 

Linfoma primario de centra de foliculo cutaneo 
Linfoma de celulas do manto 

Linfoma difuso de grandes celulas B (LDGCB), nao especificado 
LDGCB rico em celula T/histiocito 
LDGCB primario de Sistema Nervoso Central 
LDGCB primario cutaneo, "leg type" 

LDGCB EBV positivo, do idoso 
LDGCB associado a inflamacao cronica 
Granulomatose linfomatoide 

Linfoma de grandes celulas B primario mediastinal (timico) 

Linfoma de grandes celulas B intravascular 
Linfoma de grandes celulas B ALK positivo 
Linfoma plasmablastico 

Linfoma de grandes celulas B secundario a doenca de Castleman multicentrica associada ao HHV-8 
Linfoma primario de efusao 
Linfoma de Burkitt 

Linfoma de celula B, inclassificavel, com caracteristicas intermediarias entre LDGCB e linfoma de Burkitt 
Linfoma de celula B, inclassificavel, com caracteristicas intermediarias entre LDGCB e linfoma de Hodgkin classico 
Adaptado de: Swerdlow et al 4 . 







Tabela 164.2 - Classificacao da Organizacao Mundial da Saude das neoplasias linfoides de celulas 
T/NK maduras 


Neoplasias linfoides de celulas T/NK maduras 
Leucemia pro-linfocitica de celulas T 
Leucemia linfocitica de linfocitos T granulares 
Desordens linfoproliferativas cronicas de celulas NK 
Leucemia agressiva de celulas NK 

Desordens linfoproliferativas de celulas T EBV-positivas da infancia 

Leucemia / linfoma de celulas T do adulto 

Linfoma extranodal de celulas T/NK, tipo nasal 

Linfoma de celulas T associado a enteropatia 

Linfoma de celulas T hepatoesplenico 

Linfoma de celulas T subcutaneo, tipo paniculite-simile 

Micose fungoide 

Sindrome de Sezary 

Desordens linfoproliferativas de celulas T CD30+ primario cutaneo 

Linfoma de celulas T gama-delta primario de pele 

Linfoma de celulas T periferico, nao especificado 

Linfoma de celulas T angioimunoblastico 

Linfoma de grandes celulas anaplasico, ALK positivo 

Linfoma de grandes celulas anaplasico, ALK negativo 

Adaptado de: Swerdlow et al 4 . 



Tabela 164.3 - Caracteristicas imunofenotipicas dos principals subtipos de LNH de celulas B maduras 


CD5 

CD10 

CD 23 

BCL6 

MUMl 

CCNDl 

Linfoma difuso de grandes celulas B 

- 

-/+* 

NA 

+ /- * 

+ j _ ** 

- 

Linfoma folicular 

- 

+ /- 

-/ + 

+ 

-/ + # 

- 

Linfoma MALT 

- 

- 

-/ + 

- 

+ 

- 

Linfoma manto 

+ 

- 

- 

- 

- 

+ 

Linfoma Burkitt 

- 

+ 

- 

+ 

-/ + 

- 

Linfoma linfocitico 

+ 

- 

+ 

- 

+ ## 

- 

+: > 90% casos; +/-: >50% dos casos; -/+ 

< 50% dos casos 

; -: <1 0% casos. 






•LDGCB tipo centro germinativo expressa CD10 e BCL6; ** LDGCB tipo celula B ativada sao positivos para MUM-1; # L. folicular grau 3a e 
3b podem expressar MUM-1; ## Positivo no centro proliferativo; NA: nao aplicavel; B; CCND-1: ciclina Dl. 

Adaptado de: Swerdlow et al 4 . 
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0 LDGCB 
L. folicular 
• L. MALT 
0 L. manto 


L. 1° mediastino 
0 L. linfocftico 

L. de alto grau, NE 
0 Outros 


V 


J 


FIGURA 164.2 - Frequences relativas em adultos dos principals 
subtipos de neoplasias linfoides de celulas B maduras. 

L: linfoma; LDGCB: linfoma difuso de grandes celulas B; NE: nao 
especificado. 

Adaptado de: Swerdlow et al 4 . 


AVALIACAO INICIAL 

A avaliagao inicial de pacientes com diagnostico 

de LNH deve buscar os seguintes objetivos: 

• definir 0 subtipo histologico; 

• avaliar extensao e srtios de doenga (localizado 
versus avangado; nodal versus extranodal); 

• avaliar condigao clinica geral do paciente, alem de 
exames laboratoriais de rotina. 

Avaliacao laboratorial 

• Hemograma completo e esfregago de sangue periferi- 
co: a avaliagao do sangue periferico pode demonstrar 
citopenias, que sugerem envolvimento de medula 
ossea pelo linfoma ou menos frequentemente pode 
identificar celulas neoplasicas circulantes; 

• exames bioquimicos: ureia, creatinina, fosfatase 
alcalina, aspartato aminotransferase, alanina 
aminotransferase e albumina: esses exames sao 
fundamentais na avaliagao global do paciente, 
alem da avaliagao de fungao renal e hepatica, que 
pode determinar mudangas de doses ou mesmo 
contraindicar uso de medicagoes quimioterapicas; 

• calcio, acido urico, eletrolitos: importantes na 
avaliagao de smdrome de lise tumoral (SLT), que 


r 


■\ 


0 L. T periferico 
0 Angioimunoblastico 
0 LGC anaplasico, ALK+ 
0 L. T / NK extranodal 
^0 LLTA_ 


L. T hepatoesplenico 
0 LGC anaplasico, ALK- 
L. periferico, inclassificavel 
0 L. T enteropatico 
0 Outros 


FIGURA 164.3 “ Frequences relativas em adultos dos principals 
subtipos de neoplasias linfoides de celulas T maduras. 

L: linfoma; NE: nao especificado; LLTA: leucemia/linfoma de celulas 
T do adulto; LGC: linfoma de grandes celulas. 

Adaptado de: Swerdlow et al 4 . 



pode estar presente ao diagnostico (SLT espontanea) 
ou durante 0 tratamento inicial; 

• eletroforese de proternas sericas: componente mo¬ 
noclonal pode ser identificado em alguns subtipos 
de LNH, como linfoma linfoplasmocrtico, e podem 
servir de marcadores de resposta ao tratamento; 

• desidrogenase latica (DHL) e B2 microglobulina 
(LNH indolentes): esses marcadores tern importan- 
cia prognostica no LNH, como discutido a seguir; 

• sorologia para HIV, HBV, HCV, HTLV: importantes 
para avaliagao de fator causal do LNH ou da neces- 
sidade de tratamento da infecgao viral durante 0 
tratamento do LNH; 

• aspirado e biopsia de medula ossea: todos os pa¬ 
cientes devem ter avaliagao da medula ossea ao 
diagnostico, que pode apresentar envolvimento 
em cerca de 30 a 50%, principalmente em linfomas 
indolentes. Existe controversia sobre a necessidade 
de biopsia bilateral, que embora possa promover 
mudanga de estadio em uma minoria dos pacientes, 
0 seu papel e questionado especialmente quando 
se realiza avaliagao imunofenotrpica do aspirado 
medular; 

• pungao lombar para avaliagao do liquor: indicado 
para pacientes de alto risco de envolvimento menrn- 




geo: portadores de linfomas altamente agressivos, 
linfomas associados a infecgao pelo HIV e linfomas 
agressivos com envolvimento epidural, testicular, de 
medula ossea, seio paranasal ou comprometimento 
de pelo menos 2 sitios extranodais. Deve-se solici- 
tar avaliagao citologica e por citometria de fluxo. 

Exames de imagem 

Tomografia computadorizada (TC): e o exame de 
escolha na avaliagao por imagem de linfonodome- 
galias no torax, abdome e pelve, tanto na avaliagao 
inicial da extensao de doenga quanto na avaliagao 
de resposta ao tratamento e seguimento do paciente. 
A TC de pescogo deve ser solicitada se houver linfo- 
nodomegalia cervical palpavel. A avaliagao por TC 
atualmente tern sido incorporada a tomografia por 
emissao de positrons (PET), exame conhecido como 
PET-CT, como descrito a seguir. 

Tomografia por emissao de positrons (PET): tern sido 
considerada a modalidade de escolha para o estadia- 
mento dos LNH agressivos, por ter a capacidade de 
detectar a presenga de doenga com grande acuracia, 
tanto em sitios nodais e extranodais (excegoes sao 
envolvimento de medula ossea e sistema nervoso 
central), superior aos demais exames disponiveis 
ate o momento. Recentemente, foi publicado um 
consenso internacional de recomendagao sobre o uso 
do PET nos LNH 14 . Baseado nesse consenso, o PET deve 
ser recomendado para o estadiamento dos linfomas 
que apresentam alta captagao de 18-FDG (linfomas 
agressivos como, por exemplo, o LDGCB e o linfoma 
de Hodgkin). Nao se deve utilizar o PET nos casos de 
LNH indolentes, exceto se hipotese de transformagao 
para um linfoma de alto grau. 

Exames de sitios especificos 

• Sistema cardiovascular: a grande importancia da 
avaliagao cardiologica dos pacientes portadores de 
LNH e a identificagao de contraindicagoes ao uso 
de antraciclicos, que sao drogas fundamentais no 
tratamento de varios subtipos de LNH, principal- 
mente dos LNH agressivos. Paratal, deve-se solicitar 
avaliagao de fungao ventricular dos pacientes que 
devem receber antraciclinas no tratamento do LNH, 
preferencialmente atraves de ventriculografia por 
emissao de positrons ou por ecocardiografia; 


• trato gastrintestinal (TGI): alem de casos de LNH 
extranodal com envolvimento do trato gastrintesti¬ 
nal ao diagnostico, sabe-se que deve ser solicitada 
avaliagao endoscopica de pacientes com as seguintes 
caracteristicas: sintomas gastrintestinais, pacientes 
com comprometimento do anel de Waldeyer (ate 
20% apresentam envolvimento de TGI) e casos de 
linfoma de celulas do manto, que podem apresentar 
quadro classicamente conhecido como linfomatose 
intestinal; 

• sistema nervoso central: deve-se solicitar exame 
de imagem (ressonancia magnetica ou TC com 
contraste) e exame de liquor em todo paciente com 
sintomas neurologicos. Alem disso, a investigagao 
do liquor deve ser feita rotineiramente nos pacientes 
de alto risco, como aqueles com envolvimento de 
medula ossea, seios paranasais ou testiculo, alem 
de pacientes portadores de imunossupressao de 
base (por exemplo, HIV/Aids). 

ESTADIAMENTO 

A avaliagao inicial descrita anteriormente permite 
documentar os sitios anatomicos de extensao da doenga 
antes do inicio do tratamento, sendo fundamental 
na decisao da estrategia terapeutica. 0 sistema de 
estadiamento anatomico, atualmente empregado 
e endossado pela Associagao Americana de Cancer 
(American Joint Committe on Cancer - AJCC ) 15 , e 
o Sistema de Estadiamento de Ann Harbor (Tabela 
164.4) 1617 . 


Tabela 164.4 - Sistema de estadiamento de 
Ann Harbor 

Estadio 1 

Envolvimento de regiao linfonodal unica ( 1 ) 
ou de orgao/sitio extranodal unico (1 E) 

Estadio II 

Envolvimento de duas ou mais regioes 
linfonodais do mesmo lado do diafragma 
(II) ou de orgao/tecido extranodal contlguo 
(ME) 

Estadio III 

Envolvimento de regioes linfonodais de 
ambos os lados do diafragma (III), incluindo 

0 baco (III S) ou de orgao/tecido extranodal 
contiguo (III E) ou ambos (III ES) 

Estadio IV 

Envolvimento de um ou mais orgaos 
extranodais 
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• Todos os pacientes devem ser classificados quanto a 
presenga (B) ou ausencia (A) de sintomas sistemicos, 
conhecidos como "sintomas B": febre nao explicada 
acima de 38°C, sudorese noturna e emagrecimento 
maior que 10% do peso nos 6 meses anteriores ao 
diagnostico. Outros sintomas como prurido, calafrios 
e fadiga nao sao considerados sintomas "B"; 

• designagao "E": refere-se a extensao extranodal 
contigua (a partir de regiao linfonodal comprometi- 
da), que pode ser incluida no campo de radioterapia 
para tratamento da regiao linfonodal primariamente 
envolvida. Os casos de envolvimento de regiao 
extranodal como unico sitio de doenga devem ser 
classificados como estadio I E; 

• lesoes com diametro acima de 10 cm sao conside- 
radas bulky, e devem ser designadas pela letra "X". 

• Sitios ou regioes nodais: linfonodos, anel de 
Waldeyer, timo e bago; 

• sitios ou regioes extranodais: medula ossea, TGI, 
pele, osso, sistema nervoso central, gonadas, fl- 
gado, etc. 

PROGNOSTICO 

0 prognostico dos pacientes e diretamente relacio- 
nado ao subtipo de LNH, extensao da doenga, idade 
ao diagnostico e ao indice de desempenho. 

De forma geral, 0 indice prognostico mais utilizado e 
com maior validagao nos estudos e 0 Indice Prognostico 
Internacional (IPI) 18 , que e a ferramenta mais acurada 
para predizer a evolugao dos pacientes portadores de 
LNH agressivos. 0 IPI original consiste de 5 variaveis: 

• idade > 60 anos; 

• DHL acima do valor de referenda; 

• performance clinico (ECOG) > 2; 

• estadiamento Ann Arbor III ou IV; 

• numero de sitios extranodais envolvidos > 2. 

Baseado nesses fatores, os pacientes sao estratifi- 
cados em 4 grupos com prognosticos distintos apos 
tratamento com quimioterapia associada a rituximabe: 
baixo risco (0 a 1 fator), com SG em 3 anos de 91,4%, 
risco intermediario-baixo (2), com SG em 3 anos de 
80,9%, intermediario-alto (3) com SG em 3 anos de 
65,1% e de alto risco (4 ou 5 fatores), com SG em 3 
anos de 59% 19 . 


Outro escore prognostico foi desenvolvido para ser 
aplicado no LNH folicular e e chamado FLIPI, com 5 
fatores de prognostico adverso: 

• idade > 60 anos; 

• estadiamento Ann Arbor III ou IV; 

• hemoglobina <12 g/dL; 

• numero de areas nodais envolvidas > 4; 

• DHL acima do valor de referenda. 

A partir da identificagao desses fatores, os pacien¬ 
tes sao estratificados em 3 grupos com diferentes 
prognosticos: baixo risco (0 ou 1 fator), com sobre- 
vida em 5 e 10 anos de 91% e 71%, respectivamente; 
risco intermediary (2 fatores), com 78% de sobre- 
vida em 5 anos e 51% em 10 anos; e alto risco (3 ou 
mais fatores), com SG em 5 e 10 anos de 52% e 36%, 
respectivamente. 

Como mencionado anteriormente, estudos recentes 
de analise de microarranjos do DNA identificaram 
subtipos de LNH DGCB de diferentes prognosticos, 0 
tipo centra germinativo, de melhor prognostico, e 0 
tipo celula B ativada, que apresenta pior evolugao, 
mesmo com tratamento incluindo rituximabe 7 . 

CRITERIOS DE RESP 0 STA A 0 TRATAMENTO 

A avaliagao de resposta ao tratamento tern im- 
plicagoes fundamentais no prognostico e estrategia 
terapeutica, alem de permitir padronizagao para apli- 
cagao nos estudos clinicos. Em 1999 foram publicados 
os criterios de resposta propostos pelo International 
Working Group (IWG) 20 , recentemente atualizado 
(Tabela 164.5) 21 para incluir os avangos recentes 
obtidos com uso do PET-CT e estudos histoquimicos 
e por citometria de fluxo. 

TRATAMENTO 

Nessa sessao serao discutidas as principals moda- 
lidades terapeuticas, recomendagoes de tratamento 
baseadas em evidencia e avaliagao de prognostico 
dos principals subtipos de LNH de celulas B e T, com 
maior enfoque nos 2 principais subtipos, 0 LDGCB e 
0 linfoma folicular. Algumas entidades, como as leu- 
cemias cronicas e as neoplasias plasmocitarias, serao 
discutidas em outros capitulos desse livro. 


Tabela 164.5 - Criterios de resposta ao tratamento dos linfomas nao Hodgkin 


Resposta 

Definicao 

Linfonodos 

Baco/Figado 

Medula ossea 

RC 

Nao ha evidencia de 

doenca 

Normalizacao do tamanho 

ou PET negativo 

Nao palpaveis; 
desaparecimento de 

nodulos 

Ausencia de infiltracao de 

MO previamente positiva* 

RP 

Regressao de 

doenca mensuravel 

e sem novas lesoes 

Reducao > 50% na SPD de 

ate 6 lesoes dominantes; 
PET positivo em area 
captante previa 

Reducao > 50% na SPD de 

nodulos, sem aumento do 
tamanho do figado ou baco 

Nao avaliavel 

DE 

Sem criterios para 
RC/RPou PD 

LN de tamanho estavel ou 

PET positivo sem novas 
areas de captacao. 

— 

... 

PD ou DR 

Nova lesao ou 

aumento > 50% do 

tamanho de lesao 

previa** 

Nova lesao > 1,5 cm; 

aumento > 50% na SPD 
de LN ou nova captacao 

ao PET 

Aumento > 50% do tamanho 
de lesao previa 

Envolvimento novo ou 

recorrente 


RC: resposta completa; RP: resposta parcial; DE: doenca estavel; PD: progressao de doenca; DR: doenca recorrente; MO: medula ossea; 
PET: tomografia por emissao de positrons; LN: linfonodo; SPD: soma dos produtos dos diametros. 

* Se indeterminado pela morfologia, imunohistoquimica deve ser nagativa; ** Comparada ao menor tamanho (nadir) da lesao durante o 
tratamento. 



Linfoma difuso de grandes celulas B 
Tratamento inicial 

Estadios iniciais (I e II nao bulky) 

Os estadios considerados iniciais do LNH DGCB (I 
e II nao bulky) sao definidos como doenga confinada 
ao campo de radioterapia e correspondem a cerca de 
30% dos casos. 0 tratamento primario desses pacientes 
inclui combinagao de quimioterapia com rituximabe 
e radioterapia, com excelentes resultados e sobrevida 
em 5 anos de aproximadamente 90%. Atualmente, 0 
tratamento considerado padrao consiste de 3 ciclos 
de R-CHOP (Tabela 164.6) seguido de radioterapia de 
campo envolvido. 

0 tratamento para os pacientes com doenga inicial 
tern suporte em 4 grandes estudos randomizados, 
todos realizados na era pre-rituximabe: 0 estudo 
do Southwest Oncology Group (SWOG), do Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) e 2 estudos do 
grupo GELA ( Groupe d'Etude des Lymphomes de 
I'Adulte), descritos a seguir. 

0 estudo SWOG 8736 randomizou 431 pacientes com 
LNH agressivo (75% de LNH DGCB) e estadio precoce 
para tratamento com CHOP a cada 21 dias (CHOP-21), 


por 8 ciclos ou 3 ciclos mais radioterapia de campo 
envolvida com 40 a 55Gy. 0 tratamento combinado 
apresentou maior sobrevida livre de doenga (77% 
versus 64%) e sobrevida global (82% versus 72%) 22 . 
Na atualizagao do estudo, entretanto, nao mais se 
observou diferenga entre os bragos na sobrevida 
livre de doenga (SLD) e sobrevida global (SG), prin- 
cipalmente devido a recorrencias tardias no brago do 
tratamento combinado 23 . Estudo do grupo GELA em 
pacientes abaixo de 60 anos, conhecido como LNH 93- 
1, randomizou pacientes portadores de LNH agressivo 
e estadio I ou II sem fatores de risco, a receberem 3 
ciclos de CHOP mais radioterapia ou quimioterapia 
com intensificagao de dose (regime ACVBP) 24 . Nesse 
estudo se observou melhor SLD e SG no brago de 
quimioterapia estendida com intensificagao de dose, 
principalmente devido ao excesso de recardas tardias 
no brago do tratamento combinado. A conclusao dos 
dados desses dois estudos foi que quimioterapia de 
curta duragao seguida de radioterapia resulta em maior 
numero de recidivas tardias e, possivelmente, a adigao 
de mais ciclos de quimioterapia poderia reverter tais 
resultados. Entretanto, pacientes em estadio I e sem 
fatores de risco apresentaram SG de 94% em 5 anos 
(contra 70% nos pacientes em estadio II com fatores 
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de risco), sugerindo que esse subgrupo de pacientes 
nao necessitaria de tratamento adicional. Um terceiro 
estudo, conhecido como ECOG1484, comparou 8 ciclos 
de CHOP com ou sem radioterapia em um grupo de 
prognostico desfavoravel, que incluiu pacientes em 
estadio I com doenqa bulky ou doenqa extranodal e 
estadio II 25 . Apos seguimento de 12 anos, foi demons- 


trada superioridade em termos de SLD no grupo que 
recebeu radioterapia. Outro estudo do grupo GELA, 
avaliou o papel da radioterapia apos 4 ciclos de CHOP 
em pacientes acima de 60 anos com estadio I ou II 
sem fatores de risco, nao sendo observada diferenqa 
estatisticamente significativa na SLD ou SG apos 
seguimento mediano de 7 anos 26 . 


Tabela 164.6 - Principals protocolos de quimioterapia para 0 tratamento atual do linfoma nao 


Hodgkin DGCB 


Regime 

Doses 

Administracao 

References 

r-chop 

Rituximabe 375 mg/m 2 , Dl 

Ciclofosfamida 750 mg/m 2 , Dl 

Doxorrubicina 50 mg/m 2 , Dl 

Vincristina 1,4 mg/m 2 (ate 2 mg), Dl 
Prednisona 60 mg/m 2 /dia, D1-5 

A cada 21 (R-CHOP 21 ) ou 14 

dias (R-CHOP 14), por 6 ou 

8 ciclos 

Coiffier,2002 29 ' 3 ' 

Pfreundschuh, 2006 34 

Pfreundschuh, 2008 33 

R-ICE 

Rituximabe 375 mg/m 2 , Dl 

Etoposide 100 mg/m 2 , D3-5 

Carboplatina AUC 5, D4 

Ifosfamida 5 .000 mg/m 2 + Mesna (l:l), 

em 24 horas, D4 

GCSF 5 pg/kg do D7-14 

A cada 2 semanas, por 3 

ciclos, antes do transplante 

Kewalramani, 2004 43 

Gisselbrecht, 2010 44 

R-DHAP 

Rituximabe 375 mg/m 2 , Dl 

Cisplatina 100 mg/m 2 em 24 horas, Dl 
Citarabina 2.000 mg/m 2 , 12 /I 2 h, no D 2 

Dexametasona 40 mg, D1-4 

A cada 3 ou 4 semanas, 

por 2 a 3 ciclos, antes do 

transplante 

Velasquez,1988 49 

Philip, 1995 41 

Gisselbrecht, 2010 44 

R-EPOCH 

Rituximabe 375 mg/m 2 , Dl ( 1 C) 

Etoposide 50 mg/m 2 /dia, D1-4 ( 1 C) 
Doxorrubicina 10 mg/m 2 /dia, D1-4 ( 1 C) 
Vincristina 0,4 mg/m 2 /dia, D1-4 ( 1 C) 
Ciclofosfamida 750 mg/m 2 no D5 

Prednisona 60 mg/m 2 , D1-5 

GCSF 5 pg/kg, D6 ate neutrofilos > 5 x 109/L 

Ciclos a cada 21 dias 

Purroy, 2009 50 

R-GemOx 

Rituximabe 375 mg/m 2 , Dl 

Gemcitabina 1.000 mg/m 2 , D 2 

Oxaliplatina 100 mg/m 2 , D 2 

A cada 14 dias, por 8 ciclos 

ou ate progressao 

EL Gnaoui, 2010 46 

R-Bendamustina 

Rituximabe 375 mg/m 2 , Dl 

Bendamustina 120 mg/m 2 , Dl e 2 

A cada 28 dias, por 6 ciclos 

Vacirca, 2010 47 

PEP-C 

Ciclofosfamida 50 mg/dia 

Etoposide 50 mg/dia 

Procarbazina 50 mg/dia 

Prednisona 20 mg/dia 

Continuo, por via oral, ate 

progressao ou toxicidade 

limitante 

Coleman, 2008 48 
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Apos a evidencia de maior SLD e SG com a adigao de 
rituximabe ao protocolo CHOP (R-CHOP) em LNH DGCB 
nos estadios avangados, o tratamento com pacientes 
com estadios iniciais teve de ser novamente reavaliado 
para definigao da melhor estrategia terapeutica e do 
papel da radioterapia nesse cenario. 0 SWOG publicou 
o estudo de fase II S0014, que apesar de nao ser urn 
estudo randomizado, apresentou resultados expres- 
sivos de eficacia 27 . Nesse estudo, pacientes com LNH 
agressivos CD20+ com doenga limitada e pelo menos 
um fator de risco, receberam tratamento com R-CHOP, 
com 3 ciclos de CHOP e 4 doses de rituximabe seguido 
de radioterapia. Foi observado SLD de 88% e SG de 
92% em 4 anos de seguimento. 

Portanto, os estudos realizados demonstram que 
quimioterapia de curta duragao seguida de radiotera¬ 
pia promove resultados equivalentes a quimioterapia 
de longa duragao e que com a adigao de rituximabe 
obtem-se resultados excelentes de eficacia, supe- 
riores aos controles historicos. Assim, o tratamento 
considerado padrao atualmente para esse grupo de 
pacientes consiste de 3 ciclos de R-CHOP seguido de 
radioterapia de campo envolvido. 

Doencaavancada 

Corresponde a cerca de 70% dos casos e inclui 
pacientes com estadio II bulky, III e IV. 0 principal 
estudo realizado com quimioterapia para esse grupo 



FIGURA 164-4 - Sobrevida global dos pacientes do estudo 
do intergrupo americano de CHOP comparado a tres regimes 
intensivos de quimioterapia 28 . 


de pacientes foi 0 estudo do intergrupo americano 28 . 0 
protocolo de primeira geragao CHOP-21 foi comparado 
com regimes mais intensivos, mBACOD, ProMACE- 
CytaBOM e MACOP-B. Os resultados demonstraram 
que CHOP foi tao eficaz quanto os regimes mais in¬ 
tensivos de quimioterapia, tanto em termos de SLD 
quanto SG (Figura 164.4), com menortoxicidade, e 
que somente 44% dos pacientes permaneciam livre 
de doenga em 3 anos, ficando clara a necessidade 
de terapia mais eficaz para os pacientes com doenga 
avangada. 

Posteriormente, com 0 inicio do uso do anticorpo 
monoclonal anti-CD20, rituximabe, em conjunto com 
a quimioterapia, houve grande melhora nos resultados 
obtidos em SLD e SG e esse, atualmente, e 0 regime 
de escolha no tratamento dos pacientes com doenga 
avangada, como sera visto a seguir. 

0 primeiro estudo de fase III a demonstrar benefi- 
cio da adigao do rituximabe a quimioterapia no LNH 
DGCB foi 0 estudo frances do grupo GELA, conhecido 
como LNH 98-5 29 . Nesse estudo, pacientes entre 60 e 
80 anos foram randomizados para receber 8 ciclos de 
CHOP-21 ou R-CH0P-21 e 0 grupo que recebeu R-CHOP 
apresentou maiores taxas de sobrevida livre de eventos 
e sobrevida global, com 83% versus 68% de pacientes 
vivos em 12 meses (Figura 164.5). Atualizagoes desse 
estudo confirmam a manutengao de tal benefrcio apos 
seguimento de longo prazo 30,31 . 



FIGURA 164.5 - Curva de sobrevida do estudo LNH 98-5, que 
comparou CHOP versus R-CHOP em pacientes acima de 60 anos 29 . 
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Outro importante estudo que avaliou a eficacia da 
combinagao de quimioterapia com rituximabe, em 
pacientes idosos, foi o estudo do intergrupo ameri- 
cano 32 . Nesse estudo, pacientes acima de 60 anos com 
doenga avangada foram randomizados para tratamento 
com R-CH0P-21 ou CHOP-21 e os respondedores foram 
randomizados para tratamento de manutengao com 
rituximabe ou observagao. Mais uma vez foi observado 
aumento da SLD e SG com a adigao do rituximabe ao 
tratamento quimioterapico, entretanto, a manutengao 
da droga nao levou a ganho de sobrevida e, portanto, 
nao esta indicada para pacientes com LNH agressivos. 

Um terceiro estudo, realizado pelo grupo alemao 
e chamado de RIC0VER-60, avaliou a adigao do ri¬ 
tuximabe a um regime intensificado de quimiote¬ 
rapia administrado a cada 14 dias (CHOP-14 versus 
R-CH0P-14), por 6 ou 8 ciclos 33 . Nesse estudo, 1.222 
pacientes acima de 60 anos foram randomizados para 
tratamento com 6 ou 8 ciclos de CHOP-14, com ou sem 
a adigao de rituximabe. 0 brago que recebeu 6 ciclos 
de R-CHOP-14 apresentou maior SLD e SG quando com- 
parado ao brago controle de 6 ciclos de CHOP-14 e nao 
houve beneficio de 2 ciclos adicionais de tratamento. 
0 beneficio da adigao de rituximabe foi observado em 
todos os grupos de risco analisados atraves do indice 
de prognostico internacional (IPI). Apesar de ter sido 
um importante estudo que estabeleceu R-CHOP-14 
por 6 ciclos como um dos padroes de tratamento 
para pacientes acima de 60 anos portadores de LNH 
DGCB, nao houve comparagao direta com R-CH0P-21, 
considerado o padrao em muitos paises. 

0 estudo MInT avaliou a eficacia da adigao de ritu¬ 
ximabe ao tratamento com 6 ciclos de quimioterapia 
baseada no protocolo CHOP, em pacientes abaixo de 60 
anos portadores de LNH DGCB34. Esse estudo incluiu 
pacientes em estadios de II a IV com ate um fator de 
risco de acordo com o IPI. Assim como nos pacientes 
idosos, foi observado aumento da sobrevida livre de 
eventos (79% versus 59%, p < 0,0001) e da SG em 3 
anos (93% versus 84%, p = 0,0001) com a adigao do 
rituximabe. 

Como mencionado anteriormente, outro ponto de 
controversia e se a periodicidade de administragao 
com a administragao do tratamento a cada 14 dias e 
superior ao esquema convencional a cada 21 dias. Na 
era pre-rituximabe, 2 estudos randomizados avaliaram 
essa questao, com resultados conflitantes. 0 primeiro 


estudo randomizou 689 pacientes entre 61 e 75 anos 
para tratamento com 6 ciclos de CHOP-14 ou CHOP- 
21, com ou sem a adigao de etoposide (CHOEP-14 ou 
CH0EP-21) 35 . Foi observado aumento de sobrevida livre 
de eventos (redugao relativa do risco de recidiva ou 
morte de 34%, p = 0,003) e sobrevida global (redugao 
relativa do risco de morte de 42%, p < 0.001) com 
R-CHOP-14 quando comparado ao R-CH0P-21, sem 
beneficio adicional da adigao de etoposide, que so 
aumentou atoxicidade. 0 segundo estudo comparou 
6 ciclos de CHOP-14 com 8 ciclos de CHOP-21 e apesar 
de haver tendencia de maior SLD e SG, nao houve 
diferenga estatisticamente significante 36 . Analise 
nao planejada de subgrupo desse estudo demonstrou 
que nos pacientes com risco intermediario baixo, de 
acordo com o IPI, houve beneficio do tratamento com 
CHOP-14, com maior SG em 6 anos (67% versus 52%, 
p = 0,05). Apos inicio do uso do rituximabe, existem 
tres estudos avaliando essa questao. Estudo clfnico 
randomizado que comparou R-CE0P (epirrubicina 
em substituigao a doxorrubicina) a cada 14 ou 21 
dias nao demonstrou beneficio do regime intensi¬ 
ficado 37 . Estudo de fase III randomizado com 1.080 
pacientes comparou a eficacia de dois regimes de 
tratamento: 8 ciclos de R-CH0P-21 (brago controle) 
e 6 ciclos de R-CHOP-14 com 2 doses adicionais de 
rituximabe isolado e com uso de suporte de fator de 
crescimento de granulocitos 38 . Nao houve diferenga 
em termos de eficacia ou toxicidade entre os bragos 
e ambos os regimes sao considerados boas opgoes 
de tratamento, atualmente. Outro estudo ainda em 
andamento e o estudo do grupo GELA, que compara 
8 ciclos de R-CH0P-21 com 8 ciclos de R-CHOP-14, 
com resultados preliminares semelhantes entre os 
dois regimes de tratamento 39 . 

0 tratamento com uso de quimioterapia em alta 
dose seguido de resgate com transplante autologo 
de celulas progenitoras tern sido uma estrategia con- 
siderada no tratamento inicial de pacientes de alto 
risco. De forma geral, nao ha indicagao no tratamento 
de primeira linha dos pacientes portadores de LNH 
DGCB, ja que nao ha beneficio em termos de sobrevida 
livre de eventos (SLE) e SG, conforme demonstrado 
em metanalise com mais de 3 mil pacientes 40 . Estudo 
do intergrupo americano (S9704) esta em andamen¬ 
to com pacientes de IPI alto e intermediario alto, 
comparando 8 ciclos de R-CH0P e 6 ciclos de R-CH0P 


seguido de transplante autologo. Nesse momento, 
ate a divulgagao de dados solidos que confirmem o 
beneficio dessa estrategia, nao se recomenda o uso 
rotineiro do transplante autologo em primeira linha 
para pacientes portadores de LNH DGCB. 

Recidiva 

Como visto anteriormente, cerca de 20 a 40% dos 
pacientes irao evoluir com recaida da doenga e, nesse 
cenario, quimioterapia de resgate isolada confere 
resultados desapontadores e somente minoria dos 
pacientes sao sobreviventes de longo prazo. Dessa for¬ 
ma, a estrategia atual e tratamento de resgate seguido 
de quimioterapia em altas doses com transplante de 
celulas tronco hematopoeticas (TCTH). 

0 estudo PARMA randomizou pacientes com LNH 
recidivados que apresentaram resposta com o regime 
de resgate DHAP (Tabela 164.6), para tratamento com 
4 ciclos de quimioterapia convencional ou tratamento 
com quimioterapia de alta dose e TCTH 41 . Esse estudo 
demonstrou superioridade em termos de SLE (46% 
versus 12% em 5 anos, P=0,001) e SG em 5 anos (53% 
versus 32%, p = 0,038) com o tratamento de alta 
dose seguido de TCTH, que passou a ser considerada 
a estrategia padrao de tratamento do LNH agressivo 
recidivado. 

Com relagao ao regime quimioterapico de resgate, 
existem varios estudos com diferentes protocolos 
atualmente aceitos nesse cenario. Os principals re¬ 
gimes utilizados atualmente utilizam a associagao 
de rituximabe com o protocolo DHAP ou ICE (Tabela 
164.6) 42 ' 43 . 0 estudo CORAL comparou os dois prin¬ 
cipals regimes de resgate, R-DHAP e R-ICE, ambos 
seguidos de TCTH, em pacientes portadores de LNH 
DGCB recidivados 44 . Foi observada taxa de resposta 
global de 63%, com 38% atingindo resposta completa 
e nao foi observada diferenga de eficacia entre os dois 
esquemas de tratamento. Fatores associados a pior 
prognostico identificados no estudo foram: recidiva 
menor que 12 meses do tratamento inicial e exposigao 
previa ao rituximabe, com taxas de resposta acima de 
80% nos pacientes sem esses fatores. 

Para pacientes que nao responderam ao primeiro 
regime de resgate ou que nao sao candidates a TCTH, 
existem poucas opgoes eficazes a longo prazo. Um 
regime que demonstrou a eficacia de modificar a 
administragao de drogas previamente utilizadas, com 
taxa de reposta expressiva em pacientes de alto risco 


e pesadamente pre-tratados, e o regime infusional 
EPOCH (Tabela 164.6). Estudo de fase II nessa popu- 
lagao de risco adverso demonstrou resposta global de 
74%, sendo que 24% tiveram resposta completa e 50% 
resposta parcial 45 . Recentemente, foram publicados 
estudos de fase II em pacientes com doenga recidivada 
ou refrataria, com taxas de resposta interessantes, 
de 50 a 60%, utilizando o protocolo R-GEMOX 46 e 
R-Bendamustina (BR) 47 , que podem ser boas alter- 
nativas de tratamento nesse cenario. Para pacientes 
que progrediram apos multiplos tratamentos ou que 
nao apresentam bom indice de desempenho para 
tratamento quimioterapico intensivo, uma opgao 
interessante e o uso de quimioterapia oral metrono- 
mica atraves do regime PEP-C (Tabela 164.6). Estudo 
nao controlado com uso desse esquema em pacientes 
com multiplos fatores adversos (47% tinham doenga 
quimioresistente e 57% ja haviam recebido 3 ou mais 
tratamentos previos), demonstrou resposta objetiva 
em 69% dos pacientes, com 36% atingindo resposta 
completa e 33% resposta parcial 48 , que sao numeros 
bastante provocadores nesse cenario. 

Linfoma folicular 

0 lifoma folicular (LF) e o segundo tipo mais comum 
de LNH eeo principal linfoma indolente e, portanto, 
os pacientes portadores de LF tern a sua sobrevida 
medida em anos, mesmo sem tratamento. 

Doenca precoce 

A doenga precoce e definida por incluir pacientes 
com estadios de I a II e corresponde a cerca de 15 a 
30% dos casos de LF. Ao contrario da doenga avangada, 
nao ha estudos clinicos randomizados nesse grupo 
de pacientes e a maior parte das recomendagoes se 
origina de dados de estudos retrospectivos. Um pe- 
queno percentual de pacientes com doenga limitada 
apresenta sobrevida livre de doenga em longo prazo, 
e por isso, deve-se oferecer tratamento inicial a todos 
os pacientes com esse objetivo. 

0 tratamento padrao para os pacientes com doenga 
precoce e a radioterapia de campo envolvido, com 
dose de 24 a 30 Gy. Varios estudos nao controlados 
reportaram sobrevida global em 10 anos de 64 a 75% 
e sobrevida livre de recaida de cerca de 45% 51 ' 52 , su- 
gerindo que parte desses pacientes possa ser curado 
com o tratamento radioterapico. Alguns pacientes 
podem ter risco de morbidade com a radioterapia e 
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podem ser candidatos para observagao somente, 0 
que tambem e uma estrategia valida nessa situagao. 

Doenca avancada 

Corresponde a cerca de 70 a 85% dos casos de LF e na 
grande maioria dos casos se trata de doenga incuravel. 
Com 0 tratamento, pode-se obter resposta completa, 
mas as recaidas sao comuns durante 0 curso da doenga. 

Como se trata de doenga em geral incuravel, pa- 
cientes assintomaticos e com baixo volume de doenga 
podem ser observados inicialmente, pois muitos deles 
podem permanecer longos periodos sem sintomas e sem 
necessidade de tratamento. As principals indicagoes 
de tratamento sao: 

• sintomas locais devido a doenga em progressao ou 
doenga bulky, 

• comprometimento de fungao organica por extensao 
de doenga; 

• pde sintomas B (febre, sudorese noturna, ema- 
grecimento); 

• doenga extranodal sintomatica; 

• citopenias decorrente de infiltragao medular pelo LF; 

• desejo do paciente. 

A estrategia de observagao em casos selecionados 
e embasada por estudos clinicos que demonstraram a 
seguranga dessa conduta 53-55 . 0 maior desses estudos 
randomizou pacientes assintomaticos para tratamento 
com clorambucil ou observagao, seguido de trata¬ 
mento, se progressao de doenga. Apos seguimento 
de 16 anos nao houve diferenga estatisticamente 
significativa entre os grupos na SG, e cerca de 20% 
dos pacientes nao necessitaram de tratamento em 10 
anos de seguimento 54 . 

0 tratamento sistemico do LF atualmente se ba- 
seia no uso de quimioterapia associada ao anticorpo 
anti-CD20 rituximabe. A adigao do rituximabe ao 
tratamento padrao aumentou as taxas de reposta e 
a sobrevida livre de progressao dos pacientes com LF, 
como demonstrado em uma serie de estudos clinicos 
randomizados. 0 primeiro grande estudo publicado 
comparou 8 ciclos de quimioterapia com ciclofosfamida, 
vincristina e prednisona (CVP) com ou sem a adigao 
de rituximabe, no tratamento de primeira linha de 
pacientes com LF avangado56.0 brago de tratamento 
com R-CVP apresentou maior taxa de resposta global 
(81% versus 57%), resposta completa (41% versus 


10%) e maior tempo para progressao (32 versus 15 
meses), com p < 0,0001 paratodas as comparagoes. Na 
atualizagao do estudo com maior tempo de seguimento 
foram observados os beneficios na taxa de resposta, 
tempo para progressao e melhor sobrevida global em 
4 anos no brago do rituximabe (83% versus 77%, p 
= 0,029) 57 . Um segundo estudo avaliou tratamento 
com 6 ciclos de CHOP versus R-CH0P para pacientes 
com LF, com aumento de taxa de resposta, tempo de 
progressao e sobrevida global com a incorporagao do 
rituximabe no tratamento inicial desses pacientes 58 . 
Outros estudos avaliando 0 papel do rituximabe em 
associagao a quimioterapia no tratamento de primeira 
linha do LF confirmaram tais beneficios 59 ' 60 , alem da 
metanalise com 1.943 pacientes, que comprovou 
aumento da taxa de reposta global em 21% e redugao 
do risco de morte em 35% com a adigao do rituximabe 
ao tratamento quimioterapico nesse cenario 61 . 

Quanto ao regime de quimioterapia a ser adminis- 
trado com 0 rituximabe, nao ha consenso e pode-se 
utilizar uma das opgoes seguintes: 

• R-CVP 56 ' 57 : regime bem estudado e com baixa inci- 
dencia de complicagoes graves. Apresenta taxa de 
resposta de cerca de 80% e SG em 3 anos de 89%; 

• R-CHOP 58 ' 62 : apresenta maior taxa de resposta, com 
resposta global de cerca de 96% e tambem maior 
toxicidade quando comparado ao regime R-CVP; 

• R-Bendamustina: droga alquilante recentemente 
incorporada no tratamento dos LNH. Estudo ale- 
mao de fase III recentemente apresentou os dados 
da comparagao de 6 ciclos de R-Bendamustina 
(rituximabe 375 mg/m 2 no D1 e Bendamustina 
90 mg/m 2 no D1 e D2, a cada 28 dias) com 6 ciclos 
de R-CHOP, com superioridade do primeiro regime 
em termos de taxa de resposta e sobrevida livre de 
progressao 63 ; 

• R-Fludarabina 64 : apresenta taxa de resposta global 
de 90% e SG em 3 anos de 90%, entretanto, trata- 
-se de regime com maior grau de imunossupressao 
que os anteriores; 

• rituximabe como agente unico 65-67 : apresenta taxas 
de resposta de cerca de 70% em estudos de fase II e 
pode ser uma estrategia interessante em pacientes 
com baixo indice de desempenho. 

Outro componente importante do tratamento desses 
pacientes e 0 tratamento de manutengao. Inicialmente 


com suporte de uma metanalise 68 , e apos a publicagao 
dos dados do estudo PRIMA 69 , o uso de rituximabe de 
manutenqao por 2 anos apos o tratamento inicial se 
tornou o tratamento padrao para os pacientes com 
LF avangado que obtiveram reposta ao tratamento 
inicial. Esse estudo de fase III randomizou 1.018 
pacientes, que obtiveram resposta ao tratamento 
com imunoquimioterapia, para manutenqao com 
rituximabe 375 mg/m 1 2 3 * 5 6 7 8 9 10 11 a cada 8 semanas por 2 anos 
ou placebo 69 . Apos seguimento mediano de 2 anos, 
observou-se, no grupo que recebeu manutengao com 
rituximabe, maior sobrevida livre de progressao (82% 
versus 66% em 2 anos). 
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DESTAQUES 

• 0 linfoma de Hodgkin e uma neoplasia sui generis no fato de que as celulas neoplasicas constituem 
uma populagao minoritaria nos linfonodos afetados (cerca de 1%). 

• Os tinfomas de Hodgkin sao classificados em duas entidades distintas: o nodular, com predominance 
linfocitaria, e o classico, que e subdividido em esclerose nodular, rico em linfocitos, celularidade 
mista e deplegao linfocitaria. 

• Aproximadamente 4 a 5% dos pacientes com linfoma de Hodgkin tern o tipo predommio linfocitario 
nodular. Ele foi o primeiro subtipo a ser reconhecido como uma entidade biologica distinta e ser 
separado do linfoma de Hodgkin classico 5 . 

• Atualmente, excelentes resultados sao atingidos para grande parte dos pacientes em linfomas de 
Hodgkin classico em estadio inicial; por essa razao, tornam-se necessarios estudos que definam o 
tratamento minimamente necessario para manter esses resultados, porem reduzindo toxicidades. 


INTRODUCAO 

Durante as duas ultimas decadas, o diagnostico, a 
classificagao, o estadiamento, a avaliagao prognostica 
e o tratamento da doenga de Hodgkin experimentaram 
uma evolugao significativa. Historicamente, a origem 
das celulas neoplasicas no linfoma de Hodgkin (LH) 
era desconhecida, razao pela qual o termo "doenga de 


Hodgkin" era amplamente utilizado. Agora, e compre- 
endido que essa "doenga" e um linfoma de celulas B 1 . 

Estimou-se que ao final de 2010, o LH, como atu¬ 
almente e denominado, acometeria 8.490 homens 
e mulheres, resultando em 1.320 obitos nos EUA. 0 
risco de desenvolvimento da doenga durante toda a 
vida e de 0,23%, ou seja, uma em 428 pessoas sera 
diagnosticada com LH 2 . 
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Atualmente, o LH e classificado em duas entidades 
distintas, o LH nodular, com predominancia linfoci¬ 
taria (LHPL), e o LH classico; este e subdividido em 
esclerose nodular (LHCEN), rico em linfocitos (LHCRL), 
celularidade mista (LHCCM) e deplegao linfocitaria 
(LHCDL) 3 . As caracteristicas clinicas e epidemiologicas 
dos subtipos de linfoma de Hodgkin encontram-se 
resumidas na Tabela 165.1. Compreender a classifica- 
gao do linfoma de Hodgkin auxilia no entendimento 
de sua implicancia clinica e prognostica: apesar de 
a forma classica ser abordada na literatura clinica e 
experimental como uma doenga unica, a analise dos 
dados biologicos, epidemiologicos e do comportamento 
clinico sugere que o LH dito "classico" consiste em 
multiplas entidades 4 . 


prurido - ditos "sintomas B" - sao pouco frequentes. 
Pacientes com LHCPLtendem a recair com o tempo, 
em evolugao semelhante a dos linfomas nao Hodgkin 
de baixo grau 7 . Os pacientes com LHCPL podem apre- 
sentar evolugao clinica para linfoma difuso de grandes 
celulas B em cerca de 5% dos casos 8,9 . 

0 LHPL nao tern celulas de HRS. A celula neoplasica 
do LHCPL - anteriormente chamada de celula L&H, 
ou popcorn cell, foi renomeada na classificagao de 
2008 da OMS (Organizagao Mundial da Saude) como 
"celula LP" (de Lymphocyte Predominance). Essa 
celula e gerada no centro germinativo, um ambiente 
rico em celulas B; as celulas T sao progressivamente 
recrutadas para a lesao e podem predominar com o 
tempo 10 . Progressivamente, ha uma perda do padrao 


Tabela 165.1 - Caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos subtipos de linfoma de Hodgkin 


Subtipo 

Incidencia, epidemiologia 

Locais de acometimento 

Prognostico 

LHPLN 

M:F 3 : 1 , pico 4 a decada, 
tambem ocorre em 

criancas 

LN perifericos 

Boa resposta ao tratamento, progressao 
lenta, recaidas frequentes, pode 
transformar para LNHDGCB 

Rico em linfocitos 

M:F 2:1 

LN perifericos 

Geralmente estadio inicial, bom 
prognostico, recaida pouco frequente 

Celularidade mista 

M:F 2 : 1 , paises em 
desenvolvi- 

mento, criancas e jovens, 
HIV, sintomas B 

LN perifericos, baco, 
estadio avancado 

Prognostico intermediario 

Deplecao linfocitaria 

M:F 4 = 1 , paises em 
desenvolvi- mento, HIV, 
sintomas B 

Retroperi- 
tonial e abdominal, 
estadio avancado 

Curso agressivo 

Esclerose nodular 

M:F 1 : 1 , subtipo mais 
comum no ocidente, 
jovens, sintomas B 

Cervical, axilar e 
mediastinal 

Prognostico intermediario 


PREDOMINIO LINF 0 CITARI 0 (LHCPL) 

Aproximadamente 4 a 5% dos pacientes com LH 
tern 0 tipo predominio linfocitario nodular. Ele foi 0 
primeiro subtipo a ser reconhecido como uma entidade 
biologica distinta e ser separado do LH classico 5 . A 
apresentagao clinica e tipicamente localizada e mais 
comumente envolve linfonodos perifericos, cervicais, 
axilares ou inguinais 6 . A doenga afeta pacientes de 
todas as idades, com pico de incidencia na 4 a decada 
de vida, homens mais frequentemente que mulheres, 
e apresenta um comportamento clinico indolente. 
Sintomas sistemicos como febre, perda de peso e 


de crescimento nodular, de modo que 0 LHCPL pode 
evoluir para um processo quase indistinguivel do 
linfoma B de grandes celulas rico em T e histiocitos 11 ' 12 . 

LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO 
SUBTIPO ESCLEROSE NODULAR 

0 LH esclerose nodular (LHCEN) apresenta algu- 
mas caracteristicas peculiares. Adultos jovens sao 
mais frequentemente acometidos que idosos e esse 
subtipo e mais comum em paises desenvolvidos, de 
modo que ele e 0 responsavel pelo pico de incidencia 
mais precoce visto em populagoes ocidentais 13 . Ele 




difere dos outros subtipos de LH classico tambem 
por ser mais comum em mulheres que em homens, e 
menos frequentemente associado a infecgao pelo EBV. 
Curiosamente, a incidencia do LHCEN em pacientes 
HIV-positivos diminui com a queda das contagens de 
CD4, sugerindo que sua fisiopatologia passa necessa- 
riamente por um sistema imunologico competente 14 . 

Do ponto de vista clinico, o envolvimento medias¬ 
tinal e mais comum no LHCEN do que em qualquer 
outro subtipo de LH classico. Estudos mais recentes 
tern indicado uma proximidade com o linfoma de 
grandes celulas B primario de mediastino 15 : ambos nao 
apresentam expressao de imunoglobulina e expressao 
funcional de antigenos HLA de classe I, alem de mos- 
trarem anormalidades citogeneticas comuns. Ainda, a 
existencia de linfomas mediastinais de zona cinzenta 
(com caracteristicas morfologicas e imunofenotipicas 
comuns a ambos os tipos) reforga essa proximidade 16 . 

A caracteristica histologica mais marcante do LHEN 
e a presenga de traves de colageno grosseiras, preser- 
vando estruturas foliculares com relativa abundancia 
de celulas B residuais, neutrofilos e eosinofilos. Alguns 
casos podem ter uma presenga marcante de celulas 
HRS, necrose extensa e estroma fibrohistiocitico 
proeminente (classificagao da OMS). 

RICO EM LINFOCITOS 

0 subtipo mais recentemente identificado de LH e 
o rico em linfocitos (LHCRL), o qual em estudos mais 
antigos era frequentemente tornado por predominio 
linfocitario, tambem jatendo sido classificado como LH 
folicular 17 . Como o nome indica, destaca-se uma abun¬ 
dancia de linfocitos normais, com as celulas malignas 
encontradas em meio a um ambiente rico em celulas B 
nas zonas do manto e marginal de foliculos reativos 18 . 
As celulas neoplasicas tern o fenotipo classico da celula 
HRS, porem sao menores e podem ser confundidas 
com celulas LP - por isso a importancia da avaliagao 
imunoistoquimica para o diagnostico preciso. 

Clinicamente, o LHCRL difere do LHCEN por raramen- 
te apresentar envolvimento mediastinal e idade mais 
avangada ao diagnostico 19 . 0 prognostico e excelente. 

CELULARIDADE MISTA E DEPLECAO LINFOCITARIA 

Em contraste ao LHCEN, os subtipos LHCCM e LHCDL 
sao associados a classes sociais mais baixas, maior 


prevalencia em homens, infecgao latente pelo EBV nas 
celulas neoplasicas e um padrao tipico de dissemina- 
gao pelo sistema linfatico, poupando o mediastino e 
o timo. Ambos os subtipos repartem caracteristicas 
cllnicas, epidemiologicas e biologicas, diferindo 
principalmente quanto ao grau de deplegao dos lin- 
focitos normais, a histologia e o comprometimento 
imunologico do hospedeiro. Alguns autores defendem 
que se tratam de diferentes graus da mesma entidade; 
inclusive, ambos estao frequentemente associados a 
infecgao pelo HIV. 

0 subtipo LHCCM exibe um padrao de incidencia 
bimodal, sendo responsavel pela maioria dos casos de 
LH classico na infancia e aumentando sua incidencia a 
partir da 6 a decada - padrao semelhante ao da infecgao 
pelo EBV, visto nas criangas e idosos. LHCDL e LHCCM 
sao histologias associadas a pior prognostico, mesmo 
atualmente, com tratamentos mais modernos 20 . 

0 PAPEL DO VIRUS EPSTEIN BARR NO 
LINFOMA DE HODGKIN 

Proteinas e acidos nucleicos do EBV tern sido iden- 
tificados em celulas RS de um subgrupo de pacientes 
com LH classico. Cerca de 30% dos casos nos EUA sao 
comprovadamente EBV+, enquanto em algumas areas 
da America Latina, Africa e Asia, virtualmente todos 
os casos contem genoma viral, situagao em que a 
doenga e chamada "LH endemico". 

0 EBV e reconhecido como a causa da mononucle- 
ose infecciosa. Um estudo populacional realizado na 
Escandinavia acompanhou pacientes submetidos a 
sorologia para mononucleose infecciosa. 0 risco de 
LH EBV-positivo foi quatro vezes maior em pacientes 
com mononucleose confirmada sorologicamente, 
enquanto nao houve aumento do risco de LH EBV- 
negativo. 0 tempo mediano entre o diagnostico de 
mononucleose e o desenvolvimento de LH EBV-positivo 
foi de aproximadamente 4 anos. 

Como o EBV pode imortalizar celulas B in vitro , 
e como as celulas RS nos casos positivos carregam 
o genoma viral, indicando um evento precoce no 
desenvolvimento do linfoma de Hodgkin classico, o 
EBV provavelmente interfere na patogenese da do¬ 
enga. Mesmo que apenas alguns dos genes do virus 
sejam expressos nas celulas RS, eles podem ter um 
papel muito importante. Duas proteinas de mem- 
brana, LMP1 e LMP2a sao expressas, alem do EBNA1 
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(antigeno nuclear 1 do EBV), o qual e essential para 
a replicagao do genoma viral durante a proliferagao 
celular. Chama a atengao o fato de que a LMP1 e muito 
semelhante a um receptor de CD40 ativado, e a LMP2a, 
a um B-cell receptor (BCR) 21 - 22 . Dessa maneira, o EBV 
consegue simular duas sinalizagoes que sao funda¬ 
mentals para a sobrevivencia de celulas B do centra 
germinativo - as quais, acredita-se, seriam a "versao 
nomal" da celula de RS. 0 papel espetifico do EBV na 
patogenese do LH classico e reforgado pelo achado 
de que virtualmente todos os casos que apresentam 
mutagoes destrutivas da regiao variavel da cadeia 
de imunoglobulina impedem a expressao do BCR sao 
EBV+ 23 . Assim, celulas B do centra germinativo que 
estariam "condenadas" a apoptose podem sobreviver 
e em alguns casos originar celulas RS pela expressao 
de LMP2a 24 ' 25 . 

No entanto, a maioria dos adultos e portadora do 
EBV sem nunca desenvolver LH. Varios mecanismos 
foram propostos para explicar a linfomagenese em 
individuos afetados, incluindo instabilidade genetica 
e alteragoes dos processos normais de apoptose 26 . 
Perdas de fungao de uma ou mais proteinas supresso- 
ras de tumor (pl6, p53, Rb) podem estar envolvidas 
em regulagao celular defeituosa das celulas HRS. Se 
a positividade para EBV tern algum significado prog- 
nostico ainda permanece controverso 27-29 . 

A CELULA NEOPLASICA NO LH 


0 LH e uma neoplasia sui generis no fato de que 
as celulas neoplasicas constituem uma populagao 
minoritaria nos linfonodos afetados (cerca de 1%). A 
celula classica de Reed-Sternberg e pouco vista; celulas 
que exibem um fenotipo similar, porem caracteristi- 
cas morfologicas variadas, sao mais comuns - sendo 
chamadas coletivamente de celulas de Hodgkin/ 
RS (HRS). As celulas LP do LHNPL exibem uma mor- 
fologia similar, porem sem nucleolo proeminente. 
Ambas, HRS e LP, sao derivadas de celulas B do centro 
germinativo, apresentando mutagoes somaticas nos 
genes da imunoglobulina 3031 . Entretanto, apesar de 
sua origem, as celulas HRS apresentam uma perda 
global da expressao genica de celulas B, uma vez 
que nao produzem imunoglobulina e nao tern um 
BCR funcional 32 . Diferentes autores defendem que 
a incapacidade de transcrigao dos genes da imu¬ 
noglobulina pode ser devida a ausencia de fatores 


regulares de transcrigao Oct-2, B0B1 e PU1 3334 , a 
expressao aberrante de supressores de genes de ce¬ 
lulas B 35 , ou ainda, ao silenciamento epigenetico da 
transcrigao genica por hipermetilagao 36 . De maneira 
geral, mutagoes desse tipo em celulas B do centro 
germinativo interrompem a diferenciagao e levam a 
apoptose. 0 fato de que as celulas HRS continuam a 
proliferar, apesar dessas mutagoes deleterias, sugere 
que de alguma maneira elas adquirem a capacidade 
de interromper o processo de apoptose, sobreviver 
e continuar a proliferagao. Interromper a apoptose 
parece ser o evento oncogenico mais significativo na 
linfomagenese do LH classico, evento esse, possivel 
atraves de varias estrategias: ativagao constitutiva 
do fator de transcrigao NFkB de maneira autonoma, 
pelo EBV ou por inativagao dos seus inibidores 3738 ; 
inativagao da via do receptor de morte CD95/FasR 39 ; 
alteragao da regulagao da familia de proteinas bcl- 
2 40 , entre outras. Os eventos subsequentes que le¬ 
vam ao desenvolvimento do LH sao em sua maioria 
desconhecidos. Enquanto a maioria das celulas HRS 
expressa moleculas associadas a proliferagao como 
Ki-67 e PCNA99, uma porcentagem consideravel delas 
sofre mitoses interrompidas, multinucleagao e morte 
celular 41 . Anormalidades cromossomicas numericas 
ocorrem em quase todas as celulas de HRS, frequen- 
temente com tetraploidia 42 . As celulas HRS tambem 
produzem citocinas que tern a finalidade de auxiliar a 
sobrevivencia e a proliferagao celular, atuando como 
fatores paracrinos ou autocrinos 43 - e que resultam 
no infiltrado inflamatorio tipico da histologia do LH 
classico. 

Imunofenotipagem 

As caracteristicas imunofenotipicas das celulas 
HRS e LP estao resumidas na Tabela 165.2. 

As celulas HRS podem ser caracterizadas por marca- 
dores linhagem-especificos, marcadores de ativagao 
e fatores de transcrigao. Um painel de anticorpos 
minimo que geralmente resulta num diagnostico 
confiavel de LH classico inclui CD15, CD30, CD20 e 
CD3. Em aproximadamente 85% dos casos, CD15 e 
positivo, enquanto CD30 e expresso quase univer- 
salmente. A maioria dos marcadores de linhagem B 
estao ausentes, porem o CD20 e fracamente expresso 
em cerca de 50% dos casos de LH classico. Se um 
diagnostico definitivo nao pode ser fechado com 
esses marcadores, a adigao de fascina, CD791, CD45, 


hibridizagao in situ para RNA de EBV (EBER), PAX-5 
e os fatores de transcrigao de celulas B 0ct2, B0B1, 
PU1 podem auxiliar. Aimunofenotipagem da celula 
HRS e mantida em todos os subtipos de LH. 


Tabela 165.2 - Caracteristicas 
imunofenotipicas das celulas LP e HRS 


Celula LP 

Celula HRS 


Polilobulado 

Uni a multilobulado 

Nucleo 

Com cromatina 

Finamente 

Com cromatina 


Dispersa 

Periferica condensada 

Nucleolo 

Pequeno, 

usualmente 

basofilico 

Grande, geralmente 
eosinofilico 

Citoplasma 

Relativamente 

escasso 

Abundante 

CD15 

Negativo 

Positivo na membrana 
e/ou Golgi 

CD30 

Negativo; raras 

Positivo na membrana 

celulas 

Positivo fraco 

e/ou Golgi 


CD 20 

Positivo 

Variavel (30-40% 
casos) 

CD 79 a 

Positivo 

Negativo a fraco 

CD45 

Positivo 

Negativo 

OCT -2 

Positivo 

Negativo 

B 0 B .1 

Positivo 

Geralmente negativo 

PU .1 

Positivo 

Geralmente negativo 

PAX 5 

Positivo 

Positivo fraco 

EBV 

Negativo 

Variavelmente positivo 


ESTADIAMENTO E AVALIACAO DE PROGNOSTICO 

0 conceito de estadiamento do LH foi solidifi- 
cado com a Conferencia de Ann Arbor, em 1971 44 . 0 
estadiamento de Ann Arbor definia quatro estadios 
clmico-patologicos para 0 LH, 0 qual posteriormente 
sofreu modificagdes. Em 1990, 0 sufixo "X" foi in- 
corporado a classificagao para indicar a presenga de 
doenga bulky, isto e, massa unica excedendo 10cm 
no maior diametro ou massa mediastinal excedendo 
um tergo do diametro transtoracico transverso, em 
uma radiografia padronizada postero-anterior no 
nivel de T5-T6 45 . 


A divisao do LH entre estadios iniciais (estadios I-IIA 
sem areas de doenga bulky) e doenga avangada (esta¬ 
dios III-IV ou estadio I-II com sintomas B ou doenga 
bulky) tern predominado nos estudos de investigagao 
de estrategias de tratamento, com razoavel consenso 
entre os diferentes grupos de estudo. Entretanto, as 
definigoes de risco variam. 

0 NCCN estabelece como criterios desfavoraveis 
para casos com apresentagao localizada: massa bulky 
(> 10cm ou > 1/3 do diametro intratoracico maximo), 
VHS > 50, mais de 3 regioes linfonodais comprometidas, 
presenga de sintomas B e presenga de mais de um sitio 
extranodal 46 . Outros grupos utilizam criterios diferen¬ 
tes, conforme esquematizado na Tabela 165.3. 0 IPS 
Score define 0 nivel de risco para doenga avangada de 
acordo com a contagem cumulativa para cada um dos 
seguintes fatores de risco: sexo masculino, idade de 
45 anos ou mais, hemoglobina abaixo de 10,5 g/dL, 
albumina abaixo de 5 g/dL, contagem de leucocitos 
acima de 15.000/mm 3 e de linfocitos abaixo de 600/ 
mm 3 ou 8% do total de leucocitos; tres ou mais fatores 
conferem alto risco 47 . Quanto a marcadores biologicos 
de risco, um estudo publicado recentemente sugere que 
um elevado mimero de macrofagos CD 68+ infiltrando 
0 tecido tumoral define um subgrupo de pacientes 
com alto risco de doenga primariamente refrataria e 
sobrevida significativamente reduzida 48 . 



Tabela 165.3 - Outros grupos e seus 
respectivos criterios desfavoraveis para 
casos com apresentacao localizada 


Fator DE 

RISCO 

GHSG 

EORTC 

NCIC 

Idade 


> 50 

>40 

Histologia 

CM ou DL 

Massa 

mediastinal 

MMR > 0,33 

MMR > 0,35 

MMR > 0,33 

ou 10 cm 

VHS e 

sintomas B 

> 50 se A, 

> 30 se B 

> 50 se A, 

> 30 se B 

> 50 ou 
qualquer 
sintoma B 

Numero de 

sitios nodais 

> 2 

> 3 

> 3 

Lesao E 

Presenca 




GHSG: German Hodgkin Study Group. E0RTC: European Organization 
for Research and Treatment of Cancer. NCIC: National Cancer 
Institute, Canada. CM: celularidade mista. DL: deplecao linfocitaria. 
MMR: massa mediastinal, ratio. 
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TRATAMENTO DO LINFOMA DE HODGKIN de altas doses com resgate de celulas hematopoeticas 

PREDOMINIO LINF 0 CIT 1 CO NODULAR em primeira linha, continuam em avaliaqao. 



Utilizando radioterapia isolada, tratamento combi- 
nado ou quimioterapia, mais de 95% dos pacientes com 
LHPLN atingem resposta completa em primeira linha. 
A SG em 8 anos e de 99% para pacientes com estadio I 
e 94% para estadio II. Por essa razao, alguns autores 
questionam a possibilidade de apenas acompanhar o 
paciente ao diagnostico, pratica conhecida como watch 
and wait. Miettinen et al observaram taxas de SG de 
97% em 5 anos e 80% em 10 anos nesse contexto 49 . 
Ja o GHSH trata seus pacientes de acordo com os 
protocolos convencionais para LH, uma vez que nao 
houve ganho de sobrevida entre os pacientes com 
LHPLN em relaqao as histologias de linfoma classico 
em analise pareada 50 . 

Rituximab foi utilizado para tratamento de 22 pa¬ 
cientes com LHPLN, com taxas de resposta completa 
e resposta global de 41 e 100% 51 . A duraqao mediana 
da resposta, entretanto, foi de 10 meses. Devido a 
essa curta duraqao de resposta e incertezas quanto 
a possibilidade de transformaqao para linfoma nao- 
-Hodgkin difuso de grandes celulas, o rituximab 
deve ser considerado uma droga em investigaqao 
para LHPLN. 

TRATAMENTO DO LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO 

Os pacientes com LH em estadio inicial nao sao 
urn grupo homogeneo de pacientes, e os resultados 
do tratamento, bem como suas toxicidades, vem 
mudando conforme os protocolos quimioterapicos 
e as tecnicas de radioterapia mudam. Atualmente, 
excelentes resultados sao atingidos para grande parte 
dos pacientes em LH classico em estadio inicial; por 
essa razao, tornam-se necessarios estudos que definam 
o tratamento minimamente necessario para manter 
esses resultados, porem reduzindo toxicidades, prin- 
cipalmente a longo prazo - quando ocorrem alguns 
dos efeitos toxicos mais serios do tratamento, como 
neoplasias secundarias e esterilidade. 

Ja pacientes em estadio avangado ainda represen- 
tam um significativo desafio, com maiores taxas de 
refratariedade primaria e recarda apos o tratamento 
de primeira linha. Para esses pacientes, esquemas 
quimioterapicos intensivos, e ate mesmo quimioterapia 


ESTADIO INICIAL 

Por decadas a radioterapia de campo estendido foi 
o tratamento de escolha para pacientes em estadio 
inicial, devido a excelente radiossensibilidade do LH 
classico. A laparotomia exploradora era frequentemen- 
te utilizada para confirmar o estadiamento inicial - 
procedimento abandonado com o aprimoramento das 
tecnicas de diagnostico por imagem. 

0 emprego de quimioterapia para o LH comegou a 
ser avaliado de maneira sistematizada na decada de 
40, quando o uso de mecloretamina de forma seriada 
resultou em altas taxas de resposta. Com a descoberta 
de varios outros compostos ativos em celulas neo- 
plasicas, pesquisadores do NCI combinaram quatro 
drogas para o tratamento de pacientes com doenga 
disseminada. 0 resultado foi a primeira publicagao, 
em 1970, demonstrando chances reais de cura para 
LH utilizando apenas quimioterapia, com o esquema 
MOPP 52 . 

Subsequentemente, varios grupos passaram a 
avaliar diferentes combinagoes de radio e quimio¬ 
terapia 53 ' 54 . A combinagao de alguns desses estudos 
resultou na metanalise publicada por Specht et al, 
analisando 1.688 pacientes provenientes de 13 es¬ 
tudos conduzidos entre 1967 e 1988 tratados com 
regimes tipo MOPP mais radioterapia versus radio¬ 
terapia somente 55 . Em comparagao ao grupo tratado 
somente com radioterapia, o tratamento combinado 
resultou em redugao de 50% do risco de recarda em 
10 anos (15,8% versus 32,7%, p < 0,00007), porem a 
sobrevida global foi semelhante em ambos os grupos. 
Outra analise de 1.740 pacientes de 14 estudos rando- 
mizados comparou os grupos quimioterapia somente 
com quimio e radioterapia combinados 56 . Nos trials 
utilizando a modalidade de tratamento combinado, 
a melhora no controle de doenga em 10 anos foi de 
11% (p = 0,0001), porem nao houve melhora na so¬ 
brevida global. A equivalencia entre os tratamentos 
utilizando somente radio ou somente quimioterapia, 
quando comparados ao tratamento combinado em 
ambas as metanalises, em relagao a sobrevida global, 
reforga o impacto datoxicidade cardiovascular e das 
neoplasias secundarias. 


A combinagao das duas modalidades tem permi- 
tido a diminuigao no tamanho do campo e na dose 
de radiagao, assim como no numero de ciclos de 
quimioterapia. Um estudo conduzido pelo EORTC- 
GELA 57 randomizou 1.538 pacientes com diagnostico 
de linfoma de Hodgkin estadio inicial com fatores de 
risco favoraveis e desfavoraveis. Para o grupo favo- 
ravel, um brago recebeu tres ciclos de quimioterapia 
(MOPP/ABV) com radioterapia de campos envolvidos 
(IF, involved field) e o outro grupo recebeu irradiagao 
linfoide subtotal (EF, extended field). Na avaliagao 
dos resultados, os doentes que receberam terapia 
combinada tiveram maior sobrevida estimada livre 
de eventos em 5 anos (99% versus 78%, p < 0,001). 
A sobrevida global estimada em 10 anos tambem foi 
superior para o grupo que foi tratado com terapia 
bimodal (97% versus 92%, p = 0,001). Para o grupo 
desfavoravel, houve ainda a comparagao de tres regi¬ 
mes quimioterapicos: seis ciclos de M0PP-ABV mais IF, 
quatro ciclos de M0PP-ABV mais IF, e quatro ciclos de 
M0PP-ABV mais EF. As taxas estimadas de sobrevida 
livre de eventos em 5 anos foram semelhantes nos 3 
grupos detratamento (84% versus 88% versus 87%); o 
mesmo foi verificado para a sobrevida global estimada 
em 10 anos (88% versus 85% versus 84%). 0s autores 
concluiram que quimioterapia mais radioterapia 
IF deveria ser o tratamento padrao para a doenga 
de Hodgkin no grupo favoravel, e quatro cursos de 


quimioterapia seguido de radioterapia IF deveria ser 
a terapeutica padrao no grupo desfavoravel. 

Atualmente, o principal esquema quimioterapico 
utilizado para LH classico e o ABVD, uma combinagao 
de doxorrubicina, bleomicina, vinblastina e dacar- 
bazina. 0s dados dos principais estudos utilizando 
ABVD isoladamente ou em combinagao a radioterapia 
mostram tempo de seguimento inferior a dez anos, o 
que poderia ser pouco para avaliagao de toxicidades 
a longo prazo para a radioterapia, porem, para com- 
plicagoes decorrentes das drogas quimioterapicas, e 
capaz de fornecer informagoes relevantes. Dos prin¬ 
cipais estudos, listados na Tabela 165.4, o esquema 
ABVD apresenta-se menos toxico que os esquemas 
do tipo M0PP em relagao a neoplasias secundarias 
e infertilidade, com eficacia equivalente, obtendo 
portanto melhores resultados. 

0 primeiro estudo avaliando ABVD isolado, sem 
radioterapia, como tratamento para LH em esta¬ 
dio inicial, foi publicado em 1997 por Rueda et al 64 , 
com atualizagao do seguimento em 2004 65 . Nesse 
estudo, cujos resultados contemplam quase 7 anos 
de seguimento mediano, 95 pacientes receberam 6 
ciclos de ABVD para tratamento de DH em estadio 
inicial; 15 pacientes com massa bulky mediastinal 
receberam radioterapia adicional. Oitenta e nove 
pacientes (94%) apresentaram resposta completa; os 
demais 6 pacientes apresentaram resposta parcial a 



Tabela 165.4 

- Estudos que utilizam ABVD 


Estudo 

Risco 

Tratamento 

N 

Seguimento 

SLP 

OS 

Canellos et al 58 

Baixo 

4-6 ABVD 

71 

5 

92% em 5 anos 

100 % em 5 anos 

Meyer et at 59 

Baixo 

4-6 ABVD 

SNRT 

59 

64 

4,2 

88 % em 5 anos 
87% em 5 anos 

97% em 5 anos 
100% em 5 anos 

Ferme et at 60 

Baixo 

3 MOPP-ABV + IFRT 

SNRT 

270 

270 

7,6 

99% em 5 anos 
78% em 5 anos 

99% em 5 anos 
94% em 5 anos 

Engert et al 61 

Baixo 

2-4 ABVD + IFRT 20-30Gy 

295 a 299 
cada braco 

7,5 

91 a 93% 

em 5 anos 

97% em 5 anos 

Meyer et at 59 

Alto 

4-6 ABVD 

2 ABVD + SNRT 

137 

139 

4,2 

95 % 5 anos 

88 % em 5 anos 

95% em 5 anos 
92% em 5 anos 

Nordijk et at 62 

Alto 

6 MOPP ou 6 ABVD + IFRT 

6 EBVP + IFRT 

193 cada 

9 

88 % em 10 anos 

68 % em 10 anos 

87% em 10 anos 
79% em 10 anos 

Engert et al 63 

Alto 

2 COPP + 2 ABVD + IFRT 

2 COPP + 2 ABVD + EFRT 
(ciclos alternados) 

532 cada 

4,5 

84% em 5 anos 
86 % em 5 anos 

92% em 5 anos 
91% em 5 anos 
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quimioterapia, convertida a resposta completa apos 
a radioterapia em local de massa bulky. Durante os 
78 meses de seguimento, 14 pacientes recairam, dos 
quais 3 foram a obito. A SG foi de 96% e a SLD de 84%. 

Esses resultados foram confirmados no estudo de 
Canellos et al 66 , que avaliaram retrospectivamente 
dados de 71 pacientes jovens (mediana de idade 29 
anos), tratados para LH estadios I e II com 6 ciclos 
de ABVD sem radioterapia. Com seguimento mediano 
de 60 meses, apenas 6 pacientes recairam, levando a 
SLD de 91%. Todos os pacientes que evoluiram com 
recaida foram resgatados e estavam vivos a epoca da 
publicagao do estudo (mediana 36 meses de segui¬ 
mento pos-recaida) com quimioterapia de altas doses 
e transplante autologo. Desse modo, a sobrevida 
global nessa coorte foi de 100%. Interessante notar 
que nesse estudo 21% dos pacientes tiveram a ble- 
omicina suspensa por risco de disfungao pulmonar, 
com mediana de 4 ciclos somente com a droga. 

Entretanto, o grupo do MSKCC publicou um es¬ 
tudo em 2004 levantando novamente a questao do 
beneficio do tratamento combinado 67 , randomizando 
152 pacientes com estadios I e II, e IIIA sem doenga 
bulky, para tratamento com 6 ciclos de ABVD versus 
6 ciclos de ABVD mais radioterapia. 0s resultados 
de sobrevida livre de doenga em 60 meses foram de 
81% para o grupo quimioterapia e 86% para o grupo 
combinado (p = 0,61); sobrevida global de 90% contra 
97% (p = 0,61), respectivamente. Apesar desse estudo 
nao ter mostrado diferengas significativas, a analise 
estatistica mostrou que uma diferenga menor do que 
20% no beneficio do tratamento combinado talvez 
aparecesse com um n maior. 

0 EC0G e o National Cancer Institute do Canada 
conduziram um estudo multicentrico randomizado 
com 399 pacientes com doenga em estadio inicial (I 
a Ha, sem doenga bulky), separados em grupos de 
riscos favoraveis ou desfavoraveis 68 . 0s pacientes 
foram randomizados entre um tratamento conten- 
do radioterapia (RDT subtotal nodal isolada para o 
grupo favoravel ou 2 ciclos de ABVD, seguido de RDT 
subtotal nodal isolada para o grupo desfavoravel) e 
um tratamento exclusivamente quimioterapico (4 a 
6 ciclos de ABVD, dependendo da resposta, apos o 
segundo ciclo, avaliadaportomografia). Com segui¬ 
mento mediano de 4 anos, nao houve diferenga em 
SG ou SLD nos pacientes que receberam tratamento 
contendo radioterapia ou somente quimioterapia. A 


sobrevida livre de progressao em 5 anos foi superior 
nos pacientes do grupo desfavoravel, que receberam 
radioterapia, em relagao a quimioterapia isolada (95% 
versus 88%, p = 0,004), influenciando o resultado de 
toda a coorte, com 93% versus 87%. Entretanto, um 
aumento consideravel na ocorrencia de neoplasias 
secundarias e de eventos vasculares no brago radiote¬ 
rapia resultou em SG semelhantes para os tratamentos 
quimioterapia isolada e radioterapia/combinado, com 
95% e 92% em 5 anos, respectivamente. 

Continua-se, portanto, sem uma clara definigao 
entre quimioterapia isolada e tratamento combinado. 
Apostando no segundo, o German Hodgkin Study 
Group optou por avaliar se com a utilizagao do trata¬ 
mento combinado uma redugao das doses de quimio 
e radioterapia poderia ser realizada, apostando dessa 
maneira numa redugao da toxicidade sem perda de 
eficacia. Engert et alpublicaram um estudo prospective 
randomizado iniciado em 1998, com 1.370 pacientes 
com estadio I/ll, comparando 4 ciclos de ABVD com 
2 ciclos de ABVD, e 30 Gy de IFRT com 20 Gy de IFRT 
(em pacientes recebendo qualquer um dos dois es- 
quemas quimioterapicos) 69 . Desse modo, tem-se 4 
grupos de pacientes com diferentes intensidades de 
tratamento nesse estudo. As taxas de sobrevida livre 
de doenga em 5 anos foram de 93% para os pacientes 
que receberam 4 ciclos versus 91,1% para os pacientes 
que receberam 2 ciclos. As toxicidades a curto prazo, 
grau III/IV, foram mais frequentes no grupo de 4 ciclos, 
principalmente toxicidade hematologica e infeegoes; 
6 pacientes do primeiro grupo morreram por causas 
relacionadas ao tratamento, enquanto no segundo 
grupo, apenas um. Em relagao a dose de radioterapia, 
tambem nao houve diferenga nos resultados: 93,4% 
dos pacientes que receberam 30 Gy e 92,9% dos que 
receberam 20 Gy permaneciam livres de doenga em 5 
anos. Com follow-up mediano de 7,5 anos, nao houve 
diferenga na ocorrencia de neoplasia secundaria em re¬ 
lagao a dose de quimio ou de radioterapia administrada. 

0 National Comprehensive Cancer Network, em 
seus guidelines, sugere as opgdes de ABVD 4 ciclos ou 
Stanford V (mecloretamina, doxorrubicina, etoposide, 
vincristina, vinblastina, bleomicina e prednisona), 
isoladamente ou em combinagao a IFRT, para pa¬ 
cientes com doenga localizada e sem fatores de mau 
prognostico; todos os pacientes com doenga bulky 
recebem IFRT. Para pacientes com doenga localizada, 
porem, com fatores de mau prognostico, outros que 


nao doenga bulky, a recomendagao e de ABVD ou 
Stanford Vpor 6 ciclos (ou 12 semanas de Stanford V). 
0 PET/CT precoce foi definitivamente incorporado ao 
guideline a partir de 2010 para avaliagao de resposta 
e necessidade de prolongamento do tratamento 70 . 

ESTADIO AVANCADO 

0 primeiro tratamento efetivo para controle de LH 
em estadio avangado foi o esquema quimioterapico 
MOPP, considerado o primeiro regime capaz de pro- 
longar a sobrevida livre de doenga em tumores solidos 
disseminados 71 . Com a mesma eficacia terapeutica, 
porem com menor toxicidade hematologica e menor 


incidencia de mielodisplasia secundaria e infertilida- 
de, o regime ABVD acabou por assumir a posigao de 
standard of care para o tratamento do LH. Criado pelo 
grupo de Milao em 1975, o primeiro estudo mostrou 
resultados ja equivalentes entre ambos os regimes 72 . 
Em 1987, Santoro et al publicou os resultados de um 
estudo que randomizou 232 pacientes estadios IIB 
a IIIB entre 3 ciclos de MOPP ou de ABVD, seguidos 
de radioterapia. Os resultados foram favoraveis ao 
regime ABVD, com SLP de 87% versus 77% (p = 0,06) 
e SG de 77% versus 68% (p = 0,03). 

Varios regimes hibridos de MOPP e ABVD foram 
testados, porem nenhum deles foi superior ao ABVD. 
Em 1992, o CALGB publicou a comparagao entre MOPP 



Conceitos iniciais: aspectos tecnicos da radioterapia 


Atualmente existem tres principals correntes na definicao do alvo de tratamento: 

1) Radioterapia de campos estendidos ( extended-field radiation - EF) 

0 campo de radiacao inclui nao so os linfonodos envolvidos, mas tambem os grupos linfonodais adjacentes nao clinicamente 
acometidos 

Os principals tipos existentes com as respectivas areas de tratamento sao: 

a. Manto - cadeias ganglionares mediastinal, cervical e axilar bilateral, fossas supraclavicular e infraclavicular, e 
linfonodos do hilo pulmonar 

b. Mini manto - cadeias linfonodais envolvidas no manto sem o mediastino e hilo pulmonar 

c. Manto modificado - cadeias linfonodais envolvidas no manto sem axila 

d. Y invertido - cadeias linfonodais para-aortica, pelvica bilateral e inguino-femoral podendo incluir a regiao esplenica 

e. Irradiacao linfoide total (ILT) - cadeias linfonodais incluidas no manto e no Y invertido 

f. Irradiacao linfoide subtotal - cadeias linfonodais incluidas na ILT com exclusao de pelvis 

2) Radioterapia de campos envolvidos [involved-field radiation -IF) 

0 campo de radiacao abrange todas as regioes clinicamente envolvidas. Porem, esse e um conceito confuso que apresenta 
distintas interpretacoes em diferentes estudos. Os parametros para o delineamento dos campos envolvidos sao calcados 
no planejamento radioterapico bidimensional. De acordo com a conceituacao proposta por Yahalom e Mauch , a definicao 
dos campos de tratamento esta na dependencia dos grupos acometidos, muitas vezes chamadas de regional field e que 
foram divididas da seguinte forma: 

a. Regiao cervical unilateral / supraclavicular 

b. Regiao cervical bilateral / supraclavicular 

c. Mediastino 

d. Mediastino com envolvimento de cadeia linfonodal cervical 

e. Regiao axilar 

f. Baco 

g. Abdome (linfonodos para-aorticos) 

h. Regioes inguinal, femoral e iliaca externa 

i. Para cada uma dessas regioes, ha uma orientacao dos limites anatomicos que devem ser considerados para a 
terapeutica 

3) Radioterapia de linfonodos envolvidos ( involved-node radiation] 

0 campo de radiacao inclui os volumes de doenca demonstrados nas imagens radiologicas pre e pos-quimioterapia, 
acrescidos a uma margem de < 5 centimetros 
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6 a 8 ciclos, MOPP/ABVD 12 ciclos e ABVD 6 a 8 ciclos 73 . 
Nesse estudo, 361 pacientes com estadios III-IV foram 
inclmdos. As taxas de resposta completa foram de 
67% para MOPP, 82% para ABVD e 83% para o regime 
hibrido. A toxicidade hematologica foi claramente 
superior com MOPP. A SG em 5 arios foi de 66% para 
MOPP, 73% para ABDV e 75% para MOPP/ABVD (p = 
0,28 comparando MOPP com os 2 outros). Esse estudo, 
consequentemente, encerrou a era do regime MOPP. 

Outros regimes atualmente em estudo sao Stanford 
V (doxorrubicina, vinblastina, mecloretamina, etopo- 
side, vincristina, bleomicina e prednisona) e BEACOPP 
(bleomicina, etoposide, adriamicina, ciclofosfamida, 
vincristina, procarbazina e prednisona), ambos ja 
avaliados com boa eficacia em estudos de fase I e II 74 - 75 . 

0 BEACOPP escalonado aumenta as doses de doxor¬ 
rubicina (de 25 mg/m 2 para 35 mg/m 2 ), ciclofosfamida 
(de 650 mg/m 2 para 1.200 mg/m 2 ) e de etoposide (de 
100 mg/m 2 para 200 mg/m 2 ), associando filgrastima 
profilaticamente 76 . Entre 1993 e 1998, o GHSH incluiu 
1.201 pacientes com estadio IIB ou IIIA, com risco 
desfavoravel ou estadio IIIB e IV, em urn estudo 
comparando 8 ciclos de C0PP-ABVD, BEACOPP em 
doses usuais e BEACOPP escalonado; radioterapia 
foi administrada apos a quimio na dose de 30 Gy em 
locais de massas maiores de 5cm ao diagnostico, e na 
dose de 40 Gy em lesdes residuais. 0 brago C0PP-ABVD 
foi fechado em 1996 por inferioridade. Comparando 
BEACOPP escalonado com o protocolo em doses usuais, 
as taxas de refratariedade primaria foram favoraveis 
ao BEACOPP escalonado. A SG em 5 anos foi de 83% 
para C0PP-ABVD, 88% para BEACOPP usual e 91% para 
BEACOPP escalonado (p = 0,16 na comparagao entre 
C0PP-ABVD com BEACOPP, p = 0,06 na comparagao 
entre BEACOPP com BEACOPP escalonado). Esses re- 
sultados, porem, foram acompanhados por aumento 
na incidencia de toxicidade hematologica aguda e, 
principalmente, na incidencia de neoplasias secunda- 
rias, comparados os grupos BEACOPP com C0PP-ABVD. 

Nao existe, portanto, uma clara indicagao para a 
utilizagao de BEACOPP escalonado em detrimento 
do regime ABVD, mesmo em pacientes com estadio 
avangado e fatores de mau prognostico. Nao ha es¬ 
tudos comparativos entre ABVD e BEACOPP; muito 
provavelmente BEACOPP esta associado a um maior 
risco de neoplasias secundarias; e por fim, pacientes 
que experimentam refratariedade primaria ou pro- 


gressao precoce, possivelmente mais comuns com 
ABVD do que com BEACOPP, podem ser resgatados 
com quimioterapia de altas doses com resgate de 
celulas progenitoras, como abordado mais adiante. 

A utilizagao da radioterapia como terapia de con- 
solidagao apos quimioterapia para os pacientes com 
diagnostico de linfoma de Hodgkin estadio avangado, 
permanece ainda controversa. Conforme demonstrado 
em uma metanalise, a adigao de radioterapia (tera¬ 
pia bimodal) apenas aumenta o ganho em tempo de 
progressao livre de doenga sem haver real impacto em 
sobrevida global em comparagao a quimioterapia isola- 
da 77 . 0s que advogam seu uso consideram o fato de que 
a maioria das recidivas ocorre em areas previamente 
acometidas ou em locais nao irradiados 78,79 . Por outro 
lado, ha uma grande preocupagao com os possiveis 
efeitos colaterais em longo prazo nos pacientes que 
foram submetidos a terapia combinada. 

Normalmente se considera realizar radioterapia de 
consolidagao em situagoes em que ha doenga volumosa 
inicial no mediastino (doenga bulky: > 10 cm ou > 1/3 
do diametro do torax) 80 , presenga de resposta clinica 
parcial apos quimioterapia 81 e/ou pacientes tratados 
com o esquema Stanford V (em que se inclui todos os 
sitios de linfonodos de diametro maior ou igual a cinco 
centimetres e areas de envolvimento esplenico vista 
macroscopicamente) 82 . A dose de radiagao e geralmente 
20 a 36 Gy e depende do tamanho do campo, o volume 
inicial da doenga e a resposta inicial a quimioterapia. 
Preferencialmente, utiliza-se radioterapia IF. 

0 PAPEL DO PET-FDG NO MANEJO DA DOENCA 
DE ESTADIO INICIAL E AVANCAD0 

0 IPS, conforme discutido anteriormente, estabelece 
uma classificagao prognostica baseada em criterios 
clinicos, laboratoriais e de exames de imagem ao 
diagnostico. Baseado em variaveis pre-tratamento 
fixas, ele negligencia talvez o mais importante dos 
fatores prognosticos: a quimiossensibilidade do 
tumor. 0 PET com FDG e capaz de distinguir linfoma 
metabolicamente ativo de tecido cicatricial residual, 
podendo ter um papel importante no desenvolvimento 
de tratamentos baseados na resposta individualizada 
de cadapaciente. 

Hutchings et al avaliaram prospectivamente o 
valor prognostico do PET realizado apos 2 ciclos de 


quimioterapia em pacientes com todos os estadios 
de LH 83 . De 16 pacientes com PET positivo, 11 progre- 
diram e 2 foram a obito; entre os 61 pacientes com 
PET negativo, 58 permaneciam livres de doenga num 
seguimento mediano de 23 meses. A SLP foi de 96% 
para os pacientes com PET negativo, e de 0% para os 
pacientes com PET positivo. 

Confirmando esses resultados, Gallamini et al 
encontraram maior capacidade de estratificagao 
prognostica com o PET apos o 2° ciclo de tratamento 
do que com o IPS 84 . Entre os 260 pacientes com LH 
avangado em primeira linha de tratamento subme- 
tidos a PET apos o 2° ciclo de ABVD, a SLP foi de 95% 
para os pacientes com PET negativo e de 12,8% para 
aqueles com PET positivo. Em analise multivariada, 
incluindo os resultados de PET e os escores de IPS, 
apenas o PET confirmou-se como preditor indepen- 
dente de prognostico. 

Uma metanalise englobando 13 estudos e 360 
pacientes submetidos a PET apos 2 a 3 ciclos de trata¬ 
mento, em sua maioria, demonstrou uma sensibilidade 
global de 81% (95% Cl 0,72-0,91) e uma especificidade 
de 97% (95% Cl 0,94-0,99) do PET em LH estadio 
avangado 85 . 0 guideline do NCCN publicado em 2010 
ja engloba o PET como a melhor estrategia para ava- 
liagao de resposta no tratamento do LH. 

Ha somente um estudo publicado ate o momento 
na literatura utilizando uma estrategia de adaptagao 
do tratamento de acordo com o resultado do PET 86 . 
Nesse estudo, 108 pacientes com LH foram tratados 
inicialmente de acordo com sua estratificagao de 
risco pelo IPS: se risco favoravel foram tratados em 
primeira linha com BEAC0PP tradicional; se risco 
desfavoravel, com BEAC0PP escalonado, 2 ciclos para 
ambos os regimes. Apos o 2° ciclo, eram submetidos 
a PET ou cintilografia com Galio. 0s que apresenta- 
vam resultado negativo recebiam a seguir 4 ciclos 
de BEAC0PP tradicional; os com resultado positivo, 
4 ciclos do esquema intensificado. Com seguimento 
mediano de 46 meses, a SLE e OS semelhantes entre 
os grupos de risco favoravel e desfavoravel. Ha que se 
considerar, entretanto, que esse estudo utilizou PET 
e cintilografia para avaliagao de resposta, portanto, 
com uma padronizagao questionavel quanto a tecnica. 
Nao ha, portanto, evidencia suficiente na literatura 
nesse momento para a utilizagao de PET para escalonar 
ou reduzir a intensidade do tratamento inicialmente 
planejado, fora de estudos clinics. 


LINF0MA DE HODGKIN RECAID0 0U REFRATARI0 

Embora recaidas tardias de LH sejam descritas 
anedoticamente, os pacientes de fato recaem nos 
primeiros 5 anos apos a conclusao do tratamento. 
Na recaida, novo estadiamento e biopsia, para con- 
firmagao diagnostica, sao recomendados, uma vez 
que pacientes previamente tratados apresentam 
maior risco de segundas neoplasias, como discutido 
anteriormente. 

0s pacientes com doenga recaida ou refrataria podem 
ser divididos em 4 grupos: recaida apos tratamento 
primario somente com RDT; recaida precoce (dentro 
de ate 12 meses apos resposta completa a tratamento 
de primeira linha contendo quimioterapia); recaida 
tardia (apos 12 meses de resposta completa a trata¬ 
mento de primeira linha contendo quimioterapia); e 
refratariedade primaria. Alguns centres analisam de 
maneira conjunta pacientes desses grupos, dificul- 
tando comparagoes entre diferentes estudos, porem 
e possivel identificar fatores prognostics dentro 
desses grupos. 

Um estudo ingles avaliou 1.364 pacientes com 
recaida apos tratamento para estadio inicial com 
radioterapia isolada, dos quais 473 recairam. A proba- 
bilidade de sobrevida em 10 anos apos a recaida foi de 
63%. 0s fatores prognostics adversos identificados 
foram: idade > 40 anos, histologia desfavoravel e 
recaida extranodal 87 . 

Ja o GHSG avaliou 4.754 pacientes registrados entre 
1988 e 1999, dos quais 422 recairam, 75% deles apos 
receber quimioterapia ou tratamento combinado. 
Houve diferengas marcantes em termos de prognostico 
a depender do primeiro tratamento administrado. A 
partir das caracteristicas a recaida, o estudo resultou 
na elaboragao de um escore prognostico a partir das 
variaveis: tempo para recaida, estadio e presenga de 
anemia 88 . 

0 tratamento padrao atual para pacientes com LH 
recaido ou refratario consiste na administragao de 
quimioterapia de resgate seguido por quimioterapia 
de altas doses com resgate de celulas progenitoras he- 
matopoeticas autologas (o chamado "TM0 autologo"). 
Apesar de pratica corrente e dos bons resultados para 
pacientes com recaidas tardias e de risco favoravel, os 
resultados deixam a desejar em grupos de pacientes 
com recaidas precoces ou doenga refrataria. Para 
esses pacientes, outras estrategias se encontram em 


Linfoma de Hodgkin 


2492 


estudo, como TMO alogenico, anticorpos monoclonais 
e novos agentes antineoplasicos. 



Quimioterapia de resgate 

0 primeiro objetivo do tratamento de resgate do LH 
e obter controle de doenga atraves da quimioterapia de 
resgate. Diversos estudos demonstram que nao apenas 
0 fator "quimiossensibilidade" e determinante de so- 
brevida, mas os resultados do transplante autologo sao 
tao melhores quanto menor carga turmoral for obtida 
com a quimioterapia de resgate 89 ' 90 . Um levantamento 
ingles de 195 casos de uma unica instituigao mostrou 
SLP em 5 anos de 79% para pacientes em resposta com- 
pleta, 59% para resposta parcial e 17% para pacientes 
resistentes a quimioterapia de resgate 91 . 0 grupo do 
MSKCC avaliou 75 casos de pacientes primariamente 
refratarios levados a quimioterapia de resgate e TMO 
autologo. Com seguimento mediano de 10 anos para 
os sobreviventes, a SG foi de 66% para pacientes 
quimiossensiveis pre-transplante, e de apenas 17% 
para os quimiorresistentes 92 . 

Um bom regime quimioterapico de resgate deve 
ter um perfil de toxicidade favoravel, ser capaz de 
induzir bom controle de doenga e nao dificultar a 
coleta de celulas progenitoras hematopoeticas para 
0 TMO que devera ser realizado subsequentemente. 
Varios regimes demonstraram essas caracteristicas em 
estudos de fase II, porem nao ha dados comparativos 
entre eles. 

Os regimes mais comumente utilizados para resgate 
de LH sao os baseados em platina - DHAP (cisplatina, 
citarabina e dexametasona), ESHAP (etoposide, me- 
tilprednisolona, citarabina em altas doses e cisplatina) 
e ASHAP (doxorrubicina, solumedrol, citarabina em 
altas doses e cisplatina). ICE (ifosfamida, carboplatina 
e etoposide) tambem e um regime bastante utilizado. 
0 protocolo DHAP, 0 mais utilizado entre os regimes 
baseados em platina, foi avaliado de maneira pros- 
pectiva em 102 pacientes com LH recaido/refratario, 
resultando em resposta global de 89% (CR, 21% e PR 
68%) 93 . ICE foitestado em 65 pacientes, dos quais 22 
com doenga primariamente refrataria e 43 recaidos. A 
taxa de resposta global foi de 88% 94 . A toxicidade mais 
significativa de ambos os regimes e hematologica, che- 
gando a graus III/IV em quase metade dos pacientes. 

Regimes baseados em gemcitabina mostraram boa 
atividade para LH recaido/refratario, com a vantagem 


de administragao ambulatorial. 0 CALGB avaliou 0 
esquema GVD em 91 pacientes com doenga recaida ou 
refrataria, incluindo pacientes que ja tinham recebido 
anteriormente um TMO autologo 95 . A resposta global 
foi de 70%, incluidos 19% de resposta completa - um 
resultado bastante bom em uma populagao ja bastante 
tratada previamente. 

Outros regimes utilizados, como IGEV 96 e GDP estao 
sumarizados naTabela 165.5. Mini-BEAM nao e mais 
utilizado devido a grande incidencia de falha de 
mobilizagao pos-quimioterapia 97 . 



DHAP (cisplatina, citarabine e dexametasona); GDP (gemcitabina, 
dexametasona, cisplatina); GVD (gemcitabina, vinorelbin e doxorrubicina 
peguilada lipossomal); ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposide); IGEV 
(ifosfamida, gemcitabina e vinorelbina; N/D, nao disponivel; HPC-PB, 
celulas progenitoras hematopoeticas de sangue periferico. 


QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES COM RESGATE 
DE CELULAS PROGENITORAS - TMO AUTOLOGO 

0 TMO autologo, como dito anteriormente, e con- 
siderado 0 standard of care para pacientes com LH 
recardo ou primariamente refratario. 0 primeiro estudo 
prospective randomizado comparando quimioterapia 
convencional com TMO autologo foi conduzido com 
40 pacientes randomizados para condicionamento 
BEAM, seguido de resgate de celulas progenitoras ou 
quimioterapia de resgate com mini-BEAM. Com segui¬ 
mento mediano de 3 anos, a SLE foi de 53% no brago 
TMO autologo versus 10% no brago quimioterapia 103 . 

Mais recentemente, 0 EBMT ( European Group for 
Blood and Marrow Transplantation) publicou nova 








analise randomizada, dessa vez utilizando dexa-BEAM 
no brago quimioterapia, num estudo envolvendo 
161 pacientes. A SLE em seguimento de 3 anos foi 
de 55% no brago TMO autologo contra 34% no brago 
quimioterapia 104 . Esses estudos demonstram que o 
TMO autologo e a escolha de tratamento para pacien¬ 
tes com LH recaido ou refratario, em detrimento de 
tratamento somente com quimioterapia de resgate. 

Os transplantes em modelo Tandem, isto e, com 
a realizagao de 2 transplantes sequenciais em um 
periodo de 1 a 3 meses, tambem foram avaliados 
para LH. 

Embora com tempos de seguimento variaveis, os 
resultados parecem melhores que transplante auto- 
logo unico, em pacientes com prognostico ruim; as 
taxas de SLD variam ao redor de 50% e de SG entre 59 
e 78% 105 " 107 . Particularmente interessante, um estudo 
multicentrico do GELA foi recentemente publicado 
avaliando transplante Tandem em 150 pacientes. 
Aqueles considerados de prognostico intermediario 
recebiam transplante simples, e os primariamente 
refratarios e de mau prognostico, duplo. Com se¬ 
guimento mediano de 51 meses e analise ITT, a SLP 
e a SG em 5 anos foram de 46% e 57% para o grupo 
de mau prognostico e 73% e 85% para o grupo de 
prognostico intermediario, respectivamente. Ainda 
mais significativa foi a SG em 5 anos, de 46% para 
os pacientes com doenga resistente a quimioterapia 
de resgate - significativamente melhor em relagao a 
controles historicos. 

Esses resultados sugerem que nos pacientes com 
resposta ruim a quimioterapia de salvamento, e na- 
queles com fatores de risco, o transplante tandem e 
superior ao transplante autologo. Os pacientes com 
excelente resposta a quimioterapia de salvamento 
podem sertratados com transplante autologo simples. 

TRATAMENTO DA RECAIDA APOS TRANSPLANTE 
AUTOLOGO 

A recaida apos o transplante autologo geralmente 
implica em prognostico muito ruim, com sobrevida ao 
redor de 24 meses 108 . As opgoes para esses pacientes 
incluem quimioterapia adicional, um segundo trans¬ 
plante autologo, transplante alogenico de celulas 
progenitoras e novos agentes em investigagao 109 . 


TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS 
PROGENITORAS HEMATOPOETICAS 

0 transplante alogenico foi avaliado principalmente 
no contexto de terapia de salvamento apos recaida para 
pacientes que ja receberam um transplante autologo. 
Existe um questionamento na literatura a respeito da 
efetividade do efeito graft-versus-malignancy no caso 
da doenga de Hodgkin, apesar de relatos de menortaxa 
de recaida em pacientes transplantados e remissoes 
obtidas atraves de infusao de linfocitos do doador 110 . 

Devido a alta mortalidade relacionada ao trata¬ 
mento nos primeiros estudos utilizando regimes de 
condicionamentos mieloablativos, os estudos mais 
recentes tern explorado os transplantes de intensida- 
de reduzida para LH. Ha grande variabilidade entre 
os estudos, possivelmente relacionada a selegao de 
pacientes, com SLP entre 18% e 34%, e SGvariando 
entre 28% e 51% 111,112 . 

Em resumo, o transplante alogenico de intensidade 
reduzida e uma opgao para pacientes jovens recaidos 
apos o transplante autologo, porem e uma area que 
ainda precisa ser mais explorada em busca de melhores 
resultados. 

NOVAS ESTRATEGIAS 

Anticorpos monoclonais 

Os dois anticorpos monoclonais quern vem sendo 
estudados em LH recaido/refratario sao anti-CD30 e 
anti-CD20. 0 CD30 e fortemente expresso na superficie 
da celula de RS, nao sendo expresso pela maioria dos 
tecidos normais. Os estudos iniciais com o anticorpo 
monoclonal anti-CD30 isolado ou em combinagao com 
quimioterapia nao foram muito promissores, com 
baixas taxas de resposta e toxicidade pulmonar 113 ' 114 . 
A conjugagao do anticorpo anti-CD30 ao agente an- 
titubulina monometil auristatin E resultou em 86% 
de resposta global e 20% de resposta completa, em 
pacientes amplamente tratados previamente, em um 
promissor estudo de fase I 115 . Um estudo multicentrico 
de fase II esta sendo conduzido. 

0 Rituximab, anticorpo monoclonal anti-CD20, 
nao e expresso pelas celulas RS do LH classico, porem 
esta bastante presente no microambiente que as cir- 
cunda, com grande quantidade de linfocitos CD20+. 
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A droga foi testada isoladamente e em combinagao 
com gemcitabina, com taxas de resposta global de 
22% e 48%, respectivamente 116,117 . Novamente, aqui 
mais estudos sao necessarios. 


ID 


Novos agentes 

Bortezomib, um inibidor de proteasoma capaz 
de inibir a atividade do fator de transcrigao nuclear 
NKk( 3, foitestado em alguns estudos clmicos, porem 
nao obteve resposta nos casos recafdos/refratarios 
de LH 118 ' 119 . Inibidores de histona deacetilase 120 e 
lenalidomida, agente imunomodulador, atualmente 
utilizado para myeloma multiplo e mielodisplasia 121 , 
parecem mais promissores e estao envolvidos em 
estudos investigativos. 

REFERENCES 


1 . Kiippers R. The biology of Hodgkin's lymphoma. Nat 
Rev Cancer 2009;9:15-27. 

2 . Altekruse SF, Kosary CL, Krapcho M et al. SEER Cancer 
Statistics Review, 1975-2007. Bethesda: National Cancer 
Institute; 2009. 

3 . Swerdlow SH, Campo E, Harris NL et al. WHO Classification 
of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 
4th ed. 2008. 

4- Mani J. Clin Lymphoma Myeloma 2009;9(3):206-16. 

5 . Mason D, Banks P, Chan J et al. Nodular lymphocyte 
predominance Hodgkin's disease: a distinct clinico- 
-pathological entity. Am J Surg Pathol 1994;18:528-30. 

6 . WHO classification 2008. 

7 . Diehl V et al. Clinical presentation, course, and prog¬ 
nostic factors in lymphocyte- predominant Hodgkin's 
disease and lymphocyte-rich classical Hodgkin's disease: 
report from the European Task Force on Lymphoma 
Project on Lymphocyte-Predominant Hodgkin's Disease. 
J Clin Oncol. 1999;17:776-83. 

8 . Sundeen JT et al. Lymphocyte predominant Hodgkin's 
disease, nodular subtype with coexistent "large cell 
lymphoma." Histological progression or composite 
malignancy? Am J Surg Pathol. 1988;12:599-60. 

9 . Huang JZ et al. Diffuse large B-cell lymphoma arising 
in nodular lymphocyte predominant Hodgkin lympho¬ 
ma: A report of 21 cases from the Nebraska Lymphoma 
Study Group. Leukemia & Lymphoma 2004;45:1551-7. 

10 . Fan Z et al. Characterization of variant patterns of 
nodular lymphocyte predominant hodgkin lymphoma 


with immunohistologic and clinical correlation. Am J 
Surg Pathol. 2003;27:1346-56. 

11. Rudiger T et al. Workshop on the relationship between 
nodular lymphocyte predominant Hodgkin's lymphoma 
and T cell/histiocyte-rich B cell lymphoma. Ann Oncol. 
2002;13 (Suppl 1):44-51. 

12. Boudova L et al. Nodular lymphocyte-predominant 
Hodgkin lymphoma with nodules resembling T-cell/ 
histiocyte-rich B-cell lymphoma: differential diagnosis 
between nodular lymphocyte-predominant Hodgkin 
lymphoma and T-cell/histiocyte-rich B-cell lymphoma. 
Blood. 2003;102:3753-8. 

13. Engert A et al. Hodgkin's lymphoma in elderly pa¬ 
tients: a comprehensive retrospective analysis from 
the German Hodgkin's Study Group. J Clin Oncol. 
2005;23:5052-60. 

14- Biggar RJ et al. Hodgkin lymphoma and immu¬ 
nodeficiency in persons with HIV/AIDS. Blood. 
2006;108:3786-91. 

15 . Savage KJ et al. The molecular signature of mediastinal 
large B-cell lymphoma differs from that of other diffuse 
large B-cell lymphomas and shares features with classical 
Hodgkin lymphoma. Blood. 2003;102:3871-9. 

16 . Traverse-Glehen A et al. Mediastinal Gray Zone 
Lymphoma: The Missing Link Between Classic Hodgkin's 
Lymphoma and Mediastinal Large B-Cell Lymphoma. 
Am J Surg Pathol. 2005;29:1411-21. 

17 . Ashton-Key M et al. Follicular Hodgkin's disease. Am 
J Surg Pathol. 1995;19:1294-9. 

18 . Anagnostopoulos et al. European Task Force on 
Lymphoma project on lymphocyte predominance Hodgkin 
disease: histologic and immunohistologic analysis of 
submitted cases reveals 2 types of Hodgkin disease with 
a nodular growth pattern and abundant lymphocytes. 
Blood. 2000;96:1889-99. 

19 . Shimabukuro-Vornhagen A et al. Lymphocyte-rich 
classical Hodgkin's lymphoma: clinical presentation 
and treatment outcome in 100 patients treated within 
German Hodgkin's Study Group trials. J Clin Oncol. 
2005;23:5739-45. 

20 . Allemani C et al. Hodgkin disease survival in Europe 
and the U.S: prognostic significance of morphologic 
groups. Cancer 2006;107:352-60. 

21 . Kilger E, Kieser A, Baumann M et al. Epstein-Barr virus- 
-mediated B-cell proliferation is dependent upon latent 
membrane protein 1, which simulates an activated CD40 
receptor. EMB0 J. 1998;17:1700-9. 



22 . Mancao C, Hammerschmidt W. Epstein-Barr virus 
latent membrane protein 2A is a B-cell receptor 
mimic and essential for B-cell survival. Blood 
2007;110:3715-21. 

23 . Bechtel D, Kurth J, Unkel C et al. Transformation of 
BCR-deficient germinal-center B cells by EBV sup¬ 
ports a major role of the virus in the pathogenesis of 
Hodgkin and posttransplantation lymphomas. Blood. 
2005;106:4345-50. 

24 . ChagantiS, BellAI, Begue-PastorNetal. Epstein-Barr 
virus infection in vitro can resue germinal centre B 
cells with inactivated immunoglobulin genes. Blood. 
2005;106:4249-52. 

25 . Mancao C, Altmann M, Jungnickel B et al. Blood. 
2005;106:4339-44. 

26 . Meyer RM, Ambinder RF, Stroobants S. Hodgkin's 
lymphoma: evolving concepts with implications for 
practice. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 
2004:184-202. 

27 . Jarrett RF. Impact of tumor Epstein-Barr virus status 
on presenting features and outcome in age-defined 
subgroups of patients with classic Hodgkin lymphoma: 
a population-based study. Blood. 2005;106:2444-51. 

28 . ClaviezA. Impact oflatent Epstein-Barr virus infection 
on outcome in children and adolescents with Hodgkin's 
lymphoma. J Clin Oncol. 2005;23:4048-56. 

29 . Keegan TH. Epstein-Barr virus as a marker of survival 
after Hodgkin's. 

30 . Jox A et al. Somatic mutations within the untranslated 
regions of rearranged Ig genes in a case of classical 
Hodgkin's disease as a potential cause for the absence 
oflg in the lymphoma cells. Blood. 1999;93:3964-72. 

31 . Marafioti T et al. Hodgkin and reed-sternberg cells re¬ 
present an expansion of a single clone originating from a 
germinal center B-cell with functional immunoglobulin 
gene rearrangements but defective immunoglobulin 
transcription. Blood. 2000;95:1443-50. 

32 . Hertel CB et al. Loss of B cell identity correlates with 
loss of B cell-specific transcription factors in Hodgkin/ 
Reed-Sternberg cells of classical Hodgkin lymphoma. 
Oncogene 2002;21(32):4908-20. 

33 . Stein H et al. Down-regulation of B0B.1/0BF.1 and 
0ct2 in classical Hodgkin disease but not in lymphocyte 
predominant Hodgkin disease correlates with immu¬ 
noglobulin transcription. Blood. 2001;97:496-501. 

34- Torlakovic E et al. The transcription factor PU.l, neces¬ 
sary for B-cell development is expressed in lymphocyte 


predominance, but not classical Hodgkin's disease. Am 
J Pathol. 2001;159:1807-14. 

35 . Renne C et al. Autocrine-and paracrineactivated receptor 
tyrosine kinases in classic Hodgkin lymphoma. Blood. 
2005;105:4051-9. 

36 . Ushmorov A et al. Epigenetic processes play a major role 
in B-cell-specific gene silencing in classical Hodgkin 
lymphoma. Blood. 2006;107:2493-500. 

37 . Hinz M et al. Constitutive NF-kappaB maintains high 
expression of a characteristic gene network, including 
CD40, CD 86 , and a set of antiapoptotic genes in Hodgkin/ 
Reed-Sternberg cells. Blood. 2001;97:2798-807. 

38 . Flavell KJ et al. Hodgkin's disease and the Epstein-Barr 
virus. Mol Pathol. 2000;53:262-9. 

39 . Mathas S et al. c-FLIP mediates resistance of Hodgkin/ 
Reed-Sternberg cells to death receptor-induced apop¬ 
tosis. J Exp Med. 2004;199:1041-52. 

40. Stetler-Stevenson M. Involvement of the bcl-2 gene in 
Hodgkin's disease. J Natl Cancer Inst. 1990;82:855-8. 

41. Spina D et al. Growth vs. DNA strand breaks in Hodgkin's 
disease: impaired proliferative ability of Hodgkin and 
Reed-Sternberg cells. Int J Cancer. 1996;66:179-83. 

42. Martin-Subero JI et al. Segmental chromosomal aber¬ 
rations and centrosome amplifications: pathogenetic 
mechanisms in Hodgkin and Reed-Sternberg cells of clas¬ 
sical Hodgkin's lymphoma? Leukemia. 2003;17:2214-9. 

43- Poppema S. Immune escape mechanisms in Hodgkin's 
disease. Ann Oncol. 1998;9 (Suppl 5):S21-4. 

44- Carbone PP et al. Report of the Commnittee on Hodgkin's 
Disease Stagin Classification. Cancer Res. 1971;31:1860-1. 

45- Lister TA et al. Report of a committee convened to 
discuss the evaluation and staging of patients with 
Hodgkin's disease: Cotswolds meeting. J Clin Oncol. 
1989;7:1630-6. 

46 . NCCN Clinical Practice Guidelines version 2.2010, pag 
H0DG-A. 

47- Hasenclever D et al. A prognostic score for advanced 
Hodgkin's Disease. N Engl J Med. 1998;339:1506-14. 

48 . Steidl C et al. Tumor-Associated Macrophages and 
Survival in Classic Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med. 
2010;362:875-85. 

49- Miettinen M et al. Hodgkin's disease, lymphocytic 
predominance nodular. Increased risk for subsequent 
non-Hodgkin's lymphomas. Cancer 1983;51:2293-300. 

50 . Diehl Vetal. Clinical presentation, course, and prog¬ 
nostic factors in lymphocyte-predominant Hodgkin's 
Disease and lymphocyte-rich classical Hodgkin's Disease: 


Linfoma de Hodgkin 


2496 



report from the European Task Force on Lymphoma 
Project on Lymphocyte-Predominant Hodgkin's Disease. 
J Clin Oncol. 1999;17:776-83. 

51 . Ekstrand BC et al. Rituximab in lymphocyte-predominant 
Hodgkin disease: results of a phase 2 trial. 

52 . Devita VT Jr, Serpick AA, Carbone PP. Combination 
chemotherapy in the treatment of advanced Hodgkin's 
disease. Ann Intern Med. 1970;73:881-95. 

53 . Bartlett NL, Rosenberg SA, Hoppe RT et al. Brief che¬ 
motherapy, Stanford V, and adjuvant radiotherapy for 
bulky or advanced-stage Hodgkin's disease: a prelimi¬ 
nary report. J Clin Oncol. 1995;13:1080-8. 

54- Pavlovsky S, Maschio M, Santarelli MT et al. Randomized 
trial of chemotherapy versus chemotherapy plus radio¬ 
therapy for stage I—II Hodgkin's disease. J Natl Cancer 
Inst. 1988;80:1466-73. 

55 . Specht L et al. Influence of more extensive radiotherapy 
and adjuvant chemotherapy on long-termoutcome of 
early-stage Hodgkin's disease: a meta-analysis of 23 
randomized trials involving 3,888 patients. International 
Hodgkin's Disease Collaborative Group. J Clin Oncol. 
1998;16:830-43. 

56 . Loeffler M et al. Meta-analysis of chemothera¬ 
py versus combined modality treatment trials in 
Hodgkin's disease. International Database on 
Hodgkin's Disease Overview Study Group. J Clin 
Oncol. 1998;16:818-29. 

57 . Ferme C et al. Chemotherapy plus involved-field radia¬ 
tion in early-stage Hodgkin's disease. N Engl J Med. 
2007;357:1916. 

58 . Canellos GP, Abramson JS, Fisher DC et al. Treatment 
of favorable, limited- stage Hodgkin's lymphoma with 
chemotherapy without consolidation by radiation 
therapy. J Clin Oncol. 2010;28:1611-5. 

59 . Meyer RM, Gospodarowicz MK, Connors JM et al. 
Randomized comparison of ABVD chemotherapy with 
a strategy that includes radiation therapy in patients 
with limited-stage Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol. 
2005;23:4634-42. 

60 . Ferme C, EghbaliH, Meerwaldt JH etal. Chemotherapy 
plus involved-field radiation in early-stage Hodgkin's 
disease. N Engl J Med. 2007;357:1916-27. 

61 . Engert A, Pliitschow A, Eich HT et al. Reduced treat¬ 
ment intensity in patients with early-stage Hodgkin's 
lymphoma.N Engl J Med. 2010;363:32-44. 

62 . NoordijkEM, CardeP, DupouyNetal. Combined-modality 
therapy for clinical stage I or II Hodgkin's lymphoma: 


long-term results of the European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer H7 randomized 
controlled trials. J Clin Oncol. 2006;24:3128-35. 

63 . Engert A, Schiller P, Josting A et al. Involved-field 
radiotherapy is equally effective and less toxic com¬ 
pared with extended-field radiotherapy after four 
cycles of chemotherapy in patients with early stage 
unfavorable Hodgkin's lymphoma: results of the HD 8 
trial of the German Hodgkin's Lymphoma Study Group. 
J Clin Oncol. 2003;21:3601-8. 

64 . Rueda A et al. Six Cycles of ABVD in the Treatment of 
Stage I and II Hodgkin's Lymphoma: A Pilot Study. J 
Clin Oncol. 1997;15:1118-22. 

65 . Rueda Dominguez A et al. Treatment of stage I and II 
Hodgkin's lymphoma with ABVD chemotherapy: results 
after 7 years of a prospective study. Annals of Oncology 
2004;15:1798-804. 

66 . Canellos GP et al. Treatment of Favorable, Limited-Stage 
Hodgkin's Lymphoma With Chemotherapy Without 
Consolidation by Radiation Therapy. J Clin Oncol. 
2010;28:1611-5. 

67 . Straus DJ et al. Results of a prospective randomized 
clinical trial of doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and 
dacarbazine (ABVD) followed by radiation therapy (RT) 
versusABVD alone for stages I, II, and IIIA nonbulky 
Hodgkin disease. Blood. 2004;104:3483-9. 

68 . Meyer RM et al. Randomized Comparison of ABVD 
Chemotherapy With a Strategy That Includes Radiation 
Therapy in Patients With Limited-Stage Hodgkin's 
Lymphoma: National Cancer Institute of Canada Clinical 
Trials Group and the Eastern Cooperative Oncology 
Group. J Clin Oncol. 23:4634-42. 

69 . Engert A et al. Reduced Treatment Intensity in Patients 
with Early-Stage Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med. 
2010;363:640-52. 

70 . NCCN [homepageon the Internet]. Available from: 
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_ 
guidelines.asp 

71 . Longo DL, etal. Twenty years of MOPP therapy for 
Hodgkin's disease. J Clin Oncol 1986;4(9):1295-306. 

72 . Bonadonna G et al. Combination chemotherapy of 
Hodgkin's disease with adriamycin, bleomycin, vin¬ 
blastine, and imidazole carboxamide versus MOPP. 
Cancer. 1975;36:252-9. 

73 . Canellos GP et al. Chemotherapy of advanced Hodgkin's 
disease with MOPP, ABVD, or MOPP alternating with 
ABVD. N Engl J Med. 1992;327:1478-84. 


74- Horning SJ et al. Stanford V and radiotherapy for 
locally extensive and advanced Hodgkin's disease: 
mature results of a prospective clinical trial. J Clin 
Oncol. 2002;20:630-7. 

75 . Diehl V et al. BEACOPP: an intensified chemothe¬ 
rapy regimen in advanced Hodgkin's disease. The 
German Hodgkin's Lymphoma Study Group. Ann Oncol. 
1997;8:143-8. 

76 . Tesch H et al. Moderate dose escalation for advanced 
stage Hodgkin's disease using the bleomycin, etoposide, 
adriamycin, cyclophosphamide, vincristine, procarbazi¬ 
ne, and prednisone scheme and adjuvant radiotherapy: 
a study of the German Hodgkin's Lymphoma Study 
Group. Blood. 1998;92:4560-7. 

77 . Loeffler M, Brosteanu 0, Hasenclever D et al. Meta¬ 
analysis of chemotherapy versus combined modality 
treatment trials in Hodgkin's disease. International 
Database on Hodgkin's Disease Overview Study Group. 
J Clin Oncol. 1998;16:818-29. 

78 . Fabian, GI, Mansfield CM, Dahlberg S et al. Low-dose 
involved field radiation after chemotherapy in advan¬ 
ced Hodgkin disease. A Southwest Oncology Group 
randomized study. Ann Intern Med. 1994;120:903-12. 

79 . Yahalom J, Ryu J, Straus DJ et al. Impact of adju¬ 
vant radiation on the patterns and rate of relapse 
in advanced-stage Hodgkin's disease treated with 
alternating chemotherapy combinations. J Clin Oncol. 
1991;9:2193-201. 

80 . Longo DL, Russo A, Duffey PL et al. Treatment of ad¬ 
vanced-stage massive mediastinal Hodgkin's disease: 
the case for combined modality treatment. J Clin Oncol. 
1991;9:227-35. 

81 . Aleman BM, Raemaekers JM, Tomisic R et al. Involved- 
field radiotherapy for patients in partial remission after 
chemotherapy for advanced Hodgkin's lymphoma. Int 
J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;67:19-30. 

82 . Bartlett NL, Rosenberg SA, Hoppe RT et al. Brief che¬ 
motherapy, Stanford V, and adjuvant radiotherapy for 
bulky or advanced-stage Hodgkin's disease: a prelimi¬ 
nary report. J Clin Oncol. 1995;13:1080-8. 

83 . Hutchings M et al. FDG-PET after two cycles of chemo¬ 
therapy predicts treatment failure and progression-free 
survival in Hodgkin lymphoma. Blood. 2006;107:52-9. 

84- Gallamini A et al. Early interim 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D- 
-glucose positron emission tomography is prognostically 
superior to international prognostic score in advanced- 
-stage Hodgkin's lymphoma: a report from a joint 
Italian-Danish study. J Clin Oncol. 2007;25:3746-52. 


85 . Terasawa T et al. Fluorine-18-Fluorodeoxyglucose 
Positron Emission Tomography for Interim Response 
Assessment of Advanced-Stage Hodgkin's Lymphoma 
and Diffuse Large B-Cell Lymphoma: A Systematic 
Review. J Clin Oncol. 27:1906-14. 

86 . Dann EJ et al. Risk-adapted BEACOPP regimen can reduce 
the cumulative dose of chemotherapy for standard and 
high-risk Hodgkin lymphoma with no impairment of 
outcome. Blood. 2007;109:905-9. 

87 . Horwich A, Specht L, Ashley S. Survival analysis of pa¬ 
tients with clinical stage I or II Hodgkin's Disease who 
have relapsed after initial treatment with radiotherapy 
alone. Eur J Cancer. 1997;33:848-53. 

88 . Josting A et al. New prognostic score based on treatment 
outcome of patients with relapsed Hodgkin's lymphoma 
registered in the database of the German Hodgkin's 
lymphoma study group. J Clin Oncol. 2002;20:221-30. 

89 . Martin A et al. Long-term follow-up in patients treated 
with Mini-BEAM as salvage therapy for relapsed or refrac¬ 
tory Hodgkin's disease. Br J Haematol. 2001;113:161-71. 

90 . Sureda A et al. Autologous stem-cell transplanta¬ 
tion for Hodgkin's disease: Results and prognostic 
factors in 494 patients from the Grupo Espanol de 
Linfomas/Transplante Autologo de Medula Osea Spanish 
Cooperative Group. J Clin Oncol. 2001;19:1395-404. 

91 . Sirohi B et al. Long-term outcome of autologous stem- 
-cell transplantation in relapsed or refractory Hodgkin's 
lymphoma. Ann Oncol. 2008;19:1312-9. 

92 . Moskowitz CH et al. Effectiveness of high dose chemo- 
radiotherapy and autologous stem cell transplantation 
for patients with biopsy-proven primary refractory 
Hodgkin's disease. Br J Haematol. 2004;124:645-52. 

93 . Josting A et al. Time-intensified dexamethasone/ 
cisplatin/cytarabine: an effective salvage therapy with 
low toxicity in patients with relapsed and refractory 
Hodgkin's disease. Ann Oncol. 2002;13:1628-35. 

94 . Moskowitz CH, Nimer SD, Zelenetz AD et al. A 2-step 
comprehensive high-dose chemoradiotherapy second- 
-line program for relapsed and refractory Hodgkin 
disease: Analysis by intent to treat and development 
of a prognostic model. Blood. 2001;97:616-23. 

95 . Bartlett NL et al. Gemcitabine, vinorelbine, and pegyla- 
ted liposomal doxorubicin (GVD), a salvage regimen 
in relapsed Hodgkin's lymphoma: CALGB 59804. Ann 
Oncol. 2007;18:1071-9. 

96 . Santoro A et al. Ifosfamide, gemcitabine, and vinorelbi¬ 
ne: A new induction regimen for refractory and relapsed 
Hodgkin's lymphoma. Haematol. 2007;92:35-41. 


Linfoma de Hodgkin 




97 . Kuruvilla J et al. Similar response rates and superior 
early progression-free survival with gemcitabine, 
dexamethasone, and cisplatin salvage therapy com¬ 
pared with carmustine, etoposide, cytarabine, and 
melphalan salvage therapy prior to autologous stem 
cell transplantation for recurrent or refractory Hodgkin 
lymphoma. Cancer 2006;106:353-60. 

98 . Hosting A, Raemakers JM, Diehl V et al. New concepts for 
relapsed Hodgkin's disease. Ann Oncol. 2002;13(suppl 
1):117-21. 

99 . Moskowitz CH, Nimer SD, Zelenetz AD et al. A 2-step 
comprehensive high-dose chemoradiotherapy second- 
-line program for relapsed and refractory Hodgkin 
disease: Analysis by intent to treat and development 
of a prognostic model. Blood. 2001;97:616-23. 

100 . Santoro A, Magagnoli M, Spina M et al. Ifosfamide, 
gemcitabine, and vinorelbine: A new induction regi¬ 
men for refractory and relapsed Hodgkin's lymphoma. 
Haematologica 2007;92:35-41. 

101 . Bartlett NL, Niedzwiecki D, Johnson JL et al. 
Gemcitabine, vinorelbine, and pegylated liposomal 
doxorubicin (GVD), a salvage regimen in relapsed 
Hodgkin's lymphoma: CALGB 59804. Ann Oncol. 
2007;18:1071-9. 

102 . Kuruvilla J, Nagy T, Pintilie M et al. Similar response 
rates and superior early progression-free survival with 
gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin salvage 
therapy compared with carmustine, etoposide, cytarabi¬ 
ne, and melphalan salvage therapy prior to autologous 
stem cell transplantation for recurrent or refractory 
Hodgkin lymphoma. Cancer 2006;106:353-60. 

103 . Linch DC et al. Dose intensification with autologous 
bone-marrow transplantation in relapsed and resistant 
Hodgkin's disease: Results of a BNLI randomised trial. 
Lancet. 1993;341:1051-4. 

104 . Schmitz N et al. Aggressive conventional chemothe¬ 
rapy compared with high-dose chemotherapy with 
autologous haemopoietic stem-cell transplantation 
for relapsed chemosensitive Hodgkin's disease: A 
randomised trial. Lancet. 2002;359:2065-71. 

105 . Brice P et al. Feasibility of tandem autologous stem 
cell transplantation (ASCT) in induction failure 
or very unfavorable (UF) relapse from Hodgkin's 
disease (HD). SFGM/GELA Study Group. Ann Oncol 
1999;10:1485-8. 

106 . Josting A et al. Cologne high-dose sequential chemo¬ 
therapy in relapsed and refractory Hodgkin lymphoma: 
Results of a large multicenter study of the German 


Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG). Ann Oncol. 
2005;16:116-23. 

107 . Fung HC, Stiff P, Schriber J et al. Tandem autologous 
stem cell transplantation for patients with primary 
refractory or poor risk recurrent Hodgkin lymphoma. 
Biol Blood Marrow Transplant. 2007;13:594-600. 

108 . Kewalramani T et al. Progressive disease following 
autologous transplantation in patients with chemo¬ 
sensitive relapsed or primary refractory Hodgkin's 
disease or aggressive non-Hodgkin's lymphoma. Bone 
Marrow Transplant. 2003;32:673-9. 

109 . Crump M. Management of Hodgkin lymphoma in relapse 
after autologous stem cell transplant. Hematology Am 
Soc HematolEduc Program. 2008:326-33. 

110 . Laport GG. Allogeneic hematopoietic cell transplan¬ 
tation for Hodgkin lymphoma: A concise review. Leuk 
Lymphoma. 2008;49:1854-59. 

111 . Thomson KJ et al. Superiority of reduced-intensity 
allogeneic transplantation over conventional treat¬ 
ment for relapse of Hodgkin's lymphoma following 
autologous stem cell transplantation. Bone Marrow 
Transplant. 2008;41:765-70. 

112 . SuredaAetal. Reduced-intensity conditioning compa¬ 
red with conventional allogeneic stem-cell transplan¬ 
tation in relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma: 
An analysis from the Lymphoma Working Party of the 
European Group for Blood and Marrow Transplantation. 
J Clin Oncol. 2008;26:455-62. 

113 . Ansell SM et al. Phase I/II study of an anti-CD30 mo¬ 
noclonal antibody (MDX-060) in Hodgkin's lymphoma 
and anaplastic large-cell lymphoma. J Clin Oncol. 
2007;25:2764-9. 

114 . Blum KA et al. Serious pulmonary toxicity with SGN-30 
and gemcitabine, vinorelbine and liposomal doxoru¬ 
bicin in patients with relapsed/refractory Hodgkin 
lymphoma: CALGB 50502. Blood. 2008;112:92. 

115 . Younes A et al. Multiple complete responses in a phase 
1 dose escalation study of the antibody-drug conjugate 
SGN-35 in patients with relapsed or refractory CD30- 
positive lymphomas. Blood. 2008;112:370. 

116 . OkiYetal. Phase 2 study of gemcitabine in combination 
with rituximab in patients with recurrent or refractory 
Hodgkin lymphoma. Cancer 2008;112:831-6. 

117 . Younes A et al. A pilot study of rituximab in patients with 
recurrent, classic Hodgkin disease. Cancer 2003;98:310-4. 

118 . Mendler JH et al. Bortezomib and gemcitabine in re¬ 
lapsed or refractory Hodgkin's lymphoma. Ann Oncol. 
2008;19:1759-64. 


119- Trelle S et al. Bortezomib in combination with de- 
xamethasone for patients with relapsed Hodgkin's 
lymphoma: Results of a prematurely closed phase II 
study (NCT00148018). Haematologica 2007;92:568-9. 

120. Younes A et al. A phase II study of a novel oral isoto- 
peselective histone deacetylase (HDAC) inhibitor in 


patients with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma. 
J Clin Oncol. 2007;25(18 suppl):8000. 

121. Fehniger TA, Larson S, Trinkaus K et al. A phase II 
multicenter study of lenalidomide in patients with 
relapsed or refractory classical Hodgkin lymphoma: 
Preliminary results. Blood 2008;112:899-900. 




Linfoma Cutaneo de Celula T 


Jose Antonio Sanches Junior 
Roberta Vasconcelos 


DESTAQUES 

• Apesar de quase todos os linfomas cutaneos de celulas T, com excegao da micose fungoide, apre- 
sentarem formas linfonodais correspondentes, seus comportamentos clmicos e prognosticos sao 
diferentes dos linfomas sistemicos. 

• A incidencia anual dos linfomas cutaneos varia entre 0,3 e 1/100.000 habitantes, segundo dados 
americanos e da Europa Ocidental. Os linfomas cutaneos de celulas T correspondem a 75 a 80% desse 
total, com predominio absoluto de micose fungoide. 

• Os linfomas cutaneos de celulas T, principalmente a micose fungoide, costumam ser precedidos 
porlesoes dermatologicas pouco especificas, que nao sao clinica ou histologicamente facilmente 
diagnosticaveis. 

• Apesar de, habitualmente, a micose fungoide apresentar um curso indolente, mantendo-se por anos 
nas fases iniciais, alguns casos evoluem rapidamente entre os diferentes estagios clinicos. 

• As sindromes linfoproliferativas CD30+ sao divididas em papulose linfomatoide, linfoma anaplasico 
de grandes celulas CD30+ cutaneo primario e sistemico. 


DEFINICAO 

Os linfomas cutaneos sao proliferagoes linfocitarias 
malignas primarias da pele. Ao contrario dos linfomas 
sistemicos ou nodais, em que o linfocito B e mais 
frequentemente envolvido, na pele predominam os 
linfomas cutaneos de celula T (LCCT). 


A presenga de alguns marcadores imunoistoquimi- 
cos (CLA e CCR4) nas celulas neoplasicas da maioria 
dos LCCT confirma a hipotese de que esses tumores 
originem-se de linfocitos residentes na pele, sem que, 
necessariamente, haja manifestagao extracutanea. 

Apesar de quase todos os LCCT (com excegao da 
micose fungoide) apresentarem formas linfonodais 
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correspondentes, seus comportamentos clinicos e 
prognostics sao diferentes dos linfomas sistemicos. 

A micose fungoide (MF) e um tipo especifico de lin¬ 
foma cutaneo em que e marcante 0 epidermotropismo 
(afinidade dos linfocitos neoplasicos pela epiderme). 
E 0 tipo mais comum de LCCT e, por muitos anos, foi 
0 unico linfoma cutaneo reconhecido. 

Recentemente, esforgos da Organizagao Mundial da 
Saude (OMS) e da Organizagao Europeia para Pesquisa 
e Tratamento do Cancer (EORTC) geraram uma clas- 
sificagao dos LCCT, baseada em criterios clinicos, 
histopatologicos e imunoistoquimicos (Tabela 166.1). 
Essa divisao, por individualizar 0 diagnostico dos LCCT, 
permite definir 0 prognostic e tratamento desses 
tumores, que anteriormente eram englobados como 
variagoes da MF. 


Tabela 166.1 - Classificacao para os linfomas 
cutaneos de celulas T e de celulas NK com 
manifestacoes cutaneas primarias e secundarias 
(OMS 2008) 


Linfomas primarios cutaneos 
Micose fungoide 

Micose fungoide - variantes e subtipos 

• Reticulose pagetoide (forma localizada) 

• Variante folicular 

• Cutis laxa granulomatosa 
Sindrome de Sezary* 

Doencas linfoproliferativas CD 30 + cutaneas primarias 

• Papulose linfomatoide 

• Linfoma cutaneo primario de grandes celulas anaplasicas 
Linfoma subcutaneo de celula T, paniculite-simile 
Linfoma cutaneo primario de celula T periferica, sem 
outra especificacao* 

Linfoma cutaneo primario agressivo de celula T CD8+ 
epidermotropica* 

Linfoma cutaneo de celula T gama/ delta* 

Linfoma cutaneo primario de pequena e media celula T 
CD 4 + pleomorfica 

Linfoma extranodal de celula NK/T, tipo nasal* 

Manifestacoes secundarias para a pele 
Linfoma/leucemia de celula T do adulto* 

Os subtipos marcados por 1*1 sao considerados entidades agressivas. 

EPIDEMIOLOGIA 

Considerando todos os tipos de linfoma nao Hodgkin, 
30% acomete tecidos extranodais. Desses, os mais 
frequentes sao os que envolvem o trato gastrintestinal 
(linfomas MALT), seguidos pelos linfomas cutaneos. 


A incidencia anual dos linfomas cutaneos varia entre 
0,3 a 1/100.000 habitantes, segundo dados americanos 
e da Europa Ocidental. Os LCCT correspondem a 75 a 
80% desse total, com predommio absoluto de MF. 

A MF incide principalmente entre 55 a 60 anos e 
apresenta predommio no sexo masculino (1,6 a 2 ho- 
mens para cada mulher). E pouco comum em criangas 
e adulto s jo vens. 

ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA 

0s linfocitos T sao produzidos na medula ossea, 
maturados no timo e permanecem na sua forma nai¬ 
ve (sem contato previo com antrgenos) no sangue e 
orgaos linfoides perifericos, incluindo a pele. 

A etiologia exata dos LCCT nao esta completamente 
esclarecida. Uma das principais hipoteses e de que o 
estrmulo persistente e cronico dos linfocitos normais 
por antrgenos levaria a proliferagao neoplasica dessas 
celulas. Especula-se que determinados virus possam 
agir como antrgenos, desencadeando alguns tipos de 
linfomas cutaneos. Esse seria, por exemplo, o caso 
dos linfomas de celula NK/T extranodal tipo nasal, no 
qual ha associagao com EBV, e do linfoma/leucemia 
de celula T do adulto (ATLL), em que ha envolvimento 
do virus HTLV-1. 

DIAGNOSTICO 

Biopsia cutanea 

Por apresentar manifestagoes cutaneas variadas 
e muitas vezes ser semelhante clinicamente a outras 
dermatoses, o linfoma cutaneo e frequentemente 
diagnosticado por dermatologistas. A confirmagao 
diagnostica e feita a partir de uma biopsia cutanea. 
Para aumentar a sensibilidade do exame, recomenda- 
-se que seja realizado em tres pontos diferentes, em 
lesoes bem representativas. 0 tratamento previo das 
lesdes cutaneas com corticoesteroides topicos ou 
sistemicos pode alterar o resultado do exame, por 
isso, a biopsia deve ser preferencialmente realizada 
sem o uso dessas medicagoes por cerca de 2 semanas. 
0 especime deve ser analisado do ponto de vista his- 
topatologico e imunoistoqurmico. 

Ainda que a biopsia seja realizada sob condigoes 
ideais, muitas vezes o diagnostico definitivo nao e 
possivel. Os LCCT, principalmente a MF, costumam 
ser precedidos por lesoes dermatologicas pouco es- 




pecificas, que nao sao clinica ou histologicamente 
facilmente diagnosticaveis. Arealizagao de biopsias 
seriadas ao longo da evolugao culmina, na maioria 
dos casos, no diagnostico correto. 

A histopatologia tipicamente revela proliferagao 
linfocitaria na derme, com algum grau de epidermo- 
tropismo, ou seja, migragao dos linfocitos anormais 
para a epiderme, permeando os queratinocitos. Esses 
linfocitos podem ter tamanhos e formas variadas, 
conforme o tipo de linfoma, e algumas vezes podem 
se apresentar aparentemente normais. 

0 exame imunoistoqufmico permite avaliar o pre- 
dominio do tipo de linfocito no infiltrado tumoral (T, 
B ou NK) e os tipos de marcadores expressos por eles. 
Assim, pode-se classificar o tipo de linfoma em questao. 

Algumas vezes as caracterlsticas histologicas e 
imunoistoquimicas do infiltrado linfocitario nao 
sao especificas, o que gera duvida quanto a natu- 
reza inflamatoria (pseudolinfomatosa) ou tumoral 
do processo. Nesse sentido, a pesquisa do rearranjo 
genico para o receptor de celula T (TCR) pode ajudar 
a aumentar a acuracia diagnostica. 

Imunofenotipagem 

A imunofenotipagem utiliza anticorpos reativos 
a moleculas da superficie ou do citoplasma celular. 
Com essa tecnica, realizada nos fragmentos de lesdes, 
e possivel diferenciar as neoplasias de celulas T, B, 
NK e de origem mieloide ou monocftica. No caso dos 
linfomas T cutaneos, a expressao de um fenotipo 
aberrante, ou seja, perda da expressao de marcadores 
celulares presentes em linfocitos normais (CD2, CD3, 
CD4 ou CD5) contribui para o diagnostico da doenga. 
Embora a perda de CD7 nao seja especifica dos linfomas 
cutaneos, podendo ocorrer tambem em dermatoses 
inflamatorias benignas, na MF valoriza-se a perda 
desse marcador, particularmente, nos casos em que 
os linfocitos epidermotropicos deixam de expressa-lo. 
Atualmente, pode-se fazer a pesquisa desses marcado¬ 
res nos fragmentos de biopsia incluidos em parafina. 

Analise do rearranjo genico do receptor de 
linfocitos T 

A presenga de clones de um mesmo linfocito no 
tecido suspeito e fortemente sugestiva de neoplasia. 
Para pesquisar essa alteragao pode ser analisado o 


gene do receptor de celula T (TCR), que podera estar 
alterado nas celulas tumorais, em todos os clones. 

No entanto, essa tecnica nao e totalmente es¬ 
pecifica. Pode haver clonalidade em dermatoses 
benignas, como pitiriase liquenoide e varioliforme 
aguda, liquen piano, purpura pigmentosa, liquen 
escleroso e alguns pseudolinfomas. Por isso, a analise 
do rearranjo genico do TCR deve ser considerada em 
conjunto com os dados clinicos, histopatologicos e 
imunoistoquimicos. 

ESTADIAMENTO 

0 estadiamento dos LCCT segue o sistema de classi- 
ficagao TNMB (Tabelas 166.2 e 166.3), como acontece 
nos linfomas sistemicos. A sigla T representa as lesdes 
cutaneas conforme seu tipo e extensao (menor ou maior 
que 10% de acometimento da superficie corporea e 
eritrodermia) e presenga ou nao de tumores. N esta 
relacionado ao grau de envolvimento linfonodal; M, 
a presenga de metastases a distancia; e B, ao envol¬ 
vimento hematologico. 

0 sistema TNMB e melhor aplicavel a MF classica, 
eritrodermica e sin drome de Sezary (SS). Atualmente, 
ha na literatura, proposigao de classificagao TNM para 
os outros LCCT que nao MF/SS. 

A seguir serao detalhados os quadros clinicos, 
prognostico e tratamento individualmente para cada 
tipo de LCCT. 

MICOSE FUNGOIDE 

Aspectos clinicos 

A forma classica de MF apresenta-se com placas 
eritemato-descamativas nao infiltradas (patches), 
que podem evoluir para placas infiltradas e tumores. 
A forma inicial, tambem denominada por alguns 
autores parapsoriase, e indolente e tern localizagao 
preferencial nas areas duplamente cobertas (mamas, 
regioes gluteas, cinturapelvica e axilas) (Figura 166.1). 
Nesse estagio, a doenga muitas vezes e confundida 
com outras dermatoses inflamatorias como eczemas, 
hanseniase indeterminada e tinha do corpo. 

As lesoes de MF podem se apresentar, ainda, hipo- 
cromicas, atroficas ou poiquilodermicas. Em alguns 
casos ha comprometimento folicular, com deposigao 
de mucina no interior do foliculo. 
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Tabela 166.2 - ClassificacaoTNMB da micose fungoide e da sindrome de Sezary 

T (pele) 

Tl 

Paches/placas limitadas, acometendo < 10 % da superficie cutanea 

12 

Paches/placas generalizadas, acometendo > 10 % da superficie cutanea 

T 3 

Tumor(es) 

T 4 

Eritrodermia 

N (UNFONODO) 

NO 

Ausencia de linfadenomegalia 

Nl 

Linfadenomegalia, sem acometimento histologico (tinfadenopatia dermopatica) 

N 2 

Linfadenomegalia, com acometimento histologico (arquitetura linfonodal inalterada) 

N 3 

Linfadenomegalia, com acometimento histologico [arquitetura linfonodal alterada] 

M (visceras) 

MO 

Sem acometimento visceral 

Ml 

Com acometimento visceral 

B (sangue) 

BO 

Ausencia ou < 5% de celulas atipicas circulantes (de Sezary) em relacao aos linfocitos totais 

Bl 

Baixa carga tumoral (> 5% dos linfocitos sao celulas de Sezary, porem nao preenchem criterios para B 2 ) 

B 2 

Clonalidade do TCR no sangue periferico e: 

- alta carga tumoral (> 1.000/pL celulas de Sezary) 

ou 

- aumento de celulas CD3+ ou CD4+ com relacao CD4/CD8 > 10 

ou 

- aumento de celulas CD4+ com fenotipo anormal (CD4+CD7- > 40% ou CD4+CD26- > 30%) 


Tabela 166.3 - Estadiamento da micose fungoide 
e da sindrome de Sezary 

EC 

T 

N 

M 

B 

IA 

1 

0 

0 

0,1 

IB 

2 

0 

0 

0,1 

11 A 

1,2 

1, 2 

0 

0,1 

MB 

3 

0 - 2 

0 

0,1 

IMA 

4 

0 - 2 

0 

0 

IIIB 

4 

0 - 2 

0 

1 

IVAl 

1-4 

0 - 2 

0 

2 

IVA 2 

1-4 

3 

0 

0 - 2 

IVB 

1-4 

0-3 

1 

0 - 2 


Com a evolugao da doenga, formam-se placas mais 
bem delimitadas, elevadas, eritematosas ou eritemato- 
-acastanhadas, com contornos serpiginosos (Figura 



FIGURA 166.1 - Micose fungoide. Lesao eritemato-descamativa 
nao infiltrada localizada na regiao glutea. 

166.2). Em estagios mais avangados podem formar- 
-se tumores, de novo ou sobre lesoes pre-existentes 
(Figura 166.3). 
























FIGURA 166.2 - Micose fungoide. Placas eritematosas infiltradas 
circinadas localizadas na regiao pelvica. 



FIGURA 166.3 - Micose fungoide. Tumor localizado na regiao 
suprapubica. 


Outra apresentagao da MF e a eritrodermia, que se 
caracteriza por eritema e descamagao de mais de 80% 
da superficie corporea (Figura 166.4). 



FIGURA 166.4 - Micose fungoide. Eritrodermia. 


Apesar de, habitualmente, a doenga apresentar 
um curso indolente, mantendo-se por anos rtas fases 


irticiais, alguns casos evoluem rapidamente entre os 
diferentes estagios clmicos. 

Pode haver comprometimento linfonodal clrnico, 
seja de forma reativa, seja por infiltragao tumoral. 



Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos 
e exames complementares 

Na fase inicial da doenga, com lesoes cutaneas nao 
infiltradas, observa-se, a histologia, infiltrado linfo- 
citario em faixa junto a membrana basal da epiderme 
com raras celulas atrpicas. Nessa fase, costuma haver 
algum grau de epidermotropismo. Com a evolugao 
clfnica da doenga e aumento da espessura das le¬ 
soes, esse infiltrado se torna mais denso, as celulas 
maiores e com nucleos convolutos (cerebriformes) e 
0 epidermotropismo intensifica-se, podendo formar 
conjuntos de linfocitos atipicos agrupados na epi¬ 
derme (microabscessos de Pautrier) (Figura 166.5). 
Na evolugao para a forma tumoral, 0 infiltrado linfo- 
citario se estende a derme e tecidos subcutaneos e 
0 epidermotropismo pode estar ausente. Nessa fase, 
pode haver, alem das celulas com nucleo cerebriforme, 
celulas blasticas, com nucleo hipercromatico. Nessa 
fase mais avangada pode haver transformagao para 
linfoma de grandes celulas, com pior prognostico. 



FIGURA 166.5 - Micose fungoide. Exame histopatologico de- 
monstrando epidermotropismo de linfocitos atipicos formando 
microabscesso de Pautrier. HEX400. 


0 imunofenotipo das celulas neoplasicas apresenta 
padrao de linfocitos T maduros de memoria, CD3+, 
CD4+, CD45R0+, CD8-. Raros casos podem apresentar 
0 padrao CD3+, CD4-, CD8+. Pode haver perda vari- 
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avel da expressao de CD2, CD5 e CD7, o que favorece 
o diagnostico. 

Na maioria dos casos, a pesquisa de rearranjo clonal 
para o gene do receptor de celulas T (TCR) no tecido, 
com PCR, e positiva. 

Deve-se solicitar hemograma complete com pesquisa 
de atipias linfocitarias em esfregago, dosagem serica 
de DHL, sorologia anti-HTLVl e exames bioquimicos 
de rotina. Aimunofenotipagem de sangue periferico 
pode estar indicada para complementar a avaliagao 
de acometimento de sangue periferico nos casos com 
comprometimento cutaneo extenso e/ou comprome- 
timento linfonodal. 

Biopsia excisional de linfonodo esta indicada nos 
pacientes com linfonodos maiores ou igual a 1,5 cm no 
diametro, ou com linfonodos endurecidos, irregulares, 
agrupados ou aderidos. 

Radiografia de torax e ultrassom de abdome sao 
suficientes para avaliar sistemicamente pacientes 
com doenga cutanea limitada (T1 e T2). Nos pacientes 
com doenga cutanea mais avangada ou na presenga 
de adenopatia, podem estar indicados exames de 
imagem de maior acuracia como tomografia, resso- 
nancia magnetica ou PET-CT. 

Prognostico e tratamento 

A MF, habitualmente, e doenga indolente. Costuma 
apresentar boa resposta aos tratamentos topicos, com 
expectativa de sobrevida semelhante a da populagao 
nao doente para a mesma faixa etaria. A Tabela 166.4 
detalha a expectativa de sobrevida para cada apresen- 
tagao clrnica. Cerca de 9% dos casos de MF progride 
para formas cllnicas mais agressivas. Esses casos 
tern maiores riscos de disseminagao locorregional e 
a distancia. 


Tabela 166.4 - Sobrevida em 10 anos de pacientes 
com micose fungoide conforme a apresentacao 
clinica 

Lesoes nao infiltradas ou placas localizadas (< 10 % 
da superficie cutanea) 

97 % 

Lesoes nao infiltradas ou placas generalizadas 
(> 10 % da superficie cutanea) 

83% 

Tumores 

42 % 

Doenca linfonodal 

20 % 


0 tratamento da MF nas suas fases iniciais e feito 
com terapeuticas direcionadas a pele. Podem-se 
utilizar corticoesteroides topicos potentes, bexa- 
roteno, mostardas nitrogenadas (mecloretamina ou 
carmustine), fototerapia com radiagao ultravioleta B 
(UVB) ou radiagao ultravioleta A associada a psora- 
lenico (PUVA) ou irradiagao localizada ou de toda a 
pele com eletrons. Na presenga de placas infiltradas, 
ou tumores, deve-se dar preferencia a irradiagao da 
pele com eletrons. 

Nos casos de doenga cutanea avangada, doenga 
sistemica, ou nos casos refratarios, podem ser uti- 
lizados, sistemicamente, modificadores da resposta 
biologica como o interferon alfa, o bexaroteno, o 
denileukin diftitox, o vorinostat, isoladamente ou 
em associagao com terapeuticas topicas. 

Quando ha comprometimento importante de lin¬ 
fonodos ou metastases a distancia, esta indicada 
quimioterapia sistemica, seguindo o padrao usado 
para os linfomas nodais nao Hodgkin (COP, CHOP, 
CHOP-BLEO). 

VARIANTES DA MF 

MF foliculotropica 

Trata-se de uma forma de MF em que os linfocitos 
tumorais apresentam tropismo predominante pelo epi¬ 
telio folicular (foliculotropismo) ao inves da epiderme. 

A MF foliculotropica ocorre predominantemente 
em adultos do sexo masculino. 

Clinicamente, essa alteragao se manifesta como 
papulas perifoliculares, que podem evoluir para placas 
e tumores. Pode ainda apresentar lesoes semelhantes a 
acne. Essas lesdes costumam se localizar no segmento 
cefalico e evoluir com alopecia. 0 prurido costuma 
ser importante e pode ser um parametro para medir 
a progressao da doenga. 

Na histopatologia observa-se infiltrado de linfocitos 
atipicos invadindo o epitelio folicular com ou sem 
mucinose. 0 imunofenotipo dos linfocitos neoplasicos 
e o mesmo da MF classica (CD4+, CD8-). 

0 prognostico da MF folicular parece ser pior que da 
MF em placas. Estudos recentes descreveram sobrevida 
de 70 a 80% em 5 anos. 

0 fato de as celulas tumorais encontrarem-se no 
epitelio folicular torna esse tipo de MF mais resistente a 
terapeutica topica, como PUVA e mostarda nitrogenada. 




Nesses casos, uma boa opgao pode ser a irradiagao total 
da pele com eletrons. Como alternativa, pode-se usar 
PUVA associado a retinoides ou interferon alfa. Nos 
tumores persistentes pode-se empregar radioterapia, 
com fotons, localizada. 

Reticulose pagetoide 

Trata-se de forma localizada de MF. Apresenta-se 
como placa unica, hiperqueratotica, lentamente 
progressiva, mais comum nos membros inferiores. 
Nao ha relatos de disseminagao extacutanea ou morte 
pela doenga. 

Ao exame histopatologico observam-se linfocitos 
atipicos na epiderme, porvezes formando ninhos 
(disseminagao denominada pagetoide por se apresentar 
histologicamente semelhante a doenga de Paget). Os 
linfocitos podem ser medios ou grandes, com nucelos 
hipercromaticos e cerebriformes e citoplasma vacuoli- 
zado. Pode haver infiltrado de linfocitos e histiocitos na 
derme, porem nao tumorais. A imunoistoquimica pode 
revelar padrao CD3+, CD4+, CD8- ou CD3+, CD4-, CD8+. 

Os tratamentos de escolha sao radioterapia localiza¬ 
da ou excisao cirurgica. Pode-se ainda usar mostarda 
nitrogenada topica ou corticoesteroides topicos. 

Cutis laxa granulomatosa 

Cutis laxa granulomatosa e forma de MF extrema- 
mente rara. Clinicamente apresenta-se com areas de 
pele redundante, com aspecto amolecido, frouxo, 
predominantemente nas regioes de dobras (axilas 
e regioes inguinais). Ha relatos de associagao com 
linfoma de Hodgkin em 1/3 dos casos e pode haver, 
ainda, lesoes cutaneas semelhantes as de MF classica. 

Histologicamente observam-se granulomas compos- 
tos por linfocitos atipicos (semelhantes aos encontrados 
na MF). Pode haver algum grau de infiltragao epidermica 
pelas celulas tumorais. Observa-se, ainda, elastolise. A 
imunoistoquimica revela linfocitos CD3+, CD4+, CD8-. 

A evolugao clinica costuma ser lenta. 0 tratamento 
pode ser feito com radioterapia ou exerese cirurgica. 
No entanto, as taxas de persistencia das lesdes ou 
recidiva sao altas. 

SINDOME DE SEZARY 

Epidemiologia 

SS e caracterizada pela triade: eritrodermia, linfa- 
denopatia generalizada e celulas T neoplasicas (celulas 


de Sezary) na pele, linfonodos e sangue periferico. 
Atualmente, para o diagnostico de SS, a Sociedade 
Internacional para Linfomas Cutaneos (ISCL) recomenda 
que haja um ou mais dos seguintes criterios presentes 
no sangue periferico: demonstragao de clonalidade das 
celulas T por metodos moleculares ou citogeneticos 
(mesmo clone demonstrado para a doenga cutanea) 
e, numero absoluto de celulas de Sezary circulantes 
igual ou maior que 1.000 celulas/mm 3 ou, presenga 
de anormalidades imunofenotipicas nas celulas CD4 
(relagao CD4/CD8 >10, celulas CD4+CD7- >40%, celulas 
CD4+CD26- >30% ou perda de um ou mais antigenos 
de celulas T maduras [CD2, CD3, ou CD5]). 

A SS e doenga muito rara, constituindo cerca de 
5% dos LCCT epidemotropicos. 

Aspectos clinicos 

Trata-se de doenga rara que acomete individuos 
adultos. Clinicamente os pacientes apresentam-se 
eritrodermicos, com areas de edema e liquenificagao. 
Pode haver linfadenopatia, alopecia, distrofia das 
unhas e hiperqueratose palmoplantar associados. 

Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos 
e exames complementares 

0 exame histopatologico da pele pode ser seme¬ 
lhante ao da MF. No entanto, o infiltrado linfocitario 
pode ser mais monotono e o epidermotropismo, menos 
pronunciado. 

Os linfonodos exibem infiltrados densos de celulas 
de Sezary, com apagamento de sua estrutura normal, 
embora possam apresentar tao somente aspecto de 
hiperplasia reacional ou linfadenopatia dermopatica. 
Quando ha envolvimento da medula ossea, o infiltrado 
nesse local costuma ser esparso e predominantemente 
intersticial. 

A analise imunoistoquimica comumente revela 
fenotipo CD3+,CD4+,CD8-. A analise de clonalidade 
mostra-se positiva para o gene de TCR. Pode haver 
cariotipos complexos nas celulas tumorais. 

Exames bioquimicos de rotina, dosagem serica 
de DHL e exames de imagem devem ser solicitados 
conforme descrito para a MF. 

Prognostico e tratamento 

A evolugao da SS e pior que a da MF classica. A 
sobrevida media e de 2 a 4 anos e a taxa de sobrevida 
em 5 anos apresenta-se em torno de 25%. 0s obitos 
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costumam ocorrer por infecgoes oportunistas secun- 
darias a imunossupressao. 

Um dos tratamentos de escolha e a fotoferese ex- 
tracorporea associada ou nao com interferon alfa. As 
taxas de resposta parcial variam entre 30 e 80% e total 
entre 14 e 25%. Ha relatos beneficos com a associagao 
de PUVA e interferon alfa, interferon alfa isoladamente, 
clorambucil (2 a 4 mg/dia) associado a prednisona 
(10 a 20 mg/dia), e metotrexate (5 a 25 mg/semana). 
Estudos recentes evidenciam beneficios com o uso de 
bexaroteno e alemtuzumab (anticorpo anti-CD52), 
porem ainda sem seguimento porlongo prazo. 

DOENCAS LINFOPROLIFERATIVAS CUTANEAS 
PRI MARIAS CD30+ 

As sindromes linfoproliferativas CD30+ sao divididas 
em papulose linfomatoide (PL), linfoma anaplasico 
de grandes celulas CD30+ cutaneo primario (LACG) 
e sistemico. Este ultimo, de pior prognostico que sua 
forma exclusivamente cutanea, tambem pode apre- 
sentar envolvimento da pele. Por isso, na suspeita de 
linfoma cutaneo CD 30+, deve sempre ser investigado 
comprometimento sistemico. 

Em alguns casos de MF, pode ocorrer transformagao 
histologica dos linfocitos convolutos para celulas ana- 
plasicas CD30 positivas ou negativas. Esse fenomeno 
ocorre normalmente em casos mais avangados, com 
apresentagao tumoral. Estima-se que ate 50% dos 
tumores sofram esse tipo de alteragao. A diferenciagao 
entre MF com transformagao e linfoma anaplasico de 
grandes celulas cutaneo e feita pela historia previa 
de MF, uma vez que histologicamente nao e possivel 
separar as duas entidades. 

PAPULOSE LINFOMATOIDE 

Epidemiologia 

Trata-se de uma enfermidade de baixa incidencia 
(0,1 a 0,2/100.000 habitantes), cronica, recorrente, de 
baixa morbimortalidade e com histologia fortemente 
sugestiva de linfoma. Incide principalmente na quinta 
decada, mais comum em homens (2-1,5:1). 

Aspectos clinicos 

Apresenta-se com lesoes papulosas, papulonecro- 
ticas e/ou nodulares, assintomaticas, em diferentes 
estagios de evolugao, autolimitadas a 3 a 12 semanas. 


com resolugao espontanea. Apos 0 desaparecimento, 
as lesoes podem ou nao deixar cicatrizes deprimidas. 
Afeta tronco e membros, raramente mucosas. 

Aspectos histologicos, imunofenotipicos e 
exames complementares 

Histologicamente podem apresentar padrao de ce¬ 
lulas grandes anaplasicas na derme, com quantidade 
variavel de outras celulas inflamatorias de permeio. 
Essas celulas atipicas sao CD30+. Menos frequente- 
mente (10%) podem apresentar histologia semelhante 
a da MF, com celulas menores, epidermotropismo e 
negatividade para a molecula CD30. 0 rearranjo clonal 
do gene do TCR esta positivo em 60 a 70% dos casos, 
mas nao se observa frequentemente a translocagao 
t(2;5)(p23;q35), caracteristicas dos LACG sistemicos. 

Prognostico e tratamento 

0 prognostico em 5 anos e excelente (100% de 
sobrevida em uma coorte de 118 pacientes). Por isso, 
0 tratamento da doenga costuma ser conservador. Em 
casos leves, pode-se adotar conduta expectante. Casos 
mais exuberantes podem ser tratados com metotrexato 
em doses baixas (15 a 20mg/semana) ou fototerapia 
com UVB ou PUVA. 

LINFOMA ANAPLASICO DE GRANDES CELULAS 
CD30+ CUTANEO 

Epidemiologia 

E definido por linfoma cutaneo em que mais de 75% 
dos linfocitos tumorais apresentam marcagao positiva 
para CD30+, apos terem sido descartados PL, MF e LAGC 
sistemico com manifestagao cutanea. Afeta predomi- 
nantemente indivrduos na 6 a decada de vida, do sexo 
masculino (2-3:1). E 0 segundo LCCTmais comum. 

Aspectos clinicos 

Apresenta-se com tumores unicos ou agrupados, 
geralmente nos membros ou segmento cefalico. Podem 
ocorrer lesoes cutaneas multiplas generalizadas. Em 
10% dos casos podem se disseminar, sendo os linfo- 
nodos regionais mais acometidos. 

Aspectos histologicos, imunofenotipicos e 
exames complementares 

Histologicamente se apresenta como infiltrado 
subcutaneo de linfocitos pleomorficos, anaplasicos. 


Pode haver infiltrado de outras celulas inflamatorias em 
quantidade variavel. A maioria das celulas anaplasicas 
(> 75%) sao CD30+. Outros marcadores imunoistoqui- 
micos sao: CD4+, perda variavel de CD2, CD5 e CD3. 
Apresentam frequentemente protelnas citotoxicas 
(granzima B, TIA-1, perforina). Diferentemente dos 
linfomas de Hodgkin, nao ha expressao de CD15, 
assim como diferentemente dos LAGC linfonodais, o 
antigeno linfocitario cutaneo (CLA) e positivo e EMA 
(antigeno de membrana epitelial) e ALK (produto da 
translocagao t(2,5)(p23;q35)) sao negativos. 

Mais de 90% dos LAGC cutaneos apresentam rear- 
ranjo monoclonal para o gene TCR. 0 estadiamento 
e feito por meio de exames laboratoriais de rotina e 
avaliagao de comprometimento linfonodal e visceral 
atraves de exames de imagens adequados. 

Prognostico e tratamento 

0 prognostico, apesar de favoravel, e pior que da 
PL. Em 10 anos de seguimento, a sobrevida estimada 
ede 90%. 

0 tratamento das formas localizadas constitui-se 
em remogao cirurgica ou radioterapia. Nas formas 
mais extensas o tratamento e feito com metotrexato 
em doses semelhantes a PL. Nos casos de doenga 
ganglionar esta indiciada quimioterapia com CHOP. 

LINFOMA SUBCUTANEO DE CELULAS T, 
PANICULITE-SIMILE 

Epidemiologia 

Esse tipo de linfoma caracteriza-se pelo infiltrado 
de linfocitos T citotoxicos neoplasicos no tecido 
subcutaneo, mimetizando paniculite, que expressa 
fenotipo TCR alfa/beta. 0 linfoma subcutaneo de ce¬ 
lulas T, paniculite-simile (LPS) corresponde a menos 
de 1% dos LCCT. E mais frequente em adultos jovens 
(media de idade de 36 anos, com 19% dos pacientes 
afetados antes dos 20 anos). Existe uma proporgao 
de 2:1, com predominancia do sexo feminino. 

Aspectos clinicos 

Apresenta-se com nodulos subcutaneos ou placas 
profundas, geralmente nas extremidades e tronco. 
Costumam serem indolores e nao ulcerar. Lesoes em 
varios estagios de evolugao podem ser observadas. 
No prodromo das lesoes pode haver febre, perda de 


peso e mialgia. Mais de 50% dos pacientes apresen¬ 
tam citopenias leves. A minoria dos casos pode vir 
acompanhada de linfadenomegalia e hepatoespleno- 
megalia, sem, no entanto, haver infiltragao tumoral 
desses orgaos. Pode haver sindrome hemofagocitica, 
que, no entanto, costuma ser pouco frequente e de 
intensidade menor que no linfoma cutaneo primario 
de celulas gama/delta. 

Aspectos histologicos, imunofenotipicos e 
exames complementares 

0 exame histopatologico apresenta infiltrado lin¬ 
focitario com celulas de tamanhos variaveis no tecido 
adiposo subcutaneo, predominantemente nos lobulos 
e ao redor das celulas adiposas. A derme e a epiderme 
suprajacentes nao costumam estar envolvidas. Pode 
haver outras celulas inflamatorias de permeio, o que 
por vezes causa confusao diagnostica com paniculites 
benignas. 

0 imunofenotipo e compativel com celulas T cito¬ 
toxicas: CD3+, CD4-, CD8+, CD56-. 0 tumor expressa, 
ainda, proteinas granulares citotoxicas, como TIA-1, 
perforina e granzima A. Todos os casos sao beta F1+ 
e TCR gama/delta negativos. 

Para o estadiamento, devem ser solicitados exames 
complementares laboratoriais e de imagem. 

Prognostico e tratamento 

Ate algumas decadas atras, essa entidade nao era 
distinta da variante agressiva gama/delta e era tratada 
como tal, geralmente com quimioterapia sistemica. 
Estudos recentes sugerem que esses pacientes se 
beneficiam com corticoterapia sistemica, deixando o 
uso de quimioterapia para os casos mais agressivos ou 
resistentes. Relatam-se 85% de sobrevida em 5 anos. 

LINFOMA EXTRANODAL DE CELULAS NK/T, TIPO 
NASAL 

Epidemiologia 

Esse tipo de linfoma tern forte associagao com 
infecgao pelo virus Epstein-Baar (EBV). A pele e 
a segunda localizagao mais frequente, depois da 
cavidade nasal e orofaringeana. Trata-se de doenga 
rara, sendo mais comum na Asia, America Central 
e America do Sul. E mais incidente em adultos, do 
sexo masculino. 
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Aspectos clinicos 

Clinicamente, os pacientes apresentam tumor 
destrutivo na regiao medial da face, que costuma 
ulcerar (Figura 166.6), ou multiplas placas ou tumores 
localizados, principalmente, no tronco e membros. 



FIGURA 166.6 - Linfoma NK/T extranodal, tipo nasal. Eritema 
e ulceracao na regiao central da face. 


Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos 
e exames complementares 

A histopatologia evidencia densos infiltrados aco- 
metendo a derme, podendo se estender aos tecidos 
mais profundos. Os linfocitos sao pequenos, medios 
ou grandes. Os nucleos sao irregulares ou ovais; cro- 
matina moderadamente densa e citoplasma palido. E 
marcante a angiocentricidade e a angiodestruigao, 
alem de necrose extensa. 

A imunoistoqurmica do tecido tumoral revela po- 
sitividade para CD2, CD56 e proternas citotoxicas 
(TIA-1, granzima B, perforina) e negatividade para 
CD3 de membrana. Nos casos de CD56-, e necessario 
realizar detecgao de EBV por hibridizagao in situ para 
diferenciagao de outros LCCT. 

Exames laboratoriais de rotina e avaliagao com 
exames de imagens devem ser realizados para 0 
estadiamento. 

Prognostico e tratamento 

Tanto a forma cutanea exclusiva quanto a orofa- 
rrngea possuem prognostico reservado, com baixas 
taxas de sobrevida em 5 anos. 0 tratamento e feito 
com quimioterapia, complementada, por vezes com 
radioterapia, mas com resultados, habitualmente, 
insatisfatorios. 


LINFOMA CUTANEO PRIMARIO AGRESSIVO DE 
CELULA T CD 8 + EPIDERMOTROPICA 

Epidemiologia 

Esse e um subtipo de linfoma extremamente raro. Ha, 
atualmente, cerca de 30 casos descritos naliteratura. 

Aspectos clinicos 

Caracteriza-se por papulas, localizadas ou dissemina- 
das, nodulos ou tumores com necrose e ulceragao central. 
Pode, ainda, haver placas superficial e queratoticas. A 
evolugao clrnica e agressiva, podendo haver metastases a 
distancia (pulmoes, testrculos, sistema nervoso central, 
mucosa oral). Os linfonodos costumam ser poupados. 

Aspectos histologicos, imunofenotipicos e 
exames complementares 

A histologia revela infiltragao linfocitaria em faixa 
com celulas pequenas, medias ou grandes, com forte 
epidermotropismo. A epiderme pode ser acantotica ou 
atrofica, apresentar queratinocitos necroticos, ulce¬ 
ragao e espongiose variavel. A invasao de estruturas 
anexiais e comum. Pode haver angiocentricidade e 
angioinvasao. 0 fenotipo e CD3+, CD8+, CD4-, CD7+/-, 
CD45-R0+, granzima B+, TIA-1+. 

Deve-se proceder ao estadiamento por meio de 
exames laboratoriais de rotina e de imagens. 

Prognostico e tratamento 

0 tratamento e feito com quimioterapia sistemica. 
Geralmente sao utilizados esquemas baseados em 
doxorrubicina, incluindo CHOP, mas os pacientes 
comumente apresentam falhas de tratamento, mesmo 
com esquemas quimioterapicos agressivos. A sobrevida 
relatada em 5 anos e cerca de 20%. 

LINFOMA CUTANEO DE CELULA T GAMA/DELTA 

Epidemiologia 

Trata-se de um tipo de linfoma caracterizado pela 
proliferagao clonal de linfocitos T maduros, que ex- 
pressam TCR gama/delta e fenotipo citotoxico. Sao 
extremamente raros. 

Aspectos clinicos 

Apresentam-se clinicamente como placas dis- 
seminadas, nodulos ou tumores ulcero necroticos, 
principalmente nos membros inferiores. 









Frequentemente, ha envolvimento mucoso e 
visceral, mas bago, linfonodo e medula ossea cos- 
tumam ser poupados. Os casos de envolvimento 
semelhante a paniculite podem desenvolver sindrome 
hemofagocitica. 

Aspectos histologicos, imunofenotipicos e 
exames complementares 

Histologicamente podem ser observardos epidermo- 
tropismo, acometimento dermico ou subcutaneo. As 
celulas tern tamanho medio e grande, com cromatina 
condensada. E frequente a angiocentricidade e a an- 
giodestruigao. Nos casos subcutaneos, ha infiltrado 
semelhante ao do subtipo TCRa/(3. Apresentam fenotipo 
PF1-, CD3+, CD2+, CD4-, CD5-, CD7+/-, CD8-, CD56+, 
com forte expressao de proteinas citotoxicas. Em cor- 
tes congelados, as celulas sao positivas para TCRy/5. 

Para o estadiamento devem ser realizados exames 
laboratoriais de rotina, assim como exames de imagem. 

Prognostico e tratamento 

A evolugao dos pacientes costuma ser agressiva e 
resistente as quimioterapias com multiplos agentes. 
0 tipo subcutaneo apresenta prognostico ainda pior 
que os equivalentes dermicos e epidermicos. 

LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE PEQUENA E 
MEDIA CELULA T CD 4 + PLEOMORFICA 


tigenos pan-T (CD3, CD2, CD5). Os genes do TCR sao 
rearranjados de mo do clonal. 

A extensao de acometimento da doenga deve ser 
avaliada por meio de exames laboratoriais e de imagens. 



Prognostico e tratamento 

Esse linfoma tern prognostico muito favoravel, 
particularmente para os casos com lesao unica ou 
lesoes multiplas localizadas. A sobrevida estimada 
para 5 anos e de aproximadamente 60 a 80%. 

Para lesoes localizadas recomendam-se excisao 
cinirgica ou radioterapia. Para pacientes com lesoes 
mais generalizadas nao ha consenso terapeutico. 

LINFOMA CUTANEO DE CELULA T PERIFERICA, 
SEM OUTRA ESPECIFICACAO 


Epidemiologia 

Constitui um grupo heterogeneo de linfomas cuta- 
neos, que nao preenchem os criterios para os processos 
linfoproliferativos ja bem definidos pela OMS e descritos 
anteriormente. Acometem predominantemente adul- 
tos, com predominio em homens (2:1). Corresponde 
a cerca de 20% dos LCCT nao MF/SS. 


Aspectos clinicos 

Apresenta-se com nodulos localizados, solitarios 
ou generalizados, sem locais preferenciais. 


Epidemiologia 

E definido como linfoma de pequenas e medias 
celulas T pleomorficas CD4+ sem historia da presen- 
ga de patches ou placas tipicas da MF. Doenga rara, 
corresponde a cerca de 2% dos LCCT. 

Aspectos clinicos 

Apresenta-se com placa ou tumor solitario, geral- 
mente localizado na face, pescogo ou tronco superior. 

Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos 
e exames complementares 

0 infiltrado e denso, difuso ou nodular, com ten- 
dencia a envolver o subcutaneo. Epidermotropismo, 
quando presente, e discrete e focal. Pode-se observar 
infiltrado de pequenos linfocitos reativos e histiocitos. 
As celulas neoplasicas exibem fenotipo CD3+, CD4+, 
CD8-, CD30-. Pode ocorrer perda de um ou mais an- 


Aspectos histologicos, imunofenotipicos e 
exames complementares 

As lesoes exibem infiltragao de celulas medias a 
grandes, pleomorficas ou imunoblasticas-similes, com 
epidermotropismo ausente ou discrete. 0 fenotipo e 
habitualmente CD4+, com perda variavel de antigenos 
pan-T (CD2, CD3, CD5). Sao negativos para a expres¬ 
sao de CD30. A coexpressao de CD56 e a presenga de 
proteinas citotoxicas sao incomuns. 

Exames laboratoriais e de imagens devem ser so- 
licitados para o correto estadiamento. 

Prognostico e tratamento 

0 prognostico e habitualmente reservado, comtaxas 
de sobrevida em 5 anos de menos de 20% e parece ser 
semelhante para os casos com lesoes cutaneas loca¬ 
lizadas ou generalizadas. 0 tratamento e realizado 
com poliquimioterapia. 


L 


Hematologia 
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LINFOMA-LEUCEMIA DE CELULA T DO ADULTO 

Epidemiologia 

A leucemia-linfoma de celula T do adulto (ATL) e 
doenga linfoproliferativa associada a infecgao pelo 
retrovirus HTLV-1. Pode se manifestar sob a forma 
de quatro variantes clinicas, ou seja, forma agu- 
da (leucemica), cronica, linfomatosa e indolente 
( smoldering ). E doenga endemica em areas com alta 
prevalencia, na populagao, de infecgao pelo HTLV-1, 
como sudeste do Japao, ilhas do Caribe, America do 
Sul, incluindo nordeste e sudeste brasileiros, norte 
do Ira e determinadas regioes da Africa Central. ATL 
se desenvolve em cerca de 1 a 5% dos indivlduos soro- 
positivos, habitualmente, apos mais de 2 decadas de 
persistencia viral. 0 virus pode ser transmitido pelo 
leite materno e por exposigao ao sangue e derivados. 
Ocorre em adultos (idade mediana de 55 anos), com 
discreta predominancia entre homens. 

Aspectos clinicos 

Lesoes cutaneas surgem em cerca de 50% dos casos, 
representadas na sua maioria por doenga dissemi- 
nada. Entretanto, a forma cronica ou indolente, nao 
raramente, tern a pele como unico local de neoplasia. 
As lesoes cutaneas especificas podem apresentar-se 
como papulas, placas, tumores e eritrodermia, por 
vezes assemelhando-se muito a ML. Xerose e ictio- 
se adquirida frequentemente estao presentes nos 
doentes, podendo ser manifestagao inespecifica ou 
especifica do linfoma. 


casos e e util na diferenciagao entre linfoma-leucemia 
de celula T do adulto - variantes cronica e smolde¬ 
ring, e MP/SS, pois naqueles casos, a apresentagao 
dermatologica, histologica e imunofenotipica podem 
ser indistinguiveis da ML. 

0 estadiamento clinico e feito por meio de exame 
hematologico, imunofenotipagem de linfocitos no 
sangue periferico por meio de citometira de fluxo, 
exames bioquimicos e de imagem. 

Prognostico e tratamento 

0 prognostico depende do subtipo clinico. As formas 
aguda e a linfomatosa apresentam sobrevidas que 
variam de 2 meses a mais de 1 ano. A forma cronica 
e a smoldering (indolente) apresentam curso mais 
protraido e sobrevidas mais longas, entretanto, pode 
ocorrer transformagao para a fase aguda com curso 
agressivo. A forma indolente, lentamente progressiva, 
tern sido descrita com apresentagao exclusivamente 
cutanea. 

Na maioria das formas existe indicagao de qui- 
mioterapia sistemica. Nas formas mais protraidas as 
lesoes cutaneas podem ser tratadas com as terapias 
dirigidas a pele, classicamente utilizadas para a ML. 
A associagao de interferon alfa-2a, principalmente 
ao PUVA, e 0 uso de drogas antirretrovirais, como 
a zidovudina, parecem trazer beneficios para os 
doentes. 0 tratamento da forma indolente de ATL 
restrito a pele e feito de forma analoga ao da ML. 
Nos casos disseminados, a quimioterapia sistemica 
e necessaria. 


Aspectos histologicos, imunofenotipicos e 
exames complementares 

Habitualmente, apresentam-se com infiltrado difuso 
com epidermotropismo proeminente de pequenos e 
medios ou medios e grandes linfocitos com nucleos 
pleomorficos ou polilobados. 0 aspecto histologico 
pode ser indistinguivel da ML e tambem do linfoma 
anaplasico de grandes celulas. As lesoes cutaneas na 
forma smoldering podem apresentar apenas infiltragao 
linfocitaria discreta com poucas celulas atipicas. As 
celulas neoplasicas expressam fenotipo CD3+, CD4+ 
e CD8-. Ocorre intensa expressao do receptor de IL-2 
(CD25+) nas celulas linfomatosas. Ocorre rearranjo 
clonal dos genes do TCR e a determinagao da integragao 
clonal de genes do HTLV-1 e encontrada em todos os 
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Linfoma Primario do Sistema 
Nervoso Central 


Jacques Tabacof 


DESTAQUES 

• E muito importante diferenciar os linfomas primarios do sistema nervoso central que acomete pa- 
cientes imunocompetentes daqueles que acometem pacientes com imunodeficiencias. 

• A idade mediana e de 60 anos, com leve predominio no sexo masculino. 

• 0 linfoma primario do sistema nervoso central geralmente localiza-se na substantia branca sub¬ 
cortical adjacente aos ventriculos, sendo lesao solitaria em 60 a 70% dos casos e multifocal em 30 
a 40% dos pacientes. 

• Mais de 90 % dos linfomas primarios do sistema nervoso central sao do tipo difuso de grandes celulas B. 

• A combinaqao de radioterapia do cerebro total e metotreaxato, em altas doses, produz respostas 
radiologicas em mais de 50% dos pacientes e sobrevida de 2 anos entre 43 a 73%. 

• Quimioterapia em altas doses e resgate com celulas-tronco hematopoieticas e tratamento de escolha 
em pacientes com linfoma difuso de grandes celulas sistemico em recidiva responsiva a quimioterapia 
de resgate. 


DEFINICA0 

0s linfomas primarios do sistema nervoso central 
(LPSNC) representam um grupo de linfomas nao 
Hodgkin extranodais que se originam primariamente 
no cerebro, olhos, leptomeninges e medula espinal 
(neuroeixo) na ausencia de linfoma sistemico 1 . E 
importante a distinqao do LPSNC que ocorre em po¬ 
pulates imunocompetentes daquele que acomete 


pacientes com alguma forma de imunodeficiencia, 
em funqao das diferenqas etiologicas, prognosticas 
e de manejo clinico. 

EPIDEMI0L0GIA 

0s LPSNC representam menos de 1% de todos os 
linfomas nao Hodgkin e aproximadamente 2 a 3% de 
todas as neoplasias cerebrais. A idade mediana e 60 


anos, com leve predommio no sexo masculino. Em 
alguns paises do mundo houve aparente aumento 
na incidencia do LPSNC, mesmo em pacientes imu- 
nocompetentes no perlodo de 1970 ate 1990 2 . Na 
ultima decada, a incidencia de LPSNC estabilizou ou 
sofreu uma pequena diminuigao, sendo atualmente 
estimada em 0,47 casos por 100.000 pessoas. 

ETIOLOGIA 

0s LPSNC apresentam uma grande predilegao por 
individuos imunodeficientes. A sindrome da imu- 
nodeficiencia adquirida no adulto (Aids), induzida 
pelo HIV e a condigao mais frequentemente associada 
ao LPSNC; entretanto, estados congenitos de imu- 
nodeficiencia como sindrome de Wiskott-Aldrich e 
ataxia-telangiectasia e imunodeficiencia iatrogenica 
pos-transplante de orgaos tambem esta associada a 
maior predisposigao ao LPSNC. Nos casos de imuno¬ 
deficiencia e evidente a participagao de linfocitos B 
infectados com virus Epstein-Barr (EBV) na genese 
do linfoma. Apos a infecgao pelo EBV, geralmente na 
infancia, populagdes de linfocitos B permanecem in- 
fectadas e imortalizadas sob controle dos linfocitos T 
supressores. A disfungao desses linfocitos T pode levar 
a neoplasia dos clones de linfocitos B com infecgao 
latente pelo EBV. 

Nos pacientes imunocompetentes a ativagao da 
IL4 parece estar envolvida na interagao das celu- 
las tumorais e das celulas endoteliais, criando um 
microambiente favoravel ao desenvolvimento do 
linfoma. A baixa expressao de proteinas HLA classe I 
e II observada nos linfomas que ocorrem em areas de 
santuario imunologico (cerebro, olhos etesticulos) 
permitem as celulas neoplasicas escapar a vigilancia 
imunologica. 

PAT0L0GIA 

As lesdes cerebrais do LPSNC geralmente localizam- 
-se na substancia branca subcortical adjacente aos 
ventriculos, e sao solitarias em 60 a 70% dos casos e 
multifocal em 30 a 40% dos pacientes 3 . A presenga de 
necrose e frequente em pacientes com Aids. 

Mais de 90 % dos LPSNC sao do tipo difuso de gran- 
des celulas B e os demais sao representados por raros 
casos de linfomas de baixo grau, linfomas de Burkitt 
e linfomas de celulas T. 


0 linfoma difuso de grandes celulas do SNC origina- 
-se em celulas B ativadas, com expressao de CD20 e 
CD22. CD 10 e expresso em 10 a 20% dos casos e BCL6 
em 60 a 80%. A maioria das biopsias realizadas em 
pacientes sao esterotaxicas, o que limita a quantidade 
de material para analises e estudos moleculares. 

APRESENTACAO CLINICA 

0s LPSNC sao tumores de crescimento rapido e os 
pacientes apresentam sintomas por poucas semanas 
antes de procurar auxilio medico. 0s sinais e sintomas 
dependem da localizagao anatomica do tumor. Deficits 
neurologicos focais ocorrem em 50 a 80% dos casos e 
sintomas neuropsiquiatricos em 20 a 30%. Sintomas 
decorrentes do aumento da pressao intracraniana, como 
cefaleia e nauseas, ocorrem com grande frequencia. 
Convulsdes sao raras devido a localizagao profunda na 
substancia branca. 0 envolvimento isolado dalepto- 
meninge e raro, mas ocorre em aproximadamente 40% 
dos pacientes ao diagnostico. Envolvimento isolado da 
medula espinal tambem e raro e pode causar mielopatia 
indolor. 0 envolvimento ocular e muito comum em 
pacientes com LPSNC. 0 acometimento inicialmente 
exclusivo ocular pode ocorrer, entretanto, a maioria 
desses casos evolui para acometimento do cerebro. Um 
quarto dos pacientes com doenga cerebral apresenta 
acometimento ocular concomitante, frequentemente 
de forma assintomatica. 

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENT0 

Na maioria dos casos de LPSNC, a biopsia estereota- 
xica e o exame de eleigao para diagnostico. 0 risco de 
hemorragia cerebral parece ser mais alto em pacientes 
com Aids. Nesses casos, o diagnostico diferencial com 
infecgoes, principalmente toxoplasmose, e muito 
dificil, e a positividade para DNA do EBV no liquor 
por reagao em cadeia de polimerase (PCR), associado 
a imagens caracteristicas, pode ajudar a estabelecer 
o diagnostico 4 . 0s exames de imagens funcionais 
como tomografia por emissao de positrons (PET) sao 
hipermetabolicos em LPSNC e em geral hipometabo- 
licos nos casos de infecgao. 

0 uso de corticosteroides pode dificultar o diagnos¬ 
tic devido ao efeito citotoxico direto sobre o linfoma. 
Em casos de suspeita de LPSNC deve-se evitar o seu uso 
antes da realizagao da biopsia estereotaxica. Pungao 


lombar e segura na maioria dos casos e a analise da 
citologia liquorica em associagao a imunofenotipagem 
e essencial para estadiamento neurologico. 

Exame oftalmologico e parte essencial da avaliagao 
inicial mesmo em pacientes sem sintomas oculares. 
Espessamento da esclera coroidal, alargamento de 
nervo optico e debris vitreos, em pacientes com linfoma 
cerebral, confirmam a presenga de linfoma ocular. Em 
pacientes com linfoma ocular isolado, a confirmagao 
diagnostica pode ser feita por biopsia de vftreo ou 
pungao da camara anterior. 

A avaliagao sistemica com tomografias computado- 
rizadas do torax, abdome e pelve, e ultrassonografia de 
testfculos para os homens, e recomendada pelo grupo 
colaborativo internacional de LPSNC na avaliagao 
inicial de pacientes e de individuos participantes de 
estudos clinicos 5 . 0 papel do FDG-PET na avaliagao 
sistemica do LPSNC tern sido estudado. Em um es- 
tudo retrospectivo em 15% dos pacientes; linfoma 
sistemico foi identificado, o que parece mais alto do 
que o identificado com estadiamento convencional 6 . 
Anotagao sobre a idade e o performance status deve 
constar no prontuario. Exame fisico, neurologico e 
oftalmologico cuidadosos. Exames laboratoriais como 
DHL, sorologias para HIV, clearance de creatinina, 
biopsia de medula ossea, avaliagao cognitiva seriada 
tambem sao recomendados. 

TRATAMENTO 

Cirurgia 

A maioria de biopsias realizada em pacientes com 
suspeita de LPSNC e esterotaxica e ressecgoes cirur- 
gicas amplas nao tern papel terapeutico relevante no 
tratamento dos LPSNC. Historicamente, pacientes 
tratados exclusivamente com ressecgao cirurgica 
evoluiram desfavoravelmente com sobrevida mediana 
de apenas 1 a 4 meses. 

Corticosteroides 

Devem ser evitado antes da obtengao de material 
para biopsia. A maioria dos pacientes apresenta res- 
posta rapida com diminuigao do edema peritumoral, 
entretanto, essas respostas sao invariavelmente de 
curta duragao. Existe evidencia de que pacientes res- 
ponsivos a corticosteroides tern melhor prognostico 
dos que os nao responsivos 7 . 


Radioterapia 

Por muitos anos, a radioterapia do cerebro total 
foi a terapia mais utilizada no tratamento do LPSNC 
devido a natureza multifocal e infiltrativa da neopla¬ 
sia associada a altas taxas de respostas observadas 
em mais de 90% dos pacientes. A maioria dos casos 
tratados com radioterapia exclusiva, no entanto, 
apresenta recidivas em poucos meses; a sobrevida 
mediana e de apenas 12 a 18 meses, e a sobrevida aos 
5 anos de 18 a 35%. 

Outro aspecto importante da radioterapia no tra¬ 
tamento do LPSNC e a associagao com efeitos neu- 
rotoxicos e neurocognitivos graves em longo prazo, 
principalmente em pacientes acima de 60 anos. A 
morbidade severa nesse grupo de pacientes levou a 
maioria dos grupos a evitar seu emprego no tratamento 
inicial do LPSNC em pacientes acima de 60 anos de 
idade. Nao existe consenso sobre o papel da radiote¬ 
rapia nos pacientes mais jovens apos quimioterapia 
baseada em metotrexato. 

Modalidade combinada (quimioterapia e 
radioterapia) 

A droga considerada mais importante no tratamento 
do LPSNC e o metotrexato. Esse antagonista de folato 
tern penetragao cerebral limitada necessitando de 
doses endovenosas altas; acima de 3,5 g/m 2 para 
atingir concentragao citotoxica nos linfomas cerebrais. 

A combinagao de radioterapia do cerebro total e 
metotrexato em altas doses produz respostas radio- 
logicas em mais de 50% dos pacientes e sobrevida aos 
2 anos entre 43 a 73% 8 . 

Um regime muito utilizado e a combinagao de 
metotrexato, vincristina e procarbazina, seguido de 
radioterapia de cerebro total, seguido de citarabina 
em doses altas apos a radioterapia. Esse protocolo 
combinado resultou em taxa de resposta de 91%, 
sobrevida livre de progressao de 24 meses e sobrevida 
global de 36,9 meses 9 . Efeitos toxicos importantes 
foram observados incluindo 8 obitos e 12 casos de 
toxicidade neurologica significante em 98 pacientes 
estudados. 

Um estudo subsequente incorporou o anticorpo 
monoclonal quimerico anti-CD20 rituximabe a me¬ 
totrexato, vincristina e procarbazina, seguido de 
doses mais baixas de radioterapia cerebral 23,4 Gy 
em pacientes com respostas radiologica completa a 


quimioterapia ou 45 Gy de radioterapia cerebral total 
em pacientes com respostas menos que completa 10 . 
A taxa de resposta foi de 93% em sobrevida livre de 
progressao, aos 2 anos foi 57%; toxicidade neurologica 
severa nao foi observada. 

0 estudo fase 2 randomizado em pacientes com 
LPSNC, realizado pelo International Extra-Nodal 
Lymphoma Study Group (IELSG), foi o unico que de- 
monstrou benefrcio clinico da adigao de uma segunda 
droga ao metotrexato em doses altas. Esse ensaio 
clinico comparou metotrexato agente unico em altas 
doses versus metotrexato nas mesmas doses associado 
a citarabina seguido de radioterapia nos dois bragos. 
Com apenas 79 pacientes estudados foi demonstrada 
a superioridade da combinagao nas taxas de resposta 
global e completa, e com sobrevida aos 3 anos de 46% 
para a combinagao metotrexato e citarabina, e 32% 
para o metotrexato agente unico 11 . 

Quimioterapia 

Os programas de tratamento do LPSNC incorpo- 
rando radioterapia estao associados a altos indices 
de neurotoxicidade cognitiva, principalmente, em 
pacientes acima de 60 anos ou com fatores de risco 
vasculares. Por esse motivo, protocolos de tratamento 
com quimioterapia exclusiva, reservando a radioterapia 
em casos de recidiva, estao sendo avaliados nesses 
grupos de pacientes. Estudo com metotrexato isola- 
damente com dose de 8 g/m 2 revelou taxa de remissao 
completa de 52% em 25 pacientes tratados, porem, 
com tempo mediano para progressao de apenas 12,8 
meses 12 . Outros autores acrescentaram outros agentes 
quimioterapicos buscando respostas mais duradouras. 
Um estudo alemao incorporando ao metotrexato 5 g/m 2 
varios agentes quimoterapicos (vincristina, ifosfamida, 
dexametasona, ciclofosfamida, citarabina, vindesina) 
e quimioterapia intraventricular por meio de cateter 
de Ommaya, sem radioterapia, revelou sobrevida 
mediana de 50 meses. Nesse estudo, pacientes com 
menos de 61 anos de idade apresentaram sobrevi¬ 
da aos 5 anos estimada em 75%. Apenas 2 casos de 
neurotoxicidade severa foram identificados, de 65 
pacientes tratados, porem a toxicidade hematologica 
e infecciosa foi alta, incluindo infecgdes do cateter de 
Ommaya e obitos pelo tratamento 13 . 0 maior estudo 
prospectivo apresentado ate hoje, com mais de 500 
pacientes alocados, foi conduzido na Alemanha e 
avaliou o papel da radioterapia em pacientes tratados 


com altas doses de metotrexato. Esse estudo, com 
muitas falhas metodologicas, sugeriu que a omissao 
da radioterapia no tratamento inicial nao acarreta 
piora na sobrevida global 14 . 

Quimioterapia intratecal 

0 papel da quimioterapia intratecal no tratamento 
do LPSNC e uma area de controversies. A analise de 
series historicas sugere que a adigao de quimioterapia 
intratecal em pacientes tratados com metotrexato 
em altas doses nao melhora as taxas de sobrevida. 
Com a aplicagao de doses adequadas de metotrexato 
sistemico, as complicagoes associadas ao reservato- 
rio de Ommaya e da quimioterapia intraventricular 
podem ser evitadas. Por outro lado, pacientes com 
envolvimento leptomeningeo por linfoma devem ser 
tratados com metotrexato e/ou citarabina intratecal; 
preferencialmente pelo reservatorio de Ommaya. 

Ruptura da barreira hematoencefalica 

Estrategias de romper a barreira hematoencefalica 
foram desenvolvidas com o objetivo de aperfeigoar o 
acesso e a concentragao de drogas ao SNC e tumor. 

Essa tecnica exige anestesia geral, cateterizagao 
da arteria carotida ou vertebral, infusao intra-arterial 
rapida de manitol aquecido, infusao de metotrexato 
intra-arterial e realizagao de exames de imagem 
para documentar o rompimento da barreira hemato¬ 
encefalica. Uma analise de 149 pacientes de varias 
instituigoes, com programas de ruptura da barreira 
hematoencefalica para tratamento de LPSNC, revelou 
sobrevida livre de progressao de 1,8 anos e sobrevida 
global mediana de 3,1 anos 15 . As dificuldades tecnicas 
e complexidade dessa estrategia impossibilitam seu 
uso de maneira generalizada. 

Tratamento de resgate 

A maioria dos pacientes com LPSNC apresenta recidi¬ 
va da doenga ou progressao de doenga, mesmo quando 
tratados com programas agressivos. 0 prognostico 
nesses casos e desfavoravel e a sobrevida mediana ao 
redor de 4 a 5 meses. Nao existe tratamento conside- 
rado de eleigao e os estudos clinicos sao limitados. 
Pacientes tratados com quimioterapia baseada em altas 
doses de metotrexato e que obtiveram boa resposta, 
inicialmente podem obter nova resposta; algumas 
vezes duradouras, quando retratados com altas do¬ 
ses de metotrexato. Temozolomida e rituximabe em 


combinagao podem produzir respostas objetivas em 
aproximadamente metade dos pacientes. Topotecan 
isoladamente e uma opgao com atividade cllnica 
verificada em pequenos ensaios clinicos 16 . 

Pacientes que nao receberam radioterapia no trata- 
mento inicial podem responder a essa modalidade em 
recidiva ou progressao. A chance de resposta objetiva 
e ao redor de 75%, e aqueles com resposta completa 
podem ter sobrevida mediana acima de 2 anos. 

Quimioterapia em altas doses com resgate de 
celulas-tronco hematopoieticas 

Quimioterapia em altas doses e resgate com celulas- 
-tronco hematopoieticas e tratamento de escolha 
em pacientes com linfoma difuso de grandes celulas 
sistemico em recidiva responsiva a quimioterapia 
de resgate. Essa estrategia de tratamento tambem e 
utilizada em LPSNC recidivados ou refratarios. A ex¬ 
perience do grupo trances com 43 pacientes revelou 
sobrevida mediana de 18,3 meses para o grupo todo e 
de 58,6 meses para aqueles que foram efetivamente 
transplantados utilizando altas doses de tiotepa, bus- 
sulfan e ciclofosfamida no condicionamento 17 . Alguns 
centres tambem estao explorando essa estrategia em 
primeira linha, principalmente em pacientes jovens, 
e evitando a radioterapia do cerebro. 

TOXICIDADE NEUROLOGICATARDIA 

Os efeitos colaterais da radioterapia na esfera 
neurologica sao bem conhecidos no tratamento do 
LPSNC. Eles ocorrem principalmente em pacientes 
acima de 60 anos de idade e naqueles com doenga 
vascular de base. A apresentagao tipicamente comega 
com demencia subcortical, marcha ataxica e incon¬ 
tinentia esfincteriana. Pacientes menos acometidos 
revelam alteragoes de atengao, memoria e lentidao de 
movimentos. A ressonancia nuclear magnetica mostra 
anormalidades em substantia branca paraventricu¬ 
lar, atrofia cortical e alargamentos dos ventriculos 
cerebrais. Do ponto de vista anatomo patologico, 
observam-se desmielinizagao, perda neuronal e gliose. 
Aterosclerose vascular, tambem foi observada suge- 
rindo a participagao de injuria vascular e isquemia 
tecidual nos mecanismos da neurotoxicidade. 

Nao existe tratamento eficaz para esses efeitos 
neurotoxicos e estudos recentes avaliam a possi- 
bilidade de diminuir a sua ocorrencia eliminando. 


postergando ou reduzindo as doses de radioterapia 
cerebral, principalmente nos grupos de maior risco 18 . 

LPSNC ASSOCIADO A AIDS 

Existem quatro neoplasias que definem Aids em pa¬ 
cientes soropositivos para HIV; linfomas nao Hodgkin, 
LPSNC, sarcoma de Kaposi e carcinoma invasivo de 
colo uterino. 0 LPSNC representa 15% dos linfomas 
em pacientes com Aids e ocorre geralmente com nrveis 
de CD4 < 100/microL. 0 tipo histologico mais comum 
tambem e o difuso de grandes celulas B e esta rela- 
cionado com a infecgao pelo virus EBV. 0 advento da 
terapia antirretroviral altamente eficiente (HAART) 
resultou em diminuigao da incidence de LPSNC. 

Rebaixamento do nivel de conscience e convul- 
soes sao mais frequentes em pacientes com Aids do 
que nos pacientes imunocompetentes e LPSNC. A 
maioria do pacientes encontra-se em fase avangada 
da infecgao viral e os sintomas B sao observados em 
80% dos casos. 

Os principals diagnosticos diferenciais em pacientes 
com Aids, quadro neurologico e imagem radiologica 
caracterrstica em TC ou RNM e a toxoplasmose e o 
LPSNC. Um estudo com 435 pacientes HIV positivos 
com suspeita de LPSNC mostrou uma taxa de compli- 
cagdes relativamente alta da biopsia cerebral. Em 88% 
dos casos o procedimento foi diagnostico, sendo que 
30% dos casos eram LPSNC, a morbidade foi de 8,4% 
e a mortalidade 2,9% 19 . 

Quando a pesquisa de celulas neoplasicas no liquor e 
positiva para linfoma, podem-se evitar procedimentos 
mais invasivos. Sorologia para toxoplasmose deve 
ser realizada e, eventualmente, tratamento empirico 
antitoxoplasma pode ser iniciado. A pesquisa positiva 
de DNA do EBV por PCR no liquor favorece fortemente 
o diagnostico de LPSNC e tern sensibilidade e especi- 
ficidades suficientes para evitar uma biopsia 20 . Esse 
teste tambem pode ser utilizado no acompanhamento 
evolutivo do LPSNC. 

0 prognostico do LPSNC em pacientes com Aids e 
desfavoravel devido ao estado avangado da doenga 
de base, baixos nrveis de CD4 e a associagao com ce- 
pas resistentes de HIV. 0 adequado tratamento com 
esquema antirretroviral eficiente e fundamental. A 
tolerancia a quimioterapia nessa populagao e muito 
limitada, e os corticosteroides e a radioterapia tern 
papel paliativo limitado. 
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Leucemia Mieloide Cronica 


Celso Arrais Rodrigues 


DESTAQUES 

• A leucemia mieloide cronica e uma doenga rara, com incidencia estimada de 1 a 2 casos para cada 
100 mil pessoas por ano, com mediana de idade ao diagnostico de 55 anos. 

• A doenga e causada pela translocagao reciproca t(9;22)(q34;qll.2) que resulta em um cromossomo 
22 encurtado, chamado de cromossomo Philadelphia (Ph), que codifica a proteina citoplasmatica 
de fusao BCR-ABL. 

• Existem tres fases distintas da leucemia mieloide cronica: a fase cronica, a fase acelerada e a crise 
blastica. 

• 0 imatinibe e o tratamento de primeira linha padrao para a leucemia mieloide cronica em fase cronica. 

• Atualmente, com os excelentes resultados obtidos com os ITQ, o TCPH tern sido reservado como 
terapia de segunda ou terceira linha para pacientes bem selecionados. 


INTR0DUCA0 

A leucemia mieloide cronica (LMC) e uma doenga 
mieloproliferativa cronica decorrente de mutagao 
adquirida da celula progenitora hematopoetica. 

A primeira descrigao de LMC ocorreu em 1845 pelos 
patologistas Rudolf Virchow e John Hughes Bennett 1 ' 2 . 
Apenas em 1960, entretanto, foi que Peter Nowell e 
David Hungerford, pesquisadores da Universidade 
de Philadelphia, descreveram a anormalidade cro- 
mossomica consistente em pacientes com LMC, de- 
nominada entao de cromossomo Philadelphia (Ph) 3 . 


Posteriormente, foi entao descrito que o cromossomo 
Ph era gerado da translocagao reciproca entre o gene 
localizado na posigao 34 do brago longo do cromosso¬ 
mo 9 (oncogene da tirosina-quinase Abelson - ABL) 
e aquele localizado na posigao 11.2 do brago longo 
do cromossomo 22 (oncogene breakpoint duster 
region - BCR) 4 . 

EPIDEMI0L0GIA 

A LMC e uma doenga rara, com incidencia estimada 
de 1 a 2 casos para cada 100 mil pessoas por ano. Existe 
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discrete predominio do sexo masculino (relagao M:F 
de 1,4/1,3), e as mulheres parecem apresentar van- 
tagem na sobrevida 5 " 7 . Representa 15% das leucemias 
do adulto, ocorrendo em frequencia semelhante no 
mundo todo 7 . Pode acometer indivlduos de qualquer 
idade, com mediana ao diagnostico de 55 anos. A 
incidencia aumenta progressivamente com a idade, 
sendo que menos de 10% dos casos ocorrem antes dos 
20 anos. Entretanto, na maioria dos estudos clinicos, 
a mediana de idade e mais baixa, mostrando que os 
pacientes mais idosos com LMC estao mat representados 
na maioria dos estudos de intervengao terapeutica. 

FISI0PAT0L0GIA 

A translocagao reciprocat(9;22)(q34;qll.2) resulta 
em um cromossomo 22 encurtado chamado de cro- 
mossomo Philadelphia (Ph) que codifica a proteina 
citoplasmatica de fusao BCR-ABL. Essa proteina tern 
atividade tirosina-quinase constitucional que estimula 
a transformagao hematopoetica 4,8 " 12 . 

Diferentes pontos de clivagem e processamentos 
de RNA mensageiro resultam em diferentes isoformas 
de BCR-ABL, associados a tipos especificos de leuce¬ 
mia 8 ' 12 . A isoforma predominante de BCR-ABL e uma 
proteina de 210 kDa, presente em mais de 90% dos 
pacientes com LMC 13 . 

0 produto do gene BCR-ABL e uma versao anormal 
da tirosina-quinase ABL. Essa quinase regula alvos 
como 0 c-Myc, 0 Akt e 0 Jun, todos de grande im- 
portancia para a proliferagao e sobrevida das celulas 
normais. Entretanto, a hiperatividade da quinase 
BCR-ABL rompe esse equilibrio e induz as celulas a se 
proliferarem e sobreviverem de modo descontrolado, 
levando 0 clone maligno a ter vantagem proliferativa 
sobre as celulas normais 4,844 . 

Existem tres fases distintas da LMC: a fase cro¬ 
nica, a fase acelerada (FA) e a crise blastica (CB). 
Normalmente, a doenga e diagnosticada na fase cronica 
(LMC-FC), caracterizada pela proliferagao escalonada 
da serie granulocitica, sendo geralmente assintoma- 
tica ou oligossintomatica. Porem, sem tratamento, 
ocorre a evolugao para a fase acelerada, caracterizada 
pela rapida expansao do setor granulocitico e a crise 
blastica, que se assemelha a uma leucemia aguda, 
levando a insuficiencia de orgaos e ao obito 8 . 

Atransigao da FC para os estagios mais avangados 
ainda e um fenomeno mal conhecido. 0 mecanismo da 


doenga se baseia na capacidade do BCR-ABL de desre- 
gular a replicagao genomica, resultando na aquisigao de 
alteragdes geneticas adicionais. Essas mutagdes podem 
ainda ocorrer na propria sequencia de codificagao do 
BCR-ABL, aumentando 0 potencial mutagenico da 
celula que ja tern um fenotipo instavel. As mutagoes 
geneticas mais comuns em pacientes em crise blastica 
(CB) ocorrem nos genes p53, Rb e INK41/arf 5 ‘ 19 . Esses 
genes codificam proteinas criticas para a manutengao 
da homeostase celular e as mutagdes nesses genes tern 
sido observadas consistentemente em diversos tipos 
de neoplasia em humanos 15 " 19 . 

Desse modo, a inibigao direta de determinadas 
quinases e outras moleculas sinalizadoras, de modo 
especifico e direcionado, e atualmente a estrategia 
de tratamento mais efetiva em LMC. 

0 oncogene quimerico BCR-ABL, resultante dessa 
fusao, codifica uma proteina de 210 kDa, presente em 
mais de 90% das LMC Ph+ e em aproximadamente 30 a 
35% das leucemias linfoides agudas (LLA) 17,20 . Alguns 
pacientes com LMC possuem uma oncoproteina BCR- 
ABL variante de 185 a 230 kDa, a depender do local 
de quebra do gene BCR 21,22 . Essa proteina de fusao 
interfere no desenvolvimento e na manutengao da 
LMC por interagoes com multiplas vias de sinalizagao, 
alterando a adesao celular, as ativagoes de sinalizagoes 
mitogenicas e inibigao da apoptose 23 . A sinalizagao 
mediada pelo BCR-ABL se associa ainda com defeitos 
no reparo do DNA, resultando em alteragoes cromos- 
somicas adicionais que podem explicar a natureza 
agressiva da doenga 24 . 

0s mecanismos de progressao da doenga e da evo¬ 
lugao para fase acelerada e crise blastica ainda nao 
sao conhecidos. A instabilidade genetica consequente 
da translocagao pode ser responsavel por mutagoes e 
aberragoes cromossomicas adicionais frequentemente 
observadas na crise blastica. Adicionalmente, os meca¬ 
nismos responsaveis pela translocagao podem tambem 
desencadear as alteragdes que levam a crise blastica. 
Esse mecanismo parece mais provavel quando a crise 
blastica ocorre precocemente no curso da doenga. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico de LMC e geralmente simples e obje- 
tivo. Na maioria dos casos, 0 diagnostico e suspeitado 
por alteragdes caracterfsticas do hemograma como 
leucocitose com intensa granulocitose (neutrofilia) 
com desvio a esquerda da granulopoese. No diferencial 


dessas condigoes, devem sempre ser consideradas ou- 
tras doengas mieloproliferativas como a mielofibrose 
em fase celular. A confirmagao do diagnostico deve ser 
realizada pela identificagao do cromossomo Ph ou do 
transcrito BCR-ABL, podendo ser realizada tanto em 
material de sangue periferico como de medula ossea. 

Em cerca de 5% dos casos o Ph nao pode ser detecta- 
do para o diagnostico. E obrigatoria a confirmagao da 
presenga do transcrito BCR-ABL por reagao em cadeia 
da polimerase ( polymerase chain reaction - PCR) ou 
hibridizagao fluorescente in situ (fluorescent in situ 
hybridisation - FISH). 

Em alguns pacientes exclusivamente com alteragoes 
caracteristicas de outras doengas mieloproliferativas 
como trombocitose (trombocitemia essencial) ou 
eritrocitose (policitemia vera), e obrigatoria a pes- 
quisa do transcrito BCR-ABL, uma vez que a LMC pode 
apresentar-se inicialmente de modo incaracterfstico, 
como outras doengas mieloproliferativas. 

E em alguns pacientes com alteragoes tipicas de 
LMC, nem o Ph nem o transcrito BCR-ABL sao identi- 
ficados. Os pacientes sao, entao, classificados como 
LMC atlpica, representando possivelmente outra 
entidade patologica. 

TRATAMENTO 

Antes dos inibidores de tirosina-quinase (ITQ), o 
tratamento da LMC incluia a hidroxiureia, o interferon 
alfa e o transplante alogenico de celulas progenitoras 
hematopoeticas 25,26 . 

Apesar de poder normalizar a leucometria, evi- 
tar complicagoes decorrentes da hiperleucocitose 
e controlar as manifestagoes clinicas da doenga, os 
tratamentos anteriores baseados em quimioterapia 
nao modificavam a historia natural da doenga, e a 
grande maioria dos pacientes progredia inexoravel- 
mente para a crise blastica. 

A introdugao do interferon alfa relacionou-se a 
importante melhora na sobrevida quando comparado 
as drogas citotoxicas 27 . A maioria dos pacientes usando 
monoterapia com interferon alfa atingia remissao 
hematologica, mas apenas de 13 a 27% atingiam 
resposta citogenetica completa (RCgC) 28 . 

Alem disso, a maioria dos pacientes nao tolerava o 
interferon por causa dos efeitos colaterais 24,29 . 

0 transplante alogenico de celulas progenitoras 
hematopoeticas (TCPH) ainda e a unica opgao curativa 


para pacientes com LMC 26 . Entretanto, em fungao da 
alta incidencia de morbidade e mortalidade associada 
a esse procedimento, em especial quando urn doador 
aparentado identico nao esta disponlvel, torna a 
indicagao do TCPH mais restrita. 

Atualmente, com os excelentes resultados obtidos 
com os ITQ, o TCPH tern sido reservado como terapia 
de segunda ou terceira linha para pacientes bem 
selecionados. Na ausencia de contraindicagoes e na 
existencia de doador aparentado HLA-identico, o 
transplante alogenico pode ser indicado como primei- 
ra escolha para pacientes que com LMC em FA e CB, 
para aqueles que falharam o tratamento de primeira 
linha com ITQ; e deve ser considerado para aqueles 
que falharam tratamento de segunda linha com ITQ, 
para aqueles com a mutagao T315I e para pacientes 
com doenga progressiva e refrataria 30 . Alem disso, 
pode ser ainda considerado em locais com recursos 
limitados e dificuldades de se manter o tratamento 
com ITQ 30 . Varios indicadores prognosticos tern sido 
estudados para avaliar os melhores candidatos ao 
TCPH, como o fndice de comorbidade e os niveis da 
proteina C reativa (PCR) antes do TCPH 31 . 

A introdugao dos ITQs dirigidos contra o BCR-ABL 
revolucionou o tratamento da LMC. A primeira mole- 
cula introduzida na pratica clinica foi o mesilato de 
imatinibe 21 ' 32 ' 33 . Com a experiencia acumulada desde 
o advento do imatinibe ha cerca de uma decada, mais 
informagoes se tornaram disponiveis em fungao do 
maior seguimento dos pacientes e de melhor compre- 
ensao das causas e dos mecanismos de resistencia 34-42 . 

Uso de inibidores de tirosina-quinase no 
tratamento de Imc 

Imatinibe (Gleevec®, Glivec®; Novartis), dasati- 
nibe (Sprycel®; Bristol-Myers Squibb) e nilotinibe 
(Tasigna®; Novartis) sao os inibidores de BCR-ABL 
atualmente aprovados para o tratamento de pacien¬ 
tes com LMC. Todos inibem outras tirosina-quinases 
alem da BCR-ABL. 

0 imatinibe tern como alvos BCR-ABL, ABL, genes 
relacionados ao produto do ABL (ABL-related gene 
- ARG), o receptor do C-kit (KIT), os receptores de 
fator de crescimento derivado de plaquetas ( platelet- 
-derived growth factor receptors alpha - PDGFR-a e 
PDGFR-|3) e o receptor do fator estimulador de colonia 
1 (colony-stimulating factor 1 receptor- c-FMS) 43-47 . 
0 dasatinibe tern como alvo varias quinases como 


168 I Leucemia Mieloide Cronica 


2524 


BCR-ABL, ABL, receptor 2 da eftina tipo A (ephrin 
type-A receptor 2 - EPHA2), KIT, PDGFR e membros 
da familia sarcoma (Src) 22 . Finalmente, 0 nilotinibe 
inibe BCR-ABF, ABL, ARG, KIT e PDGFR 48 ' 49 . 

Imatinibe 

0 imatinibe e 0 tratamento de primeira linha padrao 
para a LMC-FC devido as suas altas taxas de resposta 
duradouras e melhor perfil de tolerancia quando 
comparado aos tratamentos padroes anteriores. 0 
imatinibe inibe 0 principal evento inicial para 0 de- 
senvolvimento da LMC 32 - 50 - 51 . 

Apos os estudos de fase l 32 ' 51 , urn estudo de fase 2 
foi iniciado com 532 pacientes resistentes ou refrata- 
rios ao interferon alfa (IFN), com LMC-FC avangada 52 . 

0 uso de imatinibe associou-se a altas taxas de 
resposta: resposta citogenetica maior (RCgM) em 67% 
dos pacientes, RCgC em 57% e resposta hematologica 
completa (RHC) em 96% dos pacientes. Houve ainda 
beneficio na sobrevida: a sobrevida livre de progressao 
(SLP) e a sobrevida global (SG) foram de 61% e 76%, 
respectivamente. Em 6 anos, 255 pacientes (56%) des- 
continuaram 0 estudo, sendo 8% por efeitos colaterais. 

A superioridade do imatinibe foi determinada no 
estudo fase 3 IRIS 53 ' 54 , no qual 1.106 pacientes virgens 
de tratamento foram randomizados para receber 
imatinibe 400 mg por dia ou interferon e citarabina 54 . 
Apos 18 meses de tratamento, RCgM foi observada 
em 87% dos pacientes que receberam imatinibe e em 
35% dos pacientes que receberam IFN. A maioria dos 
pacientes que recebeu imatinibe atingiu RCgC (76%) 
contra apenas 15% daqueles tratados com IFN, e 
resposta molecular completa (RMC) ocorreu em 39% 
com imatinibe contra apenas 2% com IFN 53 . A RMC 
foi maior naqueles que atingiram RCgC (57% para 0 
imatinibe contra 24% para 0 IFN). 

0 estudo IRIS demonstrou que alem de mais efi- 
caz 0 imatinibe foi mais bem tolerado que 0 IFN 54 . 
Efeitos colaterais como fadiga, depressao, mialgias, 
artralgia, neutropenia e trombocitopenia foram mais 
comuns com IFN do que com imatinibe. Nos pacientes 
que receberam imatinibe, os efeitos colaterais mais 
comuns foram neutropenia, trombocitopenia, anemia 
e elevagao de enzimas hepaticas. Os efeitos nao eram 
cumulativos e reduziam-se com 0 tempo, tendo sido 
mais frequentes nos anos 1 e 2 de tratamento 55 . As 
citopenias graves podem ser manuseadas efetiva- 
mente em pacientes que receberam imatinibe pela 


suspensao temporaria do imatinibe. Entretanto, se a 
citopenia persistir e tiver impacto negativo durante 
0 tratamento, 0 dasatinibe ou 0 nilotinibe devem ser 
considerados como alternativas. 

Alem disso, 0 tratamento esta associado a melhor 
perfil de toxicidade de longo prazo e nao foram ob- 
servados efeitos colaterais graves no seguimento de 
6 anos entre os anos 5 e 6 56 . Finalmente, 0 tratamento 
com imatinibe em primeira linha nao afeta 0 sucesso 
de terapias subsequentes de salvamento como IFN 
e transplante alogenico 57 - 58 . 0 efeito na sobrevida 
nao pode ser observado no estudo IRIS devido ao 
cruzamento de pacientes entre os grupos, mas foi 
claramente observado nos estudos de comparagao 
histdrica 59 - 60 . 

Apos 6 anos de tratamento, as taxas de resposta 
permaneceram altas 56 . Dos 456 pacientes que atingi¬ 
ram RCgC com imatinibe, 325 (71%) continuaram 0 
tratamento e se mantiveram a RCgC apos 6 anos. Ataxa 
anual de eventos (perda de RHC, RCgM, progressao 
para FA, CB ou morte) nos pacientes que receberam 
imatinibe caiu com 0 tempo (3,3%, 7,5%, 4,8%, 1,7%, 
0,8%e 0,4% dos anos 1 a 6 de tratamento, respecti¬ 
vamente) 56 . Houve uma tendencia a redugao do risco 
de progressao de doenga com 0 imatinibe com uma 
taxa de eventos de 0,4% e 0% de transformagao para 
FA ou CB, entre os anos 5 e 6. Em relagao a sobrevida, 
83% dos pacientes permaneceram livres de eventos e 
93% livres de progressao para FA e CB. A probabilidade 
de sobrevida em 6 anos para todos os pacientes que 
receberam imatinibe como tratamento inicial foi de 
88% e de 95% para mortes relacionadas a LMC. A SLP 
em 6 anos foi de 97% nos pacientes que apresentaram 
RCgC nos primeiros 6 meses e de 80% naqueles que 
nao atingiram remissao na fase inicial. 

Uma analise retrospectiva de 279 pacientes que 
receberam imatinibe em primeira linha contra 650 
que receberam IFN demonstrou melhor resposta e 
sobrevida nos que receberam imatinibe 59 . As taxas 
de RCgC foram de 87% com 0 uso de imatinibe contra 
28% para aqueles tratados com IFN. Houve correlagao 
entre a sobrevida e a resposta citogenetica em ambos 
os grupos, sugerindo que 0 benehcio do imatinibe seria 
consequencia das altas taxas de resposta citogenetica 
induzida pelo imatinibe. A sobrevida estimada em 5 
anos foi significativamente maior (88%) com imatinibe 
do que com IFN (63%). 0s beneficios do imatinibe 
foram observados em todos os grupos prognosticos. 


Outro estudo retrospectivo que comparou o brago 
que recebeu imatinibe do estudo IRIS com o que 
recebeu IFN/citarabina do estudo CML91 obteve 
resultados semelhantes 60 . 

As vantagens de resposta e sobrevida do imatinibe 
em relagao ao IFN permitiram definir o imatinibe como 
droga de escolha para tratamento inicial de LMC 53 ' 54 - 56 . 

Atualmente, tanto o National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN 61 ) como o European LeukemiaNet( ELN) 
recomendam, para pacientes que iniciam tratamento 
com ITQs, monitorar citogenetica de medula ossea 
a cada 6 meses ate se atingir reposta citogenetica 
completa, e a seguir, ate cada 1-3 anos enquanto a 
remissao molecular maior (RMM) estivermantida 61-63 . 
Os nrveis do transcrito BCR-ABL devem ser monitorados 
a cada 3 meses, e a cada 3 a 6 meses, uma vez atingida 
a RCgC 63 . Para se monitorar a RMM, recomenda-se a 
determinagao do transcrito BCR-ABL a cada 3 a 6 meses 
usando-se reagao em cadeia da polimerase em tempo 
real (real-time reverse transcriptase-polymerase chain 
reaction - RT-PCR) e o resultado deve ser expresso de 
acordo com uma escala international 63 . Em pacientes 
que apresentam elevagao dos nrveis de BCR-ABL, a 
monitoragao deve ser mais frequente e a analise das 
mutagoes de BCR-ABL deve ser considerada 62 . 

Existem controversies quanto a definigao de eleva¬ 
gao dos nrveis do transcrito BCR-ABL e quanto ao limiar 
necessario para se indicar mudanga na terapeutica. 
A elevagao de duas vezes nos nrveis do transcrito 
BCR-ABL tern sido associada a mutagoes detectaveis 
do transcrito 63 . Alguns autores advogam analise de 
mutagoes para pacientes que apresentarem elevagoes 
de 2 a 10 vezes nos nrveis do transcrito BCR-ABL por 
RT-PCR quantitative 64 . 

Em estudo prospectivo com 90 pacientes que 
apresentavam LMC em RCgC em uso de imatinibe, 
a elevagao dos nrveis de BCR-ABL >3,2 vezes teve 
impacto significativo na recarda da doenga podendo 
ser um limiar apropriado para considerar a mudanga 
de tratamento 65 . Entretanto, em estudo recente, foi 
observado que na maioria dos pacientes em RCgC 
em uso de imatinibe, a elevagao do transcrito nao 
aumentou o risco de progressao em geral 64 . Apenas 
os pacientes que perderam ou que nunca atingiram 
RMM tinham risco aumentado de progressao quando 
ocorria aumento nos nrveis do transcrito. Em todos os 
casos de elevagao dos nrveis do transcrito e importante 
determinar se o paciente estava aderindo ao trata¬ 


mento com imatinibe. Os nrveis de imatinibe apos 4 
semanas do initio do tratamento associaram-se com o 
prognostico 66 . A dosagem de imatinibe pode ainda ser 
util quando o paciente nao atinge ou perde resposta 
otima, exibe sinais de interagdes medicamentosas 
potenciais ou apresenta efeitos colaterais graves. 
Entretanto, as dosagens do imatinibe em momentos 
isolados devem ser consideradas com cautela, uma vez 
que podem nao refletir nos nrveis em perrodos mais 
longos, nao tendo, portanto, impacto na condugao 
do tratamento. 

A resistencia ao imatinibe ocorre em 2 a 4 % dos 
pacientes anualmente. No estudo IRIS, a taxa anual 
de eventos apos o initio do tratamento com imatinibe 
foi de 3,3% no primeiro ano, 7,5% no segundo, 4,8% 
no terceiro, 1,5% no quarto 0,8% no quinto e 0,4% 
no sexto ano 56 . A causa mais comum de resistencia 
ao imatinibe sao as mutagoes de ponto ( point mu¬ 
tations) no BCR-ABL que impedem a ligagao efetiva 
do imatinibe, mas mantem a atividade quinase 67 " 71 . 
Essas mutagoes localizam-se primariamente dentro 
do dominio quinase do BCR-ABL (exons 4-1 do ABL) 
e exibem resistencia variavel ao imatinibe in vitro 6SJZ . 

Exemplos de mutagoes com alto nrvel de resistencia 
sao a Y253F/H e a E255K/V 36 . A mutagao T315I nao 
possui nenhuma sensibilidade residual e tambem 
confere resistencia aos outros ITQ 48 - 73 . Entre as mu¬ 
tagoes associadas e resistencia intermediary podem 
ser citadas a M244V, a M351T, a H396P/R e a F359V 74 . 

0 imatinibe em doses mais altas pode evitar o de- 
senvolvimento de mutagoes que conferem resistencia 
a esse agente 75 . 

E dificil avaliar o impacto das mutagoes do BCR- 
ABL no prognostico da LMC. A analise de mutagoes 
de rotina, na ausencia de falha de tratamento ou 
resposta subotima, nao esta indicada 72 - 76 ' 77 . Respostas 
subotimas ao imatinibe, por exemplo, podem ser 
causadas por fatores independentes do BCR-ABL, 
como a falta de aderencia ao tratamento. 0 NCCN e 
o ELN recomendam manter a dose padrao do imati¬ 
nibe ou aumenta-la para 600 mg ou 800 mg ao dia, 
em pacientes com resposta subotima 61 - 62 . Opgoes de 
tratamento em pacientes sem resposta adequada ao 
imatinibe incluem imatinibe em doses altas, ITQ de 
segunda geragao como o nilotinibe e o dasatinibe, 
estudo clrnico e transplante alogenico 61 - 62 . Em fungao 
dos resultados do estudo IRIS, a dose inicial reco- 
mendada de imatinibe e de 400 mg uma vez ao dia. 
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Doses mais altas, entretanto, podem ser utilizadas 
e vem sendo estudadas para pacientes previamente 
tratados, com repostas lentas, com perda de resposta 
e tambem para 0 tratamento initial de LMC 

Estudo com pacientes com LMC-FC recidivada ou 
refrataria demonstrou que 0 aumento da dose de 
imatinibe para 800 mg por dia permitiu obtengao de 
RHC em 65% dos pacientes; e 56% dos pacientes sem 
reposta a dose anterior de 400 mg por dia atingiram 
RCgC ou pelo menos resposta citogenetica partial 78 . 

Imatinibe em doses altas 

Varios estudos confirmaram a eficacia de imatinibe 
em doses altas (600 mg ou 800 mg ao dia) em pacientes 
com respostas subotimas ao imatinibe em dose padrao. 
Estudo do M.D. Anderson Cancer Center avaliou 84 
pacientes com LMC-FC que necessitaram de aumento 
da dose de imatinibe 79 . Apos seguimento de 61 meses, 
69% permaneciam vivos, sendo que foi observada RCgC 
em 40%, incluindo 33 de 63 pacientes com falha cito¬ 
genetica, e 1 de 21 pacientes com falha hematologica. 
E as respostas foram duradouras: a mediana da duragao 
da RCgM foi de 5 anos. A sobrevida livre de eventos e 
global foram de 47% e 76%, respectivamente. Esses 
achados foram confirmados em outra analise de 23 
pacientes com LMC-FC nos quais foi aumentada a dose 
do imatinibe em fungao de respostas citogeneticas ou 
moleculares subotimas 80 . Todos os 10 pacientes com 
resposta citogenetica subotima obtiveram RCgC apos 
mediana de 4 meses de tratamento com imatinibe em 
doses altas, e 5 de 13 pacientes com resposta molecular 
subotima atingiram RMM apos mediana de 11 meses 
de seguimento. A analise prospectiva de pacientes 
que foram randomizados para receber imatinibe em 
primeira linha no estudo IRIS demonstrou que varios 
pacientes conseguem atingir respostas melhores e 
duradouras com aumento da dose do imatinibe 81 . 
Entre os 33 pacientes que preenchiam criterios para 
aumento da dose no estudo IRIS, 17 pacientes tiveram 
resposta hematologica ou citogenetica, sendo que 9 
desses atingiram RCgM. 

Desse modo, 0 aumento da dose de imatinibe pode 
recuperar a resposta molecular e citogenetica em pa¬ 
cientes com falha ou resposta subotima a dose padrao. 

Tern sido ainda observado que imatinibe em doses 
altas apresenta altas taxas de resposta citogenetica 
e molecular no tratamento inicial de pacientes com 
LMC. Em uma coorte de 114 pacientes com recem- 


-diagnosticados com LMC-FC, 0 uso de 800 mg ao 
dia de imatinibe associou-se a melhores taxas de 
RCgC, RMM e RMC, quando comparados a controle 
historico que recebeu a dose padrao 75 . E em estudo 
fase 2 com pacientes virgens de tratamento com 
imatinibe, 0 initio do tratamento com 600 mg ao 
dia, seguido do aumento da dose para 800 mg, se os 
criterios de respostas nao fossem atingidos, foram 
observadas taxas de RCgC e RMM superiores aquelas 
do estudo IRIS 82 . 

Esses estudos iniciais levaram ao desenho de varios 
estudos prospectivos randomizados para avaliar 0 
uso de doses mais altas de imatinibe no tratamento 
inicial da LMC. 0 estudo fase 3 TOPS ( Tyrosine Kinase 
Inhibitor Optimization and Selectivity) comparou a 
dose padrao de 400 mg com a dose de 800 mg em pa¬ 
cientes com LMC-FC recem-diagnosticada. Resultados 
preliminares desse estudo indicam que a taxa RCgC 
foi significativamente maior em 6 meses no grupo 
que recebeu alta dose de imatinibe, mas nao houve 
diferenga significativa em 12 meses 83 . As taxas de RMM 
tambem foram mais altas com doses altas de imatinibe 
em 3 e 6 meses e, mais uma vez, nao houve diferenga 
de resposta em 12 meses. Houve, entretanto, uma 
tendencia para melhor RMM em 12 meses em pacientes 
com altos escores de Sokal 83 . 0 ELN tambem realizou 
estudo randomizado comparando a dose padrao de 
imatinibe com a dose alta de 800mg no tratamento 
inicial, em pacientes com LMC-FC com alto risco de 
Sokal 84 . Nao houve diferenga na taxa de RCgC em 12 
meses, mas houve correlagao da RCgC com a dose media 
diaria, sendo 86% entre pacientes que receberam dose 
mediana de 600 a 800 mg por dia e 66% nos pacientes 
que receberam dose mediana diaria < 600 mg. 

Outras estrategias potenciais tambem vem sendo 
estudadas. Estudo fase 3 que ainda esta em andamento 
comparou a dose padrao de imatinibe com a dose de 
800mg por 6 meses, seguida de redugao da dose para a 
dose padrao em pacientes previamente tratados 85 .0s 
resultados preliminares indicam que mais pacientes que 
receberam dose alta atingiram RCgM do que aqueles 
que receberam dose padrao em 12 e 24 meses. Alem 
disso, mais pacientes no grupo que recebeu dose alta 
atingiram RCgC em 12, 24 e 48 semanas. Por outro 
lado, imatinibe em dose alta associou-se a maior 
incidencia de efeitos colaterais, incluindo anemia 
grau 3/4, neutropenia e trombocitopenia, exantema, 
diarreia, mialgia, edema superficial e dispneia 85 - 86 . 


Para pacientes fora do contexto de estudos clrnicos 
com LMC-FC, a dose inicial recomendada de imatinibe 
deve continuar sendo 400 mg, baseando-se nas analises 
de longo prazo do IRIS e nos dados do TOPS 83 - 87 . Foi 
demonstrado que imatinibe na dose de 800 mg por 
dia e estrategia efetiva para sobrepor a resistencia a 
dose inicial de 400 mg de imatinibe, podendo ser bem 
tolerado, como demonstrado nos estudos de aumento 
de dose do IRIS, do TOPS e do MDACC 79 - 81 - 83 . 

INIBIDORES DE TIROSINA-QUINASE DE SEGUNDA 
GERACAO 

Nilotinibe 

0 nilotinibe e um derivado do imatinibe altamente 
seletivo contra ao ABL. E 30 vezes mais potente que o 
imatinibe na inibigao do BCR-ABL in vitro' ,SM . 

Ele tambem inibe ARG, KIT, PDGFR-oc e PDGFR-fS, 
mas nao afeta as quinases Src, FLT-3, VEGFR e EGFR. 

0 nilotinibe e ativo contra a maioria dos mutantes 
resistentes ao imatinibe, exceto o T315I, tanto em 
cultura como em modelos murinos 48 ' 88 ' 89 . Em estudo 
fase 1 com aumento progressive da dose (de 50 mg, ao 
dia, a 600 mg, duas vezes ao dia) com 119 pacientes 
com LMC resistentes a imatinibe, o nilotinibe mostrou 
atividade em todas as fases da LMC 59 . Dos 12 pacientes 
com LMC-FC, 11 (92%) tiveram RHC. Dos 46 em fase 
acelerada, 33 (72%) tiveram resposta hematologica 
e 22 (48%) tiveram resposta citogenetica. E dos 33 
pacientes com crise blastica 13 (39%) tiveram res¬ 
posta hematologica e 9 (27%) resposta citogenetica. 
As respostas foram comparaveis em pacientes com e 
sem mutagoes no BCR-ABL. Esses resultados levaram 
a dose recomendada de 400 mg duas vezes ao dia. A 
aprovagao do nilotinibe baseou-se em estudo fase 2 22 ' 64 
com pacientes com LMC em todas as fases, resistentes 
ou intolerantes a imatinibe. Nos pacientes com LMC-FC 
(n = 321, sendo 71% resistentes e 29% intolerantes ao 
imatinibe), dos 206 pacientes sem RHC, 158 atingiram 
RHC com nilotinibe. Foi observada RCgM em 59% e 
RCgC em 44%. A maioria desses pacientes manteve 
RCgM por mais de 18 meses e tiveram rapida resposta 
inicial (mediana de 2,8 meses para RCgM). Ataxa de 
sobrevida em 18 meses foi de 91%. 0 nilotinibe ainda 
demonstrou atividade em pacientes que fatharam tanto 
no tratamento com imatinibe quanto com dasatini- 
be 90 . Dos 37 pacientes com LMC-FC avaliaveis, 81% 
atingiram RHC, 38% RCgM e 18% RCgC com nilotinibe. 


0 nilotinibe tern ainda perfil de sensibilidade favo- 
ravel 59 , associando-se a taxas muito baixas de derrame 
pleural e pericardico 22 . 0s efeitos colaterais grau 3/4 
mais comuns foram trombocitopenia (20 a 33%), 
neutropenia (13 a 31%), elevagao de bilirrubinas 
(7%) e de lipase (5 a 15%) 22 ' 64 ' 91 . 

A alimentagao aumenta a biodisponibilidade do 
nilotinibe e, por esse motivo, o paciente nao deve se 
alimentar pelo menos 2 horas antes, e 1 hora apos a 
tomada do nilotinibe. Pacientes com QT prolongado 
de base nao devem receber nilotinibe; e medicamen- 
tos que prolongam o QT devem ser evitados durante 
o tratamento com nilotinibe. Intolerancia cruzada 
com o imatinibe e raramente observada em pacientes 
tratados com nilotinibe 92 . Apenas 1% dos pacientes 
com intolerancia ao imatinibe por efeitos colaterais 
nao hematologicos tiveram recorrencia dos mesmos 
efeitos colaterais grau 3/4 com nilotinibe, nao levando 
a redugao de dose ou a suspensao. E dos 39 pacientes 
que tiveram intolerancia ao imatinibe por efeitos co¬ 
laterais hematologicos apenas 7 (18%) suspenderam 
o nilotinibe por recorrencia do problema; todos em 
pacientes com LMC-FC com trombocitopenia intoleravel. 

Em subanalise de estudo fase 2 do nilotinibe para 
pacientes com LMC-FC, que comparou pacientes com 
ou sem mutagao de base que receberam tratamento, 
as respostas ao nilotinibe nao foram diferentes entre 
os dois grupos 93 . Apenas pacientes com mutagoes do 
BCR-ABL com baixa sensibilidade in vitro ao nilotinibe 
tiveram menos respostas favoraveis: atingiram RCgM 
13% dos pacientes com a mutagao Y253H, 43% com 
a mutagao E255V/K e 9% com a mutagao F359V/C. 
Nenhum paciente que apresentava essas mutagoes de 
base atingiu RCgC. Dessa forma, pacientes resistentes 
a imatinibe com mutagoes do BCR-ABL podem se be- 
neficiar do tratamento com nilotinibe, com excegao 
daqueles com as mutagdes Y253H, E255V/K, F359V/C 
e T315I. Cerca de 20% dos pacientes tiveram muta¬ 
goes novas no BCR-ABL durante o tratamento com 
nilotinibe e esse fenomeno pareceu mais frequente 
em pacientes com mutagdes de base (30%) do que 
naqueles sem mutagao de base (11%) 93 . 

Dasatinibe 

0 dasatinibe e um inibidor da quinase ABL que se 
liga a conformagao ativa do dominio quinase da ABL e 
que tambem tern como alvos as quinases estruturadas 
da familia Scr. Existe controversia em relagao a sua 
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capacidade de se ligar a conformagao inativa 94 ' 95 . 0 
dasatinibe e aproximadamente 300 vezes mais ativo 
que 0 imatinibe in vitro 73 . 

0 dasatinibe inibe todos os mutantes de BCR-ABL 
resistentes ao imatinibe, exceto 0 T315I 73 , e possivel- 
mente 0 F317L 96 - 97 . Ele tambem inibe os PDGFRs e 0 
KIT com mais potencia que 0 imatinibe e 0 nilotinibe 
e, tambem, 0 receptor da tirosina-quinase eftina e as 
quinases da famrlia Scr 97 - 98 . 

Os resultados dos estudos fase 2 permitiram a 
aprovagao do dasatinibe nos Estados Unidos, na 
Europa e em outras regibes para pacientes com LMC 
resistentes a imatinibe 22 ' 52 ' 99 . 

No estudo START-C (SRC-ABL Tyrosine Kinase 
Inhibition Activity Research Trial C), 387 pacientes 
com LMC-FC resistentes (n = 288) ou intolerantes (n 
= 99) ao imatinibe, receberam dasatinibe na dose de 
70 mg duas vezes ao dia 52 . Apos seguimento media- 
no de 15 meses, 91% dos pacientes atingiram RHC, 
59% atingiram RCgM e 49% RCgC. As respostas ao 
dasatinibe foram duradouras e 97% dos pacientes 
que atingiram RCgM mantiveram essa resposta em 
18 meses 52 . As taxas de sobrevida livre de progressao 
e sobrevida global foram de 90% e 96%, respectiva- 
mente. As principals toxicidades grau 3/4 observa- 
das foram trombocitopenia (48%), anemia (22%) e 
neutropenia (49%) 52 . Houve ainda toxicidades nao 
hematologicas, incluindo derrame pleural, observado 
em 6% dos pacientes 52 . 

Para minimizar a toxicidade relacionada ao dasa¬ 
tinibe, mantendo a eficacia, foi realizado um estudo 
para determinagao da dose ideal 22 . Nesse estudo fase 
3, foram randomizados 670 pacientes com LMC-FC 
resistentes ou intolerantes ao LMC-FC para receber 
1 a 4 doses de dasatinibe: 100 mg uma vez ao dia, 50 
mg duas vezes ao dia, 140 mg uma vez ao dia ou 70 
mg duas vezes ao dia. Os pacientes que receberam 
dose unica diaria de 100 mg atingiram taxa de RCgM 
comparavel aqueles que receberam 70 mg duas vezes 
ao dia. As taxas de toxicidades hematologicas e nao 
hematologicas, incluindo derrame pleural, foram 
reduzidas com 0 esquema de 100 mg uma vez ao 
dia 22 , dose atualmente aprovada para pacientes com 
LMC-FC. A dose de 70 mg duas vezes ao dia e 140 mg 
uma vez ao dia sao opgoes para pacientes com fase 
acelerada ou crise blastica 64 - 100 . 

Paciente com QT prolongado de base devem receber 
atengao especial durante 0 tratamento com dasatinibe. 


A eficacia do dasatinibe em pacientes com LMC-FC que 
falharam ao imatinibe nao parece ser comprometida em 
pacientes com mutagdes do BCR-ABL apos tratamento 
com imatinibe 101 . Apos 2 anos de seguimento, as taxas 
de resposta foram semelhantes em pacientes com ou 
sem mutagoes. Apenas pacientes com mutagdes com 
baixa sensibilidade in vitro ao dasatinibe (Q252H, 
E255K/V, V299L e F317L) tiveram menores taxas de 
resposta (RCgM 34% e RCgC 25%) 101 . 

Desse modo, pacientes resistentes ao imatinibe 
com mutagdes do BCR-ABL podem se beneficiar do 
tratamento com dasatinibe, com excegao dos pacien¬ 
tes com as mutagdes Q252H, V299L, F317L e T315I. 

Atualmente, os clinicos devem escolher entre 0 
nilotinibe e 0 dasatinibe para pacientes resistentes 
ou intolerantes ao imatinibe. Como ainda nao ha 
estudos que compararam esses dois medicamentos, 
a decisao deve ser individualizada. Em geral, a efica¬ 
cia dos dois agentes e comparavel em pacientes com 
LMC-FC resistentes ao imatinibe, sendo que a minoria 
dos pacientes carreia mutagdes menos sensiveis ao 
nilotinibe ou ao dasatinibe 93 ' 101 . 

Para os pacientes com a mutagao T315I, devem 
ser considerados 0 transplante alogenico de celulas 
progenitoras hematopoeticas ou a inclusao em es¬ 
tudos clinicos. 

Entretanto, a maioria dos pacientes, independen- 
temente do estado mutacional, sera candidata para 
tratamento efetivo com um dos dois agentes. 

Outro fator critico para se considerar na escolha 
da terapia e 0 perfil de toxicidade, bem como as 
comorbidades pre-existentes do paciente. 

Por exemplo, pacientes com historia de doengas 
pulmonares devem tolerar melhor 0 tratamento com 
nilotinibe, enquanto pacientes com historia de pan- 
creatite grave toleram melhor 0 dasatinibe. 

PERSPECTIVAS 

0 uso de dasatinibe e nilotinibe no tratamento de 
primeira linha devera ser avaliado em estudos com 
numero maior de casos. 

No ultimo Congresso da American Society of CUnical 
Oncology (ASC0) foram apresentados os resultados 
do estudo DASISION 102 , que comparou a eficacia e 
a seguranga do dasatinibe com 0 imatinibe como 
tratamento inicial de LMC-FC. Foram randomizados 
519 pacientes para receberem dasatinibe 100 mg ao 


dia (n = 259) ouimatinibe 400 mg ao dia (n = 260). A 
taxa de RCgC em 12 meses foi superior com dasatinibe 
(77% versus 66% para o imatinibe, p = 0,001), assim 
como a taxa de RMM em 12 meses (46% versus 28% 
para o imatinibe, p < 0,0001). Alem disso, pacientes 
que receberam dasatinibe atingiram RCgC e RMM mais 
rapidamente do que com imatinibe. Como o perfil de 
tolerabilidade do dasatinibe foi favoravel e as taxas 
de resposta superiores as do imatinibe, os resultados 
desse estudo sugerem que esse inibidor de segunda 
geragao possa ser considerado com opgao para trata- 
mento de primeira linha em pacientes com LMC-FC 102 . 

Varios estudos tern avaliado o uso de nilotinibe na 
dose de 800 mg por dia para tratamento de LMC-FC 
em primeira linha. Em estudo do MD Anderson Cancer 
Center, apos 6 meses de nilotinibe, 97% dos pacientes 
atingiram RCgC e 50% RMM. Ambas as respostas se 
mantiveram por 12 meses. 

0s resultados do estudo ENESTnd 103 , tambem re- 
centemente apresentados no ultimo Congresso da 
ASC0, demonstraram superioridade do nilotinibe ao 
imatinibe 400 mg ao dia. Foram randomizados 846 
pacientes. As taxas de RMM e RCgC foram superiores 
com o nilotinibe 300 mg (44%) e 400 mg (43%) duas 
vezes ao dia, as taxas do imatinibe 400 mg ao dia 
(22%), assim como a taxa de RMM (57%, 54% e 30%, 
respectivamente). Falhas de tratamento e respostas 
subotimas foram menos frequentes naqueles tratados 
com nilotinibe, assim como o risco de progressao da 
doenga. 

Em estudo do GIMEME ( Gruppo Italiano Malattie 
Ematologiche dell'Adulto) , o tratamento com nilotinibe 
esteve associado a taxa de RCgC de 97% em 6 meses 
e RMM de 75% 104 . 

Outros ITQ que poderiam ser usados para o tra¬ 
tamento de LMC estao sendo desenvolvidos. 0 bo- 
sutinibe e um inibidor duplo das quinases ABL e 
Scr 105 " 107 , sendo mais ativo que o imatinibe in vitro e 
com minima atividade anti-PDGFR ou c-kit 108 - 109 . Nas 
analises preliminares fase 2 de estudo fase 1/2, de 
96 pacientes com LMC-FC resistentes ou intolerantes 
ao imatinibe, 78% atingiram RHC, 44% RCgM e 35% 
RCgC. Alem disso, 32% atingiram RMM e 18% RMC. 0 
efeito colateral mais frequente foi sintoma gastrin- 
testinalleve (grau 1/2), com remissao espontanea 
em 3 a 4 semanas. 0 bosutinibe tambem demonstrou 
atividade em pacientes com LMC em FA e CB com perfil 
de seguranga similar 110 . 


Combinagoes baseadas em imatinibe estao sendo 
estudadas e podem aumentar a eficacia do imatinibe 
e diminuir o risco de resistencia 111 ' 115 . 

A eficacia e a tolerabilidade da manutengao com 
IFN, apos indugao com imatinibe+IFN, tern sido es¬ 
tudadas na tentativa de evitar a necessidade do uso 
de imatinibe pelo resto da vida 116 . 

Algumas tentativas recentes de descontinuar o tra¬ 
tamento com imatinibe em pacientes com RMC por mais 
de dois anos foram publicadas recentemente. No estudo 
STIM ( Stop Imatinib), a recaida molecular ocorreu em 
41% dos pacientes e 96% das recardas ocorreram nos 
primeiros 6 meses apos a descontinuagao 117 . Apesar de 
todos os que recarram apos a suspensao do imatinibe 
terem se mantido sensiveis ao imatinibe, nao se sabe 
ainda quais as possiveis consequencias de permitir a 
recaida no resultado final do tratamento. Desse modo, 
a descontinuagao do imatinibe ainda nao pode ser 
recomendada fora do contexto de estudos clrnicos. 

C0NCLUS0ES 

A leucemia mieloide cronica (LMC) e uma doenga 
mieloproliferativa cronica decorrente de mutagao 
adquirida da celula progenitora hematopoetica. 0 
tratamento da LMC foi completamente modificado 
com a introdugao do mesilato de imatinibe, inibi¬ 
dor de tirosina-quinase (ITQ) de primeira geragao, 
que permitiu taxas de resposta e sobrevida muito 
melhores quando comparados aos tratamentos an- 
teriores. Entretanto, em alguns pacientes, o sucesso 
do tratamento de LMC com imatinibe e limitado por 
intolerancia e pela emergencia de resistencia, sendo 
opgao, nesses casos, os ITQ de segunda geragao, ni¬ 
lotinibe e dasatinibe. Esses medicamentos, porem, 
tambem nao apresentam eficacia para pacientes com a 
mutagao T315I. Para se identificar novos mecanismos 
de sobreposigao a resistencia e a intolerancia aos 
ITQ, fazem-se necessarias a melhor compreensao da 
fisiopatologia da LMC assim como dos mecanismos 
de resistencia envolvidos. Alem disso, ainda faltam 
estudos para estabelecer o papel da monitoragao mo¬ 
lecular, o melhor tratamento de segunda linha para 
pacientes que nao respondem ou perdem resposta ao 
imatinibe, o papel do dasatinibe e do nilotinibe no 
tratamento de primeira linha, assim como o efeito 
dos mais novos inibidores e das associagoes, tanto 
em primeira como em segunda linha. 
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DESTAQUES 

• Dados americanos mostram que no perfodo de 2002-2006 a incidencia foi de 4,1 casos por 100 mil 
pessoas/ano, com mediana de idade ao diagnostico de 72 anos. 

• 0s subtipos de leucemia linfoide cronica (LLC), com ou sem mutagao dos genes da IGVH, possuem 
comportamento biologico distinto. 

• Cerca de 25% dos pacientes com diagnostico de LLC sao assintomaticos, e sao encaminhados para o 
hematologista apos detecgao de linfocitose em hemograma de rotina. 

• As manifestagoes autoimunes sao complicagoes frequentes em LLC. Ocorrem em 10-25% dos casos 
e, usualmente, sao dirigidas contra celulas do sistema hematopoietico. 

• Na pratica clinica, pacientes assintomaticos em estadio Rai "0" e Binet "A" devem ser apenas obser- 
vados, a menos que se tornem sintomaticos ou evidenciem progressao de doenga. 


DEFINICA0 

A leucemia linfocitica cronica (LLC) e uma neoplasia 
maligna de linfocitos de fenotipo B maduro, presentes 
no sangue periferico e medula ossea. Para diagnostico, 
a presenga de um numero > a 5X10 9 de linfocitos clonais 
superior a tres meses e necessaria, embora um numero 
inferior de linfocitos em pacientes com citopenias e/ 
ou sintomas relacionados a doenga tambem sejam 


aceitos. Historicamente, a LLC foi considerada uma 
doenga diferente do linfoma linfocitico de pequenos 
linfocitos (LLPL). Atualmente, na classificagao da 
Organizagao Mundial da Saude (0MS) sao considera- 
dos como mesma doenga, com apresentagao clinica 
diferente. 0s casos que se apresentam com biopsia 
tecidual com morfologia e imunofenotipo de LLC, 
na ausencia de linfocitose, devem ser categorizados 
como LLPL 1 . 
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EPIDEMIOLOGIA 

Embora a LLC seja a doenga linfoproliferativa mais 
comum, sua incidencia apresenta variagoes geogra- 
ficas importantes com maior numero de casos nos 
EUA, Irlanda, Australia e Italia e menor frequencia 
em paises orientais 2 . E mais comum na raga branca 
e homens (relagao de 2:1), porem com diferengas 
geograficas em relagao ao sexo. Dados americanos 
do registro do SEER ( Surveilance , Epidemiology and 
End Results ), do periodo de 2002 a 2006, evidenciam 
incidencia de 4,1 casos por 100 mil pessoas/ano, com 
mediana de idade ao diagnostico de 72 anos. A LLC e 
rara em jovens, com 0% dos casos ocorrendo abaixo 
dos 29 anos; 0,1% entre 30 e 34 anos; 0,2% entre 35 
e 39 anos; 0,6% entre 40 e 44 anos; 1,7% entre 45 e 
49 anos; 3,3% entre 50 e 54 anos; 5,9% entre 55 e 59 
anos; 10,5% entre 60 e 64 anos; 15,6% entre 65e 69 
anos; 20% entre 70 e 74 anos; 27% entre 75 e 79 anos; 
30,4% entre 80 e 84 anos e 33,2% acima de 85 anos 3 . 

ETI0L0GIA 

Apesar da idade avangada, raga branca e historia 
familiar de doengas linfoproliferativas serem con- 
sideradas fatores de risco, a etiologia da LLC ainda 
e desconhecida. Agentes fisicos como radiagao 
ionizante, exposigao a agentes qulmicos, como 
benzeno e agentes virais, sao inconsistentes como 
causa de LLC. 

LLC familiar 

Considera-se LLC familiar quando dois individu- 
os da mesma famflia sao acometidos pela doenga. 
Embora a existencia de historia familiar para doenga 
linfoproliferativa seja um dos principais fatores 
de risco para LLC, e ainda que fatores geneticos 
hereditarios possam ter papel importante quando 
observa-se que em amostras populacionais aproxi- 
madamente 5% dos pacientes com LLC tern historia 
familiar positiva para leucemia, ate 0 momento nao 
existe um gene especifico para LLC e sua patogenese 
permanece incerta 4 . Analises comparando mutagoes 
dos genes da regiao variavel da cadeia pesada (H) de 
Imunoglobulina (IGVH) nao demonstram diferenga 
entre casos esporadicos e LLC familiar. Da mesma 
forma, nao ha diferenga na apresentagao clinica 


ou da sobrevida entre LLC esporadica e familiar 5 ' 6 . 
Assim, permanece 0 desafio na identificagao de 
genes especificos e de outros fatores envolvidos na 
etiopatogenese da LLC. 

PATOGENESE 

Usualmente, as celulas B malignas mantem algu- 
mas caracteristicas genotipicas e fenotipicas de suas 
respectivas normais correspondences. A maioria das 
neoplasias linfoides B deriva de celulas do centra 
germinativo (CG) e pos-CG. Etapas essenciais para a 
ontogenia B, como hipermutagao somatica (SMH) dos 
genes das cadeias leves de imunoglobulina (Ig) e a 
troca de classe das Igs, ocorrem no CG. Ambos ocorrem 
em multiplas etapas sujeitas a eventos inesperados 
e anormais. Portanto, conhecer 0 desenvolvimento 
linfoide B normal e a resposta do CG e essencial para a 
compreensao da patogenese das neoplasias linfoides B. 

A diferenciagao linfoide B inicia-se na medula ossea 
(M0), onde os precursores linfoides B, sob 0 comando 
dos genes ativadores de recombinagao (RAG1 e RAG2) 
e sem estimulagao antigenica, iniciam a recombinagao 
dos genes das cadeias pesadas (H) e leves (L) de Ig 
com 0 objetivo de formar Ig de superficie (receptor 
de celula B - BCR) funcional. Ao final dessa etapa sao 
formadas celulas B maduras e virgens com IgM e/ou 
IgD na superficie. 

Ao sairem da medula ossea, as celulas B virgens 
circulam no sangue periferico e nos orgaos linfoides 
secundarios. Nesses locais podem ser estimuladas por 
antigenos especificos atraves do BCR e do antigeno 
CD40. Subsequentemente, a celula B entra no micro- 
ambiente do CG onde comega a proliferar e a sofrer 
expansao clonal. Ainda no CG passa pelo processo de 
SHM no qual sao introduzidas bases dentro dos genes 
das regioes variaveis das cadeias pesadas e leves de 
Ig (IgV), responsaveis pela codificagao de sitios espe¬ 
cificos de ligagao de antigenos. Concomitantemente, 
0 gene BCL6 tambem sofre mutagdes somaticas no 
CG. Dessa forma, mutagoes continuas nos genes das 
regioes IgV sao 0 marco das celulas B do CG e ambas 
mutagoes dos genes das regioes de IgV e do gene BCL6 
marcam as celulas que ja passaram pelo CG. 

Concomitantemente, os genes das regioes constantes 
das Ig sofrem uma serie de recombinagao de genes 
conhecida como mudanga de classe de Ig (CSR), com 


o objetivo de formar diferentes classes de anticorpos 
(IgG, IgA e IgE) de alta afinidade. Esses processos 
ocorrem no estadio de diferenciagao de centroblasto. 
Posteriormente, os centroblastos se diferenciam em 
plasmocitos ou se tornam celulas B de memoria. 

Inicialmente postulava-se que as celulas malignas 
da LLC seriam derivadas de celulas B virgens CD5+. 
Entretanto, como 50-60% dos casos de LLC apresentam 
SHM que ocorre no CG, atualmente se acredita que a 
LLC derive de celulas B que tenham tido experiencia 
previa com antigenos, ou de celulas B de memoria 7 - 8 . 

Os subtipos de LLC, com ou sem mutagao dos genes 
da IGVH, possuem comportamento biologico distin- 
to. 0 subgrupo com IgVH nao mutado expressa mais 
ZAP-70 e CD38 do que a LLC com IgVH mutado 8 . As 
primeiras possuem maior taxa de proliferagao celular 
e maior numero de anormalidades cromossomicas de 



mau prognostico, como delegao llq23 e 17pl3, do 
que as LLC com IgVH mutado 9 (Figura 169.1). 

As anormalidades geneticas mais comuns na LLC 
sao delegao 13ql4 e a desregulagao da proteina su- 
pressora tumoral ativada por metilagao de DNA em 
resposta ao estresse, a proteina kinase-1 associada 
a morte (DAPK-1) 10 . Recentemente, Calin et al deter- 
minaram que os micro-RNAs (miRNAs) miRNA-15a e 
16-1 estavam associados ao prognostico e a progressao 
de doenga na LLC e que a expressao desses miRNA e 
inversamente proporcional a do gene BCL2 11 . MiRNAs 
sao pequenos RNA de 22 nucleotideos codificados por 
regioes nao codificadoras de DNA (introns) de genes 
tradicionais. Sao inibidores de mRNAtranscritos, 
reguladores de apoptose, diferenciagao e metabolis- 
mo celular e podem atuar como oncogenes ou como 
supressores tumorais 12 . 
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FIGURA 169.1 - Nas LLC com IGVH mutada ha prognostico favoravel sem expressao dos antigenos ZAP70 e CD38, enquanto as LLC 
com IgVH nao mutado expressam ZAP-70 e CD38, possuem maior taxa protiferativa e prognostico desfavoravet. 
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ASPECTOS CUNICOS 

Manifestacoes clinicas 

A apresentagao clinica da LLC e variavel e engloba 
varias anormalidades clinicas e laboratoriais que 
podem estar presentes ao diagnostico ou aparecerem 
durante a evolugao da doenga. Cerca de 25% dos 
pacientes sao assintomaticos ao diagnostico e sao 
encaminhados para 0 hematologista apos detecgao 
de linfocitose em hemograma de rotina. Os sintomas 
B caracterizados por emagrecimento superior a 10% 
do peso corporal em seis meses, sudorese noturna e 
febre acima de 38°C, nao relacionada a infecgao por 
mais de duas semanas, ocorrem em 10 a 20% dos 
casos. Fadiga, caracterizada por ECOG > 2, tambem 
pode estar presente. 

A linfadenomegalia e a anormalidade de exame 
fisico mais frequente e ocorre em ate 90% dos casos 
durante a progressao da LLC 12 . As cadeias cervicais, 
supraclaviculares e axilares sao as mais comumente 
envolvidas. Usualmente apresentam consistencia 
fibroelastica, sao indolores, moveis a palpagao, tern 
crescimento lento e podem regredir espontaneamen- 
te. Esplenomegalia e encontrada em 50% dos casos e 
hepatomegalia em V 4 dos pacientes. Pacientes que se 
apresentam ao diagnostico com massa tumoral sem 
linfocitose (forma nao leucemica) devem ser deno- 
minados de LLPL. Por outro lado, em pacientes com 
historia de crescimento rapido das linfadenomegalias 
deve-se suspeitar de transformagao para linfoma de 
alto grau - sindrome de Richter. Embora virtualmente 
qualquer tecido possa estar infiltrado por LLC, orgaos 
nao linfoides nao costumam estar acometidos ao 
diagnostico, a excegao da pele onde podem aparecer 
papulas, placas, nodulos, penfigo paraneoplasico ou 
reagoes de hipersensibilidade a picada de mosquito 1344 . 
Anemia e plaquetopenia ocorrem em 20% dos casos 
ao diagnostico e conferem pior prognostico. 

LCC e fendmenos autoimunes 

As manifestagoes autoimunes sao complicagoes 
frequentes em LLC. Ocorrem em 10-25% dos casos e 
usualmente sao dirigidas contra celulas do sistema 
hematopoietico. A anemia hemolitica autoimune 
(AHAI) e 0 prototipo desse fenomeno, entretanto, 
plaquetopenia, neutropenia autoimune e aplasia 
pura de serie vermelha (APSV) tambem podem ocor- 
rer 15 . A presenga de citopenia autoimune nao tern 


impacto negativo no prognostico, ao contrario das 
citopenias decorrentes da infiltragao medular por 
celulas malignas 1647 . 

Anemia hemolitica autoimune 

A AHAI por anticorpos quentes dirigidos contra 
proteinas do sistema Rh e mais comum em pacientes 
com LLC do que na populagao geral. Apesar de ter 
sido demonstrada prevalencia de 35%, estudo tran¬ 
ces encontrou 1,8% de teste da antiglobulina direta 
(TAD-Coombs direto) positivo nesses pacientes 19 . 
Essas variagoes podem refletir 0 estadio da doenga, 
os criterios diagnostics adotados em cada estudo 
e 0 subtipo de LLC, com ou sem mutagao dos genes 
IGVH. Pacientes com estadio precoce tern taxa de 
AHAI de 0,29%, valores que podem chegar a 10,5% 
em estadios avangados 20 . Pacientes com IgVH nao 
mutado tern maior frequencia de AHAI 21 . 

Anemia, reticulocitos e TAD positivo caracterizam a 
AHAI. Usualmente, ha elevagao de DHL e bilirrubina 
indireta e redugao da haptoglobina. Alguns pacien¬ 
tes podem apresentar TAD negativo, e em casos de 
infiltragao medular maciga por LLC, a reticulocitose 
pode estar ausente e dificultar 0 diagnostico. Assim, 
recomenda-se realizar a pesquisa de TAD antes, du¬ 
rante e no seguimento dos pacientes com LLC, pois 
quando positivo pode ser um fator preditivo para 0 
desenvolvimento de AHAI 21 . 

A hemolise pode ser desencadeada pelo tratamento 
quimioterapico, especialmente quando se utiliza 0 
analogo de purina - fludarabina. A incidencia de TAD 
positivo ou AHAI e mais frequente com tratamento 
monoquimioterapico com fludarabina do que quando 
se utiliza fludarabina associada a ciclofosfamida 21 ' 22 . 
Algumas explicagoes residem no fato de que pacientes 
tratados com poliquimioterapia parecem obter resposta 
mais rapida, utilizam doses menores de Fludarabina 
e podem se beneficiar do efeito protetor de imunos- 
supressao da ciclofosfamida. Quando ha historia 
previa de AHAI desencadeada por quimioterapia e 
aconselhavel que esse protocolo nao seja reutilizado. 
Assim, parece razoavel afirmar que pacientes com 
TAD positivo ou historia de AHAI, podem se bene¬ 
ficiar mais de terapias combinadas, inclusive com a 
adigao de AC monoclonais do que com tratamento 
monoquimioterapico 23 . 

0 tratamento da AHAI em pacientes assintomaticos 
da LLC deve ser voltado apenas para 0 controle da 


hemolise sem necessidade de quimioterapia. Como 
nao existe diretriz especifica para tratar AHAI na 
LLC, os pacientes devem sertratados com esquemas 
usados para AHAI idiopatica e baseado na experien- 
cia de cada centro. 0 tratamento de suporte envolve 
transfusao de hemacias e reposigao de acido folico. 
Como a hemolise pode ser fulminante e grave, a er- 
ronea ideia de que as hemacias transfundidas serao 
tambem destruidas e, por isso, nao trarao beneficio, 
deve ser reavaliada. Nos casos de incompatibilidade 
transfusional por autoanticorpo a sobrevida das 
hemacias transfundidas parece ser semelhante a das 
hemacias do proprio paciente, diferente da hemolise 
causada por alo-anticorpo e, se precedidas de infusao 
de Imunoglobulina humana podem ter maior eficacia 24 . 

Prednisona na dose de 1 mg/kg/dia e o tratamento 
classico para AHAI, pois induz resposta na maioria 
dos pacientes e deve ser administrada por pelo menos 
14 dias. Na ausencia de resposta, um aumento da 
dose para 1,5 mg/kg/dia pode ser considerado, com 
posterior retirada lenta e gradativa ao longo dos tres 
meses subsequentes 20 . Como a maioria dos pacientes 
tern idade avangada, os efeitos colaterais tipo diabe¬ 
tes mellitus, hipertensao arterial sistemica, gastrite 
erosiva, pneumocistose e infecgao fungica devem ser 
monitorados. Prevengao de gastrite medicamentosa, 
profilaxia para pneumocistose e antifungica devem 
ser consideradas. Pacientes nao respondedores ou 
que recidivam apos a suspensao do corticoide podem 
ser beneficiados por outros imunossupressores como 
ciclosporina (5 a 8 mg/kg/dia) com objetivo de atingir 
nivel serico de 100 a 150 ng/mL. A fungao renal, os 
niveis pressoricos, de magnesio e de potassio devem 
ser monitorados 20 . 

Mais recentemente, o anticorpo monoclonal anti- 
-CD20 (rituximabe) foi utilizado como monotera- 
pia ou associado a QT com resultados promissores. 
Em virtude de sua relativa baixa toxicidade tern se 
tornado opgao bastante atraente nesse grupo de 
pacientes 25,26 . Pacientes refratarios podem se benefi- 
ciar de esplenectomia ou radioterapia esplenica para 
nao candidates a cirurgia, imunoglobulina humana, 
danazol, ciclofosfamida, azatioprina ou anticorpo 
monoclonal anti-CD52 (alemtuzumabe). Todas es- 
sas opgoes sao acompanhadas de efeitos colaterais 
de forma que imunizagoes e profilaxias especificas 
devem ser consideradas 27 ' 28 . 


Plaquetopenia autoimune 

A plaquetopenia autoimune ocorre em 2 a 5% dos 
pacientes com LLC e deve ser suspeitada nos casos de 
queda abrupta dos valores plaquetarios com mediana 
de 14 x 10 9 /L 29 . Em alguns casos, pode estar associada 
a AHAI ou neutropenia autoimune, sendo denominada 
sindrome de Evans. Como nao ha exame especifico, 
a demonstragao de hiperplasia de megacariocitos na 
medula ossea pode auxiliar no diagnostico. A indicagao 
de tratamento e as opgoes terapeuticas sao semelhantes 
as da purpura trombocitopenica idiopatica 30 . 

Aplasia pura de serie vermelha 

Os cerca de 6% dos casos de associagao de APSV, 
neutropenia e LLC, descritos no passado, muito pos- 
sivelmente se devem a casos de leucemia de linfocitos 
T grandes e granulares erroneamente diagnosticados 
como LLC 31 . A presenga de imunofenotipagem com- 
pativel com LLC, associada a ausencia de precurso- 
res eritroides na medula ossea, e util para o correto 
diagnostico diferencial. 0 tratamento e semelhante 
ao adotado para AHAI. 

Fendmenos autoimunes nao hematologicos 

Embora autoanticorpos sejam frequentes na LLC, 
normalmente nao tern correlagao clinica. Alguns 
trabalhos mostram mesma frequencia em relagao a 
populagao geral pareada para idade. Ainda assim, 
essa associagao e bem descrita na literatura e pode 
ser desencadeada pelo tratamento assim como na 
autoimunidade hematologica, mas e mais comum 
em pacientes com estadio precoce. As mais comuns 
sao penfigo paraneoplasico, sindrome nefrotica e 
angioedema adquirido. 

LCC e complicacoes infecciosas 

As complicagoes infecciosas nos pacientes com LLC 
sao importante causa de morbidade e mortalidade e 
podem ocorrer ao diagnostico ou durante evolugao 
da doenga. Cerca de 80% dos pacientes com LLC terao 
alguma complicagao infecciosa no curso da doenga 
e, em ate 60% dos casos, a evolugao pode ser fatal 32 . 
A hipogamaglobulinemia esta presente em 100% dos 
pacientes e embora sua relagao com infecgao seja 
reconhecida ha meio seculo, alteragoes de celulas T, 
natural killer e neutrofilos tambem estao presentes. 
A imunoglobulina mais comumente deficiente e a 
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IgG, subtipos IgG3 e IgG4, seguida de IgA e IgM. Nao 
ha consenso sobre qual subclasse de imunoglobulina 
leva a maior complicagao infecciosa. Alguns pacientes 
apresentam infecgoes recorrentes a despeito de niveis 
normals de imunoglobulinas sugerindo tambem pre- 
senga de defeitos qualitativos e de dificil avaliagao 
na pratica clinica. 

Em pacientes nao tratados e nos tratados apenas com 
agentes alquilantes como clorambucil, a maior parte 
das infecgoes e causada por germes encapsulados como 
Streptococos penumoniae, Haemophilus influenzae 
e Staphylococcus aureus, mas bacterias entericas 
gram negativas tambem podem estar implicadas. 
Outro achado frequente e a infecgao de mucosas, 
especialmente do trato respiratorio superior e inferior. 
Infecgdes recorrentes sao comuns e podem levar a 
sinusopatia cronica e bronquiectasia 20 . Outros locais 
comuns de infecgao sao trato urinario, pele e sangue, 
especialmente em pacientes com neutropenia. Embora 
infecgoes fungicas ou virais disseminadas sejam mais 
comuns na doenga avangada e em pacientes tratados 
com diversos esquemas, a infecgao por Candida e 
Aspergillus deve ser lembrada especialmente em 
pacientes em uso de terapia antimicrobiana de amplo 
espectro ou corticoide. 

A decisao terapeutica possui papel importante 
no desfecho infeccioso dos pacientes com LLC, es¬ 
pecialmente apos se demonstrar que a fludarabina 
apresentava resposta superior ao clorambucil. Desde 
entao, um espectro diferente de agentes infecciosos 
como Listeria, micobacteria, Nocardia, Cryptococcus, 
Pneumocystis, CMV e varicella zoster foram documen- 
tados 34 . Apatogenese dessas infecgoes esta associada a 
anormalidades qualitativas e quantitativas de linfocitos 
T CD4+. Embora mais frequente nos primeiros ciclos de 
tratamento, a deplegao dessas celulas pode persistir 
por ate dois anos apos termino do tratamento 34,35 . 

0 alentuzumabe (Campath) e uma droga alvo para 
o antigeno CD52 encontrado em mais de 95% dos lin- 
focitos T e B, celulas NK e monocitos. Embora eficaz 
em subgrupos de pacientes, o alentuzumabe esta 
associado a maior risco de infecgao devido a linfopenia 
intensa e prolongada que ocorre em 3 a 4 semanas 
apos o inlcio do tratamento, podendo persistir por 
ate 9 meses apos sua administragao 36 . 0 espectro de 
infecgoes varia de pneumonia a septicemia bacteriana 
e infecgao oportunista por Pneumocystis Jiroveci, 
Aspergillus, Zygomicose, criptococose e CMV, cuja 


reativagao ocorre em ate 25% dos casos. Pacientes de 
maior risco sao aqueles previamente politratados e a 
maioria dos autores indica profilaxia e monitoramento 
de infecgao por CMV por antigenemia 37 . 

Na tentativa de melhorar a sobrevida dos pacientes, a 
imunoterapia com rituximabe foi associada ao esquema 
de fludarabina e ciclofosfamida (FCR), com resultados 
positivos. Nessa associagao demonstrou-se que apesar 
da frequente neutropenia graus 3 e 4, menos de 3% 
dos pacientes evoluem com infecgao grave como pneu¬ 
monia e sepse. Nesse trabalho, metade dos pacientes 
recebeu profilaxia com sulfametoxazol/trimetropina 
e valaciclovir 38 . Outro estudo demonstrou que a re¬ 
dugao das doses da fludarabina e da ciclofosfamida 
poderia manter a eficacia com redugao importante 
da neutropenia, demonstrando a preocupagao de 
se utilizar esquemas de menor toxicidade na pratica 
clinica, o que pode ser especialmente importante em 
pacientes idosos e em nosso meio 39 . 

Em razao da importancia do controle de infecgoes 
em pacientes com LLC, algumas estrategias profila- 
ticas foram estudadas. A reposigao de IgG humana 
em pacientes com hipogamaglobulina e infecgao 
documentada foi testada. Entretanto, a diminuigao 
no numero de eventos infecciosos nao se refletiu na 
redugao da mortalidade 40 . Alem disso, a adminis¬ 
tragao de IgG nao repoe IgA nem IgM, nao e custo 
efetiva e nao foi comparada prospectivamente com 
antibioticoterapia oral. Antibioticoterapia profilatica 
com amoxacilina/clavulanato ou sulfametoxazol/ 
trimetropina deve ser considerada em pacientes com 
doenga avangada em uso de fludarabina e disfungao 
renal, bem como profilaxia antiviral em pacientes 
com CD4 inferior a 50/pL 37 . Imunizagao tambem tern 
papel limitado pela resposta ruim dessa populagao a 
vacinas contra o virus Influenza, anti Pneumococo e 
anti Haemophilus. Se consideradas, a administragao 
antes do inicio do tratamento, o uso de vacinas con- 
jugadas e a administragao concomitante de ranitidina 
podem trazer maior beneficio 41,42 . 

Sindrome de Richter 

A sindrome de Richter e classicamente conhecida 
como a transformagao da LLC para linfoma difuso 
de grandes celulas B, embora linfoma de Hodgkin, 
linfoma linfoblastico e tricoleucemia, dentre outras 
linfoproliferagoes, tenham sido descritas 43 . Sua inci- 
dencia nao e rara na historia natural da LLC com risco 


cumulativo que pode exceder 10%. De etiopatogenese 
pouco conhecida, a evolugao clonal pode ter relagao 
com o virus Epstein-Barr, mutagoes dos genes p53, 
p21, C-MYC e redugao do comprimento do telomere 44-48 . 
A suspeita clinica deve ser feita em pacientes com 
LLC que apresentem sintomas B associados a piora 
clinica e rapido crescimento de linfonodos. Grandes 
massas tumorais tipo Bulky em retroperitonio sao 
comuns, bem como hepatomegalia e esplenomega- 
lia. Envolvimento extralinfonodal inicial e raro, mas 
pode envolver pele, TGI, testiculos, pulmao e rins. 
Laboratorialmente, o aumento de DHL e a anormali- 
dade mais consistente, e embora alguns exames de 
imagem funcional, como o PET/CT, possam corroborar 
com o diagnostico, a biopsia demonstrando infiltrado 
difuso de celulas grandes, de moderada quantidade 
de citoplasma e nucleolo evidente, deve ser realiza- 
da sistematicamente 43 . Infelizmente, o prognostico 
desses pacientes e bastante reservado com mediana 
de sobrevida inferior a um ano, mesmo com esquemas 
poliquimioterapicos agressivos associados ou nao a 
rituximabe 49 ' 50 . 

LLC e segunda neoplasia maligna 

Estudos epidemiologicos demonstraram risco duas 
vezes maior de um segundo tumor em pacientes com 
LLC quando comparados a individuos da mesma idade 
e sexo, principalmente melanoma, tumor de prosta¬ 
ta, pulmao, laringe, mama e sarcoma de Kaposi. 0 
tratamento quimioterapico nao parece influenciar o 
desenvolvimento de segunda neoplasia e os mecanis- 
mos envolvidos permanecem obscures. Entretanto, 
idade acima de 60 anos, sexo masculino, DHL, (32 
microgobulina e creatinina elevadas e tabagismo 
parecem aumentar esse risco 51 . Portanto, e importante 
monitorar os sinais e sintomas sugestivos e orientar 
os pacientes quanto ao risco de exposigao solar sem 
protegao, a agentes carcinogenicos como tabagismo, 
por exemplo, a fim de que esses fatores, somados 
a imunodeficiencia, quimioterapia e radioterapia, 
sejam minimizados 52 . 

DIAGNOSTICO 

Os criterios diagnostics de LLC incluem linfocitose 
B monoclonal no sangue periferico > 5 xl0 9 /L por no 
minimo 3 meses com imunofenotipagem de sangue 
periferico ou medula ossea, demonstrando linfocitos 


B monoclonais com restrigao de uma das cadeias leves 
de Ig (kappa ou lambda), coexpressao dos antigenos 
CD5, CD19, CD20, CD23 e Ig de superficie de fraca 
intensidade de expressao. A morfologia, observam- 
-se linfocitos pequenos e maduros e menos de 55% 
de prolinfocitos podem estar presentes. A ausencia 
de linfocitose com esse imunofenotipo e compativel 
com LLPL, que na verdade e a variavel clinica de uma 
mesma doenga. 0 aspirado de medula ossea e biopsia 
de medula ossea nao sao necessarios para o diagnos¬ 
tic, mas podem ser uteis para diferenciar citopenias 
causadas por infiltragao medular ou autoimunes 53 . 
Tomografias computadorizadas nao sao recomendadas 
de retina para pacientes fora de estudos clinics. 

Morfologia e imunofenotipagem 

Classicamente, as celulas malignas da LLC sao de 
tamanho pequeno, de alta relagao nucleo/citoplas- 
matica (N/C), cromatina condensada em mosaico, 
membrana nuclear regular e citoplasma palido e 
escasso (Figura 169.2). Delinhagem B, expressam 
o antigeno linfoide B CD20 em fraca a moderada 
intensidade de fluorescencia, com coexpressao do 
antigeno linfoide T CD5. Usualmente, expressam os 
antigenos CD23 e CD200 e possuem fraca expressao 
das Ig de superficie IgM e/ou IgD e uma das cadeias 
leves de Ig (koul) (Figura 169.3). Alguns casos podem 
expressar os antigenos FMC7 e CD79b, principalmente 
as LLC atipicas (que apresentam caracteristicamente 
mais de 10% de celulas grandes) e a LLC/PL, que tern 
numero de prolinfocitos superior a 10% e inferior a 
55%. Usualmente, nao expressam os antigenos CD10 
e CD103. 0 principal diagnostico diferencial da LLC 
e com o linfoma de celulas do manto (LCM) em fase 
circulante. No LCM as celulas malignas sao duplo 
positivas para os antigenos CD5 e CD20, mas a ex¬ 
pressao do ultimo e usualmente de forte intensidade 
e poucos casos expressam os antigenos CD23 e CD200 
(Tabela 169.1). 

Citogenetica 

Embora cerca de 80% dos casos das LLC apresentem 
anormalidades cromossomicas, poucas sao recorren- 
tes e na pratica clinica, a citogenetica convencional 
detecta alteragdes em apenas 40 a 50% dos casos. 
Novas tecnicas como hibridagao in situ por fluores- 
cenica (FISH) sao mais sensiveis e podem detectar 
alteragoes em ate 80% dos casos. 
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FIGURA 169.2 - Distensdes de sangue periferico coradas com leishman evidenciam em: A) LLC composta por celulas linfoides 
pequenas, alta relacao N/C, cromatina condensada, sem nucleolo evidente, membrana nuclear regular, citoplasma pa Lido e escasso 
e uma celula estourada denominada de mancha de Grumpecht. B] LLC/PL composta por celulas de LLC e prolinfocitos em numero 
superior a 10% e inferior a 55%. 



FIGURA 169.3 “ Citogramas de citometria de fluxo em dotplot evidenciando em A] celulas linfoides B com fraca intensidade media de 
fluorescencia do antfgeno CD20, expressando 0 antfgeno T CD5, fenotipo classico da LLC e em B| evidenciando expressao do antfgeno 
CD23 e ausencia de FMC7, tambem tfpico de LLC. 


Tabela 169.1 - Fenotipo das doencas linfoproliferativas cronicas de celulas 

Doenca 

Fenotipo tipico 

LLC 

CD20(d), CD22 (d), slg (d), CD23*, FMC-7’ CD5* CD10' ZAP-70 CD38, CD200+ 

Linfoma de celulas do manto lymphoma 

CD20 |i), slg (i), CD23* /_ P FMC-7*'’ CD5* CD10’ ciclina-Dl+, CD200- 

Leucemia prolinfocitica 

CD20 |+i), slg (+i), FMC-7* 7 ’, CD5* 7 ' CD10’ 

Linfoma B da zona marginal 

CD23‘, CDlIc* 7 ', CD103* 7 ’, CD5* 7 ’ CD10‘ 

Linfoma linfoplasmocitico 

CD23(-/d),slg* 7 clg*CD5* / ’ 

Linfoma folicular 

CD20 |+i) CD5’ CDlO*, CD43’ 

Leucemia de Celulas Pilosas 

CD20 (b), CD22 (b), CDllc (b), CD25*, CD103*, slg (i), CD123* CD5’ 


d) fraca intensidade media de fluorescencia (IMF) e i) intermediary IMF e b) forte IMF. 
















As LLC com IGVH nao mutadas apresentam maior 
incidencia de anormalidades citogeneticas de alto 
risco. A delegao 13q e a anormalidade estrutural mais 
frequente e esta associada a prognostico favoravel. 
Ate o momento nao ha descrigao de gene especifico 
comprometido nessa regiao. Porem, estudos recentes 
demonstram que os miRNA mir-15a e mir-16-1 locali- 
zados nessas regioes estao implicados na progressao 
e no prognostico da LLC. A delegao do gene mutado 
da ataxia teleangiectasia (ATM) da regiao Ilq22-q23, 
embora rara em estadios precoces, esta presente em 
25% dos pacientes com doenga avangada. Alem disso, 
esta associada a doenga agressiva e extensa linfade- 
nomegalia. Atrissomia do cromossoma 12 ocorre em 
10 a 20% das LLC, mas os genes envolvidos nao sao 
conhecidos. Nao se correlaciona a doenga avangada 
ou refratariedade terapeutica. A delegao do cromos¬ 
soma 17pl3 ocorre em 4 a 9% das LLC e usualmente 
envolve o locus do gene P53 54 . Anormalidades epi- 
geneticas, caracterizadas por metilagao de DNA de 
genes especificos, foram descritas recentemente na 
LLC. Detectou-se 2,5 a 8,1% de metilagao anormal 
de residuos CpG em LLC, assim como nos genes BCL2, 
TCL1 e ZAP70 55 . 

Linfocitose B monoclonal 

0 termo linfocitose B monoclonal (LBM) caracteriza 
indivrduos com linfocitos B maduros monoclonais cir- 
culantes inferiores a 5 xl0 9 /L e ausencia de qualquer 
outro sinal ou sintoma de doenga linfoproliferativa. 0 
fenotipo desses linfocitos e semelhante ao encontra- 
do na LLC. A prevalencia e de 3% acima dos 45 anos 
e de 5% acima dos 60 anos. Estudos revelaram que 
apesar de 28% dos casos apresentarem progressao da 
linfocitose apenas 7% irao necessitar de tratamento 
quimioterapico em 6 a 7 anos 56 . 


primarias, as principals sao a prolinfocitica classica 
e sua variante de pequenas celulas e a leucemia de 
celulas pilosas e sua forma variante. 

ESTADIAMENTO 



Embora diferentes sistemas de estadiamento te- 
nham sido propostos, dois sao universalmente aceitos 
na pratica clinica e em estudos clfnicos, os sistemas 
de Rai e de Binet 57 ' 58 . Facilmente aplicaveis e repro- 
dutlveis, utilizam dados de hemograma e exame 
fisico e prescindem de exames de imagem. Apesar 
da importancia dos marcadores biologicos para o 
prognostico, o estadio clinico permanece como mais 
importante fator de prognostico. 0 esquema original 
de Rai dividiu os pacientes em estadios de "0" a "IV" 
e posteriormente foi modificado por distinguir ape¬ 
nas tres distintos grupos com diferentes sobrevidas 
(baixo, intermediary e alto). Essas tres categorias 
representam em media 30%, 60% e 10% dos pacientes 
diagnosticados, com sobrevida aproximada de 10, 7 
e 5, e 4 a 2 anos, respectivamente 59 (Tabela 169.2). 

A proposta do sistema de Binet resultou de estudos 
de analise de sobrevida e dividiu os pacientes em 
estadios A, B, e C, representando 60%, 30% e 10% 
dos pacientes, e sobrevida mediana de 10,7 a 5 e 4 a 2 
anos, respectivamente 58 . A LLC e uma doenga bastante 
heterogenea e em seus estadios mais avangados Rai 
III e IV, alto risco e Binet C os pacientes tern evolugao 
mais agressiva. 0s pacientes em outros estadios tern 
distribuigao menos uniforme e podem evoluir de for¬ 
ma indolente. Por isso outros marcadores biologicos 
estao sendo estudados para melhor estratificar esses 
pacientes. 

PROGNOSTICO 


Diagnostico diferencial 

0s principals diagnostics diferenciais da LLC sao 
as outras doengas linfoproliferativas cronicas de ce¬ 
lulas B que podem se apresentar em fase circulante. 
As mais comuns sao os linfomas nao Hodgkin (LNH) 
em fase circulante e as leucemias primarias. Dentro 
dos LNH, os mais comuns sao o linfoma de celulas do 
manto (LCM), linfoma da zona marginal esplenica com 
linfocitos vilosos circulantes (SLVL), o linfoma linfo- 
plasmocitico e o linfoma folicular (LF). Das leucemias 


A duplicagao dos linfocitos inferior em um tempo 
menor que um ano e um dos marcadores de alto risco 
de doenga mais utilizado, e a duplicagao em menos de 
seis meses um indicador de necessidade terapeutica. 
Entretanto, deve-se avaliar a tendencia da linfocitose 
e nao valores pontuais no tempo. Na LLC pode haver 
elevagao e redugao transitoria da linfocitose e da lin- 
fadenomegalia. A infiltragao de medula ossea difusa 
maciga e associada a mau prognostico e o padrao no¬ 
dular e intersticial de infiltragao a melhor prognostico. 


L 


Hematologia 
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Tabela 169.2 - Estadiamento de Rai/Rai modificado/Binet 


SlSTEMA DE 

ESTADIAMENTO 

Estadio 

Rai modificado 

Caracteristicas clinicas 

Sobrevida 


0 

Baixo risco 

Linfocitose 

> 10 anos 


1 

Risco intermediario 

Adenomegalia 

7 anos 

Rai 

II 


Esplenomegalia ou hepatomegalia 

7 anos 

III 

Alto risco 

Anemia Hb<llxl0 9 /L 

7 meses a 4 

anos 


IV 


Plaquetopenia < 100.000 



A 


< 3 areas linfoides envolvidas 

> 10 anos 

Binet 

B 


> 3 areas linfoides envolvidas 

5-7 anos 


C 


Anemia Hb < IOXIO 9 /L ou plaquetopenia < 100.000 

2-4 anos 


Pacientes com IgVH nao mutado tem pior prognostico 
do que os casos mutados. A expressao de ZAP-70 esta 
associada ao fenotipo mutado e maior risco. A proterna 
CD38, envolvida na ativagao das vias de sinalizagao 
intracelular tambem esta associada a pior prognostico. 
Alem disso, um dos fatores de prognostico independentes 
mais importantes na LLC sao as anormalidades citoge- 
neticas. A delegao 13q confere melhor sobrevida, com 
mediana de 133 meses, 0 cariotipo normal ou trissomia 
do cromossoma 12 conferem sobrevidas semelhantes 
em torno de 111 meses. Entretanto, a delegao llq ou 
17p confere pior mediana de sobrevida de 79 meses e 32 
meses, respectivamente. Essas anormalidades de alto 
risco estao associadas a doenga agressiva e resistente, 
e a delegao llq esta mais frequentemente associada a 
presenga de bulky 54 . 

TRATAMENTO 

Abordagem inicial ao paciente com LLC 

A LLC e uma doenga heterogenea e, diferente de 
outras leucemias em que 0 tratamento inicial e fun¬ 
damental, alguns pacientes terao sobrevida global 
(SG) igual a pacientes saudaveis pareados para idade, 
visto que a doenga e sem duvida mais comum em 
idosos. A LLC permanece incuravel com tratamentos 
convencionais. Uma metanalise que avaliou tratamen¬ 
tos pregressos com alquilantes, associada ou nao a 
antraciclina de primeira linha versus watch and wait 
em pacientes com doenga inicial assintomatica, nao 
demonstrou diferenga com significance estatrstica 


de SG em 10 anos entre os dois grupos - 44% versus 
47% no grupo tratado versus nao tratado, respec¬ 
tivamente 60 . Inclusive, um dos estudos analisados 
demonstrou que pacientes com doenga inicial tratados 
tiveram maior incidence de tumores epiteliais fatais 
em comparagao aos nao tratados 61 . 

Com 0 desenvolvimento de novos farmacos e novas 
associagoes de quimioterapicos, que estao promo- 
vendo altas taxas de resposta completa (RC) e de 
sobrevida livre de progressao (SLP), 0 conceito de 
apenas melhorar os sintomas e de tratamento palia- 
tivo na LLC estao sendo revistos. Alem disso, existe 
grande diferenga do tratamento de pacientes fora 
do contexto de estudos clmicos. A identificagao de 
pacientes com LLC de genotipo IGVH mutado e nao 
mutado, por exemplo, e de dificil acesso na maior 
parte dos centres especializados no tratamento de 
cancer. Embora existam diretrizes claras para initio 
de tratamento e alguns parametros de prognostico 
ainda nao estejam incorporados, a realizagao de 
citogenetica, por exemplo, e recomendada visto que 
pacientes com delegao 17p nao respondem a quimio- 
imunoterapia conventional 61-63 . 

Na pratica clrnica, pacientes assintomaticos em es- 
tadio Rai "0" e Binet "A" devem ser apenas observados 
a menos que se tornem sintomaticos ou evidenciem 
progressao de doenga (Tabela 169.3). Embora pacientes 
de risco intermediary e alto risco se beneficiem de 
tratamento, os pacientes classificados em Rai "I" e "II" 
e Binet "B" podem ser apenas acompanhados ate que 
desenvolvam doenga sintomatica ou progressiva 62 . 




Tabela 169.3 - Criterios do IWCLL para inicio de tratamento 


1 . Evidencia de progressao de falencia medular manifestada por desenvolvimento ou piora de anemia/plaquetopenia. 

2 . Esplenomegalia macica (6 cm abaixo do RCD), ou sintomatica, ou progressiva 

3. Adenomegalia maior de 10 cm, ou sintomatica, ou progressiva 

4. Linfocitose progressiva com aumento maior de 50% em 2 meses ou duplicacao < 6 meses*,** 

5. AHAI ou plaquetopenia autoimune nao responsiva a corticoides ou outra terapia padrao 

6 . Sintomas constitucionais: 

a. perda de peso > 10 % do peso corporal total nos ultimos 6 meses 

b. fadiga intensa, caracterizada por um ECOG > 2 

c. febre por mais de 2 semanas sem infeccao 

d. sudorese noturna sem evidencia de infeccao 

RCD: rebordo costal direito; ’descartar infeccao como causa de linfocitose, "em pacientes com linfocitos iniciais inferiores a 30x109/L 0 
tempo de duplicacao dos linfocitos nao deve ser usado como parametro unico para inicio do tratamento. 



Quimioterapia 

0 clorambucil associado ou nao a prednisona e usado 
ha muitos anos como terapia inicial para LLC devido a 
sua eficacia e efeitos colaterais minimos. Considerado 
como farmaco padrao ouro e de facil administragao (via 
oral), induz resposta inicial em 60 a 90% dos pacientes, 
tern baixo custo e sua principal desvantagem e a baixa 
taxa de RC (10 a 20%); e o uso prolongado predispoe a 
mielodisplasia e leucemia aguda 64 . Apesar disso, ainda 
e bastante utilizado como terapia inicial em pacientes 
mais idosos e com comorbidades, especialmente na 
Europa. Em nosso servigo, em pacientes acima de 65 
anos e com comorbidades ainda se utiliza clorambucil 10 
mg/m 2 /dia por 4 dias a cada 30 dias, com boa resposta 
e minima toxicidade por no minimo 6 ciclos 65 . Embora 
a ciclofosfamida possa ser usada como monoterapia, 
e mais utilizada associada a vincristina e prednisona 
(CVP). Estudos randomizados demonstraram resul- 
tados semelhantes ou mesmo inferiores com CVP em 
relagao ao clorambucil com ou sem prednisona 66 ' 67 .0s 


analogos de purina fludarabina, pentostatina e cladri- 
bina como monoterapia tem eficacia comprovada no 
tratamento inicial e de segunda linha. Em nosso meio, 
a fludarabina e a mais utilizada. Quando comparada 
a monoterapia com clorambucil ou com CVP ou CHOP, 
a fludarabina demonstrou resultados superiores para 
resposta global (RG), RC e SLP e SG 68 ' 69 . Embora me- 
tanalise publicada em 2006 tenha confirmado esses 
resultados, a incidencia de neutropenia graus 3 e 4 e 
AHAI foi superior no grupo dos analogos de purina 70 . 
Inicialmente utilizada na dose de 25 mg/m 2 /dia por 
5 dias, uma formulagao oral de eficacia e toxicidade 
semelhante esta disponivelna dose de 40 mg/m 2 /dia 
por 5 dias. A posologia endovenosa deve ser reservada 
para pacientes com contraindicagao para terapia oral. 
Com efeito sinergico comprovado inicialmente in vitro 
a droga citotoxica mais estudada em associagao a 
fludarabina e a ciclofosfamida, e melhores taxas de 
RC, RG e SLP vem sendo obtidas quando comparada a 
fludarabina isolada (Tabela 169.4) 22 ' 71 - 72 . 


Tabela 169.4 - Resultados de estudos comparativos de Fludarabina versus Fludara + Ciclofosfamida 


Referenda 

QT 

N 

RC 

RG 

SLP 

Toxicidade 
Graus 3/4 

Catovsky 22 

F vs FC 

194 x 196 

15 x 38% 

(p < 0,0001) 

80 x 94% 

(p < 0,0001) 

23 x 43 m 

41 x 56 

Finn 71 

F vs FC 

137 x 141 

4,6 X 23,4% 

(p < 0,001) 

59,5 x 74 , 3 % 

[p < 0,013) 

19 x 32 m 

63 x 69 

Eichhorst 72 

F vs FC 

182 x 180 

7 x 24% 

(p < 0 , 001 ) 

83 x 94% 

(p < 0,001) 

20 x 48 m 

26 X 56 
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Imunoterapia - quimioimunoterapia 

0 rituximabe, de eficacia comprovada em varios 
subtipos de linfoma nao Hodgkin, tem papel limitado 
na LLC como monoterapia, com RG de 15%, quase au- 
sencia de RC e de duragao curta. Isso se deve a baixa 
expressao de CD20 nos linfocitos da LLC e possivel- 
mente por alteragao farmacocinetica da droga pelo 
grande volume tumoral intravascular. 0 alentuzumabe 
induz resposta em cerca de 30 a 50% dos pacientes, 
com SLP de ate 15 meses. E importante em pacientes 
com citogenetica de alto risco como delegao do cro- 
mossomo 11,17 e mutagoes do p53, e menos eficaz 
em pacientes com bulky 73 . Em estudo fase III pros¬ 
pective randomizado o alentuzumabe foi comparado 
ao clorambucil e foi associado a maior RG, SLP e RC. 
Nesse estudo, de 36 pacientes que entraram em RC, 
11 tiveram doenga residual minima negativa versus 
nenhum caso no brago do clorambucil. Os pacientes 
alocados para alemtuzumabe tiveram mais efeitos 
colaterais relacionados a infusao e maior reativagao 
de CMV, e os tratados com clorambucil tiveram mais 
nausea e vomito 74 . 

A associagao FCR foi avaliada com resultados bas- 
tante surpreendentes e atualmente e a terapia padrao 
de primeira linha em pacientes jovens e sem comor- 
bidades. Um estudo alemao com 817 pacientes que 
comparou 6 ciclos de FCR (n = 408) versus FC (n = 
409) demonstrou que os pacientes tratados com FCR 
tiveram maior RG (92,8% versus 85,4%), SLP (76,6% 
versus 62,3%) (p < 0,01) e RC (44,5% versus 22,9%) 
(p < 0,001). 0 tratamento com FCRteve mais neutro¬ 
penia graus 3 e 4 (34% versus 21%), mas sem aumento 
das taxas de infeegao 75 . A analise de subgrupos de 
prognostico demonstrou que pacientes com delegao 
17p nao se beneficiaram de FCR. Ademais, em razao 
do risco de mielotoxicidade o esquema FCR nao tem 
sido utilizado de rotina em pacientes mais velhos. 

A diminuigao da dose de fludarabina e ciclofosfami- 
da a elevagao da dose de rituximabe com manutengao 
a cada 3 meses, foi testada em 48 pacientes com LLC 
nao tratados. Resposta global foi observada em 100% 
dos casos, com 77% de RC. Neutropenia graus 3 e 4 
foi observada em 13% dos ciclos e dos 48 pacientes 
avaliados, apenas 7 tinham mais de 70 anos 39 . Em 
nosso servigo, propomos tratamento com FCR por 
6 ciclos para pacientes sem comorbidades e idade 
abaixo dos 65 anos. 


Transplante de medula ossea 

Em razao da maioria dos pacientes com LLC serem 
mais velhos e parte deles tendo uma doenga relativa- 
mente indolente, o transplante de medula ossea (TM0) 
nao e uma modalidade terapeutica rotineiramente 
indicada a esses pacientes. No entanto, como os mais 
jovens morrerao da doenga, o avango no conhecimento 
de marcadores de prognostico e a melhor estratificagao 
de risco em grupos de alto risco fazem hoje do TM0 
uma opgao atraente, pois a quimioterapia convencional 
nao oferece possibilidade de cura. 

Varios estudos demonstraram que o TM0 autologo 
e uma opgao possivel, com mortalidade relacionada 
ao transplante (MRT) menor de 10%, RC de 70% a 90% 
e SG de 58% em 6 anos. Uma das variaveis de maior 
impacto negativo na sobrevida e a persistencia de 
doenga residual minima (DRM). Dessa forma, tenta- 
tivas de purging in vivo com alentuzumabe, embora 
com toxicidade proibitiva em estudos preliminares, 
em doses menores trouxe resultados mais favoraveis, 
com aumento das taxas de RC apesar do curto tempo 
de seguimento. Nao ha estudos prospectivos compa- 
rando diretamente TM0 versus QT, mas estudo retros¬ 
pective pareando os pacientes em categorias de risco 
demonstrou maior sobrevida para os transplantados, 
inclusive para o grupo nao mutado para IGVH 76 . Com 
taxas de MRT abaixo dos 10%, preocupagoes relacio- 
nadas ao TM0 autologo sao o surgimento de leucemia 
mieloide aguda e mielodisplasia tardia, secundarias 
ao procedimento. Um dos estudos com maior tempo 
de seguimento demonstrou, alem de neoplasias he- 
matologicas, desenvolvimento de outros tumores em 
19% dos pacientes 77 . Assim, o papel do TM0 autologo 
permanece incerto, e parece estar indicado apenas 
em estudos clinicos. 

Por outro lado, o transplante alogenico (AloTMO) 
convencional (mieloablativo) tem taxa de mortalida¬ 
de bastante elevada (50%) causada pelo regime de 
condicionamento, doenga enxerto versus hospedeiro 
(GVHD) ou infeegao. No entanto, a SG em 5 anos e de 
cerca 50% para os sobreviventes. Em 2006, o Grupo 
Europeu de Transplante de Medula ossea publicou 
diretriz com indicagoes de AloTMO em LLC para pacien¬ 
tes considerados de alto risco. As recomendagoes se 
aplicam a pacientes com mutagao de p53 com indicagao 
de tratamento; pacientes jovens que nao atinjam RC 
ou progridem em ate 12 meses apos tratamento com 


fludarabina; com recafdas em ate 24 meses apos RC 
com tratamento com analogo de purina ou auto TMO 
e refratarios a fludarabina 78 . 

Na tentativa de diminuir a MRT e incrementar o 
efeito enxerto versus leucemia, o AloTMO de inten- 
sidade reduzida vem sendo bastante utilizado. Com 
MRT de 20% e SG em 2 anos de 70%, essa modalidade 
de tratamento tern a vantagem de beneficiar pacientes 
mais velhos e, portanto, englobar maior numero de 
pacientes com LLC. Analise retrospectiva recente, 
comparando transplante mieloablativo versus com 
dose reduzida, demonstrou SG em 5 anos inferior 
para o grupo mieloablatico (63% versus 18%)(p = 
0,006) em razao da maior MRT, sugerindo desfecho 
mais favoravel para o transplante nao mieloablativo 79 . 
Com novos marcadores de prognostico e potentes 
associates de quimioimunoterapia e imunoterapia, 
o desafio atual e saber quais pacientes se beneficiarao 
de qual tipo de transplante, e em que fase da doenqa. 

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS 

Mesmo com o avanqo da quimioimunoterapia no 
tratamento de primeira linha, a LLC permanece in- 
curavel. Especialmente para os pacientes com mar¬ 
cadores de prognostics desfavoraveis e estadios 
avanqados. Estudos fase I e II com novas drogas tern 
demonstrado resultados promissores. A lenalidomi- 
da, de aqao imunomoduladora mais potente do que 
a talidomida, ja usada em sindrome mielodisplasica 
e mieloma multiplo, demonstrou eficacia mesmo em 
pacientes com citogenetica de alto risco, com res- 
posta global de 50 a 65%, porem sem RC. 0 farmaco 
flavopiridol, uma flavona sintetica e inibidor de 
protemas antiapoptoticas, demonstrou eficacia em 
pacientes refratarios a fludarabina. 0 alto risco de 
sindrome de lise tumoral observado com essa droga 
pode ser minimizado com a exclusao de pacientes com 
linfocitose 80 acimade 200.000/mm 3 . 0 ofatumumab, 
anticorpo monoclonal anti-CD20 totalmente humani- 
zado, demonstrou eficacia em pacientes refratarios a 
fludarabina e a alentuzumabe, e parece ter afinidade 
superior em celulas com menor expressao de CD20, 
o que pode ser particularmente interessante na LLC. 
Estudos em associaqao com QT estao em andamento. 
Outros anticorpos monoclonais anti-CD 20 de segunda 
geraqao, como veltuzumabe, GA-101 e PR0131921, 
tambem estao em estudo. Assim como a bendamus- 


tina que mostrou bons resultados e baixa toxicidade 
em estudos fase II agora esta sendo testada em fase 
III. Outras drogas alvo como inibidores de Bcl-2, 
anti-CD37 e inibidores de tirosina-quinase poderao, 
possivelmente associados a quimioterapia, ampliar 
o arsenal terapeutico da LLC num futuro proximo. 
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Leucemia Mieloide Aguda 
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DESTAQUES 

• A leucemia mieloide aguda e a mais comum nos adultos e tern incidencia estimada de 3 a 5 casos para 
100 mil, mas esse numero sobe para 12,2 entre os idosos. 

• Estao relacionadas a leucemogenese: a exposigao ambiental ou ocupacional a agentes carcinogenicos, 
tabagismo, benzeno, derivados de petroleo, radiagao ionizante. 

• 0 modelo patogenico atualmente aceito propoe que as mutagoes responsaveis pela transformagao 
leucemica e progressao da doenga ocorram nas celulas-tronco primitivas multipotentes. 

• A avaliagao laboratorial inclui hemograma completo com analise diferencial dos leucocitos. A grande 
maioria dos pacientes apresenta citopenias ao diagnostico e celulas blasticas no sangue periferico. 

• Para o diagnostico de leucemia mieloide aguda e necessaria a presenga de mais de 20% de blastos 
na medula, exceto para os casos com alteragoes cromossomicas recorrentes. 

• 0 cariotipo com banda-G e um componente obrigatorio, ao diagnostico, na leucemia mieloide aguda. 
As anormalidades cromossomicas sao encontradas em aproximadamente 55% dos pacientes e sao 
relacionadas ao prognostico da doenga e ao planejamento terapeutico. 

• A terapia pos-remissao baseia-se na estratificagao de risco citogenetico e molecular. Pacientes com 
cariotipo desfavoravel e intermediary e idade <60 anos sao candidatos a transplante alogenico de 
celulas precursoras hematopoeticas. 


INTR 0 DUCA 0 ou em celulas-tronco primitivas com potencial de 

multilinhagem 1 . A LMA e doenga clonal neoplasica 
Leucemia mieloide aguda (LMA) e termo abran- heterogenea, caracterizada pela proliferagao de pre- 

gente e que se refere a um grupo de neoplasias que cursores mieloides, resultando no seu acumulo na 

se originam em celulas progenitoras hematopoeticas medula ossea e no sangue periferico. As celulas doentes 
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na LMA sao capazes de se dividirem e proliferarem, 
mas nao sao capazes de se diferenciarem em celulas 
hematopoeticas maduras (neutrofilos). 

Embora tenham ocorrido consideraveis avangos 
no diagnostico e na compreensao de fenomenos 
biologicos da LMA nas ultimas tres decadas, a maioria 
dos individuos acometidos ainda morre da doenga. 
Apesar da remissao completa ser obtida na maioria 
dos pacientesjovens, a cura depende da erradicagao 
da LMA por meio de terapia pos-remissao. 

INCIDENCE 

A LMA e a leucemia mais comum nos adultos (80% 
das leucemias) e tern incidencia estimada de 3 a 5 
casos para 100 mil habitantes por ano, mas esse nu- 
mero sobe para 12,2 entre os idosos. De fato, embora 
possa ocorrer em qualquer faixa etaria, a idade media 
de apresentagao da LMA e em torno dos 65 anos 2 . Os 
pacientes do sexo masculino sao mais frequentemente 
acometidos pela doenga quando comparados ao sexo 
feminino, na razao de cinco homens para cada tres 
mulheres. Entretanto, nao se sabe a razao da maior 
incidencia entre os homens. 

A LMA acomete todos os grupos etnicos, embora 
seja ligeiramente mais frequente nos caucasianos do 
que nos negros e nos pacientes de origem hispanica, 
e menos frequente em descendentes de indios norte- 
-americanos e asiaticos. 

No Brasil, dados do Ministerio da Saude demonstram 
que as leucemias (agudas e cronicas) ocupam o 8° 
lugar entre as neoplasias malignas mais prevalentes 
e foram estimados cerca de 3.300 casos novos para 
o ano de 2010 3 . 

ETI 0 L 0 GIA 

A etiologia da LMA e desconhecida na maioria 
dos pacientes, em especial naqueles nos quais ela 
se manifesta sem causa aparente, ou seja, primaria 
ou de novo. 

Numa minoria de casos, a LMA esta relacionada a 
doengas geneticas, como sindrome de Down (associada 
a risco de 10 a 18 vezes de desenvolver leucemia), 
sindromes que cursam com falencia medular congenita 
e situagoes clinicas de instabilidade cromossomica 
(Tabela 170.1). 


Tabela 170.1 - Fatores etiologicos 
relacionados a LMA 

Sindromes geneticas 

Sindromes de falencia 

CONGENITAS 

MEDULAR 

Sindrome de Down 

Anemia de Fanconi 

Sindrome de Bloom 

Disqueratose congenita 

Sindrome da monossomia 7 

Sindrome de 

Schwachman-Diamond 

Sindrome Klinefelter 

Purpura amegacriocitica 

Sindrome de Turner 

Agranulocitose congenita 
de Kostmann 

Neurofibromatose 

Anemia aplastica familiar 

Sindromes dismorficas 
congenitas 


Estao relacionadas a leucemogenese: a exposigao 
ambiental ou ocupacional a agentes carcinogenicos, 
tabagismo, benzeno, derivados de petroleo, radiagao 
ionizante (sobreviventes da bomba atomica, radiolo- 
gistas e tecnicos de radiagao expostos a altos niveis 
de radiagao no periodo anterior a 1950, e tambem a 
altas doses de radiagao >20Gy para tratamento de 
linfoma de Hodgkin, cancer de mama, carcinoma 
de utero e pulmao) e drogas quimioterapicas, como 
agentes alquilantes e inibidores da topoisomerase II 4 ' 8 . 

A LMA pode ser a evolugao final de outras doengas 
hematologicas malignas, como a sindrome mielodispla- 
sica (SMD) e neoplasias mieloproliferativas cronicas, 
ou benignas, como anemia aplastica e hemoglobinuria 
paroxistica noturna 1 . 

CLinica 

A apresentagao clinica da LMA pode ser dividida 
em dois grandes grupos de sindromes: a sindrome 
da falencia medular e a tumoral. Habitualmente os 
sintomas que precedem a LMA sao de curta duragao 
(semanas, raramente meses) e, muitas vezes, ines- 
pecificos (fraqueza, astenia e perda ponderal). No 
que tange a sindrome da falencia medular, o tecido 
hematopoetico normal e rapidamente substituido 
por celulas blasticas leucemicas, o que leva a redu- 
gao dos constituintes normais do sangue (hemacias, 
leucocitos e plaquetas). A anemia por diminuigao da 
produgao de hemacias leva a sintomas constitucionais 
de palidez, astenia, escotomas, vertigem, dispneia 




aos esforgos e palpitagoes. A redugao dos leucocitos 
manifesta-se clinicamente por infecgoes, muitas 
vezes, sem foco definido. A redugao das plaquetas 
cursa com manifestagoes clinicas de sangramentos 
cutaneo-mucosos, purpuras, petequias, equimoses, 
epistaxe, gengivorragia, hemorragias oculares e de 
sistema nervoso central (SNC). Pacientes com leuce- 
mia promielocitica aguda (LPA) costumam apresentar 
sangramentos e coagulopatia associada, a coagulagao 
intravascular disseminada (CIVD). 

A sindrome tumoral e representada por infiltragao 
de orgaos (em geral nas leucemias com componente 
monocitico), cursando com hipertrofia gengival, ade- 
nomegalias, hepato e/ou esplenomegalia, infiltragao 
de pele e neuro-meninges (< 5% dos casos, meningite 
leucemica e paralisia de pares cranianos). 

Nas situagoes de leucostase ha elevagao abrupta 
da leucometria (> 100 x 10 9 /L) e sao detectados infil- 
trados pulmonares, dispneia, sangramento pulmonar 
e de SNC, e cursam com alta mortalidade. 0 sarcoma 
mieloide (ou sarcoma granulocitico ou tumor mieloide 
extramedular) pode ocorrer em qualquer sitio fora da 
medula ossea, sendo mais frequente na pele, linfono- 
dos, trato disgestivo, partes moles e testiculos. Dor 
ossea e achado pouco comum, exceto nas leucemias 
agudas da infancia. 

Patogenese 

A patogenese da LMA e desconhecida. Acredita- 
se que sua origem ocorra numa celula denomina- 
da celula-tronco leucemica ou celula iniciadora da 
leucemia. Essa celula compartilha caracterlsticas 
biologicas com a celula-tronco hematopoetica. E uma 
celula rara, quiescente, que representa de 1:10.000 
a 1:10.000.000 celulas leucemicas, porem capaz de 
autorrenovagao e de expansao clonal e, portanto, 
responsavel pela sustentagao e propagagao da LMA 9 . 
0 modelo patogenico atualmente aceito propde que as 
mutagoes responsaveis pela transformagao leucemica 
e progressao da doenga ocorram nas celulas-tronco 
primitivas multipotentes. A heterogeneidade da LMA 
seria resultante de capacidade variavel dessas celulas- 
-tronco primitivas diferenciarem-se e adquirirem mar- 
cadores fenotipicos especificos de cada linhagem. Dai 
a progressao para a leucemia aguda requer uma serie 
de eventos que agem de modo cooperative com inicio 
na expansao clonal de uma celula-tronco leucemica 


transformada. Ate a presente data nao se conhecem 
os eventos necessarios, mas a hipotese vigente e de 
que haja duas etapas (two-hithypothesis), ou seja, a 
doenga e resultante da colaboragao e da consequencia 
de pelo menos duas classes de mutagao: uma que 
confere vantagem proliferativa e a outra que interfere 
na diferenciagao hematopoetica 10 . As mutagoes em 
genes codificadores de tirosina-quinases produzem 
ativagao constitutiva (denominadas mutagao clas- 
se I), como: FLT3-ITD, N-RAS e K-RAS e culminam 
em vantagem proliferativa. As mutagoes com perda 
de fungao dos fatores de transcrigao necessarios 
a diferenciagao hematopoetica com consequente 
bloqueio da diferenciagao representam a segunda 
classe de eventos 11 . Esse tipo de mutagao (classe 
II) e representado pelos genes hibridos, gerados a 
partir de translocagoes cromossomicas recorrentes 
como RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA e 
mutagoes pontuais RUNXT1T1 e CEBPA 12-13 . 

Entretanto, nas leucemias secundarias, relacionadas 
ao uso de agentes quimioterapicos, outros mecanismos 
estao envolvidos. 0 tempo medio de ocorrencia de LMA 
pos-exposigao a agente alquilante e de 3 a 5 anos e, 
geralmente, associada a SMD. Especula-se que nesse 
periodo de latencia ocorram multiplos eventos, como 
mutagoes genicas criticas para o fenotipo maligno. 
Nas LMAs associadas a alteragoes envolvendo llq23 
que aparecem apos uso de agentes inibidores de to- 
poisomerase II (epipodofilotoxinas, antraciclicos), 
o periodo de latencia e mais curto, em media 12 a 18 
meses e nao sao associadas com fase de SMD pre-LMA 1 . 

Diagnostico 

0 diagnostico da LMA deve ser considerado como 
uma urgencia medica devido a alta mortalidade em 
fungao da anemia, trombocitopenia (sangramentos 
espontaneos em SNC, consumo de plaquetas por infec- 
gao) e neutropenia (risco de sepse e choque septico e 
falencia de multiplos orgaos). A avaliagao clinica inclui 
a historia previa do paciente (exposigao ocupacional ou 
uso de drogas/agentes imunossupressores), presenga 
de doengas pre-existentes que possam interferir ou 
modificar o tratamento (HAS, DM, insuficiencia renal, 
insuficiencia cardiaca congestiva, doengas pulmonares 
cronicas; essas comorbidades estao associadas a maior 
risco de toxicidade decorrente da quimioterpia) e a 
historia familiar. 0 exame fisico deve ser minucioso. 
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a fim de se avaliar o estado geral do paciente, po- 
tenciais riscos e intercorrencias relacionadas a LMA 
(infecgoes, abscessos, cor anemico, sangramento em 
fundo de olho, infiltragao de pele, partes moles, exame 
neurologico). Na suspeita de abscessos perirretais e 
vaginais em neutropenicos, devem ser evitados exa- 
mes invasivos, pois a manipulagao podera disseminar 
bacterias e propiciar septicemia. 

Na avaliagao do paciente com LMA e imperioso aferir 
o nrvel de desempenho (Escala ECOG e/ou Karnofsky). 
De acordo com estudo do SWOG, a mortalidade da LMA 
no 30° dia de tratamento e dependente e relacionada 
a idade do paciente e ao nrvel de desempenho pela 
escala ECOG. 

A avaliagao laboratorial inclui hemograma completo 
com analise diferencial dos leucocitos. Ao diagnosti- 
co, 75% dos pacientes apresentam trombocitopenia 
< 100 x 10 9 /L e 25% apresentam plaquetas < 25 x 
10 9 /L. A mediana da leucometria ao diagnostico da 
LMA e de 15 x 10 9 /L; 20% dos pacientes apresentam 
leucometria > 100 x 10 9 /L e 25 a 40% dos pacientes 
apresenta leucometria < 5 x 10 9 /L. A grande maioria 
dos pacientes apresenta celulas blasticas no sangue 
periferico. 0s demais exames sao para avaliagoes gerais 
que incluem: fungao renal (ureia e creatinina), fungao 
hepatica e hemostatica (albumina, AST, ALT, FA, GGT, 
bilirrubinas, TP, TTPa e fibrinogenio), sorologias (HIV, 
HTLV1, HCV, HBV, Chagas e srfilis), parasitologicos e 
demais aspectos (DHL, glicose, acido urico, calcio e 
fosforo). A fungao cardraca deve ser avaliada com raios 
X de torax, ECG e ecocardiograma, considerando-se 
que o paciente sera elegrvel para terapia de indugao. 

0 mielograma e feito pela aspiragao da medula os- 
sea em esterno ou crista iliaca e o esfregago e corado 
por May-Griinwald-Giemsa ou Wright-Giemsa. Para o 
diagnostico de LMA e necessaria a presenga de mais de 
20 % de blastos na medula, exceto para os casos com 
alteragoes cromossomicas recorrentes, como t(8;21) 
(q22;q22) ou RUNX1-RUNX1T1, t(15;17)(q22;ql2) ou 
PML-RARA e inv(16)(pl3.1q22), t(16;16)(pl3.1;q22) 
ou CEFB-MYH11, nos quais esse numero de blastos e 
desnecessario, posto que as anormalidades citoge¬ 
neticas sao consideradas determinantes da leucemia. 
Mieloblastos, monoblastos, megacarioblastos sao 
inclurdos na contagem das celulas blasticas. Nas leu- 
cemias com componente monocrtico os monoblastos 
e promonocitos sao considerados equivalentes de 


celulas blasticas. A biopsia de medula ossea deve ser 
realizada naqueles pacientes que apresentem pungao 
seca da medula (punctio sicca), pacientes idosos que 
podem apresentar leucemias com componente hipo- 
plasico ou na suspeita de leucemias secundarias. A 
presenga de sarcoma mieloide tambem e diagnostico 
de LMA, independente da porcentagem de blastos na 
medula ou no sangue periferico. 

Para a classificagao da LMA usam-se atualmente os 
criterios propostos pela Organizagao Mundial da Saude 
2008 (Tabela 170.2) 144 . Essa classificagao baseia-se 
na combinagao de criterios clmicos, morfologicos, 
imunofenotrpicos, geneticos e citogeneticos. 

Para a identificagao da linhagem comprometida 
e necessario que seja feita a imunofenotipagem por 
citometria de fluxo das celulas leucemicas (Tabela 
170.3). 0 uso de reagoes citoqurmicas, como mielo- 
peroxidase e PAS, dentre outras, para a determinagao 
da linhagem leucemica, oferece resultados limitados 
e, por isso, vem perdendo espago. Pois a ausencia de 
marcagao para mieloperoxidase nao exclui leucemia 
de linhagem mais primitiva (celulas que ainda nao 
expressam mieloperoxidase) e casos de PAS positivo 
podem ser mieloides. A imunofenotipagem por cito- 
metro de fluxo multiparametrico com o uso de painel 
amplo de anticorpos e a ferramenta ideal, e para a 
maioria dos marcadores e usado o criterio de >20% 
das celulas leucemias que expressem o marcador. 
Apenas a imunofenotipagem permite o diagnostico 
de LMA com minima diferenciagao, leucemia aguda 
megacariocrtica e leucemias agudas de linhagem 
ambrgua 1 ' 14 . 

0 cariotipo com banda-G das celulas leucemicas e 
um componente obrigatorio, ao diagnostico, na LMA. 
As anormalidades cromossomicas sao encontradas 
em aproximadamente 55% dos pacientes e estao 
intimamente relacionadas ao prognostico da doenga 
e ao planejamento terapeutico. Em muitos casos as 
alteragoes citogeneticas estao relacionadas a subtipos 
morfologicos e clmicos da doenga. De acordo com as 
alteragoes citogeneticas estratificam-se tres grupos 
de pacientes conforme estudos do Medical Research 
Council (MRC), Southwest Oncology Group/Eastern 
Cooperative Oncology Group (SW0G/EC0G), e do Cancer 
and Leukemia Group B (CALGB) 15 ' 17 : 

• Favoravel (cerca de 25%):t(8;21), inv(16),t(16;16), 

isoladas ou em conjunto com outras alteragoes. 


A t(15;17) tambem esta classificada no grupo 
favoravel, mas e considerada entidade a parte das 
outras formas de LMA. 

• Intermediario (cerca de 65%): citogenetica normal, 
t(9;ll), ou outras anormalidades nao dassificadas 
no grupo favoravel ou desfavoravel. 


• Desfavoravel (cerca de 10%): anormalidades de 
3q21q26, del(5q), del(7q), t(6;9), outras anorma¬ 
lidades envolvendo llq23, anormalidades de 12p e 
17p, monossomia 5 ou 7, trissomia 13, ou cariotipos 
complexos (pelo menos e alteraqoes relacionadas 
excluindo t(8;21), inv(16), et(15;17). 



Tabela 170.2 - Classificacao da LMA, neoplasias relacionadas de precursores mieloides e leucemias de 
linhagem ambigua pela OMS 2008 


Categorias 


Leucemia mieloide aguda com alteracoes citogeneticas recorrentes 

LMA com t( 8 ; 2 l)(q 22 ;q 22 ); RUNXl-RUNXlTl 

LMA com inv(l 6 )(pl 3 .lq 22 ) ou t(l 6 ;l 6 )(pl 3 .l;q 22 ); CBFB-MHY11 

LMA com t(l5;17)lq22;q12); PML-RARA 

LMA com t(9;1l)(p22;q23); MLLT 3 -MLL 

LMA com t( 6 ; 9 )(p 23 ;q 34 ); DEK-NUP 214 

LMA com inv(3)(q21q26) ou t(3;3)(q21;q26.2); RPNl-EVM 

LMA megacariocitica com t(l; 22 )(pl 3 ;ql 3 ); RBM15-MKL1 

Entidade provisoria: LMA com NPMl mutada 

Entidade provisoria: LMA com CEBPA mutada 

Leucemia mieloide aguda com alteracoes relacionadas a mielodisplasia 

Neoplasias mieloides agudas relacionadas a terapia previa (agentes alquilantes, inibidores de topoisomerase II, 
radiacao ionizante e outros) 

Leucemia mieloide aguda nao especificada 

LMA com minima diferenciacao mieloide 
LMA sem diferenciacao mieloide 
LMA com diferenciacao mieloide 
LMA mielomonocitica 
LMA monoblastica/monocitica 
Leucemia ertiroide aguda 
Leucemia eritroide pura 
Eritroleucemia, eritroide/mieloide 
Leucemia megacarioblastica aguda 
Leucemia basofilica aguda 
Panmielose aguda com mielofibrose 

Sarcoma mieloide (sarcoma granulocitico, tumor extramedular mieloide) 

Proliferacoes mieloides relacionadas a sindrome de Down 

Mielopoese anormal transitoria (doenca mieloproliferativa transitoria) 

Leucemia mieloide associada a Sindrome de Down 

Neoplasia blastica plasmocitoide de celulas dendriticas 

Leucemias agudas de inhagem ambigua 

Leucemia aguda indiferenciada 

Leucemia aguda de fenotipo misto com t( 9 ; 22 )(q 34 ;qll. 2 ); BCR-ABLl 
Leucemia aguda de fenotipo misto com t(v;llq23); rearranjo MLL 
Leucemia aguda de fenotipo misto, mieloide-B 
Leucemia aguda de fenotipo misto, mieloide-T 

Entidade provisoria: leucemia/linfoma linfoblastico de celula NK (natural killer) 


Hematologia 
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Tabela 170.3 - Expressao de antigenos 
de superficie e citoplasmaticos para 
diagnostics de LMA pela imunofenotipagem 
por citometria de fluxo 

Expressao de marcadores para diagnostico 

Diagnostico de LMA 

Estagio 

precursor 

CD 34 , CD38, CD 117 , CD 133 , HLA-DR 

Marcadores 

granulodticos 

CD 13 , CD 15 , CD16, CD 33 , CD65, MPOc 
(mieloperoxidase citoplasmatica) 

Marcadores 

monodticos 

ENE (esterase nao especifica), 

CDllc, CD14, CD64, lisozima, CD4, 
CDllb, CD36, 

Marcadores 

megacariodticos 

CD41, CD61, CD42 

Marcador 

eritroide 

glicoforina 

Diagnostico de leucemia aguda de fenotipo misto 

Linhagem 

mieloide 

MPO ou evidencia de diferenciacao 
monocitica (pelo menos 2 
marcadores: ENE, CDllc, CD14, 

CD64, lisozima) 

Linhagem B 

CD19 (forte expressao) com pelo 
menos a expressao de um dos 
seguintes: CD79a, CD22c, CD10, ou 
CD19 (fraco), com pelo menos dois 
marcadores: CD79a, CD22c, CD10 

Linhagem T 

CD 3 c ou CD3 superficie 


Tambem sao importantes na LMA as mutagoes em 
certos genes, como a duplicagao interna em tandem 
do FLT3 (FLT3-ITD), mutagao da nucleofosmina 1 
(NMP1), C-KIT, CEBPA e RAS (25%). LMA com mutagao 
de NPM1 ou CEBPA sao classificadas a parte da versao 
de 2008 da classificagao da OMS. 

0 FLT3 e um receptor de tirosina-quinase (Fms like 
tyrosine kinase 3) expresso em progenitores hemato- 
poeticos com fungao na diferenciagao, proliferagao e 
sobrevida das celulas. A mutagao FLT3-ITD, que aparece 
em 30 a 40% dos pacientes com cariotipo normal, 
leva a ativagao constitutiva do receptor e ocasiona 
leucometria mais elevada e pior prognostico 12 ' 14 . A 
NPM1 e uma fosfoproteina abundante e altamente 
conservada, que reside fisiologicamente no nucleolo 
e se move entre 0 nucleo e 0 citoplasma e tern fungao 
em varios processos celulares. A mutagao heterozigo- 


tica no exon 12 do gene membro 1 de nucleofosmina 
(NPM1) resulta em expressao citoplasmatica anormal 
de seu produto proteico. Sua mutagao confere prog- 
nostico favoravel em comparagao a expressao do alelo 
selvagem 111 - 14 . Uma serie de fatores prognosticos foi 
descrita na LMA e os mais importantes sao: citoge- 
netica, idade, leucometria, fenotipo de MDR1 e nivel 
de desempenho 14 . 


Tabela 170.4 - Fatores de risco para 
sobrevida nos pacientes com LMA 

Fatores favoraveis 

Fatores desfavoraveis 

Idade < 50 anos 

Idade >60 

Indice de Karnofsky >60% 

indice de Karnofsky < 60% 

Fenotipo CD 34 -negativo 

Fenotipo CD 34 -positivo 

Fenotipo MDR 1-negativo 

Fenotipo MDR 1-positivo 

Leucometria <30 x 109/L 

Leucometria >30 x 109/L 

Sem antecedente de 
doenca hematologica, 
sem uso previo de quimio 
e/ou radioterapia 

LMA relacionada a terapia, 
antecedente de sindrome 
mielodispasica, neoplasia 
mieloproliferativa ou outra 
doenca hematologica 

t(8;2l), inv(l6)/t(l6;l6), 
t(l 5 ;l 7 ) 

Alteracoes complexas no 
cariotipo, -5, -7, abn3q26, 
t(6;9), alteracoes de Ilq23 
exceto t(9;11), monossomias 

Mutacao de NPMl, 

mutacao CEBPA 

Mutacao FLT3/ITD, 
duplicacao parcial 
em tandem de MLL, 
superexpressao de BAALC 


TRATAMENT 0 

Feito 0 diagnostico, classificada a doenga e estratifi- 
cado 0 prognostico, 0 passo seguinte e 0 estabelecimento 
da terapia mais adequada para a obtengao da remissao, 
sobrevida livre de doenga e, possivelmente, a cura. 

0 tratamento de suporte visa compensar 0 paciente 
sob 0 aspecto clinico, tratar infecgoes e minimizar 
riscos da slndrome de lise tumoral 14 . 0 regime de 
transfusoes de hemocomponentes deve ser utiliza- 
do para manter hemoglobina ao redor de 10 g/dL e 
plaquetas > 20 x 10 9 /L. 0s concentrados de globulos 
e plaquetas devem ser leucodepletados e irradiados 
para prevenir doenga do enxerto contra 0 hospedeiro 
transfusional e minimizar reagoes transfusionais. Nos 








pacientes com LPA com CIVD pode ser necessario o uso 
de plasma fresco congelado e/ou crioprecipitado. Uma 
vez instituidas essas medidas iniciais o paciente deve 
ser submetido a implantagao de acesso venoso central 
para administragao de drogas e quimioterapicos. A 
hidratagao endovenosa deve ser feita com solugao 
salina isotonica e para minimizar a smdrome da lise 
tumoral deve-se instituir alopurinol 300 mg/ dia e 
bicarbonate de sodio. Na suspeita ou na vigencia de 
infecgoes, a terapia antimicrobiana deve ser dirigida 
contra potenciais patogenos da flora endogena, por- 
tanto, prescrevem-se antibioticos de amplo espectro e 
dirigidos contra bacilos gram negativos (cefepime 2g 
EV12/12 horas). Entretanto, antes de iniciar a anti- 
bioticoterapia, recomenda-se a coleta de hemocultura 
de sangue periferico e do cateter, e coleta de outras 
amostras para cultura de eventuais sftios de infecgao. 

Nos pacientes com infecgoes graves, comprome- 
timento hemodinamico e persistencia da febre apos 
48 horas da instituigao dos antibioticos, ha que se 
considerar a adigao de outros medicamentos como, 
por exemplo, a vancomicina. Na sequencia, antifugicos 
e outras medidas podem ser necessarias. 

A terapia especifica padronizada e a indugao da 
remissao que visa reduzir a populagao de celulas 
leucemicas de aproximadamente 10 12 para abaixo 
do nivel de detecgao citologica, ao redor de 10 9 ce¬ 
lulas. Uma vez feito o diagnostico, a indugao deve 
ser iniciada o mais precocemente possivel. 0 regime 
de indugao preconizado para todos os tipos de LMA, 
exceto a LPA, e o esquema 3+7, sendo tres dias de 
antraciclico (daunorrubicina 60 a 90 mg/m 2 /dia EV 
1 hora) e sete dias de citarabina (100 mg/m 2 /dia, 
EV continuo) 18 " 20 (Figura 170.1). Com esse esquema, 
a remissao completa (RC) e obtida de 60 a 80% dos 
casos. Outros antraciclicos propostos para a indugao 
sao a idarrubicina (10 a 12mg/m 2 /dia) e o mitoxan- 
trone (10 a 12 mg/m 2 /dia), mas nao existem estudos 
demonstrando eficacia superior a daunorrubicina. 

A remissao e considerada quando ha a recuperagao 
dos parametros hematologicos apos a quimioterapia de 
indugao. A Tabela 170.5 aponta os diferentes aspectos 
para o estabelecimento da remissao 21 . Uma vez atingida 
a remissao, os pacientes sao submetidos a consolidagao 
com o mesmo esquema 14 - 21 , ainda que nao esteja claro 
se a dose da daunorubicina deva ser a mesma. 


Caso o paciente nao tenha alcangado a remissao 
completa (RC), podera ser submetido a reindugao 
com citarabina 1 g/m 2 /dia, etoposideo 100 mg/m 2 / 
dia e mitoxantrone 12 mg/m 2 /dia. 

A terapia pos-remissao baseia-se na estratificagao 
de risco citogenetico e molecular. De modo geral, 
pacientes com cariotipo desfavoravel e intermediary 
e idade < 60 anos sao candidatos a transplante aloge- 
nico de celulas precursoras hematopoeticas (TCPH). 
Pacientes com cariotipo favoravel, LMA com mutagao 
NPMl positiva e FLT3-ITD negativa ou mutagao CEBPA devem 
receber terapia de consolidagao com citarabina em alta 
dose (3 g/m 2 /dia, D1-D3 x 3 ciclos). Para os pacientes 
do grupo de prognostico intermediary com cariotipo 
normal ha a necessidade de serem subclassificados 
com relagao a mutagao de NPM1 e FLT3-ITD: os pa¬ 
cientes com cariotipo normal, mutagao NPMl positiva e 
FLT3-ITD ne3ativa beneficiam-se de intensificagao com 
citarabina em altas doses no esquema supracitado 
e os pacientes mutagao NPMl negativa e FLT3-ITD positiva 
apresentam doenga mais agressiva e devem ser encami- 
nhados para TCPH alogenico. Pacientes com cariotipo 
desfavoravel devem ser submetidos ao TCPH alogenico 
na RC. 0s pacientes com LPA devem ser tratados com 
protocolo distinto 22 (Figura 170.2). Esse subtipo de 
LMA, embora nao muito frequente no hemisferio 
norte (5 a 8%), perfaz 20 a 30% das LMAs no Brasil, 
Mexico e paises da America Latina 1 - 22 . Na LPA ocorre 
a translocagao balanceada entre os cromossomos 15 e 
17 (loci q22 e q21, respectivamente), gerando o gene 
PML-RARA. Esse gene hibrido bloqueia o programa 
da transcrigao normal dependente de acido retinoico; 
e doses suprafisiologicas de acido trans-retinoico 
(ATRA) sao capazes de reverter esse efeito. Portanto, 
administragao de doses farmacologicas de ATRA leva 
a dissociagao desse complexo, recruta ativadores 
e causa a diferenciagao da celula leucemica. A LPA 
costuma cursar com CIVD e os pacientes devem ser 
prontamente tratados com transfusao de plaquetas 
e plasma fresco congelado. Atualmente, em nosso 
meio, o tratamento e baseado em antraciclina e acido 
all-trans-retinoide (ATRA), que induz RC em torno de 
90% dos casos e sobrevida livre de doenga em 5 anos 
proxima de 80%. 0s resultados sao, portanto, bastante 
animadores. A leucemia promielocitica aguda sera 
detalhada em capitulo especifico. 
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FIGURA 170.1 - Protocolo para 0 tratamento da LMA. 


Tabela 170.5 - Definicao de criterios de resposta na LMA 21 

Categoria 

Definicao 

Remissao completa (RC) 

Blastos medula ossea < 5%, ausencia de blastos com bastonetes de Auer, ausencia 

de doenca extra-medular, contagem absoluta de neutrofilos 

>1,0 x 109/L; plaquetas >100 x 109/L e independence transfusao de hemacias. 

Remissao completa com 
recuperacao incompleta (RCi) 

Todos os criterios de RC exceto por neutropenia residual (<l,0x 109/Uou 
trombocitopenia (< 100 x 109/L). 

Remissao parcial (RP) 

Reducao da porcentagem de blastos para 5 a 25% e reducao da porcentagem de 
blastos da medula para pelo menos 50%. 

Recaida 

E definida como 0 reaparecimento de mais de 5% de blastos no sangue periferico 
ou na MO. Caso nao sejam encontrados blastos circulantes e a medula contenha de 

5 a 20% de blastos, repete-se 0 aspirado de medula em uma semana. 






































FIGURA 170.2 - Protocolo para 0 tratamento da LPA. 

0 tratamento do paciente idoso com LMA e outro 
aspecto que deve ser cuidadosamente considerado 23 . 0 
prognostico da LMA no idoso e pior do que em paciente 
jovem. No Brasil, idoso e definido com idade superior 
a 60 anos, faixa etaria na qual a LMA e frequente. 0 
idoso apresenta, em geral, baixo nivel de desempenho, 
maior incidencia de fenotipo de multirresistencia a 
drogas, menor porcentagem de citogenetica favoravel. 


maior incidencia de morbi-mortalidade relacionada ao 
tratamento, taxa de RC mais baixa (40 a 50%), curta 
duraqao da RC, sobrevida global mais curta e menor 
chance de ser submetido a TCPH alogenico, quando 
comparado a pacientes mais jovens. 

Apos o diagnostico da LMA, o hematologista deve 
discutir a doenga, o prognostico e o tratamento com o 
paciente e seus familiares. Essa discussao deve enfati- 
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zar os beneficios do tratamento a curto e longo prazo. 
A indugao da remissao, mesmo que curta, propicia 
melhora da qualidade de vida do paciente e deve ser 
encarada como objetivo primario. Caso 0 paciente 
apresente idade muito avanqada e graves doenqas 
clmicas, 0 tratamento sera baseado em controle da 
leucometria com hidroxiureia e regime de suporte 
transfusional de hemocomponentes (hemacias e 
plaquetas), de modo a propiciar melhor qualidade 
de vida para 0 paciente. 

TERAPIA ALVO-MOLECULAR ESPECIFICA 

Gemtuzumab ozogamicina 

Essa droga e um anticorpo humanizado anti-CD33 
ligado ao agente caliqueamicina que inibe a sintese de 
DNA e induz a apoptose. 0 Gemtuzumab ozogamicina 
(GO) e aprovado para LMA em recaida, em pacientes 
idosos nao elegiveis paraterapia de indugao. A remissao 
induzida pelo GO e de 15 a 35% nos pacientes idosos 
em primeira recaida. 

Inibidores de FLT3 

Inibidores de FLT3 (midostaurina [PKC412], 
lestauritinib [CEP-701] e sunitibe [SU11248]) tern 
atividade citotoxica contra celulas leucemicas, e 
quando usados isoladamente propiciaram redugao 
transitoria de celulas blasticas na medula ossea e 
sangue periferico nos pacientes com LMA recaida com 
FLT3-ITD positiva. Estudos clinicos fase III estao em 
andamento com inibidores de FLT3 (clinicaltrials.gov 
identifier:NCT00651261). 

Agentes hipometilantes 

Duas drogas que sao analogos da citosina, decitabina 
e azacitidina, foram aprovadas para tratamento de 
SMD. As formas de alto risco de SMD (blastos 20 a 30%) 
sao classificadas pela OMS como LMA. Esses pacientes 
apresentaram sobrevida global de 50% quando tratados 
com azacitidina em comparagao a 16% daqueles com 
tratamentos convencionais. Esta em curso estudo 
clinico que compara 0 uso de agentes hipometilantes 
versus agentes citotoxicos em pacientes idosos. 

PROGNOSTIC!) 

Atualmente, cerca de 30% dos pacientes perma- 
necem vivos e livres de doenga apos 0 tratamento 


preconizado. A maioria das mortes advem de recaf- 
das, geralmente resistentes a quimioterapia, falta de 
resposta a terapeutica inicial (doenga refrataria) ou 
morte na remissao, decorrente de toxicidade induzida 
pelo tratamento. 
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Leucemia Promielocitica Aguda 
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DESTAQUES 

• Atranslocagao cromossomica caracteristica da leucemia promielocitica aguda, a t(15;17)(q22;qll,2-12), 
esta presente em mais de 90% dos casos. 

• 0 conhecimento da fisiopatologia que envolve os acidos retinoides e a alta sensibilidade das celulas 
da leucemia promielocitica aguda a agentes antraciclicos, levou a um dos mais bem sucedidos pro- 
tocolos de tratamento, com taxas de cura acima de 80%. 

• A leucemia promielocitica aguda acomete predominantemente a populaqao de adultos jovens entre 
20 e 59 anos, sendo mais rara em crianqas e idosos. 

• A frequencia da leucemia promielocitica aguda e de 5 a 13% das leucemias mieloides agudas. 

• Alem dos sintomas comuns as leucemias agudas, ressalta-se que na leucemia promielocitica aguda ha 
uma alta frequencia de um disturbio da hemostasia que e desproporcional a plaquetopenia observada. 

• Antes do tratamento especifico, episodios de sangramento eram responsaveis pelo obito precoce em 
10 a 30% dos pacientes, ocorrendo principalmente no sistema nervoso central. 

• Ao contrario das demais leucemias mieloides agudas, e frequente o achado de pancitopenia ou de 
discreta leucocitose. 

• A avaliagao da coagulaqao revela alargamento do tempo de protrombina, do tempo de tromboplastina 
parcial ativada, dos dimeros D de fibrina e reduqao plasmatica de fibrinogenio. 

• 0 diagnostico definitivo exige a demonstraqao do rearranjo PML-RARa ou da t(15;17). 0 metodo de 
escolha e a reaqao em cadeia da polimerase por transcriptase reversa. 

• A terapeutica atual fundamenta-se em tres pilares: rapida instituiqao do tratamento, baseado em 
antraciclicos e acido all-trans-retinoide, e suporte hemoterapico agressivo. 
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INTRODUCAO 

0 termo leucemia mieloide aguda (LMA) agrupa 
uma grande diversidade de entidades nosologicas que 
se distinguem morfologica, genetica e clinicamente 1 . 
A classificagao das neoplasias hematopoeticas da 
Organizagao Mundial da Saude (OMS) estabelece 
oito categorias: as LMAs associadas a anormalidades 
citogeneticas especlficas; as LMAs com alteragoes 
associadas a mielodisplasia; neoplasias mieloides pos- 
-tratamento (quimioterapico); sarcoma granulocitico; 
proliferagoes mieloides associadas a sindrome de Down; 
leucemia aguda de linhagem ambigua; neoplasias de 
celulas blasticas dendriticas plasmocitoides e LMAs nao 
categorizadas anteriormente 1 . De especial relevancia 
e 0 primeiro grupo porque representa em torno de 
30 a 40% dos casos de LMA, e inclui as doengas com 
caracteristicas geneticas, morfologicas e clinicas 
especlficas. A leucemia promielocitica aguda (LPA) e 
um dos subtipos de LMAs associados a anormalidades 
citogeneticas especlficas. Anteriormente, a LPA cor¬ 
responds ao subtipo M3 e sua forma variante (M3v) 
da classificagao Franco-Americo-Britanica (FAB) 2 . 

Hillestad, em 1957 3 , foi 0 primeiro a ressaltar 0 curso 
natural rapidamente fatal, 0 predominio de blastos 
semelhantes a promielocitos no sangue periferico e 
na medula ossea e a elevada frequencia de disturbios 
graves da hemostasia associados a LPA. Apenas 20 anos 
apos a descrigao de Hillestad e que foi identificada a 
anormalidade citogenetica caracteristica dessa doenga: 
a translocagao entre os bragos longos dos cromosso- 
mos 15 e 17, envolvendo os loci dos genes PML (de 
leucemia promielocitica) e do RARa (de receptor a do 
acido retinoide), respectivamente. 0 conhecimento 
da fisiopatologia que envolve os acidos retinoides e a 
constatagao de que as celulas da LPA apresentam alta 
sensibilidade a agentes antraciclicos, levou a alguns 
dos mais bem sucedidos protocolos de tratamento 
para doengas neoplasicas, com taxas de cura acima 
de 80%. A leucemia promielocitica aguda tornou-se, 
dessa forma, um paradigma da aplicabilidade clinica 
da pesquisa basica. 

FISIOPATOLOGIA 

A translocagao cromossomica caracteristica da LPA, a 
t(15;17)(q22;qll,2-12), esta presente em mais de 90% 
dos casos e em aproximadamente 98% 4 dos pacientes 


e possivel identificar 0 gene hibrido PML-RARa. Nos 
demais casos, mutagdes mais raras, envolvendo 0 
locus do gene RARa, podem ser detectadas, sao elas: 
aNuMA-RARa, NPMl-RARa, FlPILl-RARa, STAT5b- 
RARa, PLZF-RARa e PRKARlA-RARa. Ressalta-se, 
entretanto, que invariavelmente 0 locus do RARa 
esta envolvido 0 que sugere a sua importancia na 
leucemogenese. 

A proteina codificada pelo gene RARa e um receptor 
nuclear que se liga a elementos responsivos ao acido 
retinoide (RARE), situados nos promotores de diversos 
genes. Atua por meio de um heterodimero formado 
com os receptores X dos retinoides (RXR) e age como 
um fator transcricional dependente do seu ligante, que 
e 0 acido retinoide (AR). A modulagao da transcrigao 
e realizada na ausencia do ligante pela interagao com 
proteinas correpressoras da transcrigao genica como 
a N-Cor, a SMRT, e a Sin3A, bem como com proteinas 
envolvidas na regulagao epigenetica da transcrigao: 
as histonas desacetilases e as DNA metiltransferases. 
0s receptores dos retinoides podem, ainda, reprimir 
a transcrigao por meio da relagao com fatores ati- 
vadores como 0 CBP. 0 RARa modula a expressao 
de diversos genes reguladores da hematopoese, e 
experimentos nos quais a regiao de ligagao ao AR 
foi mutada demonstraram que essa via e essencial 
a granulocitopoese. Corroborando essa hipotese, 0 
aumento da expressao do RARa causou um acumulo 
de promielocitos in vitro e in vivo 5 ’ 6 . 

0 PML e 0 parceiro mais frequente do RARa na 
LPA, e e expresso em pelo menos 12 isoformas, as 
quais exercem variadas fungoes como controle do 
ciclo celular, defesa contra virus, reparo do DNA, 
regulagao da transcrigao e indugao da apoptose ou 
sencescencia celular 78 . Camundongos knock outpara 
esse gene, apesar de viaveis, sao mais suscetiveis a 
carcinogenese 9 , ao passo que os que 0 hiperexpressam 
apresentam redugao no aparecimento de tumores 10 ,0 
que demonstra a sua potencial participagao na leuce¬ 
mogenese da LPA. Nesse contexto, e interessante notar 
que existem duas mutagoes associadas ao segundo 
alelo do PML na LPA e ambas estao associadas a quadras 
mais agressivos e pior prognostico. As proteinas PML 
encontram-se agrupadas em organelas denominadas 
corpusculos nucleares (nuclear bodies). Trata-se de 
estruturas dinamicas que se movem dentro do nucleo 
celular em contato intimo com a cromatina. Alem da 
PML, que e 0 principal componente e responsavel por 


sua organizaqao, cerca de 80 outros constituintes 
fazem parte desses corpusculos, dentre eles enzimas 
e fatores transcricionais 11 ' 12 . 

0 gene de fusao PML-RARa contem a maioria das 
regioes codificadoras dos genes parentais e, por essa 
razao, age de forma dominante negativa nas vias fi- 
siologicamente reguladas pelo RARa e PML nativos, 
levando ao bloqueio da maturagao e interferencia na 
regulagao da sobrevida celular. A PML-RARa liga-se as 
RARE como homodimero ou dimerizado com o RXR e 
atua competindo com o RARa pelas regioes ligadoras, 
alem de sequestrar os RXR e outros cofatores para 
compartimentos citoplasmaticos e nucleares inaces- 
siveis ao RARa. Sua caracteristica mais marcante, 
entretanto, e sensibilidade reduzida aos retinoides, 
mantendo os correpressores nucleares, que levam ao 
bloqueio da transcrigao e ao consequente acumulo 
de celulas semelhantes a promielocitos na medula 
ossea e no sangue, ativados 5 . A PML-RARa forma, 
ainda, heterodimeros com a PML 13 , deslocando essa 
dos corpusculos nucleares para urn padrao microssal- 
picado que nao tern uma estrutura definida e, assim, 
interferindo em sua fungao. 

Embora caracteristico exclusivamente desse tipo 
de LMA, o gene PML-RARa nao e, perse, suficiente 
para determinar um quadro leucemico. Apenas cerca 
de 15% dos camundongos transgenicos que expressam 
o gene hibrido evoluem para leucemia aguda 14 . Esses 
mesmos camundongos, na presenga de um estimulo 
adicional, seja haplo-insuficiencia para CEBPa 15 , o 
reciproco RARa-PML 16 , ausencia do segundo alelo 
PML 6 ou da mutagao FLT3-ITD 17 , apresentam aumen- 
to da incidencia de LPA que pode chegar a 100% no 
caso da mutagao FLT3-ITD. E interessante notar que 
o reciproco RARa-PML esta presente em cerca de 80% 
dos casos de LPA humana 18 e a mutagao FLT3-ITD em 
40%L Ademais, estudos com esses animais transgenicos 
mostraram que a partir do evento inicial (a presenga 
do PML-RARa), os animais acometidos por leucemia 
aguda apresentam outras alteragoes moleculares e 
citogeneticas recorrentes 19,20 , o que sugere que o 
evento inicial da leucemogenese deva ser at(15;17). 

EPIDEMI0L0GIA 

A LPA acomete predominantemente a populagao 
de adultos jovens entre 20 e 59 anos, sendo mais 
rara em criangas e idosos 21 , o que contrasta com a 


incidencia das demais LMAs que aumentam com a 
idade. Tambem de forma distinta dos demais subtipos 
de LMA, em que ha predominio do sexo masculino, 
a incidencia ajustada para idade e semelhante em 
ambos os generos 22,23 . 0s casos de LPA secundarios 
a terapia sao infrequentes, com frequencia relativa 
proxima a 5% (contra 10 a 20% para o conjunto dos 
outros subtipos de LMAs), com tempo de latencia 
para o diagnostico notadamente menor e sem haver 
interferencia no prognostico dos pacientes quando 
comparados com aqueles com LPA de novo 24 ' 25 . E in¬ 
teressante notar que pacientes previamente tratados 
com mitoxantrone apresentam os pontos de quebra 
no gene PML distribuidos numa regiao especifica e 
relativamente curta do DNA genomico 26 . 

A maior parte dos estudos que analisou a incidencia 
de LPA baseou-se em registros hospitalares e estimou 
a frequencia relativa da LPA em relagao aos demais 
subtipos de LMA. Segundo esses estudos, a frequencia 
da LPA e de 5 a 13% das LMAs 27 . Entretanto, criangas 
e idosos (grupos que apresentam baixa incidencia 
de leucemia promielocitica aguda) foram excluidos 
dessas analises. Analises populacionais realizadas 
na California (Estados Unidos) demonstraram que a 
incidencia e estavel e em torno de 5% dos casos de 
LMA 28 , e esse valor correlacionou-se com o numero 
de diagnosticos anual de LPA naquele pais. 

Entretanto, alguns relates sugerem que popula¬ 
tes especificas podem apresentar incidencia maior. 
Especificamente, estudos de paises da America Latina 
sugerem valores proximos a 20% 29-31 , inclusive no 
Brasil 23 , o que tambem foi observado em populates 
que tiveram origem nessa regiao, mas moram nos 
Estados Unidos. Outra discrepancia observada foi 
relatada em criangas italianas 32 e brasileiras 33 , com 
maior incidencia que em alemas 32 e americanas 34 . 
Apesar de alguns desses grupos reportarem uma 
distribuigao distinta dos pontos de quebra do gene 
PML 35 ' 36 comparativamente ao descrito em paises 
europeus 37 e nos Estados Unidos 35 , outros nao evi- 
denciaram diferenqa 23 . 

MANIFEST AC0ES CLINICAS 

0s sintomas constitucionais assemelham-se aos de 
outras leucemias agudas, sendo comum a presenga de 
febre, astenia, hiporexia e perda ponderal. Entretanto, 
caracteristicamente, organomegalia, adenomegalias. 
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infiltragao do sistema nervoso central ou de orgaos 
extramedulares sao raros. Alem disso, portratar-se 
de uma doenga que se apresenta tipicamente com 
leucopenia, a presenga de sintomas de leucostase 
sao raros. 

Alem dos sintomas comuns as leucemias agudas, 
ressalta-se que na LPA ha uma alta ftequencia de 
um disturbio da hemostasia que e desproporcional a 
plaquetopenia observada. Entre 60 e 80% dos pacien- 
tes com LPA apresenta algum grau de sangramento 
ao diagndstico 23 ' 38 - 39 e esse quadro de coagulopatia 
e a principal etiologia da morbimortalidade dessa 
doenga. Antes do tratamento especifico, episodios de 
sangramento eram responsaveis pelo obito precoce em 
10-30% dos pacientes 38-40 , ocorrendo principalmente 
no sistema nervoso central. 

Etiologia da coagulopatia da lecemia 
promielocitica aguda 

Usualmente descrita como um quadro de coagulagao 
intravascular disseminada (CIVD), a coagulopatia da 
LPA e, na verdade, extremamente complexa. Do ponto 
de vista laboratorial, a maior parte dos pacientes 
com LPA apresenta, ao diagndstico, alteragoes dos 
exames rotineiros de avaliagao da hemostasia como 
alargamento do tempo de protrombina (TP), do tempo 
de tromboplastina parcial ativada (TTPa), do tempo 
de trombina (TT), hipofibrinogenemia, aumento 
de produtos de degradagao de fibrina (PDF) e dos 
D-dimeros de fibrina 41-45 . 

Existem varias evidencias de formagao de trombina 
intravascular. Na LPA ha elevagao do Fragmento 1+2 
da protrombina, do complexo Trombina-Antritrombina 
(TAT) e do fibrinopeptideo A 41-43 - 45 , sugerindo que 
realmente ha ativagao da cascata da coagulagao in 
vivo, em um quadro que pode, de fato, assemelhar-se 
a CIVD. Entretanto, ao contrario do que ocorre nessa, 
tanto a concentragao de proteina C e de antitrombina, 
dois anticoagulantes naturais, apresentam-se normais 
no plasma de pacientes com LPA 46 ' 47 . Finalmente, a 
manifestagao clinica de sangramentos e despropor¬ 
cional as alteragoes laboratoriais observadas. 

Os promielocitos caracteristicos da LPA sao capazes 
de ativar a cascata da coagulagao por expressarem 
fator tecidual (FT) e, concomitantemente, apresentam 
redugao da expressao de trombomodulina em suas 
membranas 48 ' 49 , potencializando 0 desencadeamento 
da sequencia de zimogenios que culmina na formagao 


de fibrina. De fato, estudos postmortem em pacien¬ 
tes com LPA evidenciaram a presenga de trombos em 
pequenos vasos 50 ' 51 . A ativagao da coagulagao nao se 
restringe, porem, apenas a esses fatores. As celulas 
leucemicas secretam interleucina 1(3 e fator de ne¬ 
crose tumoral alfa (TNF-a), 0 que sabidamente induz 
a maior expressao de fator tecidual no endotelio 46 ' 52 . 
Somando-se a esses componentes, um ativador da 
protrombina, independente da via do fator tecidual 
denominado Cancer Procoagulant, tambem e detec- 
tavel no plasma desses pacientes 53 , maximizando a 
formagao de trombina e, consequentemente, fibrina. 

Outro componente fundamental no quadro hemor- 
ragico e um estado hiperfibrinolrtico. Existe uma re¬ 
dugao dos niveis do inibidor a 2 da plasmina (a 2 PI) 47 , do 
inibidor da ativagao do plasminogenio (PAI-1) e um 
deficit de fibrinogenio 54 . Somado a esses, 0 inibidor 
da fibrinolise ativavel pela trombina (TAFI), apesar de 
quantitativamente normal, encontra-se com atividade 
notadamente diminuida 55 . Esse quadro evidencia que 
varias vias de controle da fibrinolise encontram-se 
inibidas, 0 que pode ser reflexo da ativagao anormal 
dessas ou do consumo de seus fatores. Independente 
da razao, a LPA caracteriza-se, portanto, por alta pro- 
pensao a lise de fibrina. Um dos desencadeadores 
para esse processo pode ser a expressao aumentada da 
Anexina II, observada na LPA 56-58 . Essa proteina e capaz 
de ligar-se ao ativador tecidual do plasminogenio e ao 
plasminogenio, aumentando a sintese de plasmina. E 
interessante notar que as celulas endoteliais de origem 
cerebral apresentaram maior expressao de Anexina II 
que as demais 59 e, conforme exposto anteriormente, 0 
principal sitio de sangramentos graves nos pacientes 
com LPA e 0 sistema nervoso central. 

Apesar da grande quantidade de proteases intracito- 
plasmaticas (elastase e quimotripsina) poderem levar 
a lise tanto da fibrina quanto do fibrinogenio, gerando 
produtos de degradagao que tern agao anticoagulante 
como 0 fragmento D-like 60 , Oudjik et al demonstraram 
que, proporcionalmente aos PDF normais, sua concen¬ 
tragao e muito pequena, sendo maior, inclusive, em 
individuos nao leucemicos em sepse 61 . 

DIAGNOSTIC LABORATORIAL 

A suspeita inicial do diagndstico de LPA pode ser 
feita com base no hemograma e em testes de hemos¬ 
tasia. Ao contrario das demais leucemias mieloides 


agudas, e frequente o achado de pancitopenia ou de 
discreta leucocitose. A presenga de blastos no sangue 
semelhantes a promielocitos e de esquisocitos cor- 
roboram com a hipotese. A avaliagao da coagulagao 
revela aumento do tempo de protrombina, do tempo 
de tromboplastina, dos dimeros D de fibrina e redugao 
da concentragao plasmatica de fibrinogenio. 

A avaliagao da medula ossea evidencia infiltragao 
(comumente superior a 20% das celulas nucleadas) por 
promielocitos neoplasicos que se coram avidamente a 
reagao da mieloperoxidase e ao Sudam Black. Segundo 
a classificagao morfologica (FAB), dois subtipos podem 
ocorrer: o hipergranular ou classico e o hipogranular 
ou variante, que representa cerca de 15% dos casos 27 . 
A primeira caracteriza-se por inumeros granulos 
azurofilos, nucleo irregular e bastonetes de Auer que 
podem organizar-se em feixes caracterizando a celula 
de Faggot. A forma variante esta frequentemente as- 
sociada a leucocitose e apresenta blastos bilobulados 
e granulagao citoplasmatica discreta nas coloragoes 
derivadas de Romanowski. 0 citoplasma aparentemente 
hipogranular reflete, na verdade, granulos azurofilos 
de tamanho submicroscopico, mas que coram-se for- 
temente pela mieloperoxidase. Frequentemente sao 
observados blastos com ambas as formas e a nume- 
ricamente predominante determina a classificagao. 
Alem dessas, e relatada uma forma hiperbasofilica, 
com alta relagao nucleo-citoplasmatica, citoplasma 
fortemente basofflico e granulagao esparsa 1 . 

A imunofenotipagem e bastante util na identificagao 
desse subtipo de LMA. Caracteristicamente as celulas 
apresentam alta complexidade e intensa autofluores- 
cencia. Os marcadores de celulas progenitoras, como 
o CD34 e o HLA-DR, estao usualmente ausentes, e os 
marcadores mieloides precoces, como o CD117, sao 
fracamente positivos. Dentre os demais marcadores 
mieloides, o CD 13 e fortemente positivo com padrao 
heterogeneo, o CD33 tern expressao intermediaria e 
os indicadores de maturidade, como CDllb, CD15 e 
CD65, tern baixa expressao ou sao negativos. A forma 
hipogranular normalmente se associa a presenga do 
CD 34 e do marcador de linhagem T CD 2 em pelo me- 
nos uma parte das celulas 1 ' 62 ' 63 . Apesar de altamente 
sugestivos, os achados a imunofenotipagem nao 
servem para diagnostico definitivo, o qual exige a 
demonstragao do rearranjo PML-RARa ou dat(15;17). 


0 estudo citogenetico e realizado por meio do metodo 
classico para obtengao do cariotipo da medula ossea: o 
bandeamento G, o qual pode ser realizado em culturas 
diretas, de 24 ou de 48 horas. Sua grande vantagem e 
a especificidade, associada a possibilidade de identi- 
ficar outras alteragoes clonais associadas at(15;17), 
alem de diagnosticar formas mais raras em que outros 
parceiros fusionam-se ao RARa (NuMA-RARa, NPM1- 
RARa, FlPILl-RARa, STAT5b-RARa, PLZF-RARa e 
PRKARlA-RARa). Entretanto, o custo e elevado e em 
cerca de 20% dos casos nao e possivel obter metafases. 
Ademais, alguns casos apresentam cariotipo normal, 
mas com uma translocagao critiptica, levando a falso 
negativo. 

Uma opgao ao cariotipo e a hibridizagao por fluores- 
cencia in situ (FISH), que dispensa a necessidade de 
metafases e e altamente especifica. Entretanto, alguns 
conjuntos de sondas podem levar a falso negativo na 
presenga de insergoes pequenas do PML-RARa, alem de 
ser uma tecnica dispendiosa. Por outro lado, permite o 
diagnostico de rearranjos do RARa independentes do 
PMLpor meio de sondas que marcam a regiao de quebra. 

0 metodo de escolha e a reagao em cadeia da po- 
limerase por transcriptase reversa (RT-PCR). Ensaios 
padronizados foram estabelecidos pelo grupo Biomed-1 
Concerted Action 64 e permitem a identificagao dos tres 
principals pontos de quebra do PML (bcrl, bcr2 e bcr3), 
o que e fundamental para pesquisa de doenga residual 
minima. Os empecilhos do metodos sao amostras com 
RNA deteriorado, contaminagao e artefatos (que podem 
levar a falso positivos) e um tempo prolongado para 
realizagao (aproximadamente dois dias). Ademais, 
recomenda-se que o laboratorio tenha pessoal altamente 
treinado especificamente no PCR para PML-RARa 64 . 

Finalmente, para centres que nao dispoem de biologia 
molecular, os ensaios imunologicos para marcagao do 
PML (seja imunofluorescencia ou imunocitoquimica) 
com o anticorpo PG-M3 65 sao uma opgao rapida e confi- 
avel, considerada pelo painel realizado pela European 
LeukemiaNet como metodo confirmatorio 66 . 0 teste 
baseia-se na disrupgao dos corpusculos nucleares do 
PML que passam do seu padrao grosseiro, em numero de 
ate oito, uma distribuigao microssalpicada, com ate 30 
corpusculos finos. Pelo metodo de imunofluorescencia 
o diagnostico pode ser confirmado em ate 2 horas, o 
que demostra a sua aplicabilidade clinica. 
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FATORES PROGNOSTICS 

Varios fatoresja foram relatados como associados 
ao prognostico de pacientes com LPA. A presenga da 
mutagao FLT3-ITD, que esta presente em cerca de 40% 
dos casos, esta associada a maior mortalidade durante 
a indugao de remissao 67 . Com respeito aos pontos de 
quebra do PML, 0 bcr3 esta aparentemente associado 
a pior prognostico 68 , assim como a expressao de CD 5 6 
nos blastos 69 . Entretanto, nenhum desses e utilizado 
como parametro para individualizar 0 protocolo de 
quimioterapia. Apesar de associada ao prognostico 
em outros tipos de leucemias agudas, alteragoes cito- 
geneticas adicionais nao interferem no prognostico, 
porem a idade maior que 70 anos deve ser utilizada 
como referenda para tratamentos menos agressivos. 

0 fator mais importante para 0 prognostico dos 
pacientes e a contagem de leucocitos do sangue pe- 
riferico. Uma analise conjunta com os resultados dos 
grupos PETHEMA (espanhol) e GIMEMA (italiano) 37 , 
evidenciou que 0 numero de leucocitos e a contagem 
de plaquetas foram as variaveis que melhor prediziam 
0 risco de recarda. Dessa forma, adotando como limiar 
0 valor de 10 mil leucocitos/ pL e 40 mil plaquetas/ pL, 
definiram tres grupos de risco: 0 de baixo risco, que 
apresentava sobrevida livre de doenga (SLD) de 100% 
aos 5 anos; 0 de risco intermediario, com SLD de 90%; 
e 0 de alto risco, com SLD de 75% (Tabela 171.1). Essa 
estratificagao permitiu a adogao de protocolos de qui¬ 
mioterapia intensificados conforme 0 grupo do paciente. 


Tabela 171.1 - Estratificacao de risco de 
recaida para pacientes com diagnostico de 
leucemia promielocitica aguda 102 


Grupo de 

risco 

Leucocitos 

(AiL) 

Plaquetas 
(/H L) 

Sobrevida 

LIVRE DE 

EVENTOS 

(5 anos) 

Baixo 

<10.000 

>40.000 

100% 

Intermediario 

< 10.000 

< 40.000 

90% 

Alto 

> 10.000 

Independente 

75% 


ABORDAGEM TERAPEUTICA 

Ate meados da decada de 1980, os casos de leu¬ 
cemia promielocitica aguda eram tratados como as 


demais LMAs, porem a sobrevida em longo prazo era 
significativamente inferior aos demais subtipos de 
LMA 70 . Entretanto, atualmente esse quadro mudou e 0 
tratamento especifico permitiu que a LPA tornasse-se 
a leucemia aguda de adultos com melhor evolugao. A 
abordagem terapeutica atual fundamenta-se em tres 
pilares: rapida instituigao do tratamento na suspeita 
diagnostica, um protocolo quimioterapico baseado 
em antraciclicos e acido all-trans-retinoide (ATRA) 
e suporte hemoterapico agressivo. 

A alta mortalidade precoce em pacientes nao tra¬ 
tados com ATRA, associada principalmente a san- 
gramento justifica que a LPA seja considerada como 
uma emergencia medica. Cerca de 5% dos pacien¬ 
tes potencialmente elegiveis para protocolos do US 
Intergroup 38 e do PETHEMA 71 nao puderam ser inclurdos 
por apresentarem condigoes clinicas desfavoraveis, 
principalmente hemorragia. Ademais, os primeiros 
dias apos 0 diagnostico sao cruciais e apresentam 
elevada mortalidade 23 . 

A daunorrubicina foi a primeira medicagao que 
mostrou ser efetiva contra a LPA 72 . Ao contrario dos 
demais tipos de LMA, a LPA nao se beneficia com 0 uso de 
citarabina durante 0 ciclo de indugao e 0 grupo GIMEMA 
mostrou que a idarrubicina como monoterapia e mais 
efetiva que a sua combinagao com citarabina, tanto em 
taxa de remissao como em sobrevida livre de doenga 73 . 

0 grande avango no tratamento da LPA foi a de- 
monstragao que 0 ATRA era capaz de induzir a remissao 
molecular em praticamente todos os pacientes porta- 
dores do rearranjo PML-RARa. 0 ATRA e um derivado 
da vitamina A que tern boa disponibilidade via oral e 
consegue, em concentragoes proximas a 10' 6 M, ligar-se 
a proterna hibrida e desencadear um serie de eventos 
que permitem a diferenciagao celular. Alem disso, 0 
ATRA leva a degradagao da PML-RARa, aumento da 
expressao do RARa nativo e de outros fatores transcri- 
cionais, reconstituigao dos corpusculos nucleares de 
PML e liberagao das proteinas sequestradas (RXR) 4 ' 5 . 
Dessa forma, alem de induzir a maturagao celular 
que se encontrava em bloqueio, aciona tambem vias 
apoptoticas que se encontravam inibidas. 

De forma surpreendente, alem da atuagao como 
agente diferenciador, 0 ATRA leva a rapida melhora 
dos parametros da hemostasia. Comparativamente a 
quimioterapia isolada, 0 acido all-trans retinoico reduz 
de forma mais rapida os nrveis de TAT, Fragmento 1+2 
da protrombina e D-dimeros, com melhora laboratorial 




sensivel ja a partir do oitavo dia de tratamento na 
maioria dos pacientes 45 . Essa redugao e acompanhada 
da queda de interleucina 1(3, TNF-a e f ator tecidual e 
aumento datrombomodulina 41 ' 45 ' 49 . Semelhantemente, 
o ATRAleva a normalizagao da produgao de plasmina 
com cerca de 5 a 7 dias de tratamento. Acompanhando 
esse efeito, a expressao de Anexina II normaliza-se 
apos 72 horas e torna-se ausente apos 120 horas 56 . 

0 primeiro paciente tratado com ATRA recebeu a 
medicagao em 1985, entrando em remissao duradoura 
apos um esquema alternado com quimioterapia con¬ 
ventional 4 . Tres anos apos foi relatado o tratamento de 
24 pacientes com ATRAisoladamente, com remissao 
completa em 23 deles 74 . Entretanto, a remissao nao 
era duradoura e todos os pacientes recaiam. Diversos 
grupos passaram, entao, a utilizar variaveis envol- 
vendo outras medicagoes na indugao de remissao, 
diferentes esquemas de consolidagao, necessidade 
de manutengao e como realiza-la. 

Inducao de remissao 

0 uso do ATRA na indugao de remissao e, atualmente, 
inquestionavel, tendo em vista os efeitos antileucemicos 
e o impacto na coagulopatia. 0 US Intergroup 38 con- 
firmou que o uso de ATRA associado a quimioterapia 
aumentava a SLD comparativamente a quimioterapia 
isolada, e o grupo europeu 75 comprovou que o quimio- 
terapico deveria ser administrado concomitantemente 
ao ATRA. Os antraciclicos sao a classe de escolha, e a 
associagao de outros agentes citotoxicos aparentemente 
nao traz beneficio 76 ' 77 . Nao ha evidencias sobre qual 
antraciclico utilizar. 

0 grupo Pethema em seu protocolo LPA99 78 utiliza a 
idarrubicina como antraciclico, dose de 12 mg/m 2 nos 
dias 2,4, 6 e 8 (considerando-se o dia 1 como initio 
do ATRA45 mg/m 2 ). Nao ha, virtualmente, resistencia 
primaria ao esquema proposto (em pacientes com LPA 
associada ao PML-RARa) e todos devem entrar em remis¬ 
sao hematologica apos pelo menos 30 dias do protocolo. 
Nos casos duvidosos, o ATRA deve ser continuado por ate 
90 dias, com avaliagoes sequenciais da medula ossea. 
A avaliagao molecular nao e necessaria apos a indugao 
de remissao, e pacientes com idade superior a 70 anos 
devem ter a ultima dose de antraciclico. 


ciclo de quimioterapia, eram necessarios, tambem, 
ciclos de consolidagao. Os protocolos com pelo menos 
dois ciclos baseados em antraciclicos permitem taxas 
de remissao molecular em ate 95% dos casos. 0 uso 
do ATRA nessa fase ainda e controverso, apesar dos 
grupos italiano 79 e espanhol 80 terem sugerido, por 
meio da comparagao historica, que seu uso na dose 
de 45 mg/m 2 , por 15 dias em cada ciclo, pode levar a 
redugao de recaidas. 

A base do protocolo de consolidagao deve ter por 
base a estratificagao do risco de recaida. Os pacientes 
com risco baixo devem receber doses menores e os 
com alto risco devem ser submetidos a regimes mais 
intensos 37 . Alem disso, a alta mortalidade em remissao 
completa, que ocorre em pacientes com mais de 70 
anos, impoe que esses recebam protocolos atenuados 81 . 

Um ponto ainda a ser definido e se existe lugar para 
outros quimioterapicos nessa fase do tratamento, em 
especial a citarabina. Um estudo cooperativo entre 
os grupos PETHEMA e European APL 82 mostrou que 
pacientes menores de 65 anos e risco baixo e inter¬ 
mediary apresentavam menor incidencia de recaida 
quando nao tratados com citarabina. Por outro lado, 
havia uma tendencia a aumento de recaidas no grupo 
de alto risco. 0 que tambem foi comprovado pelo 
grupo GIMEMA 79 . Esse fato, associado a alta taxa 
de recaida do grupo de alto risco (proxima a 25%), 
incentivou que os ultimos protocolos adotassem essa 
mesma estrategia. 

0 protocolo espanhol LPA99 consiste de 3 ciclos de 
consolidagao, com doses intensificadas nos grupos de 
risco alto e intermediary. 0 primeiro consiste de idar¬ 
rubicina 5 mg/m 2 por 4 dias (ou 7 mg/m 2 nos grupos de 
maior risco). 0 segundo ciclo, mitoxantrone 10 mg/m 2 
por 5 dias, e o ultimo, idarrubicina 12 mg/m 2 por um 
dia (ou dois dias). Pacientes de risco intermediary e 
alto recebem, ainda, ATRA 45 mg/m 2 por 15 dias. 0s 
ciclos devem ser realizados a cada 30 dias. 0 objetivo, 
apos o final da consolidagao, e a negativagao do RT-PCR 
para PML-RARa em celulas da medula ossea, o que tern 
fator prognostico fundamental 83 .0 teste positivo deve 
ser confirmado em 15 dias e a manutengao da positi- 
vidade implica em recaida hematologica posterior, se 
nao houver complementagao do tratamento 84 . 



Consolidagao 

A inevitavel recaida apos o tratamento com ATRA 
isolado mostrou que, alem de intensificar o primeiro 


Manutencao 

0 papel da terapia complementar foi avaliado por 
dois estudos randomizados 38 ' 75 que evidenciaram be- 
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neficio, seja da manutengao com ATRA isolado ou de 
sua associagao com mercaptopurina e metotrexate. 
Entretanto, ambos foram realizados anteriormente a 
demonstragao da necessidade de comprovagao de remis¬ 
sao molecular ao fim da consolidagao. Recentemente, 0 
grupo cooperative japones (JALSG) publicou resultados 
de seu protocolo APL97 em que mostrou nao haver 
beneficio em utilizar-se um esquema com altas doses 
na manutengao 85 .0 GIMEMA, atualmente, conduzum 
protocolo em que compara a manutengao com baixas 
doses de quimioterapico e ATRA e a observagao apenas. 
Os resultados preliminares sugerem que, no novo con- 
texto de monitoragao molecular, nao ha necessidade 
de estender 0 tratamento 86 . 

Enquanto os resultados definitivos do estudo do 
GIMEMA e outros nao estao disponiveis, a recomendagao 
e seguir 0 tratamento com a manutengao. 0 protocolo 
LPA99 do PETHEMA utiliza, para os pacientes que 
entraram em remissao molecular, mercaptopurina 50 
mg/m 2 /dia, metotrexate 15 mg/m 2 /semanalmente e 
ciclos de 15 dias de ATRA 45 mg/m 2 /dia por 15 dias 
trimestralmente. 0 seguimento da remissao molecular 
deve ser feito bimestralmente no primeiro semestre, 
trimestralmente no segundo e semestralmente no 
segundo ano de tratamento, apenas para os pacientes 
com alto risco de recaida. Os mesmos intervalos devem 
ser respeitados para esses pacientes apos 0 fim da 
manutengao 66 . 

Os protocolos que seguem 0 delineamento exposto 
acima tern taxas de remissao completa proxima a 90% e 
sobrevida global de 80%, sendo bastante semelhantes 
(Tabela 171.2). Especificamente, 0 protocolo imple- 
mentado pela Sociedade Americana de Hematologia, 
por meio do Consorcio Internacional em Leucemia 
Promielocitica Aguda (IC APL) no Brasil, Mexico e 
Uruguai, apresentou remissao completa em 81% dos 
pacientes, SLD de 95% (+5) e sobrevida global de 77% 
(+8) (Figura 171.1). 0 desenho desse assemelha-se ao 
anteriormente exposto, porem utiliza a daunorrubina 
como antraciclico e associa citarabina na primeira e 
terceira consolidagao do grupo de alto risco. 

A abordagem ideal para as demais translocagoes 
associadas ao RARa nao esta definida. As formas que 
sao sensiveis ao ATRA (NuMA-RARa, FlPILl-RARa, 
NPMl-RARa) devem sertratadas com protocolos de 
LPA convencional, ao passo que para as formas resis- 
tentes (STAT5b-RARa), a indicagao e um protocolo 
convencional de LMA. Os pacientes que apresentam 


PLZF-RARa tern sensibilidade intermediary e deve-se 
tentar 0 uso do ATRA 66 . 


Tabela 171.2 - Taxa de remissao completa, 
sobrevida livre de doenca e sobrevida global 
em estudos clinicos recentes 


Estudo (Pais) 

ANO 

N 

RC 

(%) 

SLD 

(%) 

SG 

(%) 

PETHEMA LPA 99 

(Espanha) 78 

2008 

410 

93 

85 

85 

APL 2000 
(Belgica) 82 

2008 

178 

97 

86 

86 

N.A. Intergroup 

0129 (EUA) 103 

2002 

172 

73 

74 

69 

GIMEMA AIDA 
(Italia) 104 

1999 

108 

94 

89 


MRC ATRA [Reino 
Unido) 105 

1999 

120 

87 

72 

71 

JALSG APL97 
(Japao) 85 

2007 

283 

94 

69 

84 

IC-APL 2006 
(Brasil) 106 

2009 

114 

81 

95 ±5 

77 ±8 


n: numero de pacientes incluidos; RC: remissao completa apos a inducao 
de remissao; SLD: sobrevida livre de doenca; SG: sobrevida global. 


Medidas de suporte clinico 

Devido as complicagoes hemorragicas, a terapeu- 
tica transfusional deve ser feita de forma agressiva. 
0 objetivo e manter a concentragao plasmatica de 
fibrinogenio acima de 100 mg/dL e a de plaquetas 
acima de 30.000 ou 50.000/pL. 0s centros brasileiros 
participantes do IC-APL observaram uma redugao do 
obitos relacionados a sangramento de 31,3% 23 para 
8,8% 87 do total de pacientes com a adogao de um 
protocolo unificado e esses criterios para transfusao. 

Relatos iniciais encorajaram 0 uso de antifibrino- 
liticos, como os acidos s-aminocaproico e tranexa- 
mico 88-90 , por apresentarem diminuigao de eventos 
hemorragicos graves. Esses, porem, eram estudos 
pequenos, envolvendo poucos pacientes e em pro¬ 
tocolos anteriores ao uso de ATRA. Atualmente seu 
uso nao tern sido incentivado, pois os resultados nao 
foram confirmados em series maiores 80 . 

Procedimentos invasivos como cateterizagao venosa, 
pungao lombar e outros devem ser evitados ate 0 fim 
da indugao de remissao. As demais medidas, como 
antibioticoterapia, uso de fatores estimuladores de 
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FIGURA 171.1 - Sobrevida global (A), taxa de recaida e sobrevida livre de doenca apos tres anos de seguimento do protocolo 1C APL 
2006 no Brasil, Mexico e Uruguai. 


colonia e prevengao da slndrome de lise tumoral, 
devem seguir as recomendagdes para outros tipos de 
leucemia mieloide aguda 91 . Ressalta-se, entretanto, 
que nao se recomenda 0 uso de leucocitoaferese de- 
vido ao elevado risco de sangramento 66 . Em pacientes 
com hiperleucocitose, a sugestao e antecipar a dose 
do antracrclico para 0 primeiro dia de tratamento. 

Slndrome de diferenciacao 

Uma complicagao comum da terapia de indugao de 
diferenciagao mieloide e a srndrome de diferenciagao, 
anteriormente denominada srndrome retinoide ou 
srndrome do ATRA. Trata-se do recrutamento de celulas 
mieloides maduras em orgaos alvo, levando a dispneia, 
insuficiencia renal, hipotensao, febre, ganho ponde- 
ral, edema e congestao pulmonar. Qualquer desses 
sintomas deve servir de alerta para 0 diagnostico e 
subsidiar 0 inrcio da terapia preemptiva, uma vez que 
a srndrome completamente manifesta apresenta alta 
mortalidade. A medicagao de escolha e a dexameta- 
sona, em duas doses diarias endovenosas de lOmg. A 
interrupgao do ATRA deve ser feita apenas em casos 
graves, e 0 reinrcio, assim que houver melhora dos 
sintomas, quando tambem deve ser iniciada a retirada 
do corticosteroide 66 . 

A profilaxia da srndrome de diferenciagao permanece 
controversa. Entretanto, estudos recentes sugerem 
que pacientes com contagem de leucocitos acima de 
5.000/pL podem beneficiar-se dessa estrategia 80 - 92 . 


Trioxido de arsenico - uma nova opcao 
terapeutica 

Originado na medicina tradicional chinesa, 0 trioxido 
de arsenico (ATO) era utilizado com 0 objetivo de "aman- 
sar 0 mal com um agente toxico" 4 .0 arsenico, em altas 
concentragoes (1-2 x 10 _6 M) induz apoptose ativando 
vias dependentes das mitocondrias, ao passo que em 
concentragoes mais baixas (0,25-0,5 x 10' 6 M) tende a 
promover a diferenciagao dos blastos da LPA 93 , apesar 
de nao demonstrar efeito em outros tipos de leucemias. 

0 ATO e a droga individualmente mais eficaz na LPA, 
e ainda pode ser potencializado pela associagao com 
ATRA 94 . Os estudos cbnicos ja realizados mostram taxas 
de remissao completa proxima a 90% 94 ' 95 . Apesar de 
nao ter a toxicidade dos quimioterapicos tradicionais, 
seu uso esta associado a disturbios hidro-eletrolrticos 
que podem levar a prolongamento do intervalo QT e 
arritmias potencialmente fatais. Sugere-se manter 
os nrveis de potassio e magnesio acima dos valores 
normais para evitar essa intercorrencia 66 . 

No entanto, os resultados de protocolos que utili- 
zam 0 arsenico sao muito semelhantes aos descritos 
anteriormente. Dessa forma, 0 painel da European 
LeukemiaNet 66 sugere que seja utilizado apenas em 
parses onde 0 custo seja comparavel ao dos protocolos 
tradicionais e em que haja seguranga na manipulacao 
farmacoterapica. 

0 protocolo do MD Anderson Cancer Centef 5 utiliza 
0 arsenico como medicagao isolada, associada a hi- 
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droxiureia em casos de hiperleucocitose (em esquema 
progressivo de dose apartir de 5.000 leucocitos/pL). A 
dose diaria e de lOmg de ATO, infundida em 3h, repetida 
diariamente ate a remissao ou 75 dias. Apos um inter¬ 
vals de 4 semanas, seguem-se novas infusoes diarias 
por mais 4 semanas (consolidagao). Amanutengao e 
feita em infusoes de 10 dias por mes, por seis meses. 
Alem do cuidado com os eletrolitos, a avaliagao clinica 
deve ser rigorosa em busca de sinais da sindrome de 
diferenciagao, que tambem ocorre com 0 trioxido de 
arsenico. Ressalta-se, ainda, que a efetividade do ATO 
em formas geneticas variantes nao foi documentada, 
a excegao do PLZF-RARa, que e insensivel 66 . 


CONCLUSAO 

A leucemia promielocitica aguda e 0 paradigma da 
terapia de diferenciagao e 0 tratamento baseado na 
associagao de antraciclicos e ATRA e capaz de induzir 
remissoes hematologica e molecular em longo prazo. 
Esse subtipo de LMA tambem e modelo de fisiopatologia 
de doengas malignas associadas a rearranjos genicos. 
Entretanto, 0 diagnostico rapido e a imediata institui- 
gao da terapeutica sao essenciais, pois a mortalidade 
ainda e elevada ao diagnostico nos primeiros dias 
de tratamento devido as complicagoes hemorragicas 
associadas a coagulopatia caracteristica dessa doenga. 


Tratamento da recaida 

0 diagnostico de recaida molecular deve ser feito 
somente apos duas amostras consecutivas positivas 
para PML-RARa, em medula ossea, com intervalo de 
15 dias. Mostrou-se a importancia do monitoramento 
molecular em pelo menos dois estudos em que 0 trata¬ 
mento preemptivo na recaida molecular mostrou melhor 
prognostico 96 ' 97 . Mesmo sendo antes da disponibilidade 
do ATO, 0 risco das manifestagoes clinicas da recaida 
hematologica sustentam a realizagao da pesquisa da 
doenga residual minima no grupo de alto risco. 

Havendo disponibilidade de arsenico, essa deve ser 
a opgao terapeutica. Para os casos em que 0 ATO nao 
esta disponivel, a associagao de ATRA e altas doses 
de quimioterapia continua sendo uma abordagem 
plausivel 66 . Uma segunda remissao, com 0 uso do ar¬ 
senico, e possivel em ate 80% dos casos, e a sobrevida 
em tres anos varia de 50 a 70% 98 ' 99 . 

A forma de complementar 0 tratamento apos a re¬ 
missao, assim como 0 esquema para reindugao ainda 
sao controversos. Podem ser utilizados novos ciclos 
de ATO, quimioterapia em altas doses e transplante 
de celulas tronco hematopoeticas. Nesse contexto, 0 
transplante autologo, desde que em remissao mole¬ 
cular, e uma opgao viavel, enquanto 0 alogenico deve 
ser reservado para os pacientes que nao conseguiram 
uma segunda remissao. 0 uso de outras opgoes, como 
gentuzumabe ozogamicina, inibidores de FLT3, deve 
ser utilizado com parcimonia 66 . 

A recaida em sistema nervoso central e em outros 
sitios extramedulares ocorre em ate 5% dos pacientes 
tratados como protocolos atuais 100,101 . Nao ha reco- 
mendagao para tratamento nessas situagoes, que 
deve ser individualizado. 


REFERENCIAS 


1 . Arber DA, Brunning RD, Falini B et al. Acute promye- 
locytic leukemia with t(15;17)(q22;ql2); PML-RARA. 
In: WHO Classification of Tumors of Haematopoetic and 
Lymphoid Tissues. Geneva: Who Press; 2008. p. 112-4. 

2 . Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT et al. Proposals for 
the classification of the acute leukaemias. French- 
American-British (FAB) co-operative group. Br J 
Haematol. 1976;33:451-8. 

3 . Hillestad LK. Acute promyelocytic leukemia. Acta Med 
Scand. 1957;159:189-94. 

4 . Wang ZY, Chen Z. Acute promyelocytic leukemia: From 
highly fatal to highly curable. Blood. 2008;111:2505-15. 

5 . Melnick A, Licht JD. Deconstructing a disease: Raralpha, 
its fusion partners, and their roles in the pathogenesis of 
acute promyelocytic leukemia. Blood. 1999;93:3167-215. 

6 . Rego EM, Pandolfi PP. Analysis of the molecular gene¬ 
tics of acute promyelocytic leukemia in mouse models. 
Semin Hematol 2001;38:54-70. 

7 . Jensen K, Shiels C, Freemont PS. PML protein isoforms 
and the RBCC/TRIM motif. Oncogene. 2001;20:7223-33. 

8 . Bernardi R, Pandolfi PP. Structure, dynamics and func¬ 
tions of promyelocytic leukaemia nuclear bodies. Nat 
Rev Mol Cell Biol. 2007;8:1006-16. 

9 . Wang ZG, Ruggero D, Ronchetti S et al. PML is es¬ 
sential for multiple apoptotic pathways. Nat Genet. 
1998;20:266-72. 

10 . Mu ZM, Chin KV, Liu JH, Lozano G, Chang KS et al. PML, 
a growth suppressor disrupted in acute promyelocytic 
leukemia. Mol Cell Biol. 1994;14:6858-67. 

11 . Krieghoff-Henning E, Hofmann TG. Role of nuclear 
bodies in apoptosis signalling. Biochim Biophys Acta. 
2008;1783:2185-94. 



12. SalomoniP, Ferguson BJ, Wyllie AH etal. New insights 
into the role of PML in tumour suppression. Cell Res. 
2008;18:622-40. 

13 . Dyck JA, Maul GG, Miller WH et al. A novel macromole- 
cular structure is a target of the promyelocyte-retinoic 
acid receptor oncoprotein. Cell 1994;76(2):333-43. 

14 . Rego EM, Ruggero D, Tribioli C et al. Leukemia with 
distinct phenotypes in transgenic mice expressing 
PML/RAR alpha, PLZF/RAR alpha or NPM/RAR alpha. 
Oncogene. 2006;25:1974-9. 

15 . Guibal FC, Alberich-Jorda M, Hirai H et al. Identification 
of a myeloid committed progenitor as the cancer- 
-initiating cell in acute promyelocytic leukemia. Blood. 
2009;114:5415-25. 

16 . Pollock JL, Westervelt P, KurichetyAK et al. Abcr-3 
isoform of raralpha-pml potentiates the development 
of pml-raralpha-driven acute promyelocytic leukemia. 
Proc Natl Acad Sci USA. 1999;96:15103-8. 

17 . KellyLM, KutokJL, Williams IRetal. PML/raralphaand 
FLT3-ITD induce an apl-like disease in a mouse model. 
Proc Natl Acad Sci USA. 2002;99:8283-8. 

18 . Grimwade D, Howe K, Langabeer S et al. Establishing the 
presence ofthet(15;17) in suspected acute promyelocytic 
leukaemia: Cytogenetic, molecular and PML immunoflu¬ 
orescence assessment of patients entered into the M.R.C. 
ATRA trial. M.R.C. Adult leukaemia working party. Br J 
Haematol. 1996;94:557-73. 

19 . Le Beau MM, Bitts S, Davis EM et al. Recurring chro¬ 
mosomal abnormalities in leukemia in PML-RARA 
transgenic mice parallel human acute promyelocytic 
leukemia. Blood. 2002;99:2985-91. 

20 . Zimonjic DB, Pollock JL, Westervelt P et al. Acquired, 
nonrandom chromosomal abnormalities associated 
with the development of acute promyelocytic leu¬ 
kemia in transgenic mice. Proc Natl Acad Sci USA. 
2000;97:13306-11. 

21 . Vickers M, Jackson G, Taylor P. The incidence of acute 
promyelocytic leukemia appears constant over most 
of a human lifespan, implying only one rate limiting 
mutation. Leukemia. 2000;14:722-6. 

22 . Awisati G, Mele A, Stazi MA et al. Epidemiology of acute 
promyelocytic leukemia in italy. APL collaborating 
group. Ann Oncol. 1991;2:405-8. 

23 . Jacomo RH, Melo RA, Souto FR et al. Clinical features 
and outcomes of 134 brazilians with acute promyelocytic 
leukemia who received ATRA and anthracyclines. 
Haematologica. 2007;92:1431-2. 


24 . Detourmignies L, Castaigne S, Stoppa AM et al. Therapy- 
Related acute promyelocytic leukemia: A report on 16 
cases. J Clin Oncol. 1992;10:1430-5. 

25 . Pulsoni A, Pagano L, Lo Coco F et al. Clinicobiological 
features and outcome of acute promyelocytic leukemia 
occurring as a second tumor: The GIMEMA experience. 
Blood. 2002;100:1972-6. 

26 . Hasan SK, Mays AN, Ottone T et al. Molecular analysis 
of t(15;17) genomic breakpoints in secondary acute 
promyelocytic leukemia arising after treatment of 
multiple sclerosis. Blood. 2008;112:3383-90. 

27 . Douer D. The epidemiology of acute promyelocytic leuka¬ 
emia. Best Pract Res Clin Haematol 2003;16(3):357-67. 

28. Douer D, Cozen W, Wang F. Blood (ASH Annual Meeting 
Abstracts). 1997;90(supplement I):72a. 

29 . Douer D, Preston-Martin S, Chang E et al. High frequency 
of acute promyelocytic leukemia among latinos with 
acute myeloid leukemia. Blood. 1996;87:308-13. 

30 . Keung YK, Chen SC, Groshen S et al. Acute myeloid 
leukemia subtypes and response to treatment among 
ethnic minorities in a large US urban hospital. Acta 
Haematol. 1994;92:18-22. 

31 . Otero JC, Santillana S, Fereyros G. High frequency of 
acute promyelocytic leukemia among latinos with acute 
myeloid leukemia. Blood. 1996;88:377. 

32 . Biondi A, Rovelli A, Cantu-Rajnoldi A et al. Acute 
promyelocytic leukemia in children: Experience of 
the italian pediatric hematology and oncology group 
(AIE0P). Leukemia. 1994;8:1264-8. 

33 . Mendes WL, Coser VM, Ramos G et al. The apparent 
excess of acute promyelocytic leukemia in infant acute 
leukemias in brazil. Haematologica. 2004;89:ELT16. 

34 . Argyle JC, Benjamin DR, Lampkin B et al. Acute non- 
lymphocytic leukemias of childhood. Inter-Observer 
variability and problems in the use of the FAB classi¬ 
fication. Cancer. 1989;63:295-301. 

35 . Douer D, Santillana S, Ramezani L et al. Acute promye¬ 
locytic leukaemia in patients originating in latin america 
is associated with an increased frequency of the bcrl 
subtype of the PML/raralpha fusion gene. Br J Haematol. 
2003;122:563-70. 

36 . Ruiz-Arguelles GJ, Garces-Eisele J, Reyes-NunezV et 
al. More on geographic hematology: The breakpoint 
cluster regions of the PML/raralpha fusion gene in 
mexican mestizo patients with promyelocytic leukemia 
are different from those in Caucasians. Leuk Lymphoma. 
2004;45:1365-8. 


171 I Leucemia Promielocitica Aguda 


2574 


37 . Sanz MA, Lo CF, Martin G et al. Definition of relapse risk 
and role of nonanthracycline drugs for consolidation 
in patients with acute promyelocytic leukemia: Ajoint 
study of the PETHEMA and GIMEMA cooperative groups. 
Blood. 2000;96:1247-53. 

38 . Tallman MS, Andersen JW, Schiffer CA et al. All-Trans- 
Retinoic acid in acute promyelocytic leukemia. N Engl 
J Med. 1997;337:1021-8. 

39 . Cordonnier C, Vernant JP, Brun B et al. Acute promye¬ 
locytic leukemia in 57 previously untreated patients. 
Cancer. 1985;55:18-25. 

40. Cunningham I, Gee TS, Reich LM et al. Acute promye¬ 
locytic leukemia: Treatment results during a decade at 
memorial hospital. Blood. 1989;73:1116-22. 

41. Barbui T, Finazzi G, Falanga A. The impact of all-trans- 
-retinoic acid on the coagulopathy of acute promye¬ 
locytic leukemia. Blood. 1998;91:3093-102. 

42. Bauer KA, Rosenberg RD. Thrombin generation in 
acute promyelocytic leukemia. Blood. 1984;64:791-6. 

43- Myers TJ, Rickies FR, Barb C et al. Fibrinopeptide A in 
acute leukemia: Relationship of activation of blood 
coagulation to disease activity. Blood. 1981;57:518-25. 

44- Tallman MS, Kwaan HC. Reassessing the hemostatic 
disorder associated with acute promyelocytic leukemia. 
Blood. 1992;79:543-53. 

45- Tallman MS, Lefebvre P, Baine RM et al. Effects of all- 
-trans retinoic acid or chemotherapy on the molecular 
regulation of systemic blood coagulation and fibrinoly¬ 
sis in patients with acute promyelocytic leukemia. J 
Thromb Haemost. 2004;2:1341-50. 

46 . Cozzolino F, Torcia M, Miliani A et al. Potential role of 
interleukin -1 as the trigger for diffuse intravascular 
coagulation in acute nonlymphoblastic leukemia. Am 
J Med. 1988;84:240-50. 

47- Sakata Y, Murakami T, Noro A et al. The specific activity 
of plasminogen activator inhibitor -1 in disseminated 
intravascular coagulation with acute promyelocytic 
leukemia. Blood. 1991;77:1949-57. 

48 . Koyama T, Hirosawa S, Kawamata N et al. All-Trans 
retinoic acid upregulates thrombomodulin and downre- 
gulates tissue-factor expression in acute promyelocytic 
leukemia cells: Distinct expression of thrombomodulin 
and tissue factor in human leukemic cells. Blood. 
1994;84:3001-9. 

49- Zhu J, Guo WM, Yao YY et al. Tissue factors on acute 
promyelocytic leukemia and endothelial cells are diffe¬ 
rently regulated by retinoic acid, arsenic trioxide and 
chemotherapeutic agents. Leukemia. 1999;13:1062-70. 


50 . Gralnick HR, Bagley J, Abrell E. Heparin treatment 
for the hemorrhagic diathesis of acute promyelocytic 
leukemia. Am J Med. 1972;52:167-74. 

51 . Polliack A. Acute promyelocytic leukemia with disse¬ 
minated intravascular coagulation. Am J Clin Pathol. 
1971;56:155-61. 

52 . Griffin JD, Rambaldi A, Vellenga E, Young DC, Ostapovicz 
D, Cannistra SA et al. Secretion of interleukin-1 by 
acute myeloblastic leukemia cells in vitro induces 
endothelial cells to secrete colony stimulating factors. 
Blood. 1987;70:1218-21. 

53 . Falanga A, Alessio MG, Donati MB et al. A new pro¬ 
coagulant in acute leukemia. Blood. 1988;71:870-5. 

54- Aoki N, Moroi M, Matsuda M et al. The behavior of 
alpha2-plasmin inhibitor in fibrinolytic states. 3 Clin 
Invest. 1977;60:361-9. 

55 . Meijers JC, Oudijk EJ, Mosnier LO, Bos R, Bouma BN, 
Nieuwenhuis HK, Fijnheer R et al. Reduced activity 
of TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor) 
in acute promyelocytic leukaemia. Br J Haematol. 
2000;108:518-23. 

56 . Menell JS, Cesarman GM, Jacovina AT et al. Annexin II 
and bleeding in acute promyelocytic leukemia. N Engl 
J Med. 1999;340:994-1004. 

57 . Zhang X, Zhou H, Wang J et al. Arsenic trioxide, retinoic 
acid and ara-c regulated the expression of annexin 
II on the surface of APL cells, a novel co-receptor for 
plasminogen/tissue plasminogen activator. Thromb 
Res. 2002;106:63-70. 

58 . Olwill SA, McGlynn H, Gilmore WS et al. Annexin II cell 
surface and mrna expression in human acute myeloid 
leukaemia cell lines. Thromb Res. 2005;115:109-14. 

59 . Kwaan HC, Wang J, Weiss I. Expression of receptors for 
plasminogen activators on endothelial cell surface de¬ 
pends on their origin. J Thromb Haemost. 2004;2:306-12. 

60 . Sterrenberg L, Haak HL, Brommer EJ et al. Evidence of 
fibrinogen breakdown by leukocyte enzymes in a pa¬ 
tient with acute promyelocytic leukemia. Haemostasis. 
1985;15:126-33. 

61 . Oudijk EJ, Nieuwenhuis HK, Bos R et al. Elastase me¬ 
diated fibrinolysis in acute promyelocytic leukemia. 
Thromb Haemost. 2000;83:906-8. 

62 . Nguyen D, Diamond LW, Braylan RC. FCM interpretation 
and reporting. In: Flow Cytometry in Hematopathology. 
Totowa, New Jersey: Humana Press; 2007. p. 289-333. 

63 . Orfao A, Chillon MC, Bortoluci AM et al. The flow cyto¬ 
metric pattern of CD34, CD15 and CD13 expression in 
acute myeloblastic leukemia is highly characteristic 


of the presence of pml-raralpha gene rearrangements. 
Haematologica. 1999;84:405-12. 

64 . van Dongen JJ, Macintyre EA, Gabert JA et al. Standardized 
RT-PCR analysis of fusion gene transcripts from chro¬ 
mosome aberrations in acute leukemia for detection 
of minimal residual disease. Report of the BI0MED-1 
concerted action: Investigation of minimal residual 
disease in acute leukemia. Leukemia.1999;13:1901-28. 

65 . Falini B, Flenghi L, Fagioli M et al. Immunocytochemical 
diagnosis of acute promyelocytic leukemia (M3) with 
the monoclonal antibody PG-M3 (anti-pml). Blood. 
1997;90:4046-53. 

66 . Sanz MA, Grimwade D, Tallman MS et al. Management of 
acute promyelocytic leukemia: Recommendations from 
an expert panel on behalf of the european leukemianet. 
Blood. 2009;113:1875-91. 

67 . Callens C, Chevret S, Cayuela JM et al. Prognostic im¬ 
plication of FLT3 and ras gene mutations in patients 
with acute promyelocytic leukemia (APL): A retrospec¬ 
tive study from the european APL group. Leukemia. 
2005;19:1153-60. 

68 . Stock W, Moser B, Sher DA. PML-RAR alpha isoform 
at diagnosis is associated with disease-free (DFS) in 
patients enrolled in the intergroup trial (C-9710) for 
treatment of acute promyelocytic leukemia (APL). J 
Clin Oncol. 2006;2006:338s. 

69 . Tallman MS, Altman JK. Curative strategies in acute 
promyelocytic leukemia. Hematology Am Soc Hematol 
Educ Program. 2008:391-9. 

70 . Mertelsmann R, Tzvi Thaler H, To L et al. Morphological 
classification, response to therapy, and survival in 263 
adult patients with acute nonlymphoblastic leukemia. 
Blood. 1980;56:773-81. 

71 . de la Serna J, Montesinos P, Vellenga E et al. Causes 
and prognostic factors of remission induction failure 
in patients with acute promyelocytic leukemia trea¬ 
ted with all-trans retinoic acid and idarubicin. Blood. 
2008;111:3395-402. 

72 . Bernard J, Weil M, Boiron M et al. Acute promyelocytic 
leukemia: Results of treatment by daunorubicin. Blood. 
1973;41:489-96. 

73 . Awisati G, Petti MC, Lo-Coco F et al. Induction therapy 
with idarubicin alone significantly influences event- 
-free survival duration in patients with newly diagnosed 
hypergranular acute promyelocytic leukemia: Final 
results of the GIMEMA randomized study LAP 0389 with 
7 years of minimal follow-up. Blood. 2002;100:3141-6. 


74 . Huang ME, Ye YC, Chen SR et al. Use of all-trans retinoic 
acid in the treatment of acute promyelocytic leukemia. 
Blood. 1988;72:567-72. 

75 . Fenaux P, Chastang C, Chevret S et al. A randomized 
comparison of all transretinoic acid (ATRA) followed 
by chemotherapy and ATRA plus chemotherapy and the 
role of maintenance therapy in newly diagnosed acute 
promyelocytic leukemia. The european APL group. Blood. 
1999;94:1192-200. 

76 . Ades L, Chevret S, Raffoux E et al. Is cytarabine useful in 
the treatment of acute promyelocytic leukemia? Results 
of a randomized trial from the european acute promye¬ 
locytic leukemia group. J Clin Oncol. 2006;24:5703-10. 

77 . Burnett AK, Hills RK, Grimwade D. Idarubicin and 
ATRA is as effective as MRC chemotherapy in patients 
with acute promyeocytic leukemia with lower toxicity 
and resourece usage: Preliminary results of the MRC 
AML15 trial. Blood. 2007;110:181a. 

78 . Sanz MA, Montesinos P, Vellenga E et al. Risk-Adapted 
treatment of acute promyelocytic leukemia with all-trans 
retinoic acid and anthracycline monochemotherapy: 
Long-Term outcome of the LPA 99 multicenter study by 
the PETHEMA group. Blood. 2008;112:3130-4. 

79 . Lo-Coco F, Awisati G, Vignetti M. Front-Line treatment 
of acute promyelocytic leukemia with AIDA induc¬ 
tion followed by risk adapded consolidation. Blood. 
2004;104:192a. 

80 . Sanz MA, Martin G, Gonzalez M et al. Risk-Adapted 
treatment of acute promyelocytic leukemia with all- 
-trans-retinoic acid and anthracycline monochemo¬ 
therapy: A multicenter study by the PETHEMA group. 
Blood. 2004;103:1237-43. 

81 . Sanz MA, Vellenga E, Rayon C et al. All-Trans retinoic 
acid and anthracycline monochemotherapy for the 
treatment of elderly patients with acute promyelocytic 
leukemia. Blood. 2004;104:3490-3. 

82. Ades L, Sanz MA, Chevret S et al. Treatment of newly 
diagnosed acute promyelocytic leukemia (APL): A 
comparison of french-belgian-swiss and PETHEMA 
results. Blood. 2008;111:1078-84. 

83 . Lo Coco F, Diverio D, Falini B et al. Genetic diagnosis 
and molecular monitoring in the management of acute 
promyelocytic leukemia. Blood. 1999;94:12-22. 

84 . Diverio D, Rossi V, Awisati G et al. Early detection of 
relapse by prospective reverse transcriptase-polymerase 
chain reaction analysis of the PML/raralpha fusion 
gene in patients with acute promyelocytic leukemia 


171 I Leucemia Promielocitica Aguda 


2576 


enrolled in the GIMEMA-AIEOP multicenter "AIDA" 
trial. GIMEMA-AIEOP multicenter "AIDA" trial. Blood. 
1998;92:784-9. 

85 . Asou N, Kishimoto Y, Kiyoi H et al. A randomized study 
with or without intensified maintenance chemotherapy 
in patients with acute promyelocytic leukemia who 
have become negative for pml-raralpha transcript after 
consolidation therapy: The japan adult leukemia study 
group (3ALSG) APL97 study. Blood. 2007;110:59-66. 

86 . Awisati G, Peti MC, Lo Coco F. The italian way of tre¬ 
ating acute promlyeocytic leukemia, final act. Blood. 
2003;102:142a. 

87 . Rego EM, Kim HT, Ruiz-Arguelles G3 et al. Improving the 
treatment outcome of acute promyelocytic leukemia in 
developing countries through international cooperative 
network. Report on the international consortium on 
acute promyelocytic leukemia study group. Blood (ASH 
Annual Meeting Abstracts). 2009;3. 

88 . Awisati G, ten Cate 3W, Biiller HR, et al. Tranexamic 
acid for control of haemorrhage in acute promyelocytic 
leukaemia. Lancet. 1989;2(8655):122-4. 

89 . Keane TJ, Gorman AM, O'Connell LG et al. Epsilon-Amino- 
Caproic acid in the management of acute promyelocytic 
leukaemia. Acta Haematol. 1976;56:202-4. 

90 . Schwartz BS, Williams EC, Conlan MG et al. Epsilon- 
Aminocaproic acid in the treatment of patients 
with acute promyelocytic leukemia and acquired 
alpha-2-plasmin inhibitor deficiency. Ann Intern 
Med. 1986;105:873-7. 

91 . British Committee for Standards in Haematology, 
Milligan DW, Grimwade D et al. Guidelines on the ma¬ 
nagement of acute myeloid leukaemia in adults. Br 3 
Haematol. 2006;135:450-74. 

92 . Wiley JS, Firkin FC. Reduction of pulmonary toxicity by 
prednisolone prophylaxis during all-trans retinoic acid 
treatment of acute promyelocytic leukemia. Australian 
leukaemia study group. Leukemia 1995;9:774-8. 

93. Chen GQ, Zhu 3, ShiXG et al. In vitro studies on cellular 
and molecular mechanisms of arsenic trioxide (as2o3) 
in the treatment of acute promyelocytic leukemia: 
As203 induces NB4 cell apoptosis with downregulation 
of bcl-2 expression and modulation of PML-RAR alpha/ 
PMLproteins. Blood 1996;88:1052-61. 

94 . Shen ZX, Shi ZZ, Fang 3 et al. All-Trans retinoic acid/ 
as2o3 combination yields a high quality remission 
and survival in newly diagnosed acute promyelocytic 
leukemia. ProcNatlAcadSciUSA. 2004;101:5328-35. 


95 . Mathews V, George B, Lakshmi KM et al. Single-Agent 
arsenic trioxide in the treatment of newly diagnosed 
acute promyelocytic leukemia: Durable remissions with 
minimal toxicity. Blood. 2006;107:2627-32. 

96 . Esteve 3, Escoda L, Martin G et al. Outcome of patients 
with acute promyelocytic leukemia failing to front-line 
treatment with all-trans retinoic acid and anthracycline- 
-based chemotherapy (PETHEMA protocols LPA96 and 
LPA99): Benefit of an early intervention. Leukemia. 
2007;21:446-52. 

97 . Lo Coco F, Diverio D, Awisati G et al. Therapy of mole¬ 
cular relapse in acute promyelocytic leukemia. Blood. 
1999;94:2225-9. 

98 . Au WY, Lie AK, Chim CS et al. Arsenic trioxide in compa¬ 
rison with chemotherapy and bone marrow transplan¬ 
tation for the treatment of relapsed acute promyelocytic 
leukaemia. Ann Oncol. 2003;14:752-7. 

99 . Raffoux E, Rousselot P, Poupon 3 et al. Combined 
treatment with arsenic trioxide and all-trans-retinoic 
acid in patients with relapsed acute promyelocytic 
leukemia. 3 Clin Oncol. 2003;21:2326-34. 

100 . de Botton S, Sanz MA, Chevret S et al. Extramedullary 
relapse in acute promyelocytic leukemia treated with 
all-trans retinoic acid and chemotherapy. Leukemia. 
2006;20:35-41. 

101 . Specchia G, Lo Coco F, Vignetti M et al. Extramedullary 
involvement at relapse in acute promyelocytic leukemia 
patients treated or not with all-trans retinoic acid: A 
report by the gruppo italiano malattie ematologiche 
dell'adulto. 3 Clin Oncol. 2001;19:4023-8. 

102 . Sanz MA, Lo Coco F, Martin G et al. Definition of relapse 
risk and role of nonanthracycline drugs for consolida¬ 
tion in patients with acute promyelocytic leukemia: A 
joint study of the PETHEMA and GIMEMA cooperative 
groups. Blood. 2000;96:1247-53. 

103 . Tallman MS, Andersen 3W, Schiffer CA et al. All-Trans 
retinoic acid in acute promyelocytic leukemia: Long-Term 
outcome and prognostic factor analysis from the north 
american intergroup protocol. Blood. 2002;100:4298-302. 

104- Awisati G, Lo Coco F, Diverio D et al. AIDA (all-trans 
retinoic acid + idarubicin) in newly diagnosed acute 
promyelocytic leukemia: A gruppo italiano malattie 
ematologiche maligne dell'adulto (GIMEMA) pilot study. 
Blood. 1996;88:1390-8. 

105 . Burnett AK, Grimwade D, Solomon E et al. Presenting 
white blood cell count and kinetics of molecular remission 
predict prognosis in acute promyelocytic leukemia treated 


with all-trans retinoic acid: Result of the randomized 
MRC trial. Blood. 1999;93:4131-43. 

106 . Rego EM, Kim HT, Ruiz-Arquelles GJ et al. Improving 
the treatment outcome of acute promyelocytic leukemia 


in developing countries through international coope¬ 
rative network. Report on the internationl consortium 
on acute promyelocytic leukemia study group. Blood 
(ASH Annual Meeting Abstracts). 2009;114:6. 



L. 


Hematologia 




Leucemia Linfoblastica Aguda 


Daniel G. Tabak 

liana Zalcberg Renault 

Claudia Esther Rocio Hassan 


DESTAQUES 

• A incidencia globat ajustada a idade indica a ocorrencia de 1 a 2 casos/100 mil individuos, com um 
pico entre as idades de 2 a 5 anos e apos os 50 anos. 

• 0 fator genetico mais relevante para o prognostico da leucemia linfoblastica aguda e a presenga da 
t(9;22) / BCR-ABL, habitualmente associada a uma resposta desfavoravel ao tratamento quimioterapicos. 

• 0 notavel progresso nas taxas de cura da leucemia linfoblastica aguda infantil nao tern sido refletido na 
de adulto, que apresenta falha do tratamento em aproximadamente dois tergos dos pacientes < 60 anos 
e em ate 90% dos casos > 60anos. 

• A avaliagao de DRM pode ser realizada em diferentes etapas do tratamento, por metodos comuns a 
todas as leucemias linfoblasticas agudas: citometria de fluxo multiparametrica e detecgao de rear- 
ranjos clonais dos genes dos receptores de linfocitos B e/ou T. 

• Exceto em pacientes portadores de leucemia linfoblastica de celulas B maduras, o tratamento da 
leucemia linfoblastica aguda caracteristicamente inclui uma fase de indugao de remissao, um periodo 
de intensificagao (consolidagao) que se extende por alguns meses e uma fase de manutengao por 
um periodo de dois a tres anos. 


INTR 0 DUCA 0 

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa 
uma doenga maligna de precursores linfoides que 
afeta adultos e criangas, porem com maior incidencia 
na faixa etaria de dois a cinco anos. Representa uma 


das patologias mais desafiadoras para o tratamento em 
adultos, embora em criangas, taxas de cura superiores 
a 80% sejam descritas atualmente na literatura. A 
adaptagao dos protocolos pediatricos em adultos tam- 
bem determinou um aumento significativo nas taxas 
de remissao, embora, em longo prazo, os resultados 
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ainda sejam bem mais limitados. A identificagao dos 
subtipos moleculares, 0 desenvolvimertto de novas 
drogas alvo especificas e a caracterizagao do papel 
do transplante de medula ossea (TMO), bem como a 
melhor compreensao do significado da doenga mi¬ 
nima residual, do impacto da farmacogenomica e da 
resistencia as diferentes drogas, estao contribuindo 
para a melhoria dos resultados em pacientes adultos 
portadores de LLA 1 . 

EPIDEMIOLOGIA 


CM 

Cv 


Nao ha dados atualizados sobre a incidencia da LLA 
no Brasil. Nos EUA, a incidencia global ajustada a idade 
indica a ocorrencia de 1 a 2 casos/100 mil individuos, 
com um pico entre as idades de 2 a 5 anos e apos os 
50 anos. Tambem nos EUA, a doenga parece ser mais 
comum em hispanicos 2 . A LLA e mais frequente em 
areas urbanas e em caucasianos, permitindo especula- 
goes sobre a importancia de fatores socioeconomicos 
na sua etiologia. Apesar da lista extensa, os relatos 
ainda sao conflitantes sobre fatores associados a 
um risco mais elevado da doenga. 0 significado da 
ocupagao dos pais, da exposigao ao alcool, ao tabaco, 
aos pesticidas ou a irradiagao eletromagnetica ainda e 
controvertido, apesar da preocupagao constante com 
a interagao de fatores geneticos e ambientais. Menos 
de 5% dos casos estao definitivamente associados com 
sindromes geneticas predisponentes como a sidrome 
de Down, a sindrome de Bloom, a ataxia-telangectasia 
e a sindrome de Nijmegen 3 . 

APRESENTACAO CLINICA 


Pacientes habitualmente apresentam sintomas 
constitucionais ao diagnostico como febre, sudorese 
noturna, perda de peso, sangramento cutaneo-mucoso 
e infecgoes. Sinais de infiltragao do sistema nervoso 
central (SNC) ocorrem em cerca de 10% dos pacientes, 
principalmente, os portadores de LLA do tipo B maduro. 
Parestesias da regiao do mento podem indicar essa 
complicagao. Adolescentes portadores do subtipo T 
habitualmente cursam com sinais referentes a presenga 
de massa mediastinal como dispneia, broncoespasmo, 
derrame pleural ou pericardio e sindrome de veia cava 
superior. Envolvimento testicular e menos frequente 
em pacientes adultos, mas deve ser sempre investigado 
em criangas. 


DIAGNOSTICO MOLECULAR DA LEUCEMIA LINFOIDE 
AGUDA 

A LLA inclui diferentes subtipos biologicos asso¬ 
ciados a anomalias geneticas especificas e a respostas 
terapeuticas variaveis. 

Varias alteragoes geneticas, principalmente trans- 
locagoes que tern como resultado a formagao de genes 
quimericos, foram descritas na LLA, associadas ao 
comportamento biologico e a resposta terapeutica. 
De fato, considera-se que a classificagao molecular, 
baseada na identificagao de alteragoes geneticas ao 
diagnostico, favoreceu 0 avango nas taxas de cura 
observadas na LLA nos ultimos anos, principalmen¬ 
te na LLA infantil oriunda de precursores B (Figura 
172.1-A) 1 . 

0 fator genetico mais relevante para 0 prognostico da 
LLA e a presenga da t(9;22)/BCR-ABL, habitualmente 
associada a uma resposta desfavoravel ao tratamento 
com quimioterapicos. De maneira similar, a presenga 
da t(4;ll)(q21;q23)/MLL-AFFl esta associada a um 
desfecho clinico negativo, particularmente em pacien¬ 
tes menores de 2 anos de idade (Figura 172.1-B). Para 
a maioria desses pacientes, 0 transplante alogenico 
de progenitores hematopoieticos e a unica opgao 
potencialmente curativa 1-4 . 

A t(l;19)/E2A-PBXl e um exemplo de alteragao 
genetica que foi inicialmente associada a um prognos¬ 
tico ruim e na atualidade perdeu seu valor prognos¬ 
tico, devido a melhora dos programas terapeuticos. 
Entretanto, e ainda associada com um prognostico 
limitado em alguns casos de LLA de adultos 5 . A hi- 
podiploidia com menos de 45 cromossomos tambem 
representa um fator associado com um elevado risco 
de recaida, embora somente cerca de 5% dos pacientes 
apresentem esse perfil. 

Por sua vez, varias alteragdes geneticas estao asso¬ 
ciadas com bom prognostico na LLA pre-B, incluindo 
a hiperdiploidia com alto numero cromossomico (51- 
65) e a presenga da t(12;21)(pl3;q22)/TEL-AMLl. 

0 notavel progresso nas taxas de cura da LLA infantil 
nao tern sido refletido na LLA de adulto, que apresenta 
falha do tratamento em aproximadamente dois tergos 
dos pacientes < 60 anos e em ate 90% dos maiores 5-6 . 

Comparada com a LLA de crianga, nessa doenga e 
observada uma incidencia maior de caracteristicas 
geneticas negativas dentro do grupo precursor B 
(Tabela 172.1). Alem disso, uma maior incidencia de 


mecanismos de resistencia a drogas e uma farmaco- 
cinetica desfavoravel do metotrexate foram descri- 
tas 5 " 6 . Essas caracterfsticas podem estar associadas 
ao comportamento clrnico diferenciado observado e 
ilustram a incidencia relativa de aberragoes geneticas 
de acordo com a idade, que e caracterfstica da LLA. 

Na LLA do adulto, a analise de uma grande base de 
dados do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
e do Medical Research Council (MRC) permitiu definir 
pela primeira vez com confianga grupos citogeneticos 

r 

A 


de risco, alem do ja estabelecido para a LLA Ph+. 0 
grupo de alto risco inclui at(9;22), t(4;ll), t(8;14), 
baixa hipodiploidia, quase-triploidia e cariotipos 
complexos 7 . 

Na maioria dos estudos, incluindo adultos e crian- 
gas, o prognostico inicial e afetado pelo tempo para 
atingir a RC ou pela rapidez do clearance de blastos. 
0 nrvel de doenga residual minima (DRM), nas fases 
iniciais do tratamento, hoje se tornou um fator prog- 
no stico critico. 

\ 


Epoca 

Fator de relevancia 

% DE CURA 

1945-55 

Agente quimioterapico simples 

-1 

1955-65 

QT combinada 

5 

1965-75 

Profilaxia do SNC 

45 

1975-85 

Avancos no entendimento da biologia tumoral 

50 

1985-95 

Terapia de intensificacao 

75 

1995-2005 

Classificacao de risco por biologia molecular 

80 

Tendencias 

atuais 

Polimorfismos genicos: citocromo P450, NAD(P]H 
quinona oxidorreductase, glutationa S-transferases, 
genes envolvidos no metabolismo do folato, 
interleucinas e inibidores do ciclo celular 

? 



FIGURA 172.1 - A) Fatores relevantes que favoreceram o aumento das taxas de cura da leucemia linfoblastica aguda [LLA] nos 
ultimos anos; B) Fatores geneticos relevantes para o prognostico da LLA e suas respectivas respostas a cura. 
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Tabela 172.1 - Diferencas biologicas e clinicas entre LLA de criancas e de adultos 


CaracterIsticas 

Criancas (%) 

Adultos (%) 

SlGNIFICADO PROGNOSTICO 

t(9;22l (BCR-ABL) 

2-5 

25-30 

Desfavoravel (SLE— 30 %) 

t(4;ll) (MLL-AF4) 

(lactentes > 50 ) 10 

3-5 

MLL Desfavoravel em lactentes; t(4;ll) 
Desfavoravel em qualquer idade 

t(l2;2l) (TEL-AMLl) 

18-30 

1-3 

Favoravel 

til;1 9 ) (E2A-PBX1) 

5-6 

3 

Favoravel em protocolos intensivos 

t(8;14l (MYC-IGH) B-LLA 

3 

5 

Favoravel em criancas, protocolos curtos, MTX 
altas doses 

Alteracoes 9p (pl6 INK4A ) 

7-12 

15-30 

Nao definido 

Alteracoes I7pl3 (p53) 

3 

23 

Nao investigado ao diagnostico 

Alteracoes I4qll (TCR) - LLAT 

1 

6 

Depende do parceiro 

Alteracoes lp 32 (SIL-TAL) 

20 

10 

Favoravel em alguns protocolos 

Niveis de ploidia 



Favoravel (particularmente trissomias 4 ,10 e 17 

Hiperdiploidia 47-50 

8-16 

10-17 

nos protocolos CCG e COG) 

Hiperdiploidia > 50 

14-28 

4-9 

Desfavoravel (SLE 5 anos < 40 %) 

Pseudodiploidia 

3-42 

7-60 


Hipodiploidia 

5 

2-8 


Frequencia de pacientes 
que entram em RC 

95-99 

74-93 

- 

Indice total de cura 

60-85 

20-40 

- 

Sobrevida livre de doenca 

na LLA-B 

80 (5 anos) 

11-54 

- 

Sobrevida livre de doenca 

na LLA-T 

61 (5 anos) 

46-60 

- 

Estratificacao em alto risco 

10-11 

60-73 

- 


A classificagao de risco tem sido baseada principal- 
mente em caracterfsticas clinicas dos pacientes e das 
celulas leucemicas. Alguns fatores do hospedeiro podem 
tambem exercer uma influencia critica na eficacia do 
tratamento e na toxicidade. Em alguns pacientes, por 
exemplo, a falha do tratamento e consequencia da 
dosagem efetiva das drogas, do que dos mecanismos 
intrinsecos de resistencia as drogas das celulas leu¬ 
cemicas. As investigagoes focadas na variabilidade 
genetica (polimorfismos) de genes responsaveis 
pelo metabolismo de xenobioticos, reparo do DNA e 
checkpoints do ciclo celular, identificaram um papel 
clinico para polimorfismos dos genes do citocromo 
P450, NAD(P)H quinona oxidorreductase, glutationa 
S-transferases, genes envolvidos no metabolismo do 
folato, interleucinas e inibidores do ciclo celular 1 . 


Metodos de deteccao de alteracoes geneticas 

A existencia de uma ampla gama de tecnicas cito- 
geneticas e moleculares possibilita a implementagao 
de varias abordagens laboratoriais para 0 diagnostico 
e acompanhamento das leucemias (Tabela 172.2). 
A citogenetica convencional e de grande utilidade, 
porque permite detectar anormalidades genomicas 
balanceadas e nao balanceadas. Suas limitagoes 
principals sao uma alta dependencia da competencia 
e experiencia do operador que faz a analise e a difi- 
culdade para resolver 0 envolvimento de parceiros 
em alteragoes complexas ou cripticas. 

Assim, um conjunto de tecnicas adicionais sao 
cruciais para a estratificagao de risco ao diagnosti- 
co. Para a detecgao de translocagoes cromossomicas 
como t(9;22); rearranjos MLL, out(12;21) podem 




Tabela 172.2 - ( 

Zomparacao dos metodos utilizados para avaliar DRM nas leucemias agudas 

Metodos 

Marcadores 

Sensibilidade 

Aplicacoes e limitacoes 

Morfologicos 

Morfologia celular 

5-10 X 10-2 

100% dos casos. Baixa sensibilidade 

Citometria de 

fluxo 

Antigenos celulares 
(superficie, citoplasmicos 
nucleares) 

10-2 - 10-5 

Principalmente leucemias agudas. Depende de 
combinacoes inusuais de marcadores. Clone leucemico 
nao necessariamente homogeneo para os marcadores. 

Citogeneticos 

Convencional 

FISH com sondas 

de fusao 

FISH com sondas 
break apart 

Anormalidades 

citogeneticas 

10-1 

Axio-2 

IX10-2 

Depende da presenca de alteracoes cromossomicas 
no nivel de deteccao do microscopio optico. Requer de 
metafases 

Analise pode ser feita em nucleos em interfase. Rastreamento 
e monitoramento de BCR-ABLl, MLL-AF 4 , TEL-AMLl 

Rastreamento e monitoramento de rearranjos de MLL 

Analise 

Molecular 

Alteracoes geneticas 
Rearranjos genicos 



PCR para 
rearranjos 
clonais de IG e/ 

ou TCR 

Marcadores especlficos 
de clonalidade 

10-2 - 10-5 

70 - 90 % de LLAs e linfomas. A sensibilidade depende 
do tipo de primers escolhidos e do grupo de leucemias 
estudado. Marcadores relativamente instaveis 
Quantificacao com alta sensibilidade e especificidade 
requer de PCRs clono-especificos. 

DNA-PCR e 

RT-PCR 

para 

translocacoes 

especificas 

Marcadores especlficos 
da leucemia 

10-4 - 10-6 

Depende da presenca de alteracoes especificas 
Marcadores estaveis 

Possibilidade de quantificacao com alta sensibilidade 
(PCR em tempo real] 



ser utilizadas tecnicas de hibridizagao in situ com 
sondas fluorescentes (FISH) ou PCR, apos transcrigao 
reversa (RT-PCR). Esta ultima abordagem fornece 
uma ferramenta confiavel e de relativo baixo custo 
para o diagnostico molecular, quando sao emprega- 
dos protocolos padronizados como, por exemplo, os 
desenvolvidos pela iniciativa europeia BIOMED-1. 

Para translocagoes que envolvem parceiros mul¬ 
tiples, como as do gene MLL, o FISH com sondas de 
break apart (separagao pelatranslocagao) e amelhor 
abordagem. Esse teste e de muita utilidade para a 
estratificagao de leucemias do lactente, em que os 
rearranjos MLL tern sua maior prevalencia. 

0 numero cromossomico pode ser avaliado por 
citogenetica convencional ou por FISH com sondas 
centromericas para os cromossomos mais comumente 
afetados pelas alteragoes numericas. Alternativamente, 
o DNA Index pode ser determinado por citometria de 
fluxo com corantes especlficos para DNA. 

As tecnicas modernas de alta resolugao, tais como a 
investigagao de perfis de expressao genica por microar¬ 


rays ou avaliagao de numero de copias por hibridizagao 
genomica comparatica ou SNP-array (plataforma de 
micromatrizes com sondas para polimorfismos de base 
unica), sao ferramentas importantes para a pesquisa 
e descobrimento de biomarcadores, mas nao sao, no 
presente momento, aplicadas ao diagnostico rotineiro 
das leucemias 4 ' 8 . 

Patogenese molecular da LLA 

A identificagao de alvos moleculares para interven- 
gao terapeutica tern sido limitada pelo conhecimento 
incompleto da leucemogenese. 0 processo de trans- 
formagao maligna nas LLA e complexo, requerendo 
ao menos dois eventos leucemogenicos 3 . 

Varios estudos com abordagens genomicas de 
alta resolugao nas LLAs B e T identificaram novas 
alteragdes recorrentes. Foi visto que, diferente de 
muitos tumores solidos, anormalidades genomicas 
amplas e aumento de copias em grande escala nao 
sao caracterlsticos da LLA, em que a maioria das 
alteragoes comumente envolve um gene simples ou 
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poucos genes. Poucos ganhos foram observados, por 
exemplo, a amplificagao de MYB e ganhos em 9q em 
torno da translocagao NUP214-ABL1 na LLA-T. As 
delegoes recorrentes envolvem genes da ontogenia 
linfoide; supressores de tumor (NF1, PTEN, RBI, ATM), 
reguladores da apoptose (BTG1), microRNAs (mir- 
15/16), receptores de esteroides (NR3C1-2), entre 
outros. Em media, foram observadas 6 lesoes por caso, 
distintas para cada subtipo molecular (T, B; BCR-ABL, 
E2A-PBX, etc), da na LLA MLL+, menos de uma lesao 
foi observada, sugerindo que rearranjos de MLL sao 
eventos oncogenicos com maior potencial para induzir 
leucemia. Estudos de genes candidatos identificaram 
varias alteragoes geneticas, como a delegao bialelica ou 
silenciamento epigenetico de CDKN2A/B que codifica 
os supressores de tumor pl6INK4A e pl4ARF, e cuja 
inativagao neutraliza as vias tanto de p53 quanto do 
retinoblastoma (Rb). De maneira importante, esses 
estudos evidenciaram delegoes, amplificagoes, muta- 
gdes pontuais e reordenamentos estruturais em genes 
que codificam varios reguladores do desenvolvimento 
normal B, incluindo PAX5 (30%), a famrTia IKAROS 
(IKZF1-3), o fator precoce B (EBF1), os genes das 
recombinases VDJ RAG1/2, e o gene do receptor pre-B 
(VPREB1), entre outros 4 - 8 . Delegoes nesses genes sao 
particularmente comuns em um grupo de pacientes 
com LLA de alto risco, definido em base a um perfil 
de expressao genica similar ao observado nas LLAs 
BCR-ABL positivas. Entretanto, esses dados precisam 
de validagao em series independentes de pacientes, 
e no contexto de protocolos terapeuticos diferentes. 


LLA Philadelphia + (LLA Ph+) 

0 cromossomo Ph+ resulta da translocagao recrpro- 
cat(9;22)(q34;qll), que fusiona o gene breakpoint 
duster region (BCR) no cromossomo 22 ao Abelson 
tirosina cinase (ABL1) no cromossomo 9. E um fator 
prognostico desfavoravel estabelecido, que esta 
presente com maior frequencia nos adultos (20 a 30% 
versus ~5% nas criangas), que apresentam sobrevida 
de ~9 meses quando tratados com QT convencionais. 
A incidencia do cromossomo Ph aumenta com a idade, 
ocorrendo em aproximadamente 50% dos pacientes 
com LLA precursor B > 60 anos 6 . 

0s estudos de microarranjos de SNP mostram que 
cerca de 80% das LLAs Ph+ exibem mutagdes do gene 
IKZF1. A leucemia mieloide cronica, tambem caracte- 
rizada pela translocagao BCR-ABL, nao apresenta essas 


mutagoes na sua fase cronica, mas essas sao adquiridas 
na transformagao blastica linfoide. A delegao de IKZF1 
e associada com prognostico desfavoravel nessas 
leucemias, sugerindo um papel central de IKAROS na 
leucemogenese e resposta a terapia. Pacientes com 
alteragao de IKZF1 tiveram um risco de recaida em 5 
anos de 73%, comparado com 25% das criangas sem 
alteragao. A presenga de mutagoes de IKZF1 esteve 
tambem associada com alta DRM 9 . Estudos atuais 
poderao determinar o papel dessas alteragdes no 
manejo clinico da LLA nesse grupo etario. 

LLAs de origem T 

0 fenotipo T e mais frequente nas LLAs do adulto, 
representando um grupo com dificil definigao de 
risco pela dificuldade na identificagao de alteragoes 
geneticas com valor prognostico. Translocagoes en- 
volvendo os genes dos receptores de celulas T (TCR) 
sao encontradas em cerca de 40% das LLAs T, com o 
valor prognostico definido pelo parceiro envolvido 4 . 

A integragao de dados imunofenotipicos e geneticos 
resultou em uma nova classificagao da LLA-T. A doenga 
derivada de precursores T precoces tern um perfil de 
expressao genica particular, imunofenotipo imaturo 
(CD8-, CD la-) incluindo coexpressao de marcadores 
de celula tronco e mieloide. Essa e uma doenga agres- 
siva, caracterizada por resistencia a quimioterapia 
convencional e prognostico desfavoravel 10 . Dentro do 
subtipo T mais frequente (LLA T tunica CDla+), foram 
identificados ao menos dois grupos prognostics, 
baseados na expressao genica. A superexpressao de 
TLX1 causada pela t(10;14) (q24;qll) foi associada 
com melhor prognostico. Em contraste, superexpressao 
de TLX3 causada pela t(5;14)q35;q32), foi associada 
com um risco alto de recaida. A superexpressao de 
TALI, originada por uma delegao submicroscopica no 
cromossomo 1, resultando na fusao SIL-TAL1, parece 
estar associada a uma boa resposta terapeutica 4 . 

Mais de 50% dos casos de LLA-T apresentam muta¬ 
goes em NOTCH 1, que codifica um receptor que regula o 
desenvolvimento normal T. 0 engajamento de N0TCH1 
inicia uma cascata de clivagem proteolitica, mediada 
por metaloproteases ADAM e gamma-secretases, 
que finaliza na clivagem do domlnio intracelular 
de N0TCH1, levando a transcrigao de genes alvo. As 
mutagoes determinam a ativagao constitutiva dessa 
via e devem representar os eventos leucemogenicos 
primarios 11 . Atualmente existem farmacos inibidores 


da gamma-secretase, sendo testados em ensaios 
clmicos. Estudos iniciais associaram a presenga de 
mutagoes de N0TCH1 com resposta favoravel ao tra- 
tamento, entretanto, esses resultados nao puderam 
ser validados ainda por grupos independentes. 

Doenca residual minima (DRM) na LLA 

A resposta ao tratamento em pacientes com LLA 
classicamente e avaliada pela contagem de celulas no 
sangue periferico e/ou na medula ossea, associada 
a identificagao de celulas blasticas por microscopia. 
Entretanto, essa analise e limitada: por apresentar 
baixa sensibilidade; por ser realizada em casos de 
baixo percentual de celulas leucemicas, como o de 
um paciente em tratamento com altas doses de QT ou 
TCTH; pelas similaridades observadas entre celulas 
leucemicas e precursores linfoides normais (hemato- 
gonias, linfocitos T ativados), uma vez que a analise 
e realizada em uma medula em reconstituigao, onde 
a presenga de hematogonias pode sobrepassar a 10% 
da populagao medular. 

A avaliagao de DRM pode ser realizada em diferentes 
etapas do tratamento, por metodos comuns a todas 
as LLA: citometria de fluxo multiparametrica e de¬ 
tecgao de rearranjos clonais dos genes dos receptores 
de linfocitos B e/ou T. No entanto, esses metodos, 
quando utilizados para a avaliagao de DRM, que pode 
determinar a mudanga de protocolo terapeutico, tern 
abordagem especifica, diferente da utilizada para a 
definigao de linhagem ou clonalidade ao diagnostico. 

Doenca residual minima 

A carga tumoral de celulas leucemicas abaixo do 
nivel de detecgao dos metodos morfologicos con- 
vencionais e chamada de "doenga residual minima". 
Existe um algoritmo teorico, bastante utilizado, que 
correlaciona o numero de celulas leucemicas, a carga 
tumoral de um paciente ao diagnostico e durante di¬ 
ferentes tempos do tratamento e a sensibilidade dos 
metodos de avaliagao utilizados. A cinetica tumoral 
e a razao da diminuigao ou aumento da carga tumoral 
expressa em escala logaritmica. 

Idealmente, diz-se que ao diagnostico um paciente 
apresenta uma carga tumoral de 100%. Assim, consi- 
derando-se que o numero de celulas leucemicas de um 
paciente ao diagnostico nao pode ser superior a 10 12 
celulas, porque valores acima desses sao incompatl- 
veis com a vida, 10 12 celulas e normalizado para 100% 


de carga tumoral em um paciente ao diagnostico. A 
aplicagao de QT para a indugao da remissao induz uma 
diminuigao do clone que resulta em uma nao detecgao 
do mesmo pela morfologia (carga de 10 10 celulas). 
Nesse ponto julga-se que o paciente esta em RC. Essa 
e definida em base hematologica como: a presenga 
de <5% de blastos em um aspirado de medula ossea; 
a ausencia de celulas leucemicas identificaveis no 
sangue periferico por inspegao com microscopio otico 
e a regeneragao da fungao hematopoietica normal. 

Entretanto, a definigao de resposta reflete a sen¬ 
sibilidade do metodo empregado. Assim, a "remissao 
hematologica" refere-se a um ponto arbitrario de 
corte em relagao ao numero de celulas leucemicas 
que o paciente apresenta (10 10 ). Diferentes metodos 
apresentam diferentes sensibilidades e definem di¬ 
ferentes tipos de resposta: resposta hematologica 
completa (10 -2 ); resposta citogenetica completa (10' 2 ); 
resposta molecular completa ou resposta completa 
por citometria (10‘ 5 / 1CL 6 ). 

A partir do uso desse algoritmo teorico um conceito 
importante e derivado: no limite inferior, a carga 
tumoral existente em um resultado negativo para 
DRM obtido pelas tecnicas de maior sensibilidade 
pode variar entre 0-10 6 celulas. Assim, as tecnicas 
que devem ser utilizadas para a detecgao de DRM nas 
LLAs sao a citometria multiparametrica e o PCR, por 
apresentarem maior sensibilidade sendo, portanto, 
capazes de detectar baixos niveis de carga tumoral, 
permitindo a aplicagao precoce de terapias de resgate 
de um paciente em recaida. 

Com o reconhecimento das restrigoes discutidas, 
o que se procura, a partir da definigao de respostas 
e o uso de metodologias de maior sensibilidade e a 
determinagao de niveis de resposta preditivos da 
evolugao clrnica do paciente. Apesar do grande pro- 
gresso obtido na cura da LLA, a principal falha dos 
protocolos terapeuticos continua a ser a recaida, ou 
seja, o ressurgimento da doenga a partir de celulas 
residuais apos o tratamento. A possibilidade de sucesso 
terapeutico na recaida esta diretamente relacionada 
aos niveis de carga tumoral 12 . A intervengao precoce 
em um paciente ainda apresentando baixos Indices de 
carga tumoral durante o tratamento (DRM), definidos 
pelo uso de metodologias de alta sensibilidade, esta 
relacionada a maior possibilidade de sucesso terapeu¬ 
tico. Assim, hoje e cada vez maior o uso da medida 
de DRM para a estratificagao de risco nos diferentes 
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Diferentes abordagens tecnicas podem ser utilizadas 
para a determinagao de DRM (Tabela 172.2). Os metodos 
mais informativos na LLA sao a citometria de fluxo 
multiparametrica, que se baseia na identificagao de 
fenotipos leucemicos aberrantes, e a quantificagao ab- 
soluta da carga por PCR em tempo real (qPCR). A escolha 
de utilizagao de uma tecnica em relagao a outra deve ser 
definida pela experiencia da equipe responsavel pela 
avaliagao de DRM. A citometria e 0 PCR apresentam 
sensibilidade e frequencia de detecgao similares. 


Alvos utilizados pela citometria de fluxo 

0 principal alvo para analise de DRM pela citometria 
de fluxo sao os antfgenos associados as celulas leu- 
cemicas e ausentes nas celulas normais. Esses alvos 
podem ser agrupados em 3 categorias diferentes: 
fenotipo com expressao ectopica presente durante 
a diferenciagao normal e limitados a certos tipos de 
tecido, por exemplo, a presenga de celulas T duplo po- 
sitivas (CD4+/CD8+) em ambiente extratimo; protefnas 
de fusao resultantes de translocagoes cromossomicas 
tais como BCR-ABL, ETV6-RUNX lf esse tipo de marcador 
e interessante pela sua especificidade, entretanto, 
ate 0 momento, os anticorpos monoclonais (AcMo) 
existentes ainda nao foram completamente referen- 
dados; fenotipo aberrante, marcadores com expressao 
durante 0 processo de diferenciagao normal presente 
em combinagoes nao observadas na normalidade, esse 
tipo de alvo e 0 mais utilizado pela citometria de fluxo 
e requer um conhecimento aprofundado da expressao 
antigenica durante 0 processo de diferenciagao nor¬ 
mal e durante 0 tratamento quimioterapico em uma 
medula em processo de recuperagao. A sensibilidade 
esperada do metodo e de 0,01%, isso equivale a de- 
tectar uma celula leucemica/10.000 celulas. Assim, 
pelo menos, 100 mil celulas devem ser analisadas, 
porque 10 eventos sao 0 mfnimo necessario para a 
interpretagao dos resultados de DRM pela citometria. 


Alvos utilizados pelo PCR 

Dois alvos principals podem ser utilizados para 
avaliagao de DRM por PCR alteragoes moleculares 
especfficas de tumor, de maneira relevante 0 BCR-ABL, 


e os rearranjos clonoespecfficos de imunoglobulinas 
(IG) ou receptores de celulas T (TCR). 0s genes de 
fusao leucemia especfficos (BCR-ABL1, MLL-AFF1, 
ETV6-RUNX1) que expressam transcritos de RNAm 
nas celulas leucemicas apresentam como vantagem 
a sua alta especificidade a leucemia. Entretanto, a 
frequencia de positividade desses alvos e baixa (40% 
na LLA pediatrica e 50% na do adulto), 0 que faz com 
que eles nao possam ser utilizados como marcadores 
universais para detecgao molecular de DRM 12 . 

Para a utilizagao dos rearranjos clonais de IG ou 
TCR durante 0 tratamento e necessaria a detecgao 
dos mesmos no paciente com LLA ao diagnostico. Isso 
e realizado pelo uso de oligonucleotfdeos ( primers ) 
complementares as regioes consensus dos segmentos 
genicos V e J dos diferentes genes de IG e TCR. Uma 
vez detectado um rearranjo clonal, 0 mesmo e sub- 
metido a um sequenciamento direto para definigao 
da sequencia dasjungoes utilizadas para 0 desenho 
de oligonucleotideos ( primers ) complementares e 
especfficos a cada paciente. Esses primers pacientes 
- especfficos sao utilizados para a detecgao de DRM 
durante 0 tratamento. A maioria das LLA-B (> 95%) 
apresenta rearranjos para 0 gene da IG. Alem disso, 
rearranjos clonais para 0 TCR sao observados em 90% 
dos casos. Nas LLA-T, virtualmente, todas apresentam 
rearranjo para TCR, enquanto 20% dos casos tambem 
apresentam rearranjos cruzados para 0 gene IG. A 
quantificagao de DRM por PCR, utilizando como alvo 
os genes de fusao ou os rearranjos clonais da IG ou 
do TCR e realizada por PCR em tempo real realizado a 
partir do DNA (qPCR). 

VALOR CLINIC 0 DA DRM 

Recentemente, varios estudos na LLA pediatri¬ 
ca e do adulto identificaram a DRM como 0 fator 
prognostico, independente dos fatores de risco ao 
diagnostico (idade, leucometria, fenotipo, citogene- 
tica e alteragoes moleculares), de maior valor para a 
predigao da duragao da remissao completa (CR) em 
pacientes tratados com quimioterapia. Existe uma 
associagao positiva entre a rapidez de eliminagao 
das celulas tumorais durante a indugao da remissao 
e prognostico que independe do esquema quimiote¬ 
rapico utilizado. Em contraste, pacientes com DRM 
persistente recaem. Assim, a monitoragao da DRM 
possibilita a restratificagao da classificagao de risco 


ao diagnostics de um paciente e pode ser utilizada 
como parametro de decisao terapeutica. 

Significado prognostico da DRM na LLA 
pediatrica 

0 nivel de corte para o valor de DRM avaliado em 
amostra de medula durante a QT e de 0,01%, por 
ser esse o limite de detecgao obtido pela citometria 
de fluxo e pelo qPCR. Essa sensibilidade e capaz de 
discriminar pacientes com riscos diferenciados de 
falha terapeutica. Pacientes com niveis de 0,01 ou 
maiores, em qualquer fase do tratamento apresentam 
maior possibilidade de recaida 12 . Em contraste, alguns 
estudos demonstram que niveis de 0,01 ou maiores so 
sao preditivos apos a indugao da remissao (D + 29). 
Ainda outro limite de corte de 0,1% ao final da indugao 
da remissao e em diferentes tempos do tratamento foi 
relatado porvarios estudos. 

Um estudo diferenciado utilizando um painel bas- 
tante simplificado de anticorpos para analise de DRM 
demonstrou que niveis de DRM < 0,01% apos 2 a 3 
semanas de terapia (D+15 e D +26) sao preditivos da 
evolugao clinica. Nesse intervalo ha um risco elevado 
de falso-positivos devido a presenga de hematogo- 
nias. Esse tipo de analise tern se mostrado eficaz 
para a discriminagao daqueles pacientes com maior 
sensibilidade as primeiras fases do tratamento, se 
mostrando preditiva da resposta terapeutica global. 

Na LLA pediatrica parece existir uma prevalencia 
diferenciada de DRM de acordo com a presenga ou 
ausencia de uma determinada anormalidade genetica. 
Pacientes com LLA-B BCR-ABL+ e aqueles com muta- 
gao ou delegao no gene IKAR0 (IKZF1) apresentam 
maior prevalencia de DRM quando comparados com 
pacientes com hiperdiploidia e ETV6-RUNX1. Dentre 
os pacientes com LLA-T, aqueles com padrao timico 
precoce (LLA-T1) apresentam maior prevalencia de 
DRM quando comparados com os tipos II,III e IV. 

Significado prognostico da DRM na LLA do adulto 

A avaliagao longitudinal da DRM na LLA de adulto 
visa a identificagao de pacientes com alto risco de 
recaida como candidatos para o TCTH ou terapias 
experimentais. Apos inicio da consolidagao, DRM em 
altos niveis (> 10 4 ), em qualquer ponto, e associada 
com um alto risco de recaida (66 a 88%), e o valor 
preditivo e maior em pontos mais tardios (6 a 9 meses). 
Ja a identificagao de pacientes com baixo risco de re¬ 


caida, nos quais uma redugao da intensidade pode ser 
justificada, e mais dificil de validar. Uma diminuigao 
abrupta e rapida da DRM, durante a indugao, e asso¬ 
ciada com um risco de recaida de 8%. Entretanto, essa 
cinetica e observada somente em 10% dos pacientes 56 . 
0 estudo da DRM oferece a oportunidade de avaliar 
a recaida molecular. A monitoragao de DRM na LLA 
Ph+ do adulto pos-TCTH ou Imatinibe tern se mostrado 
preditiva. Pacientes que atingiram a remissao mole¬ 
cular seguida por niveis altos de DRM (> 10 4 ), em pelo 
menos dois pontos do acompanhamento, apresentam 
risco elevado de recaida (> 80%) requerendo agoes 
terapeuticas diferenciadas. Alem disso, presenga de 
DRM antes do inicio da consolidagao para o TCTH e 
um fator altamente preditivo de recaida. 

Fatores prognostics 

A melhoria dos resultados dos programas terapeuticos 
modificou alguns conceitos que prevaleciam na ultima 
decada. Novas informagoes sobre marcadores molecu- 
lares permitem uma estratificagao distinta que vem 
sendo aprimorada continuamente. Entretanto, alguns 
indicadores clinicos ainda merecem ser ressaltados. 

A idade ao diagnostic sempre representou um 
importante fator prognostico. Estudos do St. Jude 
Childrens Research Hospital, com a inclusao de mais 
de 800 pacientes, descrevem uma melhor sobrevida em 
criangas com idades de 1 a 9 anos, com uma sobrevida 
livre de eventos de 88% em 5 anos. 0s numeros sao 
inferiores para lactentes com idade inferior a 12 meses 
(44%), criangas com idade entre 10 e 15 anos (73%) 
e 69% para os adolescentes maiores que 15 anos. Ja 
os resultados em adultos pioram significativamente 
com a progressao da idade, com taxas de respostas 
completas duradouras que variam de 30 a 40%. Estudos 
recentes documentam resultados inferiores em ado¬ 
lescentes e adultos jovens tratados com protocolos 
destinados a pacientes adultos quando comparados 
a programas pediatrics 1 . Esses resultados foram 
atribuidos nao apenas aos tratamentos mais efeti- 
vos, mas tambem a maior aderencia ao tratamento 
pelos medicos, pacientes e familiares no cuidado de 
pacientes pediatrics. Stock et al 13 realizaram uma 
analise retrospectiva comparando as manifestagoes 
na apresentagao, taxas de remissao completa e de 
sobrevida livre de progressao (SLP) em 7 anos de 
adolescentes e adultos jovens, com idade entre 16 
e 20 anos, tratados no perlodo de 1988 a 2001 em 
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protocolos consecutivos do Children's Cancer Group 
(CCG) e do Cancer and Leukemia Group B (CALGB). 
Embora as taxas de remissao tenham sido identicas 
- 90% para ambos os grupos - a SLP para pacientes 
tratados com os programas mais intensos do CCG foi de 
63% em contraste com 34% para os pacientes tratados 
com os protocolos do CALGB. As Tabelas 172.3 e 172.4 
ressaltam as diferengas entre as doses cumulativas 
dos agentes quimioterapicos utilizados pelos dois 
grupos. Pacientes acompanhados nos protocolos do 
CCG receberam mais tratamento com os agentes nao 
mielotoxicos incluindo corticosteroides (dexametasona 
e prednisona), vincristina e asparaginase. A profilaxia 
do SNC tambem foi administrada mais precocemente 
e com maior frequencia nos protocolos do CCG. Nao 
foram observadas diferengas nos resultados daque- 
les que chegaram a fase de manutengao no tempo 
previsto quando comparados aos retardatarios. Os 
pesquisadores ressaltaram ainda os resultados bastante 
inferiores em pacientes na faixa etaria de 18 a 20 anos 
do CALGB. Apesar do pequeno numero de pacientes, a 
"emancipagao dos adolescentes" foi postulada como 
um dos fatores responsaveis pelos resultados mais 
limitados. Adultos jovens e que vivem afastados dos 
pais, podem representar um problema maior de ade- 
rencia ao tratamento. Os autores tambem chamaram 
atengao para a atitude dos oncologistas de pacientes 
adultos no cuidado desses adolescentes. Enquanto 
a LLA e uma patologia frequente na infancia, ela re- 
presenta uma doenga rara em adultos. Oncologistas 
de pacientes adultos tratam mais frequentemente de 
portadores de tumores solidos com intengao paliativa, 
e 0 rigor na observancia dos protocolos e sequen¬ 
ces de tratamento pode ser menos valorizado. A 
complexidade e a longa duragao desses tratamentos 
tornam 0 controle ainda mais dificil. Tambem em um 
estudo retrospectivo, Huguet et al u demonstraram 
que resultados semelhantes podiam ser obtidos em 
pacientes com idade inferior a 45 anos, quando os 
pacientes eram estratificados de acordo com fatores 
de risco biologico e nao apenas a idade. Pacientes 
com idade superior a 45 anos apresentaram uma maior 
taxa de mortalidade associada aos efeitos toxicos do 
tratamento. No entanto, as taxas de recidiva foram 
semelhantes, emtorno de 30%, apesar das diferengas 
de idade. Somente estudos prospectivos, entretanto, 
poderao avaliar a real influencia de todos os fatores 
na evolugao desses pacientes. 


Tabela 172.3 - Comparacao de doses 
cumulativas planejadas durante a inducao 


CCG 1882 

CALGB 

Prednisona, mg/m 2 

1680 

1260 

Vincristina, mg 

8 

8 

L-Asparaginase, U/m 2 

54-000 

36.000 

Daunorubicina, mg/m 2 

100 

135-240 

Ciclofosfamida, mg/m 2 

— 

1200 

IT-Metotrexate, dose 

14 

... 


Tabela 172.4 - Comparacao de doses 
cumulativas planejadas durante a terapia 
pos-remissao 



CCG 

1882-BFM 

CCG 1882 
A-BFM 

CALGB 

Dexametasona, 

mg/m 2 

210 

420 

140 

Vincristina, 

mg/m 2 

22,5 

45 

14 mg 
(total) 

L-Asparaginase, 

U/m 2 

90.000 

318.000 

48.000 

Doxorubicina, 

mg/m 2 

75 

150 

90 

Citarabina, 

mg/m 2 

1800 

2400 

1200 

Ciclofosfamida, 

mg/m 2 

3000 

4000 

3000 

6-Tioguanina, 

mg/m 2 

840 

1680 

840 

6-Mercaptopurina, 

mg/m 2 

4080 

4080 

5040 

Metotrexate, |EV 
ou VO), mg/m 2 

90 

1000 

100 

Metotrexate-IT e 

RT craniana 

132 mg + 
1800 cGy ou 
216 mg 
s/RT 

132 mg, 
1800 cGy 

105, 

2400 

cGy 


A leucometria inicial tambem representa uma varia- 
vel continua de prognostico, com valores ascendentes 
sempre associados com uma evolugao mais desfavoravel 
em portadores de LLApre-B. Em portadores de LLA-T, 
uma contagem superior a 100.000/mm 3 esta associada 






com um maior risco de recidivas no SNC. Leucometrias 
extremamente elevadas (> 400.000/mm 3 ) determinam 
um risco elevado de hemorragia intracerebral e pul- 
monar devido a leucostase. Pullarkat et al, entretanto, 
em uma analise multivariada de 200 pacientes adultos 
tratados no SWOG, reconheceram apenas o cariotipo 
como fator determinante para a sobrevida global. A 
leucometria global e a idade como fatores prognosticos 
isolados nao foram significativos 15 . 

TRATAMENTO 

Exceto em pacientes portadores de leucemia linfo- 
blastica de celulas B maduras, que sao tratados com 
quimioterapia intensiva de curta duragao (incluindo 
altas doses de metotrexate, citarabina e ciclofos- 
famida), o tratamento da LLA caracteristicamente 
inclui uma fase de indugao de remissao, um periodo 
de intensificagao (consolidagao) que se estende por 
alguns meses, e uma fase de manutengao por um 
periodo de dois a tres anos. Durante as duas primeiras 
fases, existe ainda uma preocupagao com o sistema 
nervoso central que determina a utilizagao de qui¬ 
mioterapia intratecal associada ou nao a radioterapia 
como medida profilatica. As drogas atualmente em uso, 
em sua grande maioria, sao utilizadas desde 1950. 
Alguns novos agentes vem sendo incorporados em 
casos especificos, ie, o rituximabe no tratmento de 
pacientes cujos blastos expressam CD20, e o imatinibe 
no tratamento de pacientes 1 ' 16 Ph 1 . 

Inducao de remissao 

0 objetivo da indugao de remissao e erradicar 
mais de 99% da massa tumoral inicial e restaurar a 
hematopoese normal. Consiste na administragao de 
um glicocorticoide (prednisona ou dexametasona), 
vincristina e uma terceira droga (daunoblastina ou 
asparaginase). Os pacientes de alto risco e os pacientes 
adultos recebem habitualmente quatro drogas. Esses 
sao os principios basicos dos regimes que utilizam 
como modelo os programas alemaes do BFM. A Tabela 
172.5 apresenta os regimes habitualmente utilizados 
e os resultados mais recentes descritos em pacientes 
adultos 6 . E importante frisar que o regime HyperCVAD, 
descrito inicialmente pelo MD Anderson, inclui drogas 
mais mielotoxicas distribuidas em dois blocos, cuja ad¬ 
ministragao frequentemente requer hospitalizagdes 18 . 


Ele nao inclui a asparaginase e seus resultados nao 
foram confirmados em estudos multinstitucionais. 
A remissao clinica pode ser obtida em 96 a 99% das 
criangas e 83 a 93% de adultos. Como pode ser ob- 
servado, nao existe um regime claramente superior, 
embora a adigao de ciclofosfamida e asparaginase seja 
considerada, particularmente, benefica na LLA-T. A 
introdugao do imatinibe e, mais recentemente, dos 
inibidores de tirosina quinase de segunda geragao- 
-nilotinibe e dasatinibe, e considerada essencial na 
abordagem dos pacientes Ph 1 . A dexametasona e 
preferida em alguns estudos devido a sua meia-vida 
mais prolongada e uma melhor penetragao no SNC. 
Entretanto, a maior frequencia de efeitos colaterais e 
os achados de um pequeno estudo randomizado, que 
demonstrou resultados semelhantes com doses mais 
elevadas de prednisolona, nao permitem conclusoes 
definitivas sobre qual o glicocorticoide de eleigao no 
tratamento indutdrio 6 . A utilizagao da asparaginase 
de forma mais limitada em pacientes adultos tern 
sido responsabilizada por resultados inferiores ob- 
tidos nesses pacientes. Varios estudos demonstram 
que a deplegao de asparagina dos linfoblastos esta 
correlacionada com melhores resultados clinicos. 
A asparaginase e ativa como agente isolado, nao 
apresenta resistencia cruzada com os demais agentes 
quimioterapicos, apresenta atividade no SNC e nao e 
mielotoxica. As diferentes formulagoes apresentam 
diferengas farmacodinamicas, porem a intensidade 
do tratamento parece ser mais critica para a obtengao 
de melhores resultados. A formulagao conjugada ao 
polietilenoglicol (PEG-asparaginase) esta associada 
a uma menor frequencia de reagoes de hipersensi- 
bilidade. Porem, os efeitos mais limitantes como 
pancreatite, alteragoes da coagulagao, hepatotoxici- 
dade e hiperglicemia parecem depender da utilizagao 
concomitante de corticosteroides e ocorrem com mais 
frequencia em adultos. E interessante ressaltar que o 
regime HyperCVAD apresenta resultados favoraveis, 
apesar de nao incluir a asparaginase. Em pacientes 
pediatricos, a resposta ao tratamento inicial com 
corticosteroides tern valor prognostico caracterizado 
pela eliminagao dos blastos circulantes na primeira 
semana de tratamento. A medida da doenga residual 
apos duas semanas de tratamento de indugao pode 
resultar na intensificagao do tratamento em pacientes 
que persistem com mais de 1% de linfoblastos 6 . 
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Tabela 172.5 

- Programas de tratamento de LLA em adultos 



Regimes 

Inducao 

Consolidacao 

Manutencao 

Taxa DE RC,% 

SLP EM 5A,% 

LALA- 94 ; 
Thomas 2008 17 

P,V,C,D ou Ida 

Ara-C,MTZ,ou 

C,Ara-c, 6 -MP 
conforme risco 

TCTH ou 6 -MP/MTX 
conforme risco 

84 

30 

Hyper-CVAD; 

Kantarjian 

2004 18 

Hyper C,V,A e D 
alternando com DM MTX 

e Ara-C x 8 ciclos 

Veja inducao 

TCTH ou 

6 -MP,MTX,V,P 

92 

38 

UCSF 8707; 
Linker 2002 19 

P,V,D e L-Asp 

V,P,D,A,Ara-C, 
VM-26,MTX 

6 -MP,MTX 

93 

52 

GMALL 05 / 93 ; 
Gokbuget 200 95 

lnd 1 :P,V,D, MTX, L-Asp 
lnd 2 :C,Ara-C,Ara-C, 6 -MP 

DE Ara-C,MTZ, 
DA MTX.L- 
Asp ,6 MP 

6 -MP,MTX 

83 

35-40 

CALGB 8811; 
Larson 1995 20 

P,V,C,D, L-Asp 

C,Ara-C ,6 

MP,V,L-Asp 

6 -MP,MTX 

85 

39 l 30 - 59 a) 

69 (sf 39 a) 


RC: remissao completa; SLP: sobrevida livre de progressao; LALA: leucemia Linfoblatica do adulto; P: prednisona; V: vincristina; C: 
ciclofosfamida; D: daunorubicina; Ida: idarubicina; Ara-C: citarabina; MTZ: mitoxantrona; 6-MP: 6-mercaptopurina; TCTH: transplante 
de celulas tronco hematopoeticas; Hyper-CVAD: ciclofosfamida hiperfracionada, vincristina,doxorubicina e dexametasona; DM: doses 
moderadas; UCSF: University of California, San Francisco; L-Asp: asparaginase; VM-26: teniposide; GMALL: German Multicenter Study 
Group for Adult Lymphoblastic Leukemia-, DE: doses elevadas; CALGB: Cancer and Acute Leukemia Group B. 

Fonte: Faderl S, O'Brien S, Pui CH et al. Adult acute lymphoblastic leukemia: concepts and strategies. Cancer 2010;116:1165-76. 


Consolidacao (intensificacao) 

A terapia pos-remissao e constituida por uma se- 
quencia de tratamentos ainda muito discutidos. 0 
tipo de tratamento, sua cronologia e principalmente 
o valor do transplante de medula ossea sao alvos de 
debates calorosos. A tendencia atual e de se indivi- 
dualizar o tratamento de acordo com os fatores de 
risco. Em pacientes portadores datranslocaqao TEL- 
AML1, a evoluqao e particularmente favoravel com a 
utilizaqao exclusiva de corticosteroides, vincristina 
e asparaginase 21 . Apesar da inexistencia de consenso, 
estrategias frequentemente utilizadas incluem altas 
doses de metotrexate e mercaptopurina e reinduqao 
com os mesmos agentes utilizados inicialmente. 
Regimes mais intensos e prolongados sao frequen¬ 
temente questionados por sua maior toxicidade e 
baixa aderencia em pacientes adultos. A dose ideal 
de metotretaxe depende do genotipo da leucemia e 
de variaveis farmacogeneticas do paciente. 0 acu- 
mulo da forma poliglutamada do metotrexate nos 
blastos e critica para o seu efeito citotoxico. Devido 
ao menor acumulo, talvez os blastos TEL-AML1 sejam 
beneficiados por doses mais elevadas. Entretanto, 
mega doses de metotrexate (> 30 g/m 2 ) nao parecem 
ser necessarias 22 . 


A seleqao de pacientes para os tratamentos mais 
agressivos vem sendo orientada pela avaliaqao da 
doenga residual minima, como ja estabelecido nos 
protocolos pediaticos. Recentemente, Bassan et 
al 23 avaliaram 280 pacientes adultos tratados pelo 
Northern Italy Leukemia Group. Os niveis de DRM, 
entre as semanas 16 e 22 de tratamento, representaram 
o fator prognostico mais significativo para a recidiva 
da doenga. Pacientes negativos apresentaram a me- 
Ihor sobrevida global em cinco anos, independente 
da classificagao clinica. Essa informagao acirra as 
controversias sobre os resultados do estudo E2993 do 
Medical Research Council (MRC)/Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) que sera discutido a seguir. 

Transplante de celulas-tronco hematopoeticas 

0 papel do transplante de celulas-tronco hema¬ 
topoeticas (TCTH) no tratamento da LLA na infancia 
sempre foi considerado para pacientes que falharam 
ao tratamento inicial convencional e para pacientes 
em primeira remissao, porem considerados de alto 
risco de recidiva. Em pacientes adultos, os resultados 
de estudos comparativos se mostraram inconsistentes 
devido aos diferentes criterios de inclusao e ao numero 
limitado de pacientes incluidos. Ja para os portadores 




de LLA Ph 1 (mesmo quando tratados com inibidores de 
tirosina-quinase), o transplante alogenico sempre deve 
ser considerado. Para os que nao apresentam fatores 
de alto risco, a orientagao permanecia indefinida. 0 
estudo do MRC/ECOG, publicado em 2009, incluiu 1.929 
pacientes, com idades entre 15 e 59 anos e procurou 
identificar quais os pacientes seriam beneficiados 
pelo TCTH em primeira remissao 24 . Todos os pacientes 
que possuram um doador familiar HLA identico, com 
idade inferior a 55 anos, foram encaminhados para o 
transplante alogenico; os demais, foram aleatorizados 
entre receber um transplante autologo e a continuagao da 
quimioterapia convencional. Os seguintes fatores de alto 
risco foram considerados: idade > 35 anos, leucocitose 
(> 30.000/mm 3 paralinhagem B e 100.000/mm 3 para 
linhagem T) e a presenga do cromossoma Ph 1 . A taxa de 
remissao completa foi de 90% e a sobrevida global em 
5 anos, para o grupo como um todo, foi de 43%. Para 
os pacientes Ph 1 negativos, que possuram um doador 
compatrvel, a sobrevida em 5 anos foi de 53% e signi- 
ficativamente melhor que 45% (p = 0,02), observada 
naqueles pacientes que nao possuiam um doador 
compatrvel. Tambem nos pacientes de risco padrao, 
a sobrevida em 5 anos foi superior para aqueles que 
tinham um doador quando comparados aos pacientes 
tratados apenas com quimioterapia (62% versus 52%, 
p = 0,02). Curiosamente, em pacientes considerados 
de alto risco nao foi observada uma diferenga de 
sobrevida significativa no perrodo de observagao. 
Apesar da redugao do risco de recidiva, a toxicidade 
pos-transplante determinou maior mortalidade naquele 
grupo de pacientes. Tambem nao foi documentado 
nenhum beneficio associado ao autotransplante 
quando comparado ao tratamento padrao. Embora o 
papel do efeito enxerto versus leucemia tenha sido 
estabelecido definitivamente com esse estudo, as 
conclusdes sobre o papel do transplante em pacientes 
de baixo risco continuam sendo questionadas. Como 
mencionado anteriormente, resultados semelhantes 
aqueles obtidos na infancia, podem ser documenta- 
dos em adultos jovens quando tratados com regimes 
de igual intensidade. Uma atualizagao do estudo do 
MRC demonstra a importancia da avaliagao da DRM 
na selegao dos candidates ideais para o TCTH 25 . 

Embora cerca de 70% dos pacientes nao possuam 
um doador familiar HLA compatrvel, o transplante 
alogenico a partir de um doador nao aparentado pode 
produzir resultados extremamente positivos. Estudos 


recentes confirmam uma taxa de recidiva menor, 
embora a mortalidade associada ao transplante nao 
aparentado ainda seja significativa, principalmente 
em pacientes mais idosos. Para pacientes com idade 
superior a 60 anos, a utilizagao de regimes de con- 
dicionamento com intensidade reduzida determinou 
uma redugao da mortalidade em diversos estudos que 
inclurram um pequeno numero de pacientes. Alguns 
estudos demonstraram uma sobrevida global em 3 
anos de 30% com uma baixa taxa de mortalidade 
associada ao transplanted 

Manutencao 

A continuidade do tratamento quimioterapico por 
um perrodo de 2 a 3 anos para pacientes em remissao 
permanence como uma conduta padrao em portadores 
de LLA, exceto naqueles pacientes que sao diagnos- 
ticados com o subtipo B maduro. Na realidade, cerca 
de 70% dos pacientes podem ser curados com 12 
meses de tratamento, porem o tratamento deve ser 
continuado diante da incapacidade de identificar de 
forma absoluta aqueles indivrduos. Doses diarias de 
mercaptopurina e semanais de metotrexate consti¬ 
tuent a base do tratamento de manutengao. A nao 
observancia dessa recomendagao e citada como uma 
das causas do insucesso no tratamento de pacientes 
adultos. Alguns investigadores recomendam, inclusive, 
que a leucometria seja utilizada como balizador da 
intensidade do tratamento, e que o numero de neu- 
trofilos seja mantido entre 500 e 1.500/mm 3 durante 
todo o curso da manutengao. Alguns regimes incluem 
penodos de intensificagao com pulsos de vincristina 
e dexametasona, embora o valor dessa estrategia 
nao tenha sido comprovado em estudos prospectivos 
aleatorizados 1 . 

Terapia direcionada para o sistema nervoso 
central 

As recidivas isoladas no sistema nervoso central 
(SNC) ocorrem em 30 a 40% dos pacientes tratados. 
0 risco e mais elevado em pacientes que apresentam 
o imunofenotipo T, hiperleucocitose, e tambem em 
pacientes que sofreram uma introdugao iatrogenica de 
celulas leucemicas apos uma pungao lombar traumatica. 
A radioterapia craniana sempre foi considerada como 
tratamento preferencial na prevengao das recidivas 
neurologicas. Entretanto, a descrigao de disturbios 
cognitivos associados a intervengao, bem como o 
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aparecimento de neoplasias secundarias, determina- 
ram a redugao em 50% da dose de 24 Gy inicialmente 
utilizada. Atualmente, apenas 5 a 20% dos pacientes 
recebe radioterapia craniana profilatica, diante dos 
regimes quimioterapicos preferencialmente utilizados. 
0 regime ideal de quimioterapicos para administragao 
intratecal tambem nao foi definido. Embora a terapia 
tripla com metotrexate, citarabina e hidrocortisona 
tenha sido capaz de reduzir de forma mais significativa 
a taxa de recidiva liquorica quando comparada ao 
metotrexate isolado, as taxas de recidiva medular e 
testicular foram curiosamente mais elevadas em um 
estudo randomizado. Talvez esse achado paradoxal 
represente apenas a antecipagao de uma recidiva sis- 
temica mais precoce, contra a qual, uma tratamento 
mais intenso, direcionado para o SNC, nao consigua 
ser totalmente eficaz 1 ' 6 . 


Leucemia linfoblastica aguda Phi 

A presenga do cromossoma Ph 1 -1(9;22) representa 
a alteragao citogenetica mais comum em adulto e esta 
presente em 25% dos pacientes. A incidencia aumenta 
com a idade e cerca de 50% dos pacientes com idade 
superior a 50 anos sao Ph 1 . A alteragao cromossomi- 
ca ocorre quase exclusivamente em celulas CD 10+ 
(leucemia de precursores pre-B). 0 curso da doenga 
e agressivo e os pacientes apresentam um risco mais 
elevado de comprometimento do SNC. Associada a 
uma duragao de remissao curta, a sobrevida mediana 
livre de eventos e de 8 meses e a sobrevida global em 
5 anos de apenas 10 a 20%. 0 TCTH representa a unica 
estrategia com intengao curativa, porem diversos 
estudos incluem pacientes altamente selecionados, 
prejudicando a interpretagao dos resultados 26 . 

A introdugao dos inibidores de tirosina quinase 
representou um grande avango no manuseio dessa 
doenga: o seu uso isolado permitiu respostas favo- 
raveis em 20 a 30% dos pacientes, embora de curta 
duragao. 0 principal beneficio do imatinibe como 
agente isolado pode ser documentado principalmente 
em pacientes idosos e inelegiveis para um tratamento 
mais agressivo. Ottman et al 27 demonstraram em um 
estudo prospective randomizado que em pacientes com 
idade superior a 60 anos e recem-diagnosticados com 
LLA Ph 1 , taxas de remissao muito superiores (96,3% 
versus 50%, p = 0,0001) podiam ser obtidas em pa¬ 
cientes tratados com imatinibe quando comparadas ao 


tratamento quimioterapico convencional. Nao foram 
observadas diferengas significativas de sobrevida 
global ou de sobrevida livre de progressao, apesar de 
uma frequencia mais elevada de efeitos adversos nos 
pacientes tratados com quimioterapia. 

Estudos recentes em adultos e criangas demonstraram 
que o imatinibe pode ser associado de uma forma segura 
e eficaz a varios agentes quimioterapicos. Quando 
combinado ao Hyper-CVAD na dose de 600 mg/dia por 
14 dias no ciclo de indugao, e continuamente na dose 
de 800 mg como manutengao por tempo indefinido, 
uma taxa de remissao de 93% foi observada em 54 
pacientes com idade mediana de 51 anos (variagao 
de 17 a 84 anos). Respostas moleculares foram docu- 
mentadas em 52% dos pacientes. Embora 16 pacientes 
tenham sido encaminhados para o TCTH no periodo 
mediano de 5 meses apos o inicio do tratamento, a 
sobrevida global em tres anos nao foi distinta (63% 
versus 56%), quando comparada aos pacientes tratados 
apenas com o tratamento clinico 28 . Ao contrario da 
leucemia mieloide cronica, existe ainda uma grande 
controversia sobre a maneira ideal de monitorizar a 
resposta em pacientes portadores de LLA Ph 1 . Varios 
estudos utilizaram a citometria de fluxo enquanto 
outros registraram a redugao de 3 logs nos niveis de 
transcritos de BCR-ABL, no primeiro mes de tratamento, 
como um importante fator prognostico para a recidi¬ 
va. Yanada et al, 29 entretanto, nao encontraram, ao 
estudar o numero de transcritos, uma correlagao entre 
a negatividade para BCR-ABL e a sobrevida global. A 
presenga de mutagoes resistentes ao imatinibe bem 
como o seu desenvolvimento durante o tratamento 
podem explicar como a resposta inicial pode nao ser 
preditiva da evolugao alongo prazo. 

0 dasatinibe e o nilotinibe constituem compostos 
mais potentes que o imatinibe e sao ativos contra a 
maioria das mutagoes resistentes ao imatinibe. Embora 
limitados, estudos recentes sao animadores diante da 
capacidade do dasatinibe de eliminar rapidamente 
os linfoblastos na medula ossea. 0 seu uso isolado 
constitui uma alternativa interessante em pacientes 
idosos ou debilitados 30 . 

A pratica atual em pacientes portadores de LLA Phi 
consiste na utilizagao do imatinibe desde o diagnostics, 
no sentido da obtengao de uma rapida resposta clinica, 
e o encaminhamento precoce para o TCTH, que ainda 
representa a terapeutica antileucemica mais eficaz 3132 . 


Leucemia linfoblastica de celulas B maduras 

A LLA de celulas B maduras e o linfoma de Burkitt 
sao constiturdos por celulas pequenas nao clivadas 
que proliferam rapidamente e que apresentam um 
imunofenotipo trpico caracterizado por IgM mono¬ 
clonal de superficie, CD19,CD20,CD22,CD10 e pela 
ausencia de TDT. A utilizagao de regimes quimiote- 
rapicos agressivos com multiplos agentes e de curta 
duragao determinou uma melhora significativa do 
prognostico desses pacientes, exceto nos pacientes 
mais idosos. Com a utilizagao do Hyper-CVAD foi 
documentada uma sobrevida em tres anos inferior a 
20% comparada a 70% naqueles com idade inferior a 
40 anos. Alem da grande incidencia de complicagdes 
infecciosas, a mortalidade associada ao tratamento foi 
devida principalmente a recidivas que ocorriam em 
ate 50% dos pacientes. Esse cenario foi modificado 
com a introdugao do rituximabe nas doses conventio¬ 
nal de 375 mg/m 2 . Em uma analise de 31 pacientes 
(29% com idade superior a 60 anos), a incorporagao 
do anticorpo monoclonal nos primeiros 4 ciclos do 
protocolo determinou uma melhora significativa da 
sobrevida livre de eventos (89%) e da sobrevida global 
(89%) em comparagao ao controle historico tratado 
exclusivamente com Hyper-CVAD (52% e 53%, p < 0,05 
para ambas as comparagoes). Em pacientes idosos, 
os resultados foram particularmente animadores 
com uma redugao das mortes no perfodo de indugao 
de remissao e ausencia de recidivas da doenga. Uma 
atualizagao recente dos resultados confirma o be- 
nefrcio continuado do rituximabe para um perfodo 
de seguimento mediano de 46 meses. Entretanto, os 
pequisadores chamam a atengao para a ocorrencia de 
discrasias sangurneas secundarias-leucemia mieloide 
aguda e mielodisplasia, observadas varios anos apos 
a imunoquimioterapia 33 . 

0 GMALL (German Multicenter Study Group for 
Adult ALL) tambem documentou resultados favoraveis 
com o uso do rituximabe em pacientes portadores do 
virus da imunodeficiencia humana com o diagnostico 
deLLA-B. 

Tratamento das recidivas 

0 tratamento de resgate na LLA ainda constitui 
um desafio, uma vez que o prognostico permanence 
sombrio. 0s resultados mais favoraveis sao obtidos 
com o TCTH com uma sobrevida livre de leucemia 


variavel entre 14 e 43%, devido ao numero ainda 
limitado de doadores compatrveis, comorbidades e 
a doenga progressiva. 0s tratamentos convencionais 
incluem apenas pequenas variagoes das diversas 
combinagoes de drogas usadas nos protocolos de in¬ 
dugao. Varias drogas com mecanismo de agao diversos 
vem sendo testadas. Entre elas deve ser mencionada 
a nelarabina, que e uma prodroga soluvel da 9b-D- 
-arabinofuranosilguanina (ara-G), que apresenta 
atividade predominantemente em neoplasias linfoides 
da linhagem T recidivadas. Taxas de resposta em torno 
de 30% em criangas e adultos foram documentadas 
com uma sobrevida mediana observada em adultos 
de 20 semanas. 0 principal efeito colateral observado 
foi a neurotoxicidade, que pode ser limitado pelo uso 
em dias alternados ao inves da utilizagao diaria. A 
clofarabina tambem foi aprovada para o tratamento 
de pacientes pediatricos, isoladamente ou associada a 
ciclofosfamida. Estudos em adultos estao em curso 34 . 

Complicacoes tardias do tratamento 

A medida que as taxas de cura se elevam com a 
utilizagao de programas terapeuticos mais eficazes, 
aumentam tambem as preocupagoes com o segui¬ 
mento tardio desses pacientes curados com regimes 
quimioterapicos agressivos. Esses pacientes - crian¬ 
gas e adultos jovens - apresentam um risco elevado 
para diversas complicagdes: tumores cerebrais (pela 
radioterapia), leucemia mieloide aguda (pelo uso de 
agentes alquilantes e inibidores da topoisomerase), 
disturbios de crescimento e infertilidade (pela radio¬ 
terapia craniana e pelo transplante de medula ossea) 
e disturbios neurocognitivos (pelo uso de metotrexate 
endovenoso e intratecal). Nao existem evidencias de 
que o tratamento da LLA esteja associado a um risco 
mais elevado de mas-formagdes congenitas ou cancer 
nos descendentes de pacientes tratados 35 . 

C0NCLUS0ES 

0 tratamento da LLA representa um historia de 
sucesso na Oncologia pediatrica. Apesar de limitado, o 
progresso tambem pode ser observado no tratamento 
de pacients adultos. Taxas de remissao elevadas ja sao 
habitualmente documentadas. 0 desafio permanece 
quanto a melhor forma de manter a remissao e ga- 
rantir um tratamento de resgate eficaz para aqueles 
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pacientes que apresentam uma recidiva. 0 tratamento 
permanence complexo e a sua evolugao dependera do 
melhor conhecimento biologico, da caracterizaqao 
adequada de biomarcadores prognosticos e da indi- 
vidualizaqao dos programas terapeuticos. 
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Smdromes Mielodisplasicas 


Elvira Deolinda Rodrigues Pereira Velloso 


DESTAQUES 

• Existem evidencias de que as smdromes mielodisplasicas se originem de celula totipotente hemato- 
poetica, entretanto, o mecanismo mutacional inicial e desconhecido. 

• Apresenta caracterlsticas marcantes como a presenga de hipercelularidade medular associada a 
citopenias perifericas e acometimento preferencial por faixa etaria elevada. 

• 0 criterio morfologico mmimo para diagnostico das smdromes mielodisplasicas e a presenga de 
displasia em pelo menos 10% das celulas, em pelo menos uma linhagem mieloide. 

• Anormalidades citogeneticas clonais sao observadas em 20 a 80% das smdromes mielodisplasicas, 
sendo mais prevalentes nos subtipos com maior porcentagem de blastos e nas smdromes mielodis¬ 
plasicas secundarias. 

• Diversas variaveis importantes foram identificadas para avaliar risco de obito como transformagao 
leucemica: porcentagem de blastos, citopenias, citogenetica, displasias, parametros bioquimicos e 
necessidade transfusional. 

• A unica terapeutica curativa para mielodisplasia e o transplante de medula ossea, porem, a terapeu- 
tica mais utilizada ainda e o suporte clinico, constituido por transfusao de hemacias e plaquetas e 
antibioticoterapia. 

• Recomenda-se o uso de hipometilantes para portadores de smdromes mielodisplasicas com IPSS 
intermediario-2 e alto risco. 


INTR0DUCA0 

As smdromes mielodisplasicas (SMD) sao um grupo 
heterogeneo de neoplasias clonais da celula precursora 
hemopoetica, caracterizadas por achados displasticos 


com variavel grau de falencia medular e de proliferagao 
de celulas blasticas. Apresenta caracteristicas mar¬ 
cantes como a presenga de hipercelularidade medular 
associada a citopenias perifericas e acometimento 
preferencial por faixa etaria elevada. 
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A doenga foi descrita pela primeira vez em 1900 por 
Von Luebe. Ela recebeu diversas sinonrmias como anemia 
refrataria, anemia pseudoaplastica, preleucemia, smol¬ 
dering leukemia, displasia hemopoetica, ate a decada de 
80 1 . Em 1982 ,0 grupo cooperative Franco-Americano- 
Britanico (FAB) padronizou 5 subtipos de SMD utilizando 
apenas dados de hemograma e mielograma, com grande 
impacto no estudo da doenga 2 . Em 1997, foi publicado 
0 sistema de escore prognostico internacional, 0 qual 
tern sido referenda para determinagao do prognostico e 
indicagao de diferentes modalidades terapeuticas nessas 
smdromes 3 . Em 1999, a Organizagao Mundial de Saude 
publicou classificagao para os tumores hematologicos, 
incluindo as SMD 4 , classificagao atualizada em 2008 5 . 
Nos ultimos dez anos foram estabelecidos criterios para 
estudo da resposta a terapeutica 6 e aprovagao de quatro 
novas drogas (5-azacitidina, decitabina, deferasirox 
e lenalidomida) pelo Food and Drug Administration 
(FDA) para uso nas SMD 7 . 

EPIDEMIOLOGIA E FISI0PAT0L0GIA 

As SMD constituem a neoplasia mais frequente de 
medula ossea, com incidencia estimada de 4 casos por 
100 mil indivrduos anualmente, chegando a 30 por 
100 mil por ano para a faixa etaria superior a 70 anos. 
Estima-se que 0 numero de casos novos por ano atinja 
12 mil casos nos EUA e 20 mil na Europa. Nas criangas, 
as SMD sao infrequentes, constituindo cerca de 5% das 
neoplasias na faixa etaria inferior a 14 anos. Em cerca 
de 10% dos casos, a doenga ocorre apos exposigao a 
quimioterapicos e/ou radioterapia, caracterizando as 
SMD relacionadas a terapeutica (SMD-t). Alem disso, 
as SMD podem ser secundarias a doengas medulares 
(aplasia e Hemoglobinuria paroxrstica noturna) e a 
doengas geneticas (anemia de Fanconi, smdrome de 
Bloom, smdrome de Down, entre outras) 8 . 

Existem evidencias de que as SMD se originem de 
celula totipotente hematopoetica, entretanto, 0 me- 
canismo mutacional inicial e desconhecido. A doenga 
evolui com graus variados de hematopoese ineficaz e 
susceptibilidade a transformagao leucemica. Em uma 
fase precoce da doenga, caracterizada por hematopo¬ 
ese ineficaz e aumento de apoptose, evidenciam-se 
alteragao da resposta do sistema imune, do estroma 
medular e da resposta a citocinas. Haploinsuficiencia 
genica, como demonstrada na smdrome do 5q-, e al- 
teragoes epigeneticas com hipermetilagao de resrduos 


de citosina e desacetilagao das histonas, levando ao 
silenciamento de genes supressores de tumor, tambem 
contribuem para a fisiopatologia da doenga. Mutagoes 
secundarias, novos ganhos e perdas de material cromos- 
somico associam-se a progressao da doenga, prejurzo 
da diferenciagao celular, acumulo de celulas blasticas 
e transformagao leucemica 940 . Particularmente, na 
SMD relacionada a terapeutica, acredita-se que exista 
predisposigao genetica relacionada a polimorfismo 
de genes que afetam 0 metabolismo das drogas ou 0 
mecanismo de reparo do DNA 11 . 

Diagnostics 

0 diagnostico das SMD se baseia em dados clmicos 
(anamnese, exame ffsico, exclusao de doengas reacio- 
nais que cursam com citopenias e/ou displasias), de 
hemograma e de aspirado, biopsia e estudo cariotrpico 
da medula ossea. Em situagoes especiais, ha necessida- 
de de complementagao com estudos imunofenotrpicos 
ou moleculares 542 . 0 criterio morfologico mrnimo para 
diagnostico das SMD e a presenga de displasia em pelo 
menos 10% das celulas, em pelo menos umalinhagem 
mieloide. Entretanto, isso pode estar presente nas 
LMA, neoplasias mieloproliferativas e em uma serie de 
outras doengas nao clonais. Particularmente, quando 
a morfologia nao e altamente sugestiva (aumento no 
numero de blastos, pseudo-anomalia de Pelger-Huet, 
micromegacariocitos e sideroblastos em anel), ha 
necessidade de se excluir deficiencias vitammicas e 
nutricionais, exposigao recente a drogas mielotoxicas 
e fatores de crescimento, etilismo, disfungoes endo- 
crinas e metabolicas, doengas inflamatorias cronicas 
e autoimunes e infeegoes virais (HIV, parvovirus) 13 . 

Dados clmicos 

0s pacientes geralmente se apresentam com sintomas 
anemicos ou decorrentes de outras citopenias (infee¬ 
goes e sangramento cutaneo mucoso), mas pacientes 
assintomaticos, com alteragoes de hemograma tambem 
sao frequentemente encaminhados ao hematologista 
para investigagao. Nao se observalinfoadenomegalias 
ou visceromegalias, a excegao da esplenomegalia em 
casos de leucemia mielomonocrtica cronica. 

Hemograma 

Mostra citopenias (anemia, neutropenia, pla- 
quetopenia) isoladas ou combinadas. A anemia e 
normocltica ou macrocltica com reticulocitopenia 


e anisocitose. Pode ser evidenciada a presenga de 
neutrofilos hipogranulares e/ou hipossegmentados 
(pseudoanomalia de Pelger-Huet) e celulas blasticas. 
Sugere-se o diferencial de leucocitos em 200 celulas. 

Aspirado medular 

Deve ser representative, com coloragao de 
Romanowsky (contagem em 500 celulas nucleadas) 
e por Azul da Prussia (para estudo do ferro intersticial 
e porcentagem de sideroblastos em anel). Displasia 
e assinalada quando mais do que 10% das celulas de 
uma determinada linhagem apresenta-se com altera- 
goes morfologicas 5 . Criterios estritos paraleitura de 
celulas blasticas e sideroblastos em anel devem ser 
observados 1445 . A diseritropoese e caracterizada pela 
presenga de elementos com fragmentagao nuclear, 
pontes internucleares, cariorrexis, multinuclearidade, 
hiperlobulagao, megaloblastose, vacuolizagao cito- 
plasmatica, sideroblastos em anel. A disgranulopoese 
e caracterizada por celulas de tamanho celular nao 
usual, hipolobulagao (pseudoanomalia de Pelger Huet), 
hipersegmentagao, hipogranularidade, presenga de 
granulos pseudo Chediak-Higashi, aumento de blastos 
e presenga de bastonetes de Auer. A dismegacariopoese 
e caracterizada pela presenga de micromegacarioci- 
tos, formas grandes mononucleadas ou formas com 
micleos multiplos e separados 5 . 

A biopsia medular e exame importante por permitir 
avaliagao mais precisa da celularidade e topografia 
celular, de reagoes estromais e da displasia da serie 
megacariocitica. Ela e fundamental quando a medula 
ossea e hipocelular (cerca de 20% das SMD) ou fibrotica 
(SMD hiperfibroticas). Um achado bastante citado na 
histologia medular e a presenga de ALIPs (abnormal 
localization immature myeloid precursor cells ), ou seja, 
a presenga de celulas mieloides imaturas em regiao 
central da medula ossea 1546 . Esse achado, que confere 
prognostico desfavoravel as SMD, nem sempre e de 
facil identificagao e recentemente tern sido substi- 
tuido pela imunoistoquimica para celulas CD34 542 . A 
utilizagao de varios outros marcadores (glicoforina, 
mieloperoxidade, CD117, triptase) tern contribufdo 
para melhor analise da biopsia medular e tornado 
esse exame fundamental para diagnostico das SMD 
e sua diferenciagao com quadros de aplasia medular, 
quadros reacionais e neoplasias mieloproliferativas. 


Estudo citogenetico 

Anormalidades citogeneticas clonais sao obser- 
vadas em 20 a 80% das SMD, sendo mais prevalentes 
nos subtipos com maior porcentagem de blastos e 
nas SMD secundarias. As anormalidades mais preva¬ 
lentes sao aneuploidias (monossomia 7, trissomia 8, 
perda do cromossomo Y) e delegoes cromossomicas 
(delegao do brago longo dos cromossomos 5, 7, 11 
e 20 e delegao do brago curto do cromossomo 12). 
Translocagoes cromossomicas, como t(l;3), t(l;7), 
t(3;3), t(3;21) sao mais infrequentes e estao asso- 
ciadas a SMD secundarias. Nenhuma dessas anor¬ 
malidades e especifica das SMD e podem ocorrer em 
neoplasias mieloproliferativas e nas LMA. Algumas 
anormalidades citogeneticas se associam a sindromes 
mielodisplasicas especificas. A delegao do brago longo 
do cromossomo 5, descrita em 1974 pelo doutor Van 
den Berghe, associa-se a quadro de anemia macro- 
citica, contagem de plaquetas elevadas ou normal, 
megacariocitos monolobados, curso indolente e 
excelente resposta a lenalidomida 1748 . A delegao do 
brago curto do cromossomo 17 associa-se a perda 
da fungao do TP53, presenga de pseudoanomalia de 
Pelger Huet e alto risco de transformagao leucemi- 
ca. A monossomia do cromossomo 7 e encontrada 
na SMD da infancia, na SMD apos aplasia medular, 
na leucemia mielomonocitica juvenil e em casos 
de SMD familiar. A trissomia do cromossomo 6 se 
associa a diseritropoese e a aplasia medular previa. 
At(5;12) e observada em alguns casos de LMMC com 
eosinofilia, mas recentemente tais doengas tern sido 
classificadas como neoplasias mieloides e linfoides 
com anormalidade no gene PDGFRB e apresentam 
resposta a inibidores da tirosina quinase. Outra 
translocagao t(3;21) presente em SMD e em crise 
blastica da LMC, leva ao rearranjo dos genes AML1 
e MDS1-EVI-1, e e objeto de estudo 10 . As anormali¬ 
dades citogeneticas apresentam valor prognostico 
independente nas SMD 19 . Cariotipo normal, del(5q) 
isolada, del(20q) isolada e perda do Y associam-se a 
bom prognostico; monossomia 7, del(7q) e cariotipos 
complexos (3 ou mais anormalidades) a prognostico 
ruim, enquanto demais anormalidades a prognostico 
intermediary no IPSS 3 . Outros estudos propoem 
diferentes grupos de risco para as anormalidades 
citogeneticas observadas nas SMD 20 ' 21 . 
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Outros exames 

0 estudo imunofenotipico pode auxiliar no diagnos¬ 
tics quando a morfologia nao consegue detectar atipias 
morfologicas caracteristicas e 0 cariotipo e normal. 
Atraves da tecnica de citometria de fluxo e possivel 
evidenciar fenotipos aberrantes e anormalidades na 
expressao de antigenos ligados a linhagem e maturagao 
celular, particularmente nas linhagens granulocitica- 
-monocitica e eritrocitica. A quantificagao de celulas 
CD34 se associa ao numero de celulas blasticas e apesar 
de nao ser utilizada para classificar as SMD parece ser util 
no acompanhamento sequencial. A criagao de sistemas 
de escore citometricos deve no futuro auxiliar no diag- 
nostico diferencial com quadros reacionais e tambem 
na avaliagao de risco. Varios paineis de combinagao de 
anticorpos monoclonais estao sendo estudados para 
melhor padronizagao dessa tecnica 12 ' 22 ' 23 . 

Estudos moleculares 

Na ausencia de metafases que inviabiliza 0 estudo 
cariotipico, 0 estudo por hibridizagao in situ por 
fluorescencia (FISH), utilizando um painel amplo de 
sondas (para estudo de anormalidades nos cromosso- 
mos 5, 7, 8,17, 20 e Y), pode auxiliar na identificagao 
de anormalidades citogeneticas. Tambem em algumas 
situagoes se faz necessario 0 estudo especifico para 
mutagoes e fusoes genicas, particularmente para 
exclusao das SMD em casos de dificil diagnostico 
diferencial com LMA, neoplasias mieloproliferativas 
e neoplasias mieloides e linfoides 5 ' 12 . 

CLASSIFICACOES 

Classificacao Franco-Americana-Britanica 

A primeira classificagao das SMD foi a Classificagao 
Franco-Americana-Britanica (FAB), de 1982, baseada 
na porcentagem de blastos no sangue periferico e 
medula ossea, porcentagem de sideroblastos em anel 
e numero absoluto de monocitos no sangue periferico. 
A presenga de mais de 30% de blastos definia leucemia 
aguda. Foram estabelecidos cinco subtipos de SMD: 
anemia refrataria (AR), AR com sideroblastos em anel 
(ARSA), AR com excesso de blastos (AREB), AREB em 
transformagao (AREBt) e leucemia mielomonocitica 
cronica (LMMC). Essa classificagao de facil aplicagao 
separava as SMD de baixo (AR e ARSA) e alto risco 
(AREB e AREBt) 2 (Tabela 173.1). 


Classificacao OMS (Organizacao Mundial da 
Saude)de 1999 

A classificagao da OMS incorporou, alem dos pa- 
rametros ja utilizados na classificagao FAB, criterios 
de displasia em uma ou mais linhagens e criterios 
citogeneticos 4 ' 24 . A presenga de mais de 20% de blastos 
em sangue ou medula ossea define leucemia aguda. A 
LMMC foi excluida das SMD e incluida no grupo das sin- 
dromes mieloproliferativas/ smdromes mielodisplasica 
(SMP/SMD). Portadores de AR e ARSA pela FAB e com 
displasia em linhagens granulocitica ou megacarioci- 
tica foram incluidos no grupo de citopenia refrataria 
com displasia de multiplas linhagens (CRDM), com ou 
sem sideroblastos em anel. A AREB foi subdividida em 
duas e foi incluida a sindrome do 5q-, alem do grupo 
das SMD inclassificaveis. A frequencia dos subgrupos 
e a mediana de sobrevida e transformagao leucemica 
podem ser vistas na Tabela 173.2 25 ' 26 . 

Classificacao da Organizacao Mundial da Saude 

Em relagao a classificagao previa, criou-se 0 subtipo 
citopenia refrataria com displasia de uma linhagem 
(CRDU), incluindo a anemia refrataria (AR), neutropenia 
refrataria (NR) e plaquetopeniarefrataria (PR), algumas 
delas, antes incluidas no grupo da SMD inclassificavel. 
A citopenia refrataria com displasia de multiplas linha¬ 
gens abrange tambem a CRDM com sideroblastos em 
anel, dado nao haver diferenga de prognostico entre 
elas. 0 diagnostico de SMD inclassificavel pode serfeito 
na vigencia de tres situagoes: presenga de criterios 
de CR ou CRDM, mas com 1% de blastos no sangue 
periferico; na presenga de CR com pancitopenias; e 
na presenga de citopenias persistentes com menos de 
1% de blastos no sangue e menos de 5% na medula 
ossea, displasia em menos de 10% de celulas em uma 
ou mais linhagens mieloides e com anormalidades 
citogeneticas associadas a mielodisplasia (Tabela 
173.3). Foi incluida, ainda, como entidade provisoria, 
a citopenia refrataria da infancia (CR-P), caracterizada 
por persistente citopenias, < 5% de blastos em medula 
ossea e menos de 2% em sangue periferico. Tambem 
alguns subtipos de ARSA que cursam com contagem 
plaquetaria superior a 450.000/mm 3 , megacariocitos 
anomalos observados na trombocitemia essencial foram 
incluidos em uma entidade provisoria das neoplasias 
mieloides/mielodisplasicas- ARSA com trombocitose, 
a qual pode cursar com mutagao JAK2 5 . 


Tabela 173.1 - Classificacao FAB das SMD - criterios, mediana de sobrevida e porcentagem de 
transformacao leucemica 



% BLASTO SP 

% BLASTO MO 

OUTROS CRITERIOS 

Mediana de sobrevida 

LMA (%] 

AR 

< = 1 

<5 

- 

50 (16-64) meses 

12 

ARSA 

<= 1 

<5 

Sideroblastos em anel >15% 

51 (14-76+) meses 

8 

AREB 

<= 5 

5-20 

- 

11(7-16) meses 

44 

AREBt* 

> 5 * 

>20 e <30* 

Bastonete de Auer* 

11(9-60+) meses 

14 

LMMC 

<5 

<20 

Monocito >l.000/mm3 

5 (2,5-11) meses 

60 


*Para inclusao na AREBt basta um dos parametros. 



Tabela 173.2 - Classificacao OMS 1997 das SMD - frequencia, mediana de sobrevida e 
porcentagem de transformacao leucemica a 2 anos 


SlIBTlPO 

% DAS SMD 

Sobrevida 

LMA (2 anos*) 

5q- isolado 

5 

116 

8 

AR 

5-10 

66 

6 

ARSA 

10 

72 

3 

CRDM 

CRDM-SA 

24 

15 

33 

13 

AREB-1 

40 

18 

26 

AREB-2 

10 

55 


Tabela 173.3 - Classificacao OMS 2008 das SMD - achados em sangue periferico e medula ossea 

SlIBTlPO 

SP 

MO 

Citopenias refratarias com displasia de uma 
tinhagem (CRDU) 

Anemia refrataria (AR) 

Neutropenia refrataria (NR) 

Trombocitopenia refrataria (TR) 

1 ou 2 citopenias 

0 ou raros blastos 

Displasia de uma linhagem 
< 5% blastos 

<15% sideroblastos em anel 

ARSA 

Anemia, 
sem blastos 

So displasia de serie eritroide 
< 5% blastos 

> 15% sideroblastos em anel 

CRDM 

Citopenia(s) 

0 ou raros blastos (< 1%) 

Sem bastonete de Auer 
<1.000 monocitos/mm3 

displasia > 2 linhagens 
< 5% blastos 

Sem bastonete de Auer 
±15% sideroblastos em anel 

AREB-1 

Citopenia(s) 

< 5% blastos 

Sem bastonete de Auer 
<1.000 monocitos/mm3 

Displasia de 1 ou mais linhagens 

5 a 9% blastos 

Sem bastonete de Auer 

AREB-2 

Citopenia(s) 

5 a 19% blastos 
± bastonete de Auer 
<1.000 monocitos/mm3 

Displasia de 1 ou mais linhagens 

10 a 19% blastos 
± bastonete de Auer 

SMD- inclassificavel 

citopenias 
< l%blastos 

Displasia <10% das celulas em 1 ou + 
linhagens acompanhada de citogenetica 
recorrente em SMD 
< 5% blastos 

SMD associada com del(5q) isolada 

Anemia 

Plaquetas em no aumentado 
ou normal 

0 ou raros blastos (< 1%) 

Megacariocitos hipolobados 
< 5% de blastos 

Citogenetica 5q- isolado 

Sem Basonetes de Auer 
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PROGNOSTICO 

Diversas variaveis foram observadas como impor- 
tantes nas SMD de novo, tanto para avaliar risco de 
obito como transformagao leucemica, como: porcen- 
tagem de blastos, citopenias, citogenetica, displasias, 
parametros bioquimicos (DHL, ferritina), necessidade 
transfusional, etc. 19 ' 27-29 . 

0 escore mais utilizado para avaliar o risco nas 
SMD de novo e o IPSS (Sistema de Escore Prognostico 
Internacional para SMD de novo), publicado em 1997, 
o qual criou 4 grupos de risco (baixo, intermediario-1, 
intermediario-2 e alto risco) a partir de pontuagao dada 
a 3 parametros: citopenias, porcentagem de blastos na 
medula ossea e citogenetica 3 (Tabela 173.4 e 173.5). 


Tabela 173.4 - Sistema de escore Prognostico 
Internacional para SMD de novo (IPSS): 
variaveis e pontuacao 


Variavel/ponto 

0 

0,5 

1,0 

1,5 

2,0 

Blastos MO (%) 

<5 

5-10 

- 

11-20 

21-30 

Cariotipo* 

bom 

intermed. 

mau 

- 

- 

No citopenias** 

0,1 

2,3 


- 

- 


•Cariotipo: bom- cariotipo normal, dell5q) isolado, del(20ql isolado,-Y 
isolado; mau: complexo (3 ou mais anormalidades], -7/del(7q), 
intermediary: demais. **: citopenias: Hb < lOg/dl; Neutrofilos < 
1.800/mm3; plaquetas <100.000/mm 3 . 


Tabela 173.5 - Sistema de escore Prognostico 
Internacional para SMD de novo (IPSS): 
escore e mediana de sobrevida e risco de 
transformacao leucemica 


Grupo de 

RISCO 


Escore 


Sobrevida 

(anos) 

GERAL 


25 % LMA 
(anos) 

GERAL 



< 60 ANOS 

<60 ANOS 

Baixo 

0 

5,7 

11,8 

9,4 

> 9,4 

Interm 1 

0, 5 - 1,0 

3,5 

5,2 

3,3 

6,9 

Interm 2 

1,5-2,0 

1,2 

1,8 

1,1 

0,7 

Alto 

> 2,5 

0,4 

0,3 

0,2 

0,2 


Outro sistema de escore publicado em 2005, pelo 
grupo italiano, 0 WPSS (WHO classification-based prog¬ 
nostic scoring system), que utiliza como parametros 
a classificagao da OMS, 0 cariotipo e a necessidade 
transfusional, tambem tern sido utilizados 30 . 


Esses sistemas de escore, assim como as classi- 
ficagoes FAB e OMS, foram validadas em populagao 
brasileira 31 ' 32 . 

Recentemente 0 sistema de escore prognostico 
IPSS foi revisado, sendo proposto a incorporacao de 
novas variaveis citogeneticas conforme propostas 
por Schanz 21 . 

Entidade especial: SMD relacionada a terapia 

A SMD relacionada a terapia, hoje incluida no gru¬ 
po das neoplasias mieloides relacionadas a terapia 
(SMD/NM-t), ocorre tardiamente como complicagao 
de exposigao previa citotoxica e/ou radioterapia 
para doenga previa neoplasica. As caracterfsticas da 
SD/NM-t dependem da exposigao, dose acumulativa 
e tipo de agente citotoxico. 0 agente alquilante/ 
radiagao proporciona um perlodo de latencia de 5 
a 7 anos, geralmente precedido por um perfodo de 
pancitopenia, medula ossea frequentemente hipoce- 
lular ou com fibrose, baixa porcentagem de blastos e 
cariotipo complexo apresentando anormalidades dos 
cromossomos 5 e 7. Ja a terapia previa com inibidores 
de topoisomerase II (etoposide, antraciclinas) leva 
a quadro de LMA com menor perfodo de latencia 
(em media 2 anos), envolvendo anormalidades ci¬ 
togeneticas dos cromosomos llq23 (MLL) e 21q22 
(RUNX1). 0 prognostico e pobre, particularmente 
com anormalidades complexas e dos cromosomos 5 
e 7, onde a unica alternativa de cura e 0 transplante 
alogenico de celulas-tronco hematopoeticas 11 . 

Entidade especial: SMD da infancia 

As SMD das criangas sao doengas bastante diferentes 
das que ocorrem na idade adulta. Sao doengas raras, 
associam-se a anormalidades geneticas constitucionais, 
apresentam alta frequencia de anormalidades dos 
cromossomos 7 e 8, particularmente monossomia do 
7. As classificagoes FAB e OMS e 0 IPSS nao se aplicam 
bem a SMD pediatrica e outras classificagdes tern sido 
utilizadas 33 ' 34 .0 prognostico e ruim, a unica terapia de 
cura e 0 transplante de celulas-tronco hemopoeticas 
(TCTH) alogenico, aparentado ou nao 35 ' 36 . 

TERAPEUTICA 

A unica terapeutica curativa para mielodisplasia 
e 0 TCTH, entretanto, a terapeutica mais utilizada 
ainda e 0 suporte clinico, constituido por transfusao 














de hemacias e plaquetas e antibioticoterapia. Um 
arsenal terapeutico esta dispomvel hoje para trata- 
mento das citopenias associadas ou nao a excesso 
de celulas blasticas. Variaveis como porcentagem 
de blastos em medula ossea, sideroblastos em anel, 
necessidade transfusional, eritropoetina serica basal, 
determinados antigenos de histocompatibilidade, 
subtipos citogeneticos auxiliam a predizer a resposta 
a essas diferentes opgoes terapeuticas. A utilizagao 
do IPSS, categorizando pacientes com melhor (risco 
baixo ou intermediario-1) ou pior (intermediary e 
alto risco) prognostico aliado a idade funcional do 
paciente, presenga ou nao de comorbidades e dispo- 
nibilidade ou nao de um doador para TCTH, e a base 
para escolha da terapia. Um algoritmo bastante util 
e o National Compreensive Cancer Network (NCCN), o 
qual e submetido a revisoes frequentes 37 ; consensos 
do grupo britanico 38 e do grupo italiano podem ser 
consultados 36 , assim como publicagoes de especialis- 
tas na area 10 - 39 . Terapeuticas em investigagao clinica 
podem ser consultadas no site www.clinicaltrials. 
gov. A Tabela 173.6 mostra as opgoes de terapeutica 
disponiveis para as SMD. 


Tabela 173.6 - Terapeuticas disponiveis para 
SMD 

Tratamento de 

Suporte 

Transfusoes 

Antibioticos 

Quelante de ferro 

Fatores de crescimento 
hemopoeticos 

Eritropoetina e 

Darbopoetina 

G-CSF 

Agentes 

imunomodulatorios 

Globulina antilinfocitica/ 
antitimocitica e 

Cictosporina A 

Talidomida e lenalidomida 

Terapia-alvo epigenetica 

Decitabina 

Azacitidina 

Quimioterapia baixas 
doses 

Citarabina em baixas 

doses 

Quimioterapia intensiva 
(esquemas para LMA) 

Associacao antraciclina (3 
dias) e Citarabina (7 dias) 

Transplante de celulas- 
-tronco hematopoeticas 

Alogeneico 

Autologo (casos raros) 


TRATAMENTO DE SUPORTE E QUELANTES DE 
FERRO 

A terapeutica de suporte inclui hemocomponentes 
(hemacias e plaquetas) e tratamento das infecgoes. E 
recomendado o uso de concentrado de hemacias leu- 
codepletadas, e para candidatos a TCTH, derivados de 
sangue CMV negativos. Atransfusao de concentrado de 
plaquetas esta indicada para pacientes com contagem 
inferior a 20.000/mm 3 na vigencia de sangramento e/ 
ou febre e/ou que estejam em vigencia de tratamento 
agressivo, podendo ser indicado profilaticamente para 
contagem de plaquetas < 10.000/mm 3 . Pacientes com 
febre devem ser considerados submetidos a protocolos 
para neutropenia febril, seja por apresentarem-se com 
contagem de neutrofilos abaixo de < 500/mm 3 ou nao 
(neutropenicos funcionais); o uso individualizado de 
fator estimulante de colonias granulocitica (G-CSF) 
deve ser considerado 40 . 

A incidencia de hemossiderose cardfaca e o real 
beneficio da quelagao de ferro na mielodisplasia ainda 
estao em estudo. Entretanto, tanto a necessidade 
de transfusao de concentrado de hemacias, como o 
nivel de ferritina serica se associam a prognostico. 
0 desenvolvimento de quelantes de ferro, utiliza- 
dos por via oral, tern auxiliado na quelagao desses 
pacientes. Recentemente o deferasirox foi liberado 
para uso em SMD e alguns estudiosos tern sugerido a 
utilizagao em pacientes com ferritina serica superior 
a 1.000-2.000 ng/mL, portadores de SMD de baixo 
risco, SMD estavel e candidatos a TMO 41 . 



Fatores de crescimento hemopoeticos 

Tanto a eritropoetina como a darbopoetina, asso¬ 
ciadas ou nao ao G-CSF, tern sido uteis no manejo da 
anemia, seu mecanismo de agao inclui tanto estimulo 
ao crescimento e diferenciagao dos progenitores eri- 
troides, como inibigao de apoptose. A EPO utilizada 
de forma isolada, em dose de 40.000 a 60.000 U por 
via subcutanea, leva a resposta eritroide em cerca de 
20% das SMD 42 . Fatores associados a melhor resposta 
incluem: subtipo nao ARSA, dosagem serica basal de 
EPO (s-EPO) < 200 U/L e baixa necessidade transfu¬ 
sional. A associagao de EPO a G-CSF pode aumentar a 
resposta eritroide 43,44 , particularmente quando a s-EPO 
< 500U/L e a necessidade transfusional e inferior a 2 
concentrados de hemacias/mes. 
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0 uso do G-CSF em portadores de neutropenia deve 
ser utilizado com cuidado, podendo ser indicado pro- 
filaticamente para pacientes com graves neutropenias 
e infecgoes de repetigao 36 - 38 - 40 . 

Agentes imunomodulatorios 

As SMD de baixo risco fisiopatologicamente se asse- 
melham a falencia medular e, nessas situagoes, agentes 
imunossupressores como a globulina antilinfocitica, 
globulina antitimocitica e a ciclosporina A podem 
ser eficazes em 1/3 a metade dos casos. Variaveis 
associadas a melhora das citopenias incluem: menor 
faixa etaria, IPSS baixo ou intermediario-1, medula 
ossea nao hipercelular, baixa contagem plaquetaria, 
presenga de haplotipo HLADR15 e tempo curto de 
dependenciatransfusional 36 - 45 " 48 . 

A talidomida tern agao imunomoduladora, an- 
tiangiogenica e anti-TNF, tendo sido utilizada em 
doses variaveis; a dose eficaz parece ser inferior a 
300mg/dia. Apesar de efeitos colaterais frequentes 
(neuropatia, sonolencia, obstipagao), a drogatem 
sido utilizada em nosso meio, sendo de baixo custo. 
Resposta hematologica, com melhora de citopenias 
foi observada em 31% dos pacientes, particularmente 
naqueles com baixa porcentagem de blastos 49 . Alena- 
lidomida possui efeito anti-TNF bastante superior a da 
talidomida, seu analogo. Em trabalho publicado em 
2005, resposta hematologica foi observada em 56% 
dos pacientes tratados, sendo de 83% em portadores 
de del5q31.1; que tambem apresentaram 75% de 
resposta citogenetica 18 . Esse excelente resultado foi 
confirmado em novo estudo 50 , sendo a drogaliberada 
pelo FDA para tratamento da sindrome do 5q-. Efeitos 
colaterais incluem neutropenia e plaquetopenia 
frequentes e graves e relacionadas a supressao do 
clone 5q-. A droga ainda nao foi liberada na Europa 
e existem duvidas quanto ao maior risco de trans- 
formagao leucemica 51 . Recentemente, dois novos 
trabalhos mostraram eficacia em portadores de SMD 
sem del(5q) e portadores de del(5q) e de maior risco 
(IPSS intermediario-2 e alto risco) 52 - 53 . 

Terapia alvo epigenetica 

A 5-Azacitidina e 2-deoxi-5-azacitidina (decitabina) 
sao analogos de nucleosideos, que agem inibindo a 
enzima DNA metiltransferase (DNMT), promovendo 
hipometilagao e restabelecendo a transcrigao de 
genes. Em doses altas parecem ter agao citotoxica. 


A resposta e lenta, ocorre apos multiplos ciclos, com 
eliminagao do clone e resposta citogenetica. A aza- 
citidina em estudo controlado, realizado pelo Cancer 
and Leukemia Group B, na dose de 75 mg/m 2 /d SC, 
mostrou maior taxa de resposta hematologica, maior 
tempo para evolugao leucemica e melhor qualidade de 
vida do que tratamento de suporte 54 - 55 . Prolongamento 
da sobrevida foi observado particularmente nas SMD 
de risco intermediario-2 e alto risco e em portadores 
de citogenetica com -7/del(7q) 56 . Em trabalho contro¬ 
lado, a decitabina utilizada na dose de 135 mg/m 2 por 
curso, por via endovenosa, levou a menor necessidade 
transfusional, menor uso de fatores de crescimento, 
maior taxa de resposta citogenetica, melhor qualidade 
de vida, maior sobrevida e menor risco de leucemizagao 
do que nos tratados com suporte, sendo mais eficaz em 
pacientes de alto risco 57 . Eficacia tambem foi observada 
com utilizagao de decitabina em esquema terapeutico 
ambulatorial (20 mg/m 2 /dia por 5 dias por via intra- 
venosa) 58 . Porem, trabalho randomizado de grupo 
europeu falhou em mostrar aumento da sobrevida 59 . 

As duas drogas foram liberadas pelo FDA, a azaci- 
didina em 2004 e a decitabina em 2006, paratodos os 
subtipos FAB de SMD. Na comunidade europeia, ate 0 
momento, apenas a azacitidina foi liberada para uso 
nas SMD de risco intermediario-2 e alto risco pelo 
IPSS, nas LMMC do tipo 2 e nas LMA com displasia 
multilinhagem com ate 30% de blastos. Ate 0 momento 
permanece duvida sobre qual das duas drogas e mais 
eficaz para tratamento das SMD 60 - 61 , embora consen- 
sos atuais prefiram a azacitidina 36 . Recomenda-se 
0 uso de hipometilantes para portadores de SMD 
com IPSS intermediario-2 e alto risco nao elegiveis 
para TCTH, e em portadores de SMD com citopenias 
importantes, IPSS intermediario-1 nao elegiveis ou 
refratarios a outras terapeuticas como eritropoetina 
e imunomoduladores 36 - 37 . 

Quimioterapicos 

Poliquimioterapia tern sido utilizada para trata¬ 
mento de pacientes jovens com SMD de alto risco e 
tambem em menor frequencia para pacientes idosos. 
Quimioterapia intensiva, em esquemas semelhantes 
aos utilizados para LMA de novo (antraciclicos, ARA-C), 
oferecem cerca de 20 a 70% de resposta completa. 0s 
fatores preditivos para resposta incluem a idade do 
paciente, tipo de alteragao citogenetica, e se a SMD e 
ou nao relacionada a quimioterapia. Respeitando-se 



esses fatores, a taxa de resposta e igual a das LMA de 
novo; entretanto, a mediana de duragao da resposta e 
bastante curta, inferior a 12 meses. Sugere-se que a 
quimioterapia intensiva seja utilizada para pacientes 
em bom estado geral, idade inferior a 65 anos, sem 
comorbidades importantes, nao candidatos a trans- 
plante de celulas-tronco, com mais de 10% de blastos 
na medula ossea 36 . Sugere-se esquema de indugao com 
altas doses de citarabina ou de antracrclicos associados 
a citarabina 36 . Permanece duvidosa a necessidade de 
esquemas de consolidagao ou manutengao. 

A utilizagao de ARA-C em baixas doses e contro- 
versa. Metanalise realizada em 1986, associou o uso 
dessa terapeutica com maior morbi-mortalidade 62 , 
entretanto, a mesma pode ser utilizada em portadores 
de SMD de alto risco, nao candidatos a quimioterapia 
intensiva ou hipometilantes 36,63 . 

Transplante de celulas-tronco hemopoeticas 

0 transplante de celulas-tronco hematopeticas 
(TCTH) alogenico e a unica modalidade terapeutica 
capaz de promover a cura nas SMD, entretanto, a alta 
morbidade e mortalidade do procedimento limitam 
a sua indicagao particularmente em faixas etarias 
elevadas 64 ' 65 . A mortalidade associada ao tratamento 
e de 39% em 1 ano, sobrevida livre de doenga de 29% 
a 5 anos e doenga do enxerto versus hospedeiro de 
15% a 1 ano 64 .0 sucesso do TCTH depende de algumas 
variaveis como: idade do paciente, tempo de duragao 
da doenga, porcentagem de blastos na medula ossea, 
IPSS, alteragao citogenetica, tipo de doador e regime 
de condicionamento utilizado 64 " 66 . Recomenda-se que 
sejam elegiveis para transplante, pacientes com SMD 
de risco intermediary ou alto e com idade inferior 
a 65 anos 67,68 . 

Algumas recomendagdes para uso do TCTH em SMD 
foram sugeridas em 2006, como parte de um consenso 
nacional 69 , sendo semelhante ao recomendado pelo 
grupo europeu 36 . Todos os pacientes com SMD e idade 
inferior a 65 anos devem ser investigados quanto a 
possibilidade de TCTH, tanto com familiares como com 
doadores nao relacionados. Sao candidatos pacientes 
com SMD com IPSS de risco alto ou intermediary 2, 
ou com IPSS de risco baixo ou intermediary 1, que 
evoluam com dependencia transfusional ou citopenia 
grave ou evolugao clonal. Pacientes nessas situagoes 
e com idade inferior a 55 anos e sem comorbidades 


sao candidatos a TCTH mieloablativo; os demais a 
TCTH nao mieloablativo. 

0 TCTH autologo permanece como terapeutica 
em estudo, sendo considerado uma terapeutica de 
intensificagao para aumentar o tempo de remissao 
completa apos regime quimioterapico. Sugere-se seu 
uso em pacientes selecionados, de alto risco, menores 
de 60 anos, sem doador compatrvel, com boa resposta 
apos quimioterapia de indugao 70 . 
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Gamopatias Monoclonais 


Vania Tietsche de Moraes Hungria 


DESTAQUES 

• 0 aumento de imunoglobulina monoclonal resulta de processo clonal maligno ou potencialmente 
maligno, enquanto o aumento policlonal das imunoglobulinas e causado por processo inflamatorio 
ou reacional. 

• Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado e diagnosticada em aproximadamente 3% de 
pessoas acima de 70 anos na Suecia, Estados Unidos e Franqa. 

• 0 intervalo entre o diagnostico de Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado ate a progres- 
sao variou de 1 a 32 anos (mediana de 10,4 anos). 0 valor do componente monoclonal ao diagnostico 
de GMSI foi o fator preditivo de progressao mais importante. 

• Mieloma multiplo e a segunda neoplasia hematologica mais frequente, correspondendo a 1% de todas 
as doenqas malignas, e 10% das doenqas malignas hematologicas, com incidencia aproximadamente 
de 4 por 100 mil. 

• Anemia, fadiga e dores osseas constituem a triade que sugere o diagnostico de mieloma multiplo, 
embora outros achados sugiram tambem a doenqa como: fraturas patologicas, hipercalcemia, insu- 
ficiencia renal, hiperglobulinemia e proteinuria. 


INTR 0 DUCA 0 

As gamopatias monoclonais sao um grupo de do- 
enqas caracterizadas pela proliferaqao de um unico 
clone de plasmocitos que produzem uma protelna 
monoclonal (M) homogenea (Tabela 174.1). Cada 


protelna M consiste de duas cadeias pesadas da mesma 
classe e subclasse e duas cadeias leves do mesmo tipo. 
As imunoglobulinas policlonais sao produzidas por 
varios clones de plasmocitos. A populaqao de imuno¬ 
globulinas policlonais e heterogenea com relaqao as 
classes de cadeias pesadas e incluem os dois tipos de 
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cadeias leves. Os diferentes tipos de imunoglobulinas 
sao designados porletras que correspondem ao isotipo 
de suas cadeias pesadas, as quais sao designadas pelas 
letras gregas: gama (y) constitui a imunoglobulina G 
(IgG), alfa (a) e chamada IgA, mu (p.) esta presente na 
IgM, delta (8) ocorre na IgD, e epsilon (e) caracteriza 
a IgE. IgGl, IgG2, IgG3, e IgG4 sao as subclasses de 
IgG, e as subclasses de IgA sao IgAl e IgA2. Kappa 
(k) e lambda (X) sao os dois tipos de cadeias leves. 


Tabela 174.1 - Classificacao das gamopatias 
monoclonais 


Gamopatia monoclonal de significado indeterminado 

Benigna (IgG, IgA, IgD, IgM e raramente cadeia level 

Associada a neoplasias de celulas que nao produzem 
proteinas M 

Gamopatias biclonais 

Proterinuria de Bence Jones idiopatica 

Gamopatias monoclonais malignas 

Mieloma multiplo (IgG, IgA, IgD, IgE, cadeias leves re A) 

• Mieloma multiplo 

• Mieloma multiplo assintomatico 

• Leucemia plasmocitaria 

• Mieloma nao secretor 

• Mieloma IgD 

• POEMS: polineuropatia, organomegalia, endocrino- 
patia, proteina M e alteracoes da pele 

Plasmocitoma 

• Plasmocitoma solitario osseo 

• Plasmocitoma extramedular 

Doencas linfoproliferativas 

• Macroglobulinemia de Waldentrom 

• Linfoma 

• Leucemia linfoide cronica 

Doencas de cadeias pesadas 

• Doenca de cadeia pesada gama 

• Doenca de cadeia pesada alfa 

• Doenca de cadeia pesada mi 

Amioidose 

• Amiloidose primaria 

• Com mieloma multiplo (secundario, localizado e 
familiar) 

E importante distinguir se a gamopatia e mono¬ 
clonal ou policlonal. 0 aumento de imunoglobulina 
monoclonal resulta de processo clonal maligno ou 
potencialmente maligno, enquanto 0 aumento poli¬ 


clonal das imunoglobulinas e causado por processo 
inflamatorio ou reacional. 

A analise do soro ou urina requer um metodo sen- 
slvel e rapido para detectar a proteina M, alem de 
especlfico para identificar 0 tipo da cadeia pesada e 
leve. A eletroforese em gel de agarose e mais senslvel 
do que em acetato de celulose e e 0 metodo de escolha 
para a detecqao. Apos reconhecer a banda localizada 
na eletroforese, deve ser realizada a imunofixaqao de 
proteinas para confirmar a presenqa de uma proteina 
M e determinar 0 tipo de cadeia pesada e leve. Para 
quantificagao das imunoglobulinas, 0 melhor metodo 
e a nefelometria. 

Analisar a urina e essencial em pacientes com gamo¬ 
patia monoclonal. A detecqao da proteinuria de Bence 
Jones nao deve ser realizada pelo teste que aquece a 
urina, devido ao grande numero de falso-negativo. 
Deve ser realizado por eletroforese e imunofixaqao de 
allquota concentrada da coleta de urina de 24 horas. 

Em 2002, dos 1.056 casos de gamopatia monoclonal 
identificados na Mayo Clinic, 59% correspondiam a 
gamopatia monoclonal de significado indeterminado, 
15% mieloma multiplo, 12% amiloidose, 5% mieloma 
multiplo smoldering, 3% doenqas linfoproliferati¬ 
vas, 2% macroglobulinemia de Waldenstrom, 1% 
plasmocitoma solitario ou extramedular, 3% outros 
diagnostics 1 . 

Nesse capltulo sera abordada a gamopatia monoclo¬ 
nal de significado indeterminado e mieloma multiplo. 

GAMOPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO 
INDETERMINADO 

0 termo Gamopatia Monoclonal de Significado 
Indeterminado (GMSI) denota a presenqa de uma 
proteina M em pessoas sem evidencia de mieloma 
multiplo (MM), macroglobulinemia de Waldenstrom 
(MW), amiloidose primaria, doenqas linfoproliferati¬ 
vas, plasmocitoma ou outras doenqas relacionadas. 
GMSI e caracterizada pela presenqa de uma proteina 
M abaixo de 3 g/dL, medula ossea contendo menos de 
10% de plasmocitos, nenhum sinal de dano em orgaos 
ou tecidos, e nenhuma outra doenga dos plasmocitos. 
Portanto, sem evidencia de hipercalcemia, insuficiencia 
renal, anemia e comprometimento osseo 2 . 

0 achado de proteina M e um evento inesperado na 
avaliagao laboratorial de uma doenga nao relacionada 








ou em exame de rotina. Inicialmente, utilizava-se o 
termo gamopatia monoclonal benigna, mas era confuso, 
pois nao e possivel saber ao diagnostico se o processo 
proliferativo dos plasmocitos, produzindo proteina 
M, permanecera estavel e benigno, ou os pacientes 
desenvolverao mieloma multiplo, MW, amiloidose ou 
doenga correlata durante o acompanhamento. 

Epidemiologia 

GMSI e diagnosticado em aproximadamente 3% de 
pessoas acima de 70 anos na Suecia 3 , Estados Unidos 4 
e Franga 5 . A frequencia de proteina M aumenta com a 
idade. Crawford et al encontraram proteina M em 10% 
das pessoas com idade acima de 80 anos 6 . 

A incidencia de proteina M e mais alta em indivlduos 
afroamericanos do que em brancos 7 . Em contraste, a 
incidencia das gamopatias monoclonais e menor em 
pacientes japoneses mais velhos 8 . 

Diferenciacao entre GMSI e mieloma 

0 paciente com GMSI e assintomatico. A quantidade 
da proteina M no soro ou urina, valor da hemoglobina, 
numero de plasmocitos e a presenga de hipercalce- 
mia, insuficiencia renal e lesoes liticas sao uteis no 
diagnostico diferencial. 

A proteina M no soro, acima de 3 g/dL, frequente- 
mente indica mieloma, mas alguns pacientes podem 
ter mieloma assintomatico e permanecerem estaveis 
por um longo periodo. Pacientes com mieloma assinto¬ 
matico tern proteina M acima de 3 g/dL e plasmocitos 
acima de 10%, mas sem anemia, insuficiencia renal, 
hipercalcemia, lesoes liticas ou outras manifestagdes 
clinicas 2 . Clinicamente e biologicamente, os pacien¬ 
tes assintomaticos apresentam GMSI com valor mais 
elevado de proteina M e maior numero de plasmoci- 
tos na medula ossea. E de fundamental importancia 
identificar esse subgrupo de pacientes, pois esses nao 
necessitam de quimioterapia enquanto nao houver 
progressao da doenga, podendo permanecer estavel 
por muitos anos. 

Os valores de imunoglobulinas nao comprometidas 
ajudam a diferenciar uma doenga benigna de maligna. 
Em muitos pacientes com mieloma, os valores das 
imunoglobulinas nao envolvidas estao reduzidos. 
Entretanto, uma redugao das imunoglobulinas pode 
tambem ocorrer em GMSI. Aproximadamente 30% 
dos pacientes com GMSI tern uma diminuigao das 
imunoglobulinas nao envolvidas 9 " 13 . 


Portanto, a redugao das imunoglobulinas nao en¬ 
volvidas nao e um fator preditivo de transformagao 
maligna. De fato, 26% dos pacientes cujo valor da pro¬ 
teina M manteve-se estavel durante acompanhamento 
mediano de 22 anos, apresentava uma diminuigao 
das imunoglobulinas nao comprometidas quando a 
proteina M foi identificada. Em contraste, em outro 
relato, a redugao das imunoglobulinas nao envolvidas 
foi significativamente associada com probabilidade 
maior de transformagao maligna 10 . 

A presenga de cadeias leves monoclonais na urina de 
um paciente com GMSI sugere um processo neoplasico. 
Entretanto, nao e raro que pacientes com diagnostico 
de GMSI de novo se mantenham estaveis por muitos 
anos, apesar da presenga de uma pequena quantidade 
de cadeia leve monoclonal na urina. 

Frequentemente a presenga de plasmocitos acima 
de 10% na medula ossea sugere mieloma, mas alguns 
pacientes com valores acima permanecem estaveis. 
Geralmente, o aspecto morfologico dos plasmocitos 
e de pouca ajuda para diferenciar doenga benigna 
de maligna. 

A presenga de lesoes osteoliticas sugere muito 
mieloma, mas carcinoma metastatico tambem pode 
produzir lesoes liticas e estar associado a proteina-M 
nao relacionada. A ressonancia magnetica pode ser 
util no diagnostico diferencial. Bellaiche et al mos- 
traram que a ressonancia foi normal em 24 pacientes 
com GMSI, e de 44 pacientes com mieloma, 38 (86%) 
apresentaram alteragoes 13 . 

Transformagao maligna 

0 diagnostico de GMSI nao e diflcil, mas nenhum 
achado ao diagnostico permite, com seguranga, distin- 
guir os pacientes que se manterao estaveis daqueles que 
desenvolverao uma doenga maligna. 0 que impulsiona 
a progressao de GMSI para MM e pouco conhecido. 

0s valores iniciais da hemoglobina, a quantidade 
de protema M no soro ou na urina, e a morfologia e 
numero de plasmocitos na medula ossea sao uteis 
na diferenciagao da GMSI e do mieloma. Entretanto, 
nao sao uteis para predizer um processo maligno 
subsequente. Tanto o aumento do componente mo¬ 
noclonal inicial, como a percentagem de plasmocitos 
da medula ossea, nao acrescentam um valor preditivo 
para transformagao maligna em varios estudos 14 " 16 . 

GMSI constitui a pre-fase do mieloma, e que fre- 
quentemente se desenvolve apos um longo periodo 
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de estabilidade, podendo persistir por mais de 20 anos. 
Um numero consideravel de pacientes com mieloma 
tiveram GMSI. Kyle et al relataram que de 55 pacientes 
diagnosticados com mieloma, em Olmsted County, 
Minnesota, 58% foram precedidos por GMSI, mieloma 
assintomatico, ou plasmocitoma 17 . Quando a trans- 
formagao maligna ocorre, e sempre 0 mesmo tipo de 
proteina M que havia sido identificado quando da GMSI. 

Alteracoes citogeneticas na evolucao de GMSI 
para mieloma multiplo 

Com relagao a citogenetica convencional, a ava- 
liagao de GMSI tern pouco sucesso. Investigates de 
anormalidades cromossomicas numericas tern sido 
realizadas com 0 uso de hibridizagao in situ com 
fluorescencia (FISH) 18-20 . Foram demonstradas anor¬ 
malidades numericas em pacientes com GMSI e MM. 
Utilizando FISH ao diagnostico e acompanhamento, 
foi demonstrado que os pacientes com GMSI adquirem 
vagarosamente, gradualmente, mas inevitavelmente, 
alteragoes cromossomicas numericas, distribuidas entre 
varios subclones relacionados, mas nao diretamente 
relacionados a transformagao em MM 20 . 

Com relagao as anormalidades cromossomicas es- 
truturais em GMSI acredita-se que as translocates 
cromossomicas envolvendo 14q32 sejam eventos ini- 
ciais na patogenese de muitas neoplasias de celulas B, 
incluindo MM. Num estudo recente foram avaliadas as 
anormalidades cromossomicas em 855 pacientes com 
GMSI, mieloma assintomatico e MM 21 . A incidencia de 
rearranjos 14q32 foi quase de 50% em GMSI e mieloma 
assintomatico, sugerindo que eles ocorram no inicio do 
desenvolvimento clonal e que a incidencia de t(ll;14) 
seja semelhante em todas as condigoes (~15%). Em 
contraste, t(4;14) quase nunca foi encontrado em 
GMSI e mieloma assintomatico, provavelmente, porque 
essa translocagao precipita diretamente plasmocitos 
clonais (PCs) em PCs completamente malignos, nao 
passando por GMSI. A delegao do cromossomo 13 
(del(13)) foi observada em todos os estagios. Uma 
menor incidencia em GMSI comparado ao MM (21% 
versus 43%), mas outros autores encontraram uma 
incidencia semelhante de 50% 22 . Del (13) e um evento 
precoce na oncogenese, mas se e de importancia na 
progressao de GMSI para MM e ainda controverso. Em 
geral, translocates semelhantes sao encontradas em 
GMSI e MM. Em MM, as anormalidades 14q32 e 13q 
correlacionam com a historia natural, caracteristicas 


imunologicas e apresentagao clinica. Em contraste, 
nenhuma correlagao obvia clinica ou biologica tern 
sido encontrada em GMSI. 

Acreditava-se que a analise por microarraypoderia 
fornecer melhores conhecimentos sobre os mecanis- 
mos da progressao da doenga 23 ' 24 . Poderia identificar 
genes importantes na transigao de GMSI para MM, 
que poderiam ser alvos terapeuticos futures. Em dois 
estudos, 0 numero de genes, separando GMSI e MM, foi 
consideravelmente menor do que aqueles que separa- 
vam PCs normais e de MM. Ate agora, essa abordagem 
fracassou ao tentar distinguir explicitamente 0 MM 
do GMSI, provavelmente devido a falta de diferengas 
suficientes entre essas duas condigoes. 

Acompanhamento da proteina monoclonal 

Devido a alta prevalencia de proteina monoclonal 
na pratica clinica, e importante observar se a doenga 
se mantera estavel e benigna, ou, pelo contrario, 
progredira para um processo proliferativo monoclonal 
sintomatico necessitando de tratamento. 

Kyle et al avaliaram 241 pacientes com GMSI diag¬ 
nosticados, de 1956 ate 1970, acompanhados por 1 a 
39 anos. Na conclusao desse estudo, os pacientes foram 
classificados como: vivos sem aumento substancial 
da proteina M (6%); aumento da proteina-M acima 
de 3 g/dL, mas nao necessitando de terapia para MM 
ou MW (10%); morreram de causas nao relacionadas 
(57%); ou desenvolveram MM, MW, amiloidose, ou 
doenga linfoproliferativa (27%). Sessenta e nove por 
cento daqueles que progrediram desenvolveram MM. 0 
intervalo entre 0 diagnostico de GMSI ate a progressao 
variou de 1 a 32 anos (mediana de 10,4 anos). 0 risco 
atuarial de progressao foi de 17% aos 10 anos, 34% 
aos 20 anos e 39% aos 25 anos 25 . A transformagao 
maligna nao foi influenciada pela idade, sexo, classe 
de cadeia pesada, subclasse de IgG, tipo de cadeia leve, 
presenga de hepatomegalia, valores de hemoglobina, 
pico de proteina M, creatinina, albumina, ou numero 
ou aparecimento de plasmocitos na medula ossea. 

Numa outra publicagao 26 , 1.384 pacientes, de 11 
condados do sudeste de Minnesota, avaliados na 
Mayo Clinic, de 1960 ate 1994, com GMSI, foram 
acompanhados a longo prazo. A idade mediana ao 
diagnostico foi de 72 anos e somente 2% com idade 
abaixo de 40 anos. 0 tipo de proteina M foi IgG em 
70%, IgA em 12% e IgM em 15% dos pacientes. A 
gamopatia biclonal foi encontrada em 3%. 0 numero 


de pacientes com progressao para doenga dos plas- 
mocitos (115) foi 7,3 vezes o numero esperado com 
base nas taxas de incidencia para essas condigoes. 
0 risco de desenvolver MM aumentou 25 vezes, MW 
46 vezes e amiloidose primaria 8,4 vezes. 0 risco de 
linfoma (IgM) aumentou 2,4 vezes. Mieloma multiplo 
correspondeu a 65% dos 115 pacientes. 0 risco atuarial 
de progressao foi 10% aos 10 anos e 21% aos 20 anos. 
0 risco de progressao foi de aproximadamente 1% ao 
ano. 0 risco de morte por doengas cardiovasculares, 
cerebrovasculares ou doengas malignas de outras ce- 
lulas foi de 53% aos 10 anos e 72% aos 20 anos. 0 valor 
do componente monoclonal ao diagnostico de GMSI 
foi o fator preditivo de progressao mais importante. 
0 risco de progressao para MM ou doenga relacionada 
aos 20 anos foi de 14% para o nivel inicial de proteina 
M de 0,5 g/dL, 16% para o nivel de 1,0 g/dL, 20% para 
o nivel de 2,0 g/dL e 64% para 3,0 g/dL. Pacientes 
com proteina M tipo IgM ou IgA apresentaram maior 
risco de progressao do que aqueles com proteina M 
tipo IgG (p < 0,001). Aredugao de uma ou duas imu- 
noglobulinas nao comprometidas ocorreu em 38%, 
mas isso nao influenciou a progressao. Uma cadeia 
leve monoclonal foi encontrada na urina em 31%, mas 
tambem nao influenciou na progressao. Nesse estudo 
concluiu-se que a probabilidade dos pacientes com 
GMSI morrerem de doenga nao relacionada foi maior 
do que a progressao. 

Para GMSI nao ha tratamento. E importante o 
acompanhamento do paciente alongo prazo. Ate 
o momenta nao ha nenhum fator que possa indicar 
com seguranga uma progressao de GMSI para MM ou 
doengas relacionadas. 

MIELOMA ASSINTOMATICO ( SMOLDERING ) 

Na revisao do International Myeloma Working 
Group, dos criterios para classificagao das gamopatias 
monoclonais, mieloma multiplo e doengas relaciona¬ 
das, mieloma assintomatico e caracterizado por uma 
proteina M > 3 g/dL e/ou medula ossea contendo 
plasmocitos > 10% e nenhum sinal de danos de orgaos 2 . 

0 ponto de transigao de GMSI para mieloma sem 
anemia, insuficiencia renal, ou lesoes do esqueleto 
atribuiveis a proliferagao de plasmocitos, nao e defini- 
do. Esses pacientes podem ter pequenas quantidades 
de proteina M na urina e concentragao diminuida de 
imunoglobulinas normais no soro, mas o indice de 


proliferagao dos plasmocitos e baixo. Biologicamente, 
pacientes com mieloma assintomatico sao similares a 
GMSI, mas e dificil aceitar esse diagnostico quando 
a proteina M e maior ou igual a 3 g/dL, ou a medula 
ossea contem acima de 10% de plasmocitos. Esses 
pacientes devem ser acompanhados porque muitos 
desenvolvem mieloma sintomatico. 

Pacientes com mieloma assintomatico nao devem 
ser tratados, a menos que ocorra progressao. Embora o 
termo mieloma smoldering tenha sido frequentemen- 
te utilizado para descrever esse estado, e um termo 
que pode ser dificil para os pacientes entenderem e 
aceitarem. 0 uso de assintomatico para descrever um 
estadio da doenga, que nao ha sintomas e nenhuma 
falencia de orgao, e preferido. Pacientes categori- 
zados como estadio I de Durie-Salmon deveriam ser 
incluidos nessa categoria. 

Fatores prognostics de mieloma multiplo 
assintomatico 

Varios criterios tern sido propostos para distinguir 
entre aqueles pacientes assintomaticos que provavel- 
mente permanegam estaveis por um longo periodo, 
daqueles com alto risco que podem beneficiar-se 
de tratamento mais precoce. Essas caracteristicas 
tern incluido a presenga de lesao ossea litica, valo- 
res elevados de proteina M no soro, proteinuria de 
Bence Jones, e um padrao anormal em imagem de 
ressonancia magnetica (MRI); alguns alegaram que 
os niveis de hemoglobina ou plasmocitose da medula 
ossea tambem eram uteis. 

Para esclarecer as caracteristicas prognosticas desses 
pacientes, o grupo do MDACC 27 atualizou seu estudo 
que identificava grupos de baixo, intermediario ou 
alto risco baseado em tres variaveis (proteina M > 3 
g/dL, tipo de proteina IgA e PBJ > 50 mg/d) para o 
tempo de progressao. Pacientes com quaisquerlesdes 
osseas liticas por pesquisa de raios X do esqueleto 
eram excluidos porque essa caracteristica tinha sido 
associada a progressao precoce em centros multiplos. 
As caracteristicas avaliadas incluiam nivel de proteina 
M no soro, b 2 microglobulina, plasmocitose da medula 
ossea, niveis de imunoglobulinas nao envolvidas, tipo 
de proteina do mieloma, nivel de proteina de Bence 
Jones, idade, albumina e hemoglobina. Para aqueles 
pacientes com MRI da coluna disponivel, o impacto 
desse estudo tambem foi avaliado entre 1974 e 2004; 
1.219 pacientes com MM nao tratados consecutivos 
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foram vistos no MDACC. Entre 497 pacientes com uma 
massatumoral baixa de MM, 350 pacientes sintomati- 
cos e 12 pacientes assintomaticos com lesoes osseas 
liticas foram ministrados quimioterapia prontamente. 
Portanto, os remanescentes 135 pacientes consecuti- 
vos com mieloma assintomaticos foram considerados 
avaliaveis. 

A analise univariada revelou MRI anormal, proterna 
M > 3 g/dL, b 2 M > 2,5 mg/L, plasmocitose da medula 
ossea > 25% e supressao de IgM nao envolvida < 3 g/ dL, 
a serem indicadores de menor tempo para progressao. 
A analise multivariada foi limitada a 5 covariaveis 
apos eliminar as variaveis altamente codependentes 
(72 pacientes com informagao completa para todas as 
5 variaveis). Tres categorias de risco foram identifi- 
cadas para 0 tempo de progressao da doenga (TTP): 
baixo risco (33 pacientes) - MRI normal e protema-M 
< 3 g/dL (TTP mediana = 79 meses); intermediario 
(27 pacientes) - MRI anormal ou proterna M > 3 g/dL 
(TTP mediana = 30 meses) e alto risco (12 pacientes) 
- MRI anormal e proterna M > 3 g/dL (TTP mediana = 
18 meses) (p < 0,01). 

Ja que nem todos os pacientes realizaram MRI e 0 
modelo previo tinha inclurdo BJP, foi realizada uma 
analise multivariada eliminando 0 MRI e incluindo 
BJP (109 pacientes com informagao completa para 
todas as 5 variaveis). Alem do nivel de proterna M, a 
unica covariavel que contribuiu significativamente 
para 0 modelo foi 0 tipo de imunoglobulina, com 
um risco mais elevado para progressao associado ao 
tipo IgA. Novamente tres categorias de risco foram 
identificadas como segue: baixo risco (49 pacien¬ 
tes) - proterna M < 3 g/dL e tipo IgG (TTP mediana 
= 57 meses), intermediario (52 pacientes) proterna 
M > 3 g/dL ou tipo IgA (TTP mediana = 26 meses), e 
alto risco (8 pacientes) - protema-M > 3 g/dL e tipo 
IgA (TTP mediana = 9 meses) (p < 0,01). Portanto, 
mesmo sem MRI 0 modelo previo foi simplificado 
para somente duas variaveis convenientes. Para 
simplificar mais ainda, foram combinados os grupos 
de risco intermediario e alto, em um grupo com TTP 
mediana relativamente curto de 25 meses (n = 60), 
comparado ao TTP mais longo de 57 meses (n = 49) 
para 0 grupo de baixo risco (p < 0,01). 

Para melhorar a precisao prognostica foi avaliado 0 
impacto do MRI em 72 pacientes com MRI disponivel. 
Um padrao anormal distinguiu os pacientes mais 
provaveis a terem tempo mais curto para a progressao 


sintomatica, para ambos os grupos de baixo risco 
(protema-M < 3 g/dL e tipo IgG) e de risco intermedi¬ 
ario (ou proterna M > 3 g/dL ou tipo IgA) como segue: 
TTP mediana do grupo de risco baixo: MRI normal 79 
meses e MRI anormal 23 meses (p < 0,01), grupo de 
risco intermediario com TTP mediana: MRI normal 38 
meses e MRI anormal 18 meses (p < 0,04), mas nao 
distinguiu para 0 grupo de alto risco (TTP mediana: 
MRI normal 9 meses e anormal 7 meses, p < 0,43). 
MRI anormal previa, um rapido TTP no modelo de 
dois grupos para pacientes do grupo de baixo risco 
(TTP mediana = 23 meses) (p < 0,01) e grupo de alto 
risco (TTP mediano = 18 meses) (p < 0,02). Portanto, 
embora IgA e proterna M sejam fatores preditivos para 
um rapido TTP, a MRI anormal da coluna parece ser a 
variavel mais importante para 0 tempo de progressao 
em pacientes com MM assintomatico. Ja que compli- 
cagdes serias (fratura, hipercalcemia, falha renal) 
ocorreram em aproximadamente V 4 dos pacientes com 
progressao precoce da doenga, a quimioterapia padrao 
ou estudo com novos agentes pode ser justificado para 
tais pacientes. 0s pacientes remanescentes estao em 
tao baixo risco para progressao precoce que podem ser 
acompanhados em longos intervalos sem tratamento. 

Pacientes com mieloma assintomatico nao neces- 
sitam iniciar a quimioterapia enquanto nao houver 
progressao da doenga, podendo permanecer estaveis 
por muitos anos 2 . 

MIELOMA MULTIPLO 

Epidemiologia e etiologia 

MM e a segunda neoplasia hematologica mais fre- 
quente, correspondendo a 1% de todas as doengas 
malignas, e 10% das doengas malignas hematologicas, 
com incidencia aproximadamente de 4 por 100 mil. 
Nos Estados Unidos, aproximadamente 19.920 casos 
novos foram estimados para 2008 e 10.690 morreriam 
em 2008 com mieloma multiplo 28 . 

A frequencia do mieloma multiplo na populagao e 
fortemente influenciada pela idade, raga e acesso a 
bom atendimento da saude. A incidencia e levemente 
mais comum em homens do que mulheres. 

Com relagao a idade, no periodo de 1995 a 1999, 
nos Estados Unidos da America, a idade mediana 
ao diagnostico de mieloma multiplo era 71 anos, 
variando de 66 anos em homens negros a 73 anos 
nas mulheres brancas. Raramente detectado abaixo 


dos 35 anos (0,6% de todos os casos no perfodo). A 
incidencia aumenta com a idade, atingindo 40,3% 
acima de 80 anos 29 . 

A incidencia por raga varia de 0,5/100.000 nos asi- 
aticos a 8,2/100.000 em afro-americanos, sugerindo 
uma diferenga significante entre ragas. 

Ha pouco conhecimento sobre a incidencia e os 
aspectos clinicos do mieloma multiplo na America 
Latina. No Brasil, por exemplo, a incidencia de mieloma 
multiplo e praticamente desconhecida, uma vez que a 
doenga nao aparece nas estimativas anuais fornecidas 
pelo Instituto Nacional de Cancer 30 . 

Em estudo recente, Hungria et al avaliaram o perfil 
do mieloma multiplo em 16 instituigoes brasileiras. 
Dos 1.112 pacientes avaliados, no perfodo de 1998 a 
2004, havia 49,7% do sexo feminino e 50,3% do sexo 
masculino, com idade mediana de 60,5 anos, sendo 
que a maioria dos pacientes apresentava doenga 
avangada (76,2% em estadio III de Durie & Salmon) 31 . 

A causa do mieloma multiplo ainda nao e bem esta- 
belecida. Numerosos virus e outros agentes infecciosos 
tern sido relacionados a patogenese do mieloma mul¬ 
tiplo, mas os mecanismos ainda nao foram elucidados. 
Varios estudos associam o risco de mieloma a exposigao 
a pesticidas como, por exemplo, as dioxinas. A taxa de 
mortalidade por mieloma multiplo aumentou em paises 
industrializados nas decadas de 1960 e 1970. Dados 
do American Cancer Society mostram um aumento de 
82% da doenga entre 1950 e 1980, perfodo esse que 
coincide com o momento em que varios fatores de 
risco, como, por exemplo, produtos quimicos, foram 
langados no meio ambiente 32 . 

Patofisiologia 

0 desenvolvimento do mieloma e um processo com 
varias etapas. Inclui alteragoes geneticas que levam ao 
acumulo de plasmocitos malignos, o desenvolvimento 
de mudangas no microambiente da medula ossea que 
levam ao crescimento tumoral e falencia do sistema 
imune para controlar a doenga. 

Instabilidade genomica 

As celulas mielomatosas apresentam uma complexa 
combinagao de alteragoes geneticas e citogeneticas. 
Podem ser observadas alteragoes cromossomicas 
multiplas, com ganho e perda de varios cromossomos 
e anormalidades estruturais extraordinariamente 
complexas, comprometendo muitos cromossomos. 


0s ganhos ocorrem acima de 30% dos casos e ge- 
ralmente sao encontrados no lq, 3q, 9q, llq e 15q; 
sendo que as consequencias dessas alteragoes ainda 
necessitam ser determinadas. A perda mais frequente 
e no 13q, sendo que essa perda pode estar relacionada 
a um gene supressor. 

Em 2003, Fonseca et al 33 mostraram que as dife- 
rentes translocagoes tern implicagoes prognosticas 
diferentes; pacientes com t(4;14)(pl6.3;q32) e com 
t(14;16)(q32;23) apresentam doenga muito agressiva 
e sobrevida curta (sobrevida global mediana de 24 
meses). Ja pacientes com t(ll;14)(ql3;q32) tern 
prognostico muito melhor. Esses achados permitem 
o desenvolvimento de um modelo de classificagao 
citogenetica do mieloma multiplo. 

A analise do cariotipo em mieloma multiplo e di- 
ficultada pelo fato dos plasmocitos apresentarem 
uma atividade proliferativa tipicamente baixa. Por 
analise convencional, as alteragoes cariotipicas sao 
detectadas numa frequencia baixa, pois as metafases 
sao obtidas em torno de 20% dos casos. 

A complexidade cariotipica aumenta durante a 
progressao do tumor, embora nao seja bem docu- 
mentada. E importante entender como o cariotipo 
se correlaciona com a agressividade da doenga, pois 
a detecgao de cariotipos anormais esta associada ao 
aumento do indice de marcagao dos plasmocitos e 
pior prognostico. Hipodiploidia esta associada com 
pior prognostico do que a hiperdiploidia. 

lnterleucina-6 e o microambiente da medula 
ossea 

A patogenese de muitos tumores inclui interagoes 
complexas que envolvem as celulas tumorais e varias 
celulas do estroma. 

Kawano et al relataram que o crescimento de celulas 
do mieloma poderia ser estimulado por interleucina-6 
(IL-6). As analises revelaram que as celulas tumorais 
produziram IL-6 e expressaram receptores da IL-6. Alta 
produgao de IL-6 e niveis elevados de IL-6 no soro 
foram detectados predominantemente em pacientes 
com doenga avangada. A proliferagao de celulas do 
mieloma poderia ser inibida por anticorpos monoclo- 
nais especificos para IL-6. Outras citoquinas, como 
IL-1 ou IL-3, poderiam estar envolvidas com as celulas 
do mieloma, por estimularem a produgao de IL-6. 
Em mieloma multiplo, a IL-1(3 pode justificar maior 
reabsorgao ossea. Pode-se supor que essas e outras 
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citoquinas possam cooperar nos efeitos de estimulo ou 
inibiqao, que sao responsaveis pelo crescimento das 
celulas tumorais e pelos sintomas clmicos associados 
com a doenqa 34 . 

A proliferagao e a sobrevida das celulas do mieloma 
sao dependentes do microambiente. AIL-6 e conhe- 
cida por sua capacidade de estimular 0 crescimento 
e evitar a apoptose. A angiogenese, estimulada por 
fatores de crescimento do endotelio vascular, tambem 
tern um papel importante na patogenese do mieloma 
multiplo. 0 conhecimento desses fatores tern sido 
importante para 0 desenvolvimento de novas estra- 
tegias terapeuticas 33 . 

Aspectos imunofenotipicos de celula do mieloma 

Apesar da origem linfoide B, as celulas do mielo¬ 
ma mostram pouca reaqao a maioria dos marcadores 
classicos pan-B. A minoria dos pacientes com mieloma 
multiplo (< 15%) apresentam na superfine moleculas 
como CD19, CD20 ou CD22. A maioria dos casos sao CD45‘ 
ou CD45 +fraco e expressam 0 CD38\ CD79a\ CD56 forte . 35 
Apesar de aproximadamente 80% dos plasmocitos do 
mieloma multiplo serem CD19" e CD56 + , cerca de 20% 
dos casos e CD19CD56' e possui clg monoclonal. 

As moleculas de adesao tern papel importante nos 
processos de migraqao e localizaqao das celulas. A 
molecula de adesao CD138 (sindecan-1) e encontrada 
na maioria dos casos, sendo importante para a anco- 
ragem dos plasmocitos na medula ossea. 

Aspectos clmicos 

Anemia, fadiga e dores osseas constituent a trfade 
que sugere 0 diagnostico de mieloma multiplo, embora 
outros achados sugiram tambem a doenqa como: fra- 
turas patologicas, hipercalcemia, insuficiencia renal, 
hiperglobulinemia e proteinuria de Bence-Jones. 

Dor ossea e 0 sintoma mais frequente, ocorre em 50- 
90% dos pacientes, geralmente localizada nas costas 
e torax e, com menos frequencia nos membros 36 . A dor 
e induzida pelo movimento. Dores persistentes podem 
indicar fratura ou compressao de raiz nervosa. A dor 
e devido a proliferagao das celulas do mieloma que 
produzem fatores ativadores do osteoclasto, causando 
um aumento da atividade osteoclastica, levando a in- 
tensa reabsorgao ossea, com perda ossea difusa, lesoes 
liticas e fraturas. 0 principal local de acometimento 
e 0 esqueleto axial. Pode haver redugao da altura do 
paciente de ate varios centimetros devido ao colapso 


vertebral. A compressao da medula espinhal ocorre 
em ate 10% dos pacientes. 

Decorrente da reabsorgao ossea, entre 20 e 30% dos 
pacientes apresentam hipercalcemia ao diagnostico 36 . 
0 s sintomas sao polidipsia, nausea, irritabilidade, 
confusao mental e pre-coma. 

A anemia ocorre em 60% dos pacientes ao diag¬ 
nostico 36 , e uma caracterlstica tipica do mieloma, 
e tern como causa, alem do deslocamento fisico dos 
precursores de eritrocitos da medula ossea, a inibiqao 
especifica da eritropoese pelas citocinas do microam¬ 
biente. 0 comprometimento renal e mais um fator que 
pode contribuir para a anemia. 

0 comprometimento renal em mieloma multiplo 
e comum, e sua incidencia relatada e de 20-60% ao 
diagnostico 37 . A alteragao renal ocorre devido as ca- 
deias leves monoclonais filtradas, que se precipitam e 
provocam uma disfungao tubular, formando cilindros 
intratubulares com consequente obstrugao desses. 
A hipercalcemia, desidratagao e infecgao sao os fa¬ 
tores mais importantes que precipitam em 50-95% a 
insuficiencia renal. Outro fator que pode contribuir 
e 0 uso de drogas anti-inflamatorias nao esteroides, 
frequentemente utilizadas para a dor. Ocorre ami- 
loidose em 10-15% dos pacientes, podendo produzir 
sindrome nefrotica e/ou insuficiencia renal. 

A complicagao neurologica mais frequente e a ra- 
diculopatia, atingindo geralmente a coluna toracica, 
lombar e sacro, e resulta da compressao de raiz nervosa 
decorrente do colapso da vertebra ou por plasmoci- 
toma extramedular, causando dores intensas, com 
possibilidade de parestesia ou ate plegia. 

Infecgao e uma importante causa de morbidade e 
mortalidade em pacientes com mieloma ao diagnostico 
e durante a evolugao. Cerca de 25% dos pacientes 
morrem de infecgao nos primeiros 6 meses apos 0 
diagnostico 38,39 . A incidencia de infecgoes em pacien¬ 
tes com mieloma multiplo e 15 vezes maior do que 
em individuos normais. 0s patogenos mais comuns 
sao 0 Streptococcus pneumoniae e 0 Haemophilus 
influenzae 39 ; entretanto, na atualidade, os microrga- 
nismos Gram-negativos sao responsaveis por mais de 
50% das infecgoes. A propensao a infecgao resulta do 
comprometimento da resposta humoral, deficiencia 
de imunoglobulinas normais e neutropenia. 

A sindrome da hiperviscosidade ocorre em 6% dos 
pacientes 36 .0s sinais mais frequentes sao decorrentes 
de alteragoes da coagulagao, principalmente sangra- 


mentos de mucosas. Alteragoes neurologicas como 
cefaleia, tonturas e coma sao comuns. Sintomas de 
insuficiencia cardfaca podem se manifestar. 

Diagnostico laboratorial 

A anemia normocitica normocromica e o achado 
mais frequente em pacientes com mieloma multiplo, 
ocorrendo em 2/3 dos pacientes ao diagnostico. 

A maioria dos pacientes apresenta produgao de 
imunoglobulina monoclonal, sendo a mais frequente 
a IgG, em 60% dos casos, IgA em 20%, cadeia leve em 
17%, IgD, IgE, biclonal e nao secretores sao raros. 

A eletroforese de proteinas e um estudo fundamental 
para detectar a presenga de proteina M no soro ou na 
urina. E preferfvel utilizar a eletroforese em agarose a 
eletroforese em acetato de celulose, pois a primeira 
e mais sensivel 40 . 

A imunofixagao de proteinas deve ser realizada so 
apos ter localizado uma banda ou pico monoclonal na 
eletroforese, com o proposito de confirmar a presenga 
da proteina monoclonal e de determinar as cadeias 
pesadas e leves das imunoglobulinas envolvidas. A 
imunofixagao da urina detecta proteina M em 75% 
dos pacientes. A relagao k/A. e de 2:1 em 98% dos 
pacientes com mieloma multiplo 40 . 

Para quantificagao das imunoglobulinas deve ser 
utilizada a nefelometria. A quantificagao das imuno¬ 
globulinas e mais util do que a eletroforese de proteinas 
para os casos de hipogamaglobulinemia 40 . 

Ha testes nefelometricos sensiveis que sao espe- 
cificos para cadeias leves livres kappa e lambda, mas 
que nao reconhecem as cadeias leves ligadas a cadeia 
pesada das imunoglobulinas. A detecgao de cadeias 
leves livres no soro complementa a imunofixagao e 
permite a quantificagao de cadeias leves livres em 
pacientes com enfermidades de cadeias leves, nas quais 
nao se detectou o componente M no soro ou na urina 41 . 

0 aspirado da medula ossea dos pacientes com mie¬ 
loma multiplo mostra um aumento dos plasmocitos, 
que constitui 10% ou mais das celulas nucleadas. 0 
comprometimento da medula ossea pode ser mais 
focal do que difuso, sendo necessario, muitas vezes, 
repetir o exame com pungoes, em diferentes locais, 
para se estabelecer o diagnostico. 

Diagnostico por imagem 

Os estudos radiograficos convencionais continuam 
sendo universalmente utilizados na avaliagao inicial 


de pacientes com mieloma multiplo. As radiografias 
mostram alteragoes osseas, que consistem em lesoes 
liticas em saca-bocado, osteoporose ou fraturas em 
75% dos pacientes. Os locais mais frequentes de com¬ 
prometimento sao as vertebras, cranio, arcos costais, 
pelve e porgao proximal do umero e do femur. 

A cintilografia ossea com tecnecio-99m, geralmente 
altamente sensivel na detecgao de metastases osseas 
de cancer de mama e prostata, nao apresenta a mesma 
sensibilidade em mieloma. Estudos comparativos tern 
demonstrado que as radiografias convencionais detec - 
tam mais lesoes liticas (sensibilidade de 74 a 82%) do 
que a cintilografia ossea (sensibilidade 37 a 60%) 42 . 

A ressonancia magnetica melhorou significante- 
mente a avaliagao de pacientes com mieloma. Alem de 
ser util na investigagao de pacientes que apresentam 
dores osseas, mas nao apresentam alteragdes a radio- 
grafia convencional, permite avaliar a extensao da 
infiltragao da medula ossea, auxiliando na avaliagao 
da resposta ao tratamento 43 . 

A tomografia computadorizada e altamente sensivel 
para identificar lesoes liticas do esqueleto, mesmo 
antes de serem visiveis a radiografia. Entretanto, 
nao e usada de rotina devido a superioridade da 
ressonancia magnetica, alem do fato de nao alterar 
o estadiamento ou decisoes terapeuticas quando 
utilizada alem da radiografia 44 . 

Criterios diagnostics 

Os criterios minimos para o diagnostico de mieloma 
multiplo consistem em medula ossea com mais de 
10 % de plasmocitos ou plasmocitoma, e pelo menos 
um dos seguintes achados: proteina M no soro (geral¬ 
mente > 3 g/dL); proteina M na urina; e lesdes osseas 
liticas. Esses achados nao podem estar associados a 
carcinoma metastatico, doenga do tecido conjuntivo, 
infecgao cronica ou linfoma. 

Tratamento 

Nao sao todos os pacientes que preencherem os 
criterios minimos para diagnostico de MM que deverao 
iniciar o tratamento imediatamente, e preciso considerar 
os sintomas do paciente, os achados fisicos e labora- 
toriais. Nao ha nenhuma evidencia de que pacientes 
com diagnostico de MM assintomatico, tratados ao 
diagnostico, apresentem maior sobrevida quando 
comparados aqueles que receberam tratamento ao 
iniciarem os sintomas. A terapia deve ser instituida 
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quando houver anemia significativa, hipercalcemia 
ou insuficiencia renal; a ocorrencia de lesoes osseas 
liticas e 0 achado de plasmocitomas extramedulares. 

Apesar do MM ainda ser considerado uma doenqa 
incuravel, 0 grande progresso no conhecimento da 
patogenese do mieloma esta auxiliando 0 desenvolvi- 
mento de novos agentes dirigidos ao alvo com potente 
atividade antimieloma. Essas novas drogas estao al- 
terando a historia natural do MM, trazendo melhores 
resultados ao tratamento, inclusive aumentando a 
sobrevida dos pacientes com MM. Entretanto, muitas 
questoes ainda precisam ser respondidas como: Qual 
e 0 melhor tratamento de primeira linha para os pa¬ 
cientes com MM? Qual e a melhor combinaqao para os 
pacientes com doenqa recidivada/refrataria? Qual e 0 
papel do transplante autologo na era dos novos agentes 
antimieloma? 

Para estabelecer a estrategia terapeutica e importante 
considerar a idade, performance status e presenqa de 
comorbidades. Para os pacientes com boas condiqoes 
clinicas, ainda devem ser propostas altas doses de 
quimioterapia. 

Altas doses de quimioterapia 

0 uso de agentes alquilantes em altas doses, segui- 
do de resgate com celulas precursoras da hemopoese 
do proprio paciente, define 0 transplante autologo. 
0 beneficio dessa estrategia terapeutica e que, com 
a administraqao de quimioterapia em altas doses, 
pode-se obter uma maior eliminaqao das celulas do 
mieloma e, dessa forma, atingir a remissao na maioria 
dos pacientes. 

0 transplante autologo e considerado 0 padrao 
ouro para tratamento de pacientes com MM abaixo 
de 65 anos. Entretanto, os resultados dos estudos 
clinicos que compararam a quimioterapia em doses 
convencionais versus 0 transplante autologo (unico), 
nao sao uniformes (Tabela 174.2 ) 45-49 . Dois desses 
estudos mostraram superioridade do transplante 
autologo com aumento dataxa de remissao completa, 
sobrevida livre de evento e sobrevida global 23 - 24 . Por 
outro lado, tres estudos nao mostraram beneficio 
na sobrevida livre de eventos e sobrevida global 47-49 . 

Se 0 paciente e considerado elegivel para 0 trans¬ 
plante autologo da medula ossea, e importante evi- 
tar 0 melfalano no inicio do tratamento, pois pode 
impedir a mobilizaqao adequada das celulas-tronco 
hematopoeticas. 


Tabela 174.2 - Estudos randomizados: 
TAMO versus quimioterapia convencional 


Reference 

RC% 

SLP 

(med/m) 

SG 

(med/m) 

Attal et al (1996) 

22 vs 5 

28 vs 18 

57 vs 42 

Child et al (2003) 

44 vs 9 

32 VS 20 

55 vs 42 

Blade et al (2005) 

30 vs 11 

42 vs 34 

67 vs 65 

Fermand et al (2005) 

8,5 vs 7 

25 vs 19 

47,8 vs 
47,6 

Barlogie et al (2006) 

17 vs 15 

25 vs 21 

58 vs 53 


TAMO: transplante autologo; RC: remissao completa; SLP: sobrevida 
livre de progressao; SG: sobrevida global; med/m: mediana em 
meses. 


As celulas progenitoras do sangue periferico sao 
preferiveis ao transplante de medula ossea, visto que 
0 enxerto e mais rapido e ha menos contaminagao de 
celulas infundidas com celulas tumorais. 

Esses pacientes sao tratados com aproximadamente 
4 ciclos de terapia de indugao antes da coleta das 
celulas-tronco. 

Por muitos anos, 0 tratamento inicial era realizado 
com esquema intravenoso (IV) de vincristina, doxo- 
rubicina e dexametasona (VAD), que hoje esta sendo 
abandonado como terapia de indugao. Nos ultimos 
10 anos, os regimes de primeira linha mudaram dra- 
maticamente com a chegada dos novos agentes tais 
como talidomida, bortezomibe e lenalidomida. Novos 
esquemas de indugao nao so controlam a doenga e 
seus sintomas na preparagao para 0 transplante, mas, 
tambem, oferecem altas taxas de resposta completa e 
resposta parcial muito boa, com niveis semelhantes 
ao previamente atingido somente com altas doses 
de melfalano. 

Atualmente, a talidomida associada a dexame¬ 
tasona (Tal/Dexa) e 0 esquema mais utilizado em 
pacientes candidatos ao transplante autologo da 
medula ossea. Ataxa de resposta objetiva com Tal/ 
Dexa como regime de indugao e de 65 a 70% 50 . Cavo 
et al demonstraram que as taxas de resposta com 0 
VAD foram significantemente inferiores aquelas com 
Tal/Dexa, 76% versus 52%, respectivamente 51 . 

Quando a talidomida foi incorporada ao tratamento 
com transplante autologo, as taxas de resposta com¬ 
pleta foram mais altas (62% versus 43%) e a sobrevida 
livre de eventos aumentou (56% versus 44%) quando 
comparadas a terapia com altas doses sem talidomida. 




Entretanto, a sobrevida global aos 5 anos foi similar nos 
dois grupos. No grupo da talidomida, foram maiores 
as taxas de tromboembolismo (30% versus 17%) e 
neuropatia periferica (27% versus 17%) 52 . 

0 grupo frances IFM esta realizando estudo clrnico 
que compara bortezomibe associado a dexametasona 
versus VAD. Foram inclurdos 482 pacientes, a taxa de 
remissao completa e sobrevida livre de progressao 
foram significantemente mais altas no grupo de pa¬ 
cientes que recebeu bortezomibe e desametasona 53 . 

A lenalidomida associada a dexametasona (Len/ 
Dexa) apresenta taxas de resposta acima dos 80%, com 
toxicidade mais baixa do que as observadas com Tal/ 
Dexa 54 . Atualmente, dois grandes estudos de fase III 
estao em andamento, comparando Tal/Dexa e Len/ 
Dexa como terapia de indugao, e e provavel que esse 
regime oral deva ser uma alternativa mais segura e 
eficaz do que a Tal/Dexa como terapia inicial. 

A meta principal da terapia de indugao e reduzir 
a carga tumoral antes do procedimento. A seguir, 
administra-se fator estimulante das colonias dos gra- 
nulocitos, precedido ou nao de ciclofosfamida em 
altas doses, e procede-se a coleta das celulas-tronco 
perifericas. Pode-se efetuar, a seguir, o transplante; o 
paciente recebera melfalano em altas doses (200 mg/m 2 
e uma dose bem tolerada), ou um esquema semelhante 
de condicionamento, seguido da infusao das celulas 
precursoras do sangue periferico. 

Com o transplante autologo, a taxa de resposta 
varia de 70 a 90%, sendo 30 a 40% de remissao com¬ 
pleta e sobrevida mediana de 6 anos, nas melhores 
circunstancias. Entretanto, apesar dos resultados 
dos estudos mostrarem aumento da sobrevida com 
transplante autologo, a curva de sobrevida nao atinge 
plato, demonstrando que esse procedimento nao tern 
potencial de cura. 

Uma revisao sistematica e metanalise de estudos 
radomizados, incluindo um total de 2.411 pacientes, 
comparando transplante autologo versus quimiote- 
rapia em dose convencional, mostrou aumento da 
sobrevida livre de progressao, mas nao houve impacto 
na sobrevida global 55 . 

0 grupo de Arkansas mostrou que e possrvel execu- 
tar dois transplantes consecutivos. Em sua primeira 
publicagao mostrou que a taxa de resposta apos o 
primeiro transplante aumentou de 26% para 43% 
apos o segundo transplante, com sobrevida mediana 
global e livre de evento de 68 e 43 meses, respectiva- 


mente. Em 1994, o Intergroupe Frangais du Myelome 
iniciou estudo randomizado para comparar 1 versus 2 
transplantes, e nao demonstrou diferenga na taxa de 
remissao completa entre os dois grupos, mas houve 
diferenga na sobrevida mediana global (50% versus 
58%) e livre de evento (31% versus 37%) a favor do 
duplo transplante. Esse estudo mostrou que o benefrcio 
do segundo transplante foi restrito aos pacientes que 
obtiveram resposta completa ou uma boa resposta 
parcial (> 90%) 56 . Outros estudos nao demonstraram 
diferengas nos resultados comparando um unico e o 
duplo transplante. 

0 s estudos com transplante alogenico mostram que 
33 a 58% dos pacientes atingem remissao completa, 
e que 30 a 50% desses apresentam sobrevida livre de 
doenga de 3 a 6 anos apos o transplante. A taxa de 
mortalidade relacionada ao transplante e de 9 a 56%, 
variando conforme os criterios de selegao para o proce¬ 
dimento. Mesmo em centres com grande experiencia, 
a mortalidade inicial e no mrnimo de 20%. Em estudo 
comparando os resultados de transplante autologo 
e alogenico, a taxa de mortalidade relacionada ao 
transplante foi de 13% versus 41%, respectivamente; 
entretanto, os pacientes submetidos ao transplante 
alogenico que sobreviveram alem de 1 ano tiveram 
sobrevida livre de progressao de doenga significan¬ 
temente melhor do que os pacientes submetidos ao 
transplante autologo. 

0 numero de pacientes candidatos ao transplante 
alogenico e pequeno, 90 a 95% dos pacientes com 
mieloma multiplo nao podem receber transplante 
alogenico devido a sua idade, falta de irmao doador 
HLA-compatrvel e fungao renal, pulmonar ou cardraca 
inadequadas. 0s argumentos favoraveis ao transplante 
alogenico sao o potencial de erradicagao da doenga, por 
nao reinfundir celulas malignas do mieloma durante 
o transplante e o efeito do enxerto versus mieloma. 

0 s argumentos a favor do transplante autologo, 
para pacientes portadores de mieloma multiplo, sao a 
baixa taxa de mortalidade relacionada ao transplante, 
podendo incluir pacientes acima de 55 anos. 

0 uso de esquemas de condicionamento nao mieloa- 
blativos e uma alternativa (mini-transplante alogenico) 
para pacientes com prognostico desfavoravel ou que 
recidivam apos o transplante autologo. 0 objetivo 
desse procedimento e conseguir o efeito enxerto 
versus mieloma com menor toxicidade do que com o 
transplante alogenico. No estudo do grupo de Seattle, 
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com altas doses de melfalan (200 mg/m 2 ) e trans- 
plante autologo, seguido de condicionamento com 
baixas doses de radiagao corporea total e transplante 
alogenico, os resultados preliminares demonstraram 
uma taxa de remissao completa de 60%, mortalidade 
relacionada ao transplante de 6% e sobrevida livre de 
progressao aos 13 meses de 83%. 

E importante ressaltar que os resultados desses 
estudos com transplante sao anteriores a incorporagao 
das novas drogas. Acreditamos que com a incorporagao 
dos novos agentes ao transplante esses resultados 
possam melhorar. 

Tratamento para pacientes idosos 

Os pacientes que nao sao candidatos as altas doses 
de quimioterapia, seguidas de transplante autologo 
de celulas-tronco hematopoeticas, devem receber 
combinagoes com 0 melfalano, que desde a sua in- 
trodugao em 1962, e 0 agente quimioterapico mais 
utilizado para 0 tratamento de mieloma multiplo. 
Quando associado a prednisona, atinge respostas 
objetivas em 50 a 60% dos pacientes. 0 melfalano 
pode ser administrado diariamente, em uma dose de 
10mg/m 2 e prednisona 1 mg/Kg/dia durante quatro 
dias, ambos por via oral, e repetir a cada 4-6 semanas, 
em geral por 6 ciclos ou ate que a doenga atinja plato. 
0 principal objetivo nesses casos e atingir resposta 
com minima toxicidade. 

Devido as falhas ao tratamento com melfalano e 
prednisona (MP), varios esquemas quimioterapicos 
ja foram utilizados. Entre esses, a combinagao M2, 
que inclui vincristina, carmustina, melfalano, ci- 
clofosfamida e prednisona (VBMCP). Em estudo do 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), a resposta 
objetiva foi de 72% para VBMCP e 51% para MP, mas a 
sobrevida mediana dos dois grupos nao foi diferente 57 . 

Em uma metanalise de 18 estudos publicados, nao foi 
possivel demonstrar nenhuma diferenga da eficacia do 
esquema MP e outras combinagdes quimioterapicas 58 . 

Na era das novas drogas, assim como novos agentes 
tern sido combinados nas estrategias com transplante 
autologo, tambem sao associadas ao melfalano e 
prednisona para pacientes nao elegiveis as altas doses 
de quimioterapia. 

0 estudo randomizado do grupo italiano que incluiu 
331 pacientes acima de 60 anos, com MM recem- 
-diagnosticados que receberam melfalano, prednisona 
e talidomida (MPT) ou melfalano e prednisona (MP), 


mostrou que os pacientes que receberam 0 esquema 
MPT atingiram taxas de resposta de 76% (15,5% de 
resposta completa) versus 47,6% do MP (2,4% de 
resposta completa). A sobrevida livre de eventos 
(SLE) em 2 anos com 0 MPT foi de 54% e do MP foi 
27% (p = 0,0006). Porem, a sobrevida global (SG) 
em 3 anos com 0 MPT foi de 80% e com 0 MP, 64% (p 
= 0,19). A toxicidade graus 3 e 4 no grupo MPT foi 
significantemente maior do que no grupo tratado 
com MP (48% e 25%, respectivamente, p = 0,0002), 
sendo os efeitos colaterais mais graves nos pacientes 
que receberam MPT: tromboembolismo, infecgoes e 
neuropatia periferica. Apesar do aumento da taxa de 
resposta e aumento da SLE, 0 esquema MPT apresenta 
maior incidencia de efeitos adversos graves, sem 
aumento da SG 59 . 

0 estudo randomizado, fase III (VISTA) que com- 
parou melfalano, prednisona e bortezomibe ao mel¬ 
falano e prednisona, mostrou que os resultados do 
brago que recebeu bortezomibe foram superiores 
quanto ao tempo de progressao, sobrevida livre de 
progressao, sobrevida global, tempo para 0 proximo 
tratamento e taxa de resposta completa. As respostas 
foram mais rapidas para os pacientes que receberam 
bortezomibe. Com um acompanhamento mediano de 
26 meses, a analise da sobrevida global aos 3 anos foi 
de 72% para 0 brago que recebeu bortezomibe e de 
45% para os que nao receberam, apesar dos pacien¬ 
tes que receberam melfalano e progrediram terem 
recebido bortezomibe na progressao. A frequencia 
de eventos adversos foi maior no brago que recebeu 
bortezomibe (46% versus 36%). Nao houve diferenga 
quanto a toxicidade hematologica e os eventos mais 
frequentes foram gastrintestinais (20% versus 6%) e 
neuropatia periferica (13% versus 0%) 60 - 61 . 

Com relagao a lenalidomida, esta em andamento 
estudo realizado pelo European Myeloma Network, 
que compara 0 esquema melfalano e prednisona ao 
mesmo esquema associado a lenalidomida, com ou sem 
lenalidomida de manutengao. 0 Eastern Cooperative 
Oncology Group esta realizando estudo que compara 
melfalano, prednisona e talidomida ao esquema mel¬ 
falano, prednisona e lenalidomida. 

Manutencao 

Para tentar aumentar 0 tempo de duragao da remis¬ 
sao e evitar a recidiva, ha muitos estudos pesquisando 
varias drogas como tratamento de manutengao, dentre 


essas, o interferon-alfa, prednisona, dexametasona 
e talidomida. 

Os resultados recentes nao mostraram beneficio 
com o uso de interferon como terapia de manutengao. 

Ha varios estudos com talidomida em andamento. 
0 resultado do estudo trances (IFM 99-02) mostra um 
aumento da sobrevida livre de evento e sobrevida global 
com o tratamento de manutengao com talidomida, 
mas apenas para os subgrupos de pacientes que nao 
obtiveram resposta completa ou uma resposta parcial 
muito boa apos o duplo transplante 62 . 

Tratamento para pacientes recidivados/ 
refratarios 

0 tratamento da doenga recidivada depende de 
varios fatores: do tratamento realizado como primeira 
linha, se transplante autologo de medula ossea ou nao, 
da resposta e sua duragao, se a recidiva ocorreu com 
ou sem tratamento de manutengao, do performance 
status do paciente e da reserva medular. Na maioria 
dos casos, o objetivo terapeutico sera controlar a 
doenga, melhorar os sintomas e a qualidade de vida. 

Talidomida na recidiva: varios estudos tem demons- 
trado que a talidomida produz taxas de resposta em 
aproximadamente 25 a 35% dos pacientes com mieloma 
multiplo recidivado e refratario. 0 tempo mediano 
para se obter a resposta e de 1 a 2 meses. A duragao 
mediana da resposta e de aproximadamente 12 meses. 
A dose otima da talidomida nao esta estabelecida, 
mas e geralmente utilizada na dose de 200 mg/dia. 
A dose da talidomida deve ser individualizada, e apos 
a resposta ter sido atingida, a dose deve ser ajustada 
para a menor dose que possa alcangar e manter uma 
resposta, para minimizar a toxicidade a longo prazo 63 . 

A taxa de resposta, quando a talidomida foi usada 
com corticoesteroides aumentou para aproximada¬ 
mente 50%. 

A combinagao de talidomida, dexametasona e 
ciclofosfamida (CTD) pode aumentar a taxa de res¬ 
posta para 65% 64 . Varias outras combinagoes qui- 
mioterapicas, contendo a talidomida, estao sendo 
estudadas, incluindo a dexametasona, talidomida, 
cisplatina, doxorubicina, ciclofosfamida e etoposide 
(DT-PACE), claritromicina, talidomida em dose baixa 
e dexametasona (BLT-D), e melfalano, talidomida e 
dexametasona (MTD). 

Os efeitos colaterais mais frequentes da talidomida 
sao: sonolencia, fadiga, constipagao e exantema. 


mas geralmente melhoram com a redugao da dose. A 
neuropatia periferica ocorre com o uso a longo prazo e 
frequentemente necessita a descontinuagao da terapia 
ou redugao da dose. A incidencia da trombose de veia 
profunda e de apenas 1 a 3% em pacientes que recebem 
a talidomida como monoterapia, mas aumenta para 
10 a 15% nos pacientes que a recebem em combinagao 
com a dexametasona, e para aproximadamente 25% 
nos pacientes que recebem a droga em combinagao 
com outros agentes quimioterapicos citotoxicos, 
especialmente a doxorubicina. E necessaria a profi- 
laxia para trombose venosa profunda. Outros efeitos 
adversos incluem: edema, bradicardia, neutropenia, 
impotencia e o hipotiroidismo. 

0 bortezomibe na recidiva foi o primeiro inibidor 
de proteassoma a ser testado em estudos clinicos. Em 
estudo multicentrico fase II (SUMMIT), para pacientes 
com mieloma multiplo recidivado, dos 193 pacientes 
que foram avaliados, 92% tinham recebido tres ou 
mais das principals classes de drogas antimieloma 
e, em 91%, a doenga tinha sido refrataria ao ultimo 
tratamento. A taxa de resposta completa e parcial com 
bortezomibe foi de 27%, sendo que 10% dos pacientes 
atingiram resposta completa ou proxima da resposta 
completa. A duragao mediana da resposta foi de 12 
meses e as respostas foram associadas a melhora da 
citopenia, fungao renal e qualidade de vida 65 . 

0 estudo APEX, realizado em 95 centros, foi um 
estudo fase III, randomizado, comparando borte¬ 
zomibe com dexametasona. Foram incluidos 669 
pacientes com mieloma multiplo recidivado apos 
1 a 3 linhas de terapia. Esse estudo mostrou que o 
bortezomibe e mais eficaz do que as altas doses de 
dexametasona, demonstrado pelo aumento signifi- 
cante da taxa de resposta (43% versus 18%), tempo 
mediano para progressao de doenga (6,2 versus 3,4 
meses) e taxa de sobrevida de 1 ano (80% versus 67%, 
respectivamente) 66 . 0 tempo para inicio da resposta e 
frequentemente muito rapido, apos um a dois ciclos. 

Outros estudos, incluindo pacientes com mieloma 
recidivado, associando o bortezomibe com melfalano 
ou doxorrubicina lipossomalou ciclofosfamida e 
dexametasona, demonstraram taxas de resposta de 
50 a 76%. 

A associagao de bortezomibe e talidomida tambem 
tem sido testada. Em uma serie de 56 pacientes com 
mieloma multiplo refratario, a taxa de resposta global 
foi de 70%, com 22% de resposta completa e proxima 
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de resposta completa, sem aumentar a toxicidade com 
relagao a neuropatia e mielossupressao. 

A combinagao de bortezomibe, ciclofosfamida 
e dexametasona ja foi utilizada em pacientes com 
MM recidivados, com altas taxas de respostas 67 . Em 
estudo fase II, para pacientes recem-diagnosticados, 
esse esquema mostrou ser muito ativo com respostas 
rapidas e profundas 68 . Essa combinagao tambem esta 
sendo investigada como regime de indugao pelo grupo 
alemao, sendo que os resultados da analise interina 
demonstraram uma taxa de resposta global elevada 
com altas taxas de resposta completa e resposta 
parcial muito boa 69 . 

Os efeitos colaterais mais frequentes do bortezomibe 
foram os sintomas gastrintestinais, fadiga e anorexia, 
na maioria das vezes grau 1 e 2. A plaquetopenia grau 
3 e 4, devido ao bloqueio reversrvelnaliberagao das 
plaquetas pelos megacariocitos, foi encontrada em 
30% dos casos, enquanto a anemia e neutropenia 
foram raras (< 10%). 0 efeito colateral mais incomodo 
e a neuropatia periferica sensitiva e dor neuropatica 
(37%, com 9% grau 3), embora esse efeito possa ser 
resolvido ou melhorado em 2/3 dos pacientes, apos 
completar ou descontinuar a terapia. E importante a 
atengao aos sintomas de neuropatia, pois a redugao da 
dose, de acordo com as recomendagoes estabelecidas, 
ajuda a evitar a piora dos sintomas e a necessidade 
de interromper 0 tratamento. 

Lenalidomida em pacientes recidivados, que ja 
receberam varios esquemas de tratamento, demons- 
trou taxa de resposta de 29%, quando utilizada como 
monoterapia. Em estudos fase III, que inclurram 
no total 700 pacientes comparando lenalidomida 
associada a dexametasona versus dexametasona e 
placebo, as taxas de respostas foram maiores no brago 
que recebeu lenalidomida (59,1% versus 23,9% num 
estudo e 59,4%versus 21,1% em outro) 70 ' 71 . 

Ha diversos estudos em andamento com associagao 
das novas drogas, com ou sem outros quimioterapicos, 
com resultados promissores. 

Tratamento de suporte 

Os bisfosfonatos, que pertencem a uma classe de 
drogas que inibe a atividade osteoclastica, diminuindo 
a reabsorgao ossea, devem ser utilizados para reduzir 
as complicagoes osseas, alem de corrigir com eficacia 
a hipercalcemia. Alguns estudos pre-clmicos tern de- 
monstrado atividade antitumoral dos bisfosfonatos. 0 


acido zoledronico e 0 pamidronato sao os bisfosfonatos 
que tern sido mais utilizados em mieloma multiplo. 

A eritropoetina recombinante humana deve ser 
considerada para pacientes com anemia, pois esses 
pacientes apresentam boa resposta. 

Devido a alta frequencia de infecgoes em pacientes 
com mieloma, 0 uso de antibioticos deve ser imedia- 
tamente instituldo se houver suspeita de infecgao 
ativa. 0 uso de antibioticos profilaticos e controverso. 

A plasmaferese deve ser indicada em pacientes com 
smdrome de hiperviscosidade (sangramento oronasal, 
borramento visual ou insuficiencia cardraca). 

Prognostico 

A sobrevida de paciente com mieloma multiplo varia 
de poucos meses a mais de 10 anos. Essa heteroge- 
neidade esta relacionada as caracterrsticas do proprio 
mieloma e do hospedeiro. A identificagao de fatores 
que influenciam 0 prognostico e muito importante 
para predizer resultado, auxiliar na escolha do tra¬ 
tamento, e estratificar adequadamente os pacientes 
em estudos clmicos. 

0 estadiamento desenvolvido por Durie e Salmon 
em 1975, ainda e 0 metodo padrao para a identificagao 
do risco. Combinando 5 fatores (calcemia, nrvel de 
hemoglobina, concentragao de protema monoclonal 
serica, proteinuria e lesdes osseas), mieloma e dividi- 
do em 3 grupos que correlacionam com a sobrevida: 
estadio I (maior que 61 meses), II (50 meses) e III 
(26 meses). Incluindo avaliagao da fungao renal, se 
creatinina < 2 mg/dL, subdividido como A, e valores 
elevados como B. Muitos estudos validaram os dados 
desse sistema de estadiamento. 

0 nrvel de b 2 -microglobulina constitui 0 fator prog¬ 
nostico isolado mais importante no mieloma multiplo 
previamente nao tratado. Em 147 pacientes tratados 
com quimioterapia convencional, os pacientes com 
b 2 -microglobulina abaixo de 6 mg/dL apresentaram 
taxa de sobrevida aos 5 anos de 53%, enquanto que a 
taxa dos que apresentaram valores elevados foi de 18%. 

Recentemente, um painel internacional de in- 
vestigadores apresentou 0 Sistema de Estadiamento 
Internacional (International Staging System, ISS) para 
0 mieloma multiplo, uma escala de prognostico que 
leva em conta a b 2 -microglobulina serica e a albumina 
como fatores significativos em analise multivariada, 
classificando entao os pacientes em tres grupos de 
risco: estadio I: b 2 M < 3,5 mg/L e Albumina 3,5 g/dL; 


estadio II: b 2 M < 3,5 mg/L e Albumina < 3,5 g/dL ou b 2 
3,5 - < 5,5 mg/L; estadio III: b 2 5,5 mg/L. Comparado 
com o sistema de estadiamento de Durie-Salmon, o 
sistema ISS fornece uma distribuigao mais equivalente 
dos pacientes nos tres estagios. Em um grande banco 
de dados de pacientes, os estagios de Durie-Salmon 
I, II e III estavam presentes em 8%, 26% e 66% dos 
casos, respectivamente. Nesse estudo foram incluidos 
pacientes da America do Norte, Europa e Asia, e os 
pacientes em estagio I no sistema ISS corresponderam 
a 28-45% dos casos, em estagio II, a 32-33% dos casos 
e, no estagio III, a 23-39% dos casos. Os pacientes com 
doenga em estagio I, no sistema ISS, possuem uma 
sobrevida global mediana de 62 meses, enquanto a 
sobrevida global mediana no estagio II e de 44 meses, 
e de 29 meses no estagio III 72 . 

Como nesse estudo nao foram incluidos pacientes 
brasileiros e de nenhum centre da America Latina, 
foi realizado estudo para confirmar a utilidade do 
ISS em pacientes brasileiros com mieloma multiplo. 
Com a participagao de 16 centres brasileiros, foram 
avaliados 1.112 pacientes diagnosticados no periodo 
de janeiro de 1998 a dezembro de 2004. A sobrevida 
global mediana dos pacientes em estadio ISS I nao 
foi atingida ao tempo da analise, ISS II 65,5 meses e 
ISS III 26 meses, com diferenga significante. Dessa 
forma, foi possivel confirmar que o ISS e fator prog¬ 
nostic util em pacientes brasileiros com mieloma 
multiplo 31 . 

Embora os estudos citogeneticos em mieloma sejam 
difrceis devido a baixataxa de proliferagao dos plasmo- 
citos, fornece informagoes prognosticas importantes 
e independentes. A monossomia do cromossomo 13 
encontrada em 33% dos pacientes foi associada a 
menor sobrevida (mediana de 14 meses versus 60 
meses; p = 0,03). 

Baseando-se nas alteragoes citogeneticas, Fonseca 
et al mostraram que as diferentes translocagoes tern 
implicagoes prognosticas diferentes, pacientes com 
t(4;14), t(14;16) e -17, apresentam doenga muito 
agressiva e sobrevida curta (sobrevida global mediana 
de 24 meses); a delegao do cromossomo 13 caracteriza 
prognostic intermediario, com sobrevida global 
mediana de 42 meses. Pacientes com t(ll;14) tern 
bom prognostico, com sobrevida de 50 meses. Esss 
achados permitem o desenvolvimento de um modelo 
de classificagao citogenetica do mieloma multiplo 33 . 


Apesar da importancia da citogenetica molecular, 
devido ao custo e dificuldades tecnicas, ainda nao e 
um exame realizado de rotina na maioria dos centres. 

REFERENCES 


1. Kyle RA, Rajkumar SV. Monoclonal gammopathies of 
undetermined significance: a review. Immunol Rev. 
2003;194:112-39. 

2. Criteria for the classification of monoclonal gammo¬ 
pathies, multiple myeloma and related disorders: a 
report of the International Myeloma Working Group. 
Br 3 Haematol. 2003;121:749-57. 

3. Axelsson U, Bachmann R, Hallen 3. Frequency of patho¬ 
logical proteins (M-components) in 6,995 sera from na 
adult population. Acta Med Scand. 1966;179:235-47. 

4- Kyle RA, Finkelstein S, Elveback LR et al. Incidence of 
monoclonal proteins in a Minnesota community with 
a cluster of multiple myeloma. Blood. 1972;40:719-24. 

5. Saleun 3P, Vicariot M, Deroff P et al. Monoclonal gan- 
nopathies in the adult population of Finistere, France. 
3 Clin Pathol. 1982;35:63-8. 

6. Crawford 3, Eye MK, Cohen H3. Evaluation of mono¬ 
clonal gammopathies in the 'well' elderly. Am 3 Med. 
1987;82:39-45. 

7. Cohen H3, Crawford 3, Rao MK et al. Racial differences 
in the prevalence of monoclonal gammopathy in a 
community-based sample of the elderly. Am 3 Med. 
1998;104:439-44. 

8. Bowden M, Crawford 3, Cohen H3 et al. A comparative 
study of monoclonal gammopathies and immunoglo¬ 
bulin levels in 3apanese and United States elderly. 3 
Am Geriatr Soc 1993;41:11-4. 

9. Kyle RA. Monoclonal gammopathy of undetermined 
significance. Natural history in 241 cases. Am 3 Med. 
1978;64:814-26. 

10. Baldini L, Guffanti A, Cesana BM et al. Role of different 
hematologic variables in defining the risk of malignant 
transformation in monoclonal gammopathy. Blood. 
1996;87:912-8. 

11. Kyle RA, Greipp PR. Smoldering multiple myeloma. N 
Engl3 Med. 1980;302:1347-9. 

12. Lindstrom FD, Dahlstrom U. Multiple myeloma or benign 
monoclonl gammopathy? A study of differential diafnos- 
tic criteria in 44 cases. Clin Immunol Immunopathol. 
1978;10:168-74. 



Hematologia 



174 I Gamopatias Monoclonais 


2624 


13 . Bellaiche L, Laredo J-D, Liote F et al. Magnetic reso¬ 
nance appearance of monoclonal gammopathies of 
unknown significance and multiple myeloma. Spine. 
1997;22:2551-7. 

14- Kyle RA 'Benign' monoclonal gammopathy. A misnomer? 
JAMA. 1984;251:1849-54. 

15 . Blade J, Lopez-Guilllermo A, Rozman C et al. Malignant 
transformation and life expectancy in monoclonal gam¬ 
mopathy of undetermined significance. Br J Haematol. 
1992;81:391-4. 

16 . Carter A, Tatarsky I. The physiopathological signifi¬ 
cance of benign monoclonal gammopathy: a study of 
64 cases. Br J Haematol. 1980;46:565-74. 

17 . Kyle RA, Beard CM, 6 FallonWM et al. Incidence of multiple 
myeloma in Olmsted County, Minnesota: 1978 through 
1990, with a review of the trend since 1945. J Clin Oncol. 
1994;12:1577-83. 

18 . Drach J, Angerler J, Schuster J et al. Interphase flluo- 
rescence in situ hybridization identifies chromosomal 
abnormalities in plasma cells from patients with mo¬ 
noclonal gammopathy of undetermined significance. 
Blood. 1995;86:3915-21. 

19 . ZandeckiM, ObeinV, Bernardi Fetal. Monoclonal gam¬ 
mopathy of undetermined significance: chromosome 
changes are acommon finding within bone marrow 
plasma cells. Br J Haematol. 1995;90:693-6. 

20 . Zandecki M, Lai JL, Geneive F et al. Several cytogenetic 
subclones may be identified within plasma cells from 
patients with monoclonal gammopathy of undetermined 
significance, both at diagnosis and during the indolent 
course of this conditon. Blood. 1997;90:3682-90. 

21 . Avet-Loiseau H, Facon T, Grosbois B et al. Oncogenesis 
of multiple myeloma: 14q32 and 13q chromosomal 
abnormalities are not randomly distributed, but cor¬ 
relate with natural history, immunological features, 
and clinical presentation. Blood. 2002;99:2185-91. 

22 . Fonseca R, Bailey RJ, Ahmann GJ et al. Genomic abnor¬ 
malities in monoclonal gammopathy of undetermined 
significance. Blood. 2002;100:1417-24. 

23 . Davies FE, Dring AM, Li C et al. Insights into the multis¬ 
tep transformation of MGUS to myeloma using microarray 
expression analysis. Blood. 2003;102:4504-11. 

24 . Hardin J, Waddell M, Cheng J et al. Toward the develo¬ 
pment of diagnostic models capable of distinguishing 
multiple myeloma (MM), monoclonal gammopathy 
of undetermined significance (MGUS), and normal 
plasma cells using global gene expression profiles. 
Blood. 2002;100:2a. 


25 . Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV et al. Prevalence of 
monoclonal gammopathy of undertemined significance. 
N Engl J Med. 2006;354:1362-9. 

26 . Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV et al. A long-term 
study of prognosis in monoclonal gammopathy of un¬ 
dertemined significance. N Engl J Med. 2002;346:564-9. 

27 . Weber DM, WangLM, Delasalle et al. Prognostic features 
of asymptomatic Multiple Myeloma. Multiple Myeloma 
in Torino. 2004;71-2. 

28 . Jemal A, Siegel R, Ward E et al. Cancer statistics. CA 
Cancer J Clin. 2008;58:71-96. 

29 . Lynch HT, Sanger EG, Pirruccello S et al. Familial multiple 
myeloma: a family study and review of the literature. 
J Natl Cancer Inst. 2001;93:1479-83. 

30 . Brasil. Ministerio da Saude [homepage on the Internet]. 
Instituto Nacional de Cancer. Estimativa 2006: Incidencia 
de Cancer no Brasil [cited 2006 Apr 6 ]. Available from: 
http://www.inca.gov.br/estimativa/2006/ 

31 . Hungria VT, Maiolino A, Martinez G et al. Confirmation 
of the utility of the International Staging System and 
identification of a unique pattern of disease in Brazilian 
patients with multiple myeloma. Haematologica. 
2008;93:791-2. 

32 . Durie BG. The epidemiology of multiple myeloma. 
Seminars in Hematology. 2001;38:1-5. 

33 . Fonseca R, Bergsagel PL, Drach J et al. International 
Myeloma Working Group molecular classification 
of multiple myeloma: spotlight review. Leukemia. 
2009;12:2210-21. 

34- Kawano M, Hirano T, Matsuda et al. Autocrine genera¬ 
tion and requirement of BSF-2/IL-6 for human multiple 
myelomas. Nature. 1988;332:83-5. 

35 . Mateo G, Castellanos M, Rasillo A et al. Genetic ab¬ 
normalities and patterns of antigenic expression in 
multiple myeloma. Clin Cancer Res. 2005;11:3661-7. 

36 . Anderson KC. Advances in disease biology: therapeutic 
implications. Seminars in Hematology. 2001;38:6-10. 

37 . Ong F, Hermans J, Noordijk EM et al. Presenting signs and 
symptoms in multiple myeloma: high percentages stage 
III in patients without apparent myeloma-associated 
symptoms. Ann Hematol. 1995;70:149-52. 

38 . Sanders PW. Pathogenesis and treatment of myeloma 
kidney. J Lab Clin Med. 1994;124:484-8. 

39 . Salonen J, Nikoskelainen J. Lethal infections in patients 
with haematological malignancies. Eur J Haematol. 
1993;51:102-8. 

40. Kyle RA. Sequence of testing for monoclonal gammo¬ 
pathies. Arch Pathol Lab Med. 1999;123:114-8. 


41. Bradwell AR, Carr-Smith HD, Mead GP et al. Highly 
sensitive, automated immunoassay for immunoglo¬ 
bulin free light chains in serum and urine. Clin Chem. 
2001;47:673-80. 

42. Woolfenden JM, Pitt MJ, Durie BG et al. Comparison of 
bone scintigraphy and radiography in multiple myeloma. 
Radiology. 1980;134:723-8. 

43- Moupoulos LA, Dimopoulos MA, Alexanian R et al. 
Multiple Myeloma: MR patterns of response to treatment. 
Radiology. 1994;193:441-6. 

44- Schreiman JS, McLeod RA, Kyele RA et al. Multiple 
myeloma: evaluation by CT. Radiology. 1995;154:483-6. 

45- Attal M, Harousseau JL, Stoppa AM. A prospective, 
randomized trial of autologous bone marrow trans¬ 
plantation and chemotherapy in multiple myeloma. 
N Engl J Med. 1996;335:91-5. 

46 . Child JA, Morgan GJ, Davies FE et al. High-dose che¬ 
motherapy with hematopoietic stem-cell rescue for 
multiple myeloma. N Engl J Med. 2003;348:1875-83. 

47- Blade J, Rosinol L, Sureda A et al. High-dose therapy 
intensification compared with continued standard 
chemotherapy in multiple myeloma patients respon¬ 
ding to the initial chemotherapy: long-term results 
from a prospective randomized trial from the Spanish 
Cooperative Group PETHEMA. Blood. 2005;106:3755-9. 

48 . Fermand JP, Katsahian S, Divine M et al. High-dose thera¬ 
py and autologous blood stem cell transplantation com¬ 
pared with conventional treatment in myeloma patients 
aged 55 to 65 years: long-term results of a randomized 
control trial from the Group Myelome-Autogreffe. J Clin 
Oncol. 2005;23:9227-33. 

49- Barlogie B, Kyle RA, Anderson KC et al. Standard chemo¬ 
therapy compared with high-dose chemoradiotherapy for 
multiple myeloma: final results of phase III US Intergroup 
trial S9321. J Clin Oncol. 2006;24:929-36. 

50 . Weber D, Rankin K, Gavino M et al. Thalidomide alone or 
with dexamethasone for previously untreated multiple 
myeloma. 3 Clin Oncol. 2003;21:16. 

51 . Cavo M, Zamagni, Tosi P et al. Superiority of thalidomide 
and dexamethasone over vincristine-doxorubicin-de- 
xamethasone (VAD) as primary therapy in preparation 
for autologous transplantation for multiple myeloma. 
Blood. 2005;106:35. 

52 . Barlogie B, Tricot G, Anaissie E et al. Thalidomide 
and hematopoietic-cell transplantation a for multiple 
myeloma. N Engl J Med. 2006;354:1021-30. 


53 . Harousseau JL, Avet-Loiseau H, Attal M et al. High com¬ 
plete and very good partial response rate with bortezomib- 
-dexamethasone as induction treatment prior to ASCT 
in newly diagnosed patients with high-risk: results of 
the IFM-2005-01 phase 3 trial. Blood. 2009;114:149a. 

54- Rajkumar SV, Hayman SR, Lacy MQ et al. Combination 
therapy with CC-5013 (lenalidomide) plus dexametha¬ 
sone (Rev/Dex) for newly diagnosed myeloma (MM). 
Blood. 2004;104:98a. 

55 . Koreth J, Cutler SC, Djubegovic B et al. High-dose therapy 
with single autologous transplantation versus chemothe¬ 
rapy for newly diagnosed multiple myeloma: a systematic 
review and meta-analysis of randomized controlled 
trials. Biol Blood Marrow Transplant. 2007;13:183-96. 

56 . Attal M, Harousseau JL, Facon T et al. Single versus 
double autologous stem-cell for multiple myeloma. N 
Engl J Med. 2003;349:2434-502. 

57 . Oken MM, Harrington DP, Abramson et al. Comparison 
of melphalan and prednisone with vincristine, carmus- 
tine, melphalan, cyclophosphamide, and prednisone in 
the treatment of multiple myeloma. Results of Eastern 
Cooperative Oncology Group Study E2479. Cancer. 
1997;79:1561-7. 

58 . Gregory WM, Richards MS, Malpas JS. Combination 
chemotherapy versus melphalan and prednisolone in 
the treatment of multiple myeloma: na overview of 
published trials. J Clin Oncol. 1992;10:334. 

59 . Palumbo A, Bringhen S, Caravita T et al. Oral melpha¬ 
lan and prednisone chemotherapy plus thalidomide 
compared with melphalan and prednisone alone in 
elderly patients with multiple myeloma: randomised 
controlled trial. Lancet. 2006;367:825-31. 

60 . San Miguel J, Schlag R, KhuagevaNet al. Bortezomib 
plus melphalan and prednisone for initial treatment 
of multiple myeloma. N Engl J Med. 2008;359:906-17. 

61 . San Miguel J, Schlag R, Khuageva N et al. Updated 
follow-up and results of subsequent therapy in the 
phase III VISTA trial: bortezomib plus melphalan and 
prednisone versus melphalan-prednisone in newly 
diagnosed multiple myeloma, (abstract 650). Blood. 
2008;112:242. 

62 . Attal M, Harousseau JL, Leyraz S et al. Maintenance 
therapy with thalidomide improves survival in multiple 
myeloma patients. Blood. 2006;108:3289-94. 

63 . Kumar S, Gertz MA, Dispenzieri A et al. Response rate, 
durability of response, and survival after thalidomide 





Hematologia 


174 I Gamopatias Monoclonais 


2626 


therapy for relapsed multiple myeloma. Mayo Clinic 
Proc. 2003;78:34-9. 

64 . Garcia-Sanz R, Gonzalez-Fraile MI, Sierra M et al. The 
combination of thalidomide, cyclophosphamide and 
dexamethasone (ThalCyDex) is feasible and can be 
an option for relapsed/refractory multiple myeloma. 
HematolJ. 2002;3:43-8. 

65 . Richardson PG, Barlogie B, Berenson J etal. A phase 2 
study of bortezomib in relapsed, refractory myeloma. 
N Engl J Med. 2003;348(26):2609-17. 

66. Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW et al. 
Bortezomib or high dose dexamethasone for relapsed 
multiple myeloma. N Engl J Med. 2005;352:2487-98. 

67 . Reece DE, Rodriguez GP, Chen C et al. Phase I-II Trial 
of bortezomib plus oral cyclophosphamide and pred¬ 
nisone in relapsed and refractory multiple myeloma. 
J Clin Oncol. 2008;26:4777-83. 


68 . Reeder CB, Reece DE, Kukreti V et al. Once-versus 
twice-weekly bortezomib induction therapy with 
CyBorD in newly diagnosed multiple myeloma. Blood. 
2010;115:3416-7. 

69 . Einsele H, Liebisch P, Langer C et al. Velcade, intrave¬ 
nous cyclophosphamide and dexamethasone (VCD) 
induction for previously untreated multiple myeloma. 
Blood. 2009;114(22):59a. 

70 . Weber DM, Chen C, Niesvisky R et al. Lenalidomide 
plus dexamethasone for relapsed multiple myeloma 
in North America. N Engl J Med. 2007;357:2133-42. 

71 . Dimopoulos M, Spencer A, Attaq M et al. Lenalidomide 
plus dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N 
EnglJ Med. 2007;357: 2123-32. 

72 . Greipp PR, San Miguel J, Durie BG et al. International 
Staging System for multiple myeloma. 3 Clin Oncol. 
2005;20:3412-20. 


W 



Terapia Transfusional 


Marcia Cristina Zago Novaretti 
Carla Luana Dinardo 
Glaucia Munemasa Ito 
Sandra Cristina Myiaji 


DESTAQUES 

• A anemia esta associada a menor sobrevida e a pior qualidade de vida em pacientes oncologicos. 

• A indicaqao de agentes estimulantes da eritropoiese em pacientes com cancer tern sido objeto de 
extensa revisao, usada em casos selecionados, nao devendo ser administrada se os niveis de hemo- 
gtobina iniciais forem superiores a 10 g/dL. 

• De acordo com dados ja publicados na literatura referente a transfusao em pacientes graves, pode-se 
inferir que a maioria dos pacientes com cancer pode tolerar niveis de hemoglobina entre 8 e 10 g/dL 
sem necessidade transfusional. 

• Em pacientes onco-hematologicos, a taxa de aloimunizaqao varia de 2 a 8%, sendo mais comuns os 
anticorpos dirigidos contra os antigenos do sistema Rh. 

• A irradiaqao de hemocomponentes e indicada para evitar a doenqa enxerto contra hospedeiro asso¬ 
ciada a transfusao (DECHT). 

• 0 uso de hemocomponentes leucorreduzidos e indicado para reduqao do risco de aloimunizaqao 
contra antigenos HLA, reduqao de reaqao febrit nao hemolitica e da transmissao de citomegatovirus 
entre os pacientes suscetiveis. 

• Atualmente, a maioria dos autores recomenda transfusoes plaquetarias profilaticas somente em 
pacientes com contagem plaquetaria menor que 10.000/mm 3 , estaveis e sem coagutopatia. 

• Nao se recomenda a transfusao de plasma profilaticamente para a simples corregao de testes de 
coagulagao na ausencia de hemorragia ou na profilaxia de sangramento em doengas hepaticas e 
deficiencia de vitamina K. 
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TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS 

A anemia e uma complicagao frequente em pacien- 
tes oncologicos. Estima-se que aproximadamente 
40% dos pacientes com cancer apresentem anemia, 
podendo chegar a 70% naqueles com doengas onco- 
-hematologicas e nos pacientes com cancer avangado 1 - 2 . 
Os mecanismos que causam anemia no paciente onco- 
logico sao multifatoriais e nao foram completamente 
elucidados ate 0 momento. Sabe-se, por exemplo, 
que a quimioterapia e uma das mais importantes 
causas de anemia em pacientes oncologicos e que a 
anemia esta associada as dosagens e duragao dessa 
terapeutica 3 . Pode-se tambem destacar 0 papel das 
citoquinas na fisiopatologia da anemia em pacientes 
com cancer, as quais suprimem a eritropoiese, limi- 
tando a utilizagao do ferro e reduzindo a produgao 
de eritropoetina renal 4 . 

A anemia esta associada a menor sobrevida e a pior 
qualidade de vida em pacientes oncologicos 2 . Alem 
do mais, a hipoxia induzida pela anemia pode alterar 
0 comportamento do tumor fazendo com que possa 
ocorrer, tanto efeito antiproliferativo, com restrigao 
da proliferagao celular, como induzir mudangas na 
expressao de genes que promovem a angiogenese, 
podendo culminar em um fenotipo mais agressivo 
do cancer 5 - 6 . 

Considerando-se os efeitos deleterios da anemia para 
0 paciente oncologico, medidas tern sido empregadas 
para se evitar ou, no minimo, atenuar as consequencias 
dessa complicagao. As duas principals estrategias que 
objetivam reduzir a anemia em pacientes oncologicos 
envolvem 0 uso de agentes estimulantes eritropoie- 
ticos (eritropoetina e darbopoetina) e as transfusoes 
de concentrado de hemacias. 

0 uso de estimulantes eritropoieticos, sendo a 
eritropoetina recombinante a principal representante, 
em pacientes com cancer, inicialmente, mostrou- 
-se benefico pela capacidade de elevar 0 nlvel de 
hemoglobina de pacientes com tumores solidos e de 
pacientes com neoplasias hematologicas 1 . Tal aumento 
implicava em menor numero de transfusoes sangui- 
neas nesses pacientes e em melhora da qualidade de 
vida. Entretanto, dados recentes mostram que 0 uso 
de darbopoetina/eritropoetina em pacientes com 
cancer pode estar associado a aumento de mortali- 
dade, piora da sobrevida global, aumento de eventos 


cardiovasculares e tromboembolicos graves e progres- 
sao tumoral 1 ' 7 . Efeitos esses, menos pronunciados em 
pacientes sob quimioterapia 8 . A indicagao de agentes 
estimulantes da eritropoiese em pacientes com cancer 
tern sido objeto de extensa revisao, usada em casos 
selecionados, com a minima dose para evitar trans¬ 
fusoes, nao devendo ser administrada se os niveis 
de hemoglobina iniciais forem superiores a 10 g/dL 
e descontinuando 0 seu uso apos 0 termino do curso 
de quimioterapia (maiores detalhes ver publicagao 
do Food and Drug Administration - FDA) 9 - 10 . 

Considerando-se as limitagoes quanto ao uso 
de eritropoetina, 0 papel da transfusao de sangue 
tern crescido dentre os pacientes oncologicos 1142 . 
A transfusao de concentrado de hemacias, quando 
bem indicada, pode ser significativamente bene- 
fica para pacientes com cancer. Foi demonstrado 
recentemente que a transfusao de concentrados de 
hemacias estava associada a melhora da anemia, da 
sensagao de bem-estar, da fadiga e da dispneia 13 . 
Outro estudo, em pacientes comleucemia mieloide 
aguda, mostrou que a transfusao de concentrado de 
hemacias esta associada com a melhora dos sinto- 
mas anemicos proporcionados pela quimioterapia 14 . 
Embora de uso frequente, nao ha, ate 0 momento, um 
criterio laboratorial baseado em evidencias quanto a 
indicagao de transfusao de concentrado de hemacias 
especificamente para pacientes oncologicos. Portanto, 
a indicagao desse hemocomponente deve ser feita 
baseada em sintomatologia, avaliando-se as comor- 
bidades, complicagoes infecciosas e peculiaridades 
dos protocolos de tratamento para cada paciente 
com cancer. Extrapolando-se 0 que ja foi publicado 
na literatura referente a transfusao em pacientes 
graves, pode-se inferir que a maioria dos pacientes 
com cancer pode tolerar niveis de hemoglobina entre 
8 e 10 g/dL, sem necessidade transfusional 15 . Desse 
modo, 0 objetivo de transfusao de concentrado de 
hemacias, em pacientes com cancer, e 0 de controlar 
rapidamente a anemia e nao 0 de restabelecer os niveis 
normais de hemoglobina para aquela faixa etaria e 
sexo do paciente. 

Pesquisas clinicas que avaliaram 0 impacto da trans¬ 
fusao na sobrevida de pacientes graves tern mostrado 
resultados contraditorios. Alguns tern demonstrado 
que a manutengao de hemoglobina em niveis supe¬ 
riores a 10 g/dL pode ser prejudicial ao paciente 16 . 


Outros observaram que, em pacientes com cancer de 
esofago irressecavel em quimioterapia, atransfusao 
foi associada a maior sobrevida global 17 . 

Apesar de os avangos tecnologicos, em especial na 
ultima decada, terem contribuido para aumento da 
seguranga transfusional, a transfusao carrega consigo 
alguns riscos como o de transmissao de doengas in- 
fecciosas, de reagoes transfusionais, de contaminagao 
bacteriana e de sobrecarga de ferro 18 . Atransfusao pode 
ter ainda eventual efeito imunomodulatorio que au- 
menta com o tempo de estocagem de hemocomponentes 
e e maior risco em produtos nao leucorreduzidos 19 . 

Transfusao de concentrado de hemacias em 
pacientes sob cuidados paliativos 

A transfusao de concentrado de hemacias pode 
proporcionar melhora de sintomas anemicos e de 
qualidade de vida em pacientes que ja se encontram 
sob cuidados paliativos. Os sintomas mais comumente 
atenuados com a transfusao de concentrado de hema¬ 
cias sao dispneia, fadiga e mal-estar inespecifico 20 . A 
indicagao de transfusao de concentrado de hemacias 
nesses pacientes deve basear-se na avaliagao de 
sintomas, no prognostico, na resposta a transfusoes 
previas e no desejo do paciente 13 . A avaliagao do 
nlvel de hemoglobina isoladamente nao e um bom 
parametro para indicar transfusao em pacientes sob 
cuidados paliativos, pois nao foi descrita relagao 
entre os niveis de hemoglobina pre-transfusao e a 
sensagao de bem-estar ou alteragao da performance 
status do paciente apos a transfusao 21 ' 22 . Ha melhora 
da sensagao de bem-estar e da fadiga em 50 a 68% 
dos pacientes em cuidados paliativos transfundido 13 . 
A despeito da melhora sintomatica desses pacientes 
com a transfusao, ela geralmente esta associada a 
admissoes hospitalares nao desejadas no contexto da 
paliagao. Ha, entretanto, a possibilidade de transfusao 
de concentrado de hemacias em regime domiciliar, 
com bons resultados 23 . A legislagao brasileira permite 
a transfusao domiciliar, desde que acompanhada por 
medico 24 . 

Transfusao de hemacias em pacientes 
oncologicos no perioperatorio 

0 desenvolvimento da terapia transfusional e os 
subsequentes avangos na coleta e na preservagao 
do sangue contribuiram, indubitavelmente, para a 
seguranga em cirurgias de grande porte. As cirur- 


gias oncologicas sao procedimentos complexos, que 
podem levar a grande perda volemica, fato agravado 
pela frequente presenga de anemia no pre-operatorio 
desses pacientes 25 . 

A literatura mostra resultados controversos quanto 
ao efeito da transfusao em cirurgia oncologica, mas 
sabe-se que a perda sanguinea em cirurgia oncologica 
e um dos mais importantes preditores perioperatorios 
da evolugao do paciente 26 . McAlister et al, em 1998, 
demonstraram que a transfusao nao estava associada 
a recorrencia do cancer, mas outros refutaram esses 
achados nao havendo consenso sobre esse assunto. 
Provavelmente, o impacto da transfusao depende 
tambem do tipo de cancer a ser operado 27 ' 28 . Estudos 
retrospectivos sugerem uma menor sobrevida em pa¬ 
cientes com cancer colorretal e de mama transfundidos 
durante a ressecgao do cancer 29 ' 30 . Tern sido reportada 
tambem, associagao entre transfusao e aumento de 
mortalidade perioperatoria, bem como entre transfusao 
e aumento de complicagoes infecciosas pos-operatorias 
para alguns tipos de cancer como o colorretal 30 . Apesar 
do resultado desses estudos, ainda e controverso se 
a transfusao e o unico e independente fator de risco 
relacionado com morbidade cirurgica, uma vez que 
outros fatores como hipotensao intraoperatoria, 
complexidade da operagao, status nutricional do 
paciente e tratamento concomitante, tambem podem 
interferir diretamente nessa variavel 31 . 

Diversas estrategias tern sido utilizadas com o 
intuito de evitar a transfusao sanguinea alogeneica 
em procedimentos cirurgicos, como a doagao de 
sangue autologo no pre-operatorio, a hemodiluigao 
normovolemica intraoperatoria (HNI) e a recuperagao 
de sangue no intraoperatorio. A doagao de sangue 
autologa no pre-operatorio pode ser util como, por 
exemplo, naqueles submetidos a procedimentos ci¬ 
rurgicos com alta probabilidade de transfusao. Esse 
tipo de doagao exige uma logistica especial do servigo 
de hemoterapia e tern maior custo 32 . Ja a pratica da 
HNI envolve a coleta de sangue do paciente imedia- 
tamente antes da indugao da anestesia com reposigao 
volemica cristaloide ou coloide. Se ocorrer sangra- 
mento, o sangue e reinfundido prontamente. Ainda 
que tecnicamente de simples execugao, a eficacia 
da HNI na redugao do uso de sangue alogeneico em 
pacientes oncologicos ainda nao foi comprovada 33 . 
Na recuperagao de sangue intraoperatorio, o sangue 
e aspirado no leito cirurgico, centrifugado, lavado e 
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filtrado automaticamente e e reinfundido ao paciente, 
podertdo diminuir 0 uso de sangue alogeneico 34 . 0 uso 
dessa pratica tradicionalmente proscrita em pacientes 
com malignidade, pelo risco hipotetico de disseminagao 
do cancer secundario a reinfusao do sangue, vem, aos 
poucos, sendo feita com aparente seguranga 3536 - Mais 
recentemente, estudos clmicos tern demonstrado que 
a filtragao/irradiagao do sangue coletado antes da 
reinfusao pode inclusive remover celulas tumorais 
em uma variedade de tipos de cancer 37 . Sendo assim, 
pode ser que tal tecnica se torne viavel para pacientes 
oncologicos, mas tern alto custo. 

Caracteristicas do concentrado de hemacias 

0 concentrado de hemacias (CH) e obtido a partir 
do processamento de uma unidade de sangue total, 
de doagao rotineira ou por meio de equipamentos de 
aferese. A bolsa do concentrado de hemacias e man- 
tida sob refrigeragao entre 1 e 6°C. A validade desse 
hemocomponente varia de acordo com a solugao an- 
ticoagulante/preservante utilizada, sendo de 35 dias 
quando se utiliza CPDA-1, e 42 dias quando em SAG-M 24 . 

Apos a transfusao de uma unidade de concentrado 
de hemacias espera-se que hemoglobina aumente em 
1 g/dL (dentro de 1 hora), em adulto que nao tenha 
perda sanguinea concomitante 38 . 

0 concentrado de hemacias a ser transfundido pode 
ser modificado pela irradiagao, leucorredugao (ver 
abaixo) ou lavagem. A lavagem de concentrado de 
hemacias remove quase que totalmente as proteinas 
plasmaticas, alguns leucocitos e as plaquetas remanes- 
centes. E indicada para pacientes que apresentaram 
reagoes alergicas recorrentes nao prevenidas com 
pre-medicagao (anti-histaminicos), antecedente de 
reagao alergica previa grave, e em pacientes deficien- 
tes em IgA com anti-IgA. Durante 0 procedimento de 
lavagem, ha abertura do sistema e, assim sendo, as 
bolsas de CH lavadas tern validade de apenas 24 horas 
e maior risco de contaminagao bacteriana. 

Selecao de concentrado de hemacias 

Para a maioria dos pacientes oncologicos nao ha 
necessidade de consideragao especial no prepare 
e selegao de CH, devendo-se realizar os testes pre- 
-transfusionais e transfundir unidades ABO compativeis 
com 0 receptor 24 . 

No caso de pacientes em programagao de transplan- 
tes de celulas progenitoras hematopoieticas alogenicas. 


deve-se primeiramente classificar 0 receptor/doador 
quanto a incompatibilidade ABO (Tabela 175.1). A in- 
compatibilidade ABO, que pode ocorrer em 20 a 40% dos 
pacientes transplantados, nao impede os transplantes 
de celulas progenitoras hematopoieticas alogeneicas, 
mas ha necessidade de planejamento hemoterapico, 
isso porque, ha potenciais complicagoes imunoema- 
tologicas, como hemolise aguda e tardia, retardo da 
pega do enxerto e aplasia pura de serie vermelha 39 . 
Os pacientes transplantados com incompatibilidade 
ABO maior, menor e total (bidirecional) requerem 
mais transfusoes quando comparado aqueles sem 
incompatibilidade ABO 40 . 


Tabela 175.1 - Compatibilidade ABO em 
transplantes de celulas progenitoras 
hematopoieticas 


Tipagem ABO Tipagem ABO do DOADOR 


do RECEPTOR 

0 

A 

B 

AB 

0 

COMP 

MAIOR 

MAIOR 

MAIOR 

A 

MENOR 

COMP 

TOTAL 

MAIOR 

B 

MENOR 

TOTAL 

COMP 

MAIOR 

AB 

MENOR 

MENOR 

MENOR 

COMP 


Na incompatibilidade ABO maior, 0 receptor e de 
grupo 0 e 0 doador de grupo A, B ou AB, e medidas 
como a deseritrocitagao do material a ser infundido 
podem prevenir a hemolise imediata. Enquanto que 
na incompatibilidade ABO menor, 0 doador tern anti- 
corpos ABO contra 0 receptor, (por exemplo, doador 
de grupo 0 e receptor de grupo B). Nesse caso e feita a 
remogao ou redugao significativa de anticorpos ABO do 
doador pela realizagao de um ou mais procedimentos 
de plasmaferese no doador 40 . 

No periodo pos-transplante, pode haver complica¬ 
goes imuno-hematologicas adicionais causadas pela 
persistencia de anticorpos anti-A/anti-B no receptor 
durante semanas ou ate mesmo meses. Protocolos de 
suporte transfusional para pacientes submetidos a 
transplante de celulas progenitoras hematopoieticas 
foram desenvolvidos, de modo que para pacientes com 
incompatibilidade ABO maior indica-se a transfusao de 
CH do tipo ABO do receptor ate 0 desaparecimento de 
anti-A/anti-B no sore do receptor. Para os pacientes 
com incompatibilidade ABO menor, pode-se utilizar 
CH de grupo ABO do doador imediatamente apos 0 









transplante. Na incompatibilidade ABO total e indicada 
a transfusao de CH de grupo 0 ate que anti-A/anti-B 
nao sejam mais detectaveis no receptor (Tabela 175.2). 


Tabela 175.2 - Protocolo transfusional 
em transplantes de celulas progenitoras 
hematopoieticas 



Doador 

Doador 

Doador 

Doador 

RECEPTOR 

0 

A 

B 

AB 


CH tipo 

CH tipo 

CH tipo 

CH tipo 

0 

0 

0 

0 

0 

A 

0 

A 

0 

A 

B 

0 

0 

B 

B 

AB 

0 

A 

B 

AB 


ALOIMUNIZACAO A ANTIGENOS DE GRUPOS 
SANGUINEOS 

Sao escassas as informagoes referentes a aloimuniza¬ 
gao contra anti'genos de grupos sanguineos em pacientes 
oncologicos. Em pacientes onco-hematologicos a taxa 
de aloimunizagao varia de 2 a 8%, sendo mais comuns 
os anticorpos dirigidos contra os antigenos do sistema 
Rh 41 . Foi reportado recentemente em pacientes aloi- 
munizados com doengas onco-hematologicas, que ha 
chance de mais de 20% de desenvolvimento de aloan- 
ticorpo adicional depois de transfusdes subsequentes, 
taxa essa semelhante a individuos aloimunizados com 
outras doengas 42 . Pacientes submetidos a transplante de 
celulas progenitoras hematopoieticas tambem podem 
se aloimunizar, notadamente pelo antigeno RhD, 0 que 
acarreta risco adicional no manuseio desse pacientes 43 . 
A transfusao de CH fenotipado para outros antigenos 
Rh e Kell pode ser considerada para pacientes onco- 
-hematologicos aloimunizados, com a finalidade de 
evitar extensa aloimunizagao. 

IRRADIACAO DE HEM 0 C 0 MP 0 NENTES 

A irradiagao de hemocomponentes e indicada para 
evitar a doenga enxerto contra hospedeiro associada 
a transfusao (DECHT). Apesar de raro, a DECHT e 
extremamente grave, podendo ser fatal em 90% dos 
pacientes. Foi descrito apos a transfusao de sangue 


total, concentrado de hemacias, plaquetas, plasma 
fresco (nao congelado) e granulocitos 44 . No plasma 
fresco descongelado, ha linfocitos viaveis, embora nao 
tenha sido documentado, ate 0 momento, nenhum 
caso de DECHT atribuido a transfusao desse hemocom- 
ponente. Consequentemente, nao ha consenso se 0 
plasma fresco congelado deve ser irradiado. A DECH 
e causada pela proliferagao de linfocitos T viaveis 
presentes em hemocomponentes apos transfusao, 
os quais geram uma profunda resposta imunologica 
contra celulas do receptor 45 . 0 diagnostico de DECHT 
e clinico, devendo ser suspeitado quando, apos a 
transfusao (2 a 21 dias), ocorre febre, rash cutaneo, 
disfungao hepatica e sintomas gastrintestinais, alem 
de confirmado pela documentagao da presenga de 
celulas derivadas do doador, ou DNA, no sangue ou 
tecidos afetados no receptor 46 . A prevengao da DECHT 
e feita pela irradiagao de hemocomponentes em dose 
que varia de 25 a 50 Gy, 0 que inibe completamente a 
proliferagao de linfocitos-T. As principals indicagoes 
de irradiagao sao apresentadas na Tabela 175.3. E 
importante ressaltar que a irradiagao pode induzir 
a liberagao de potassio pelos eritrocitos da bolsa de 
concentrado de hemacias e reduzir a validade desse 
hemocomponente para ate 28 dias apos 0 procedimento. 



LEUCORREDUCAO DE HEMOCOMPONENTES 


A presenga de leucocitos do doador em hemocom¬ 
ponentes celulares tem sido ligada a uma serie de 
efeitos deleterios no receptor. A leucorredugao tem 
sido usada como estrategia altamente efetiva e am- 
plamente empregada para evitar essas complicagoes 
pos-transfusionais, 0 que motivou em alguns paises 
a implementagao da leucorredugao universal para 
todos os hemocomponentes celulares, porem 0 custo 
e expressivo 18 . 

A filtragao emergiu como 0 metodo mais comum de 
leucorredugao que pode ser feita antes da estocagem do 
hemocomponente ou a beira-leito, com 0 uso de filtros 
de alta performance, com redugao de mais de 99,9% 
dos leucocitos. Com isso, 0 conteudo de leucocitos no 
hemocomponente deve ser inferior a 5 x 10 6 leucocitos 
em CH e em plaquetas por aferese, e menor que 8,3 x 
10 5 leucocitos/unidade de plaquetas randomicas 47 .0 
processo de leucorredugao e particularmente benefico 
para pacientes onco-hematologicos. 


Hematologia 
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Tabela 175.3 - Fatores de risco e recomendacao para irradiacao de hemocomponentes em 
pacientes oncologicos 45 - 46 

Irradiacao recomendada* 

RlSCOS DEFINIDOS 

CONSIDERAR IRRADIACAO** 

RlSCOS SOB DISCUSSAO 

Nao recomendada irradiacao 

• Transfusao de familiares 

• Doencas onco-hematologicas, 
exceto Doenca de Hodgkin e LNH 

• Plasma fresco congelado 

• Hemocomponentes 

HLA-compativeis 

• Pacientes com tumores solidos 

• Transfusao de concentrado de 
hemacias congelados/descongelados 

• Receptores de transplantes de 
celulas progenitoras hematopoieticas 
(alogeneico e autologolt 

• Pacientes submetidos a 
transplantes de orgaos solidos 

• Pacientes HIV positivo/AIDS 

• Pacientes com Doenca de Hodgkin 



• Linfoma nao-Hodkgin (LNH) 



• Pacientes em tratamento com 
fludarabina ou analogos da purina 



• Transfusao de granulocitos 



• Imunodeficiencias congenitas 




’irradiacao de todos hemocomponentes celulares. ’’considerar irradiacao se pacientes em quimioterapia de altas-doses ou radioterapia. 
T no caso de transplante autologo a irradiacao e recomendada para todos os hemocomponentes transfundidos 14 dias antes ate 3 meses 
apos; transplante alogeneico, a irradiacao e recomendada para todos os hemocomponentes transfundidos 14 dias antes ate 6 meses apos 
ou ate reconstituicao do sistema imune. 


0 uso de hemocomponentes leucorreduzidos e 
indicado para redugao do risco de aloimunizagao 
contra anti'genos HLA, redugao de reagao febril nao 
hemolitica e da transmissao de citomegalovirus entre 
os pacientes suscetlveis 48 . Na prevengao de reagao 
febril nao hemolitica apos transfusao de plaquetas, o 
metodo de filtragao pre-estocagem e mais eficiente que 
0 a beira-leito, pois se evita o acumulo de citoquinas 
varias durante a estocagem desse hemocomponente 49 . 

Plaquetas 

Desde o seu reconhecimento, em 1962 50 , como 
ferramenta para a redugao da mortalidade por he- 
morragia em pacientes com cancer ate os dias atuais, 
a transfusao de plaquetas tern papel importante no 
tratamento das doengas oncologicas. 0 aprimoramento 
das tecnicas para sua obtengao e transfusao diminuiu 
a morbidade do tratamento do cancer e, assim, con- 
tribuiu para o avango dos esquemas quimioterapicos 
altamente intensivos e consequentemente com maior 
potencial de mielossupressao e de trombocitopenia 51 . 

A transfusao de plaquetas e geralmente utilizada 
para o tratamento de sangramentos em pacientes 


trombocitopenicos ou na sua profilaxia. Pacientes 
trombocitopenicos podem ter indicagao de procedi- 
mentos invasivos e, paratanto, e necessario que sua 
contagem plaquetaria esteja em niveis mais seguros 
hemostaticamente. Geralmente, as causas de trom¬ 
bocitopenia em pacientes com doengas oncologicas 
estao relacionadas a deficiencia de produgao plaque¬ 
taria por diminuigao dos megacariocitos medulares 
pelos efeitos da quimioterapia, radioterapia e/ou por 
infiltragao da medula ossea pela doenga. Entretanto, 
outras etiologias tambem podem levar a plaquetopenia 
como a purpura trombocitopenica imune, sequestro 
esplenico, coagulagao intravascular disseminada ou 
anemia microangiopatica 52 . E importante levar em 
conta a etiologia da plaquetopenia, sua gravidade 
e duragao, considerando sua implicagao no risco de 
sangramento, para o planejamento de um melhor 
suporte hemoterapico. 

A transfusao plaquetaria tambem e onerosa e nao e 
isenta de complicagoes. Pode estar associada a efeitos 
adversos imediatos como reagoes febris nao hemoliticas 
e alergicas, outardias, como transmissao de doengas 
infecciosas e aloimunizagao 53 - 54 . Por isso, ha necessidade 




de estudos prospectivos randomizados para definir 
um melhor manejo dos pacientes trombocitopenicos 
oncologicos, a busca de um gatilho seguro para as 
transfusoes profilaticas e determinagoes de estrategias 
hemoterapicas mais especificas para cada caso. 

Metodos de obtencao 

As plaquetas para transfusao podem ser obtidas pela 
centrifugagao a partir do processamento de bolsas de 
sangue total chamadas de concentrado de plaquetas 
randomicas ou plaquetas obtidas a partir da extragao 
da camada leuco-plaquetaria (buffy coat). Quando 
obtidas a partir de buffy coat, ha redugao dos leuco- 
citos em aproximadamente 90% nos concentrados de 
plaquetas, e podem ser agrupados de forma esteril, 
em pool de quatro a seis unidades 55,56 . Outro metodo, a 
plaquetaferese, e um procedimento automatico, que 
envolve a retirada seletiva de plaquetas a partir de 
doador unico. Os concentrados de plaquetas produ- 
zidos por aferese contem no minimo 3x10“ plaquetas 
por bolsa, o que e equivalente a 5 ou 6 unidades de 
plaquetas randomicas, e quantidade muito reduzida 
de leucocitos (< 5xl0 6 leucocitos/bolsa), podendo ser 
consideradosleuco-reduzidos 56,57 . 

Estudos comparativos mostraram que os pools 
de concentrados de plaquetas e os de aferese sao 
terapeuticamente semelhantes quanto ao incre- 
mento plaquetario pos-transfusional, sobrevivencia 
plaquetaria e eficacia hemostatica 58 , sendo que os 
primeiros expoem os pacientes a um numero maior de 
doadores e seus riscos. Ambas as preparagoes podem 
ser estocadas por ate 5 dias apos a coleta devendo 
ser mantidas a 22 ± 2°C, em agitagao constante 56,57 . 

Indicacoes 

A decisao em transfundir plaquetas para pacientes 
oncologicos trombocitopenicos e com hemorragia 
relevante nao oferece dificuldades, mas na pratica 
cllnica a maioria das indicagoes de transfusoes de 
plaquetas e profilatica. 0 paciente deve ser avaliado 
quanto ao risco de sangramento que depende da do- 
enga de base, da intensidade da mielosupressao, do 
uso de drogas que interferem na fungao plaquetaria, 
e de outras complicagoes como febre e infecgao, alem 
da presenga de coagulopatias 52 . A indicagao absoluta 
e sempre aquela com trombocitopenia grave e sangra¬ 
mento importante. As outras indicagoes sao relativas 


e dependem basicamente da etiologia e da condigao 
clrnica do paciente 59 . 

Transfusao plaquetaria profilatica 

Ate inlcio da decada de 1990, a indicagao de 
transfusao de plaquetas profilatica para pacientes 
oncologicos era feita quando a contagem plaqueta¬ 
ria era < 20.000/mm 3 . Entretanto, estudos clinicos 
prospectivos mostraram que pacientes oncologicos 
toleravam niveis < 20.000/mm 3 sem a ocorrencia de 
fenomenos hemorragicos graves. 

Atualmente, a maioria dos guidelines oncologicos 
recomenda transfusoes plaquetarias profilaticas so- 
mente em pacientes com contagem plaquetaria menor 
que 10.000/mm 3 , estaveis e sem coagulopatia 59 ' 60 ' 61 . 
Varias pesquisas clinicas, inclusive algumas contro- 
ladas e randomizadas, nao mostraram aumento no 
risco de sangramento ou necessidade transfusional 
de concentrado de hemacias quando utilizado como 
gatilho transfusional o nivel plaquetario de 10.000/ 
mm 3 , comparando com 20.000/mm 3 . Obviamente, 
em casos de febre, hiperleucocitose ou alteragdes da 
coagulagao se recomenda manter niveis de plaquetas 
mais elevados, transfundindo os pacientes quando 
plaquetas < 20.000/mm 3 . 

Em estudo realizado em pacientes submetidos a 
transplante de celulas progenitoras, foi evidenciada 
maior mortalidade precoce e menor sobrevida global 
naqueles transfundidos profilaticamente com gatilho 
transfusional mais restritivo (plaquetas < 10.000/ 
mm 3 ) 62 . A mortalidade desses pacientes nao foi devido 
ao aumento do numero de episodios hemorragicos, 
nao sendo totalmente esclarecido se ha algum outro 
efeito protetor com manutengao de nivel plaquetario. 
Desse modo, ate que outros dados estejam disponiveis 
na literatura, recomenda-se a transfusao de plaquetas 
profilatica em pacientes submetidos a transplante de 
celulas progenitoras com plaquetas < 20.000/mm 3 . 

Pela maior heterogeneidade de pacientes com tu- 
mores solidos e dificuldade de realizagao de estudos 
prospectivos e controlados, a indicagao de transfusao 
de plaquetas em pacientes sem sangramento e ba- 
seada essencialmente em estudos retrospectivos e 
observacionais e pela utilizagao de alguns resultados 
relevantes reportado em pacientes hematologicos. 

Em pacientes com tumores solidos, transfusoes de 
plaquetas profilaticas com niveis abaixo de 20.000/ 
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mm 3 sao consideradas para aqueles com tumores de 
bexiga recebendo tratamento agressivo e para aqueles 
com tumores necroticos demonstrados (normalmente 
ginecologicos, colorretais e melanomas), os quais 
teriam mais riscos de apresentar sangramentos im- 
portantes no sitio tumoral. Todos os demais teriam 
beneficio clinico com niveis de gatilho 52 - 59 ' 60 ' 61 menor 
que 10.000/mm 3 . Consideragao especial deve ser feita 
para os pacientes que se encontram em ambiente 
extra-hospitalar e com dificuldade de acesso rapido 
aos servigos de saude. 

Transfusao plaquetaria em procedimentos 
cirurgicos ou invasivos 

Pacientes oncologicos frequentemente necessitam 
de procedimentos invasivos diagnostics ou terapeuti- 
cos. Habitualmente, niveis plaquetarios entre 40.000/ 
mm 3 a 50.000/mm 3 sao suficientes para a realizagao 
de procedimentos invasivos maiores (pungao lombar, 
anestesia peridural, endoscopia com biopsia, biopsia 
hepatica, biopsia transbronquica, insergao de cateteres 
centrais) com seguranga, na ausencia de alteragoes da 
coagulagao associadas 59,60 . Na presenga de disfungao 
plaquetaria (circulagao extracorporea, insuficiencia 
renal, drogas) ou coagulopatia, os pacientes podem 
requerer transfusao de plaquetas com contagem pla¬ 
quetaria entre 50.000/mm 3 e 100.000/mm 3 . Deve-se 
ressaltar que a decisao de transfusao se baseia na 
avaliagao da extensao da cirurgia, na possibilidade 
de controle de sangramento com medidas locais e 
no risco de sangramento conforme 0 procedimento. 
Em intervengdes cirurgicas oculares e neurologicas e 
recomendado um maior nivel plaquetario, utilizando- 
-se como alvo plaquetas > 100.000/mm 3 . 

A biopsia de medula e aspiragao medular podem 
ser realizadas em pacientes trombocitopenicos gra¬ 
ves (plaquetas < 20.000/mm 3 ), sem anecessidade 
de transfusao, contanto que seja realizada pressao 
local adequada 61 . 

Transfusao plaquetaria terapeutica 

Transfusoes plaquetarias sao consideradas terapeu- 
ticas se forem realizadas para controle de sangramento 
ativo devido atrombocitopenia e/ou trombocitopatia. 
A necessidade de transfusao na presenga de trom- 
bocitopenia (plaquetas < 100.000/mm 3 ) ou defeitos 
funcionais, incluindo os iatrogenicos, depende da 


natureza e sitio de sangramento, da presenga ou 
ausencia de coagulopatia e da condigao clinica do 
paciente. 

Pacientes cirurgicos com sangramento ativo ge- 
ralmente necessitam de transfusao com contagem 
plaquetaria menor que 50.000/mm 3 e, raramente, 
se acima de 100.000/mm 3 . 

Durante transfusao maciga, esta indicada a trans¬ 
fusao com niveis abaixo 63 de 75.000/mm 3 , e cada 
vez mais tern sido sugerido um aumento na relagao 
transfusao de plaquetas:concentrado de hemacias 
para a melhora na sobrevida 64 - 65 . 

A transfusao de plaquetas em pacientes com coa¬ 
gulagao intravascular disseminada nao deve ser feita 
primariamente baseada em resultados laboratoriais, 
devendo ser reservada aos pacientes que apresentem 
sangramento ou que tenham alto risco de sangramento 
(pacientes em pos-operatorio ou procedimento invasi- 
vo), sendo aceitavel quando a contagem plaquetaria 66 
< 50.000/mm 3 . 

Durante transplante de medula autologo, indepen- 
dente da contagem plaquetaria e com sangramento 
grau II (pela Organizagao Mundial da Saude - OMS) 
ou maior, a transfusao como medida terapeutica esta 
indicada 59 ' 67 . 

Compatibilidade ABO e Rh 

A utilizagao de plaquetas ABO identicas com 0 
receptor e aconselhavel, pois os antigenos ABO es- 
tao expressos na superficie plaquetaria, porem nao 
e obrigatoria, nao sendo necessaria a realizagao de 
testes de compatibilidade pre-transfusionais 47,59 - 61 . 
A administragao de plaquetas ABO nao identico e 
pratica comum, embora seja observado, em pacien¬ 
tes oncologicos, um menor incremento plaquetario 
e uma maior taxa de refratariedade plaquetaria 68 . 
Plaquetas do grupo sanguineo 0 podem ser utilizadas 
em pacientes de outros grupos sanguineos somente 
se os titulos de anti-A e/ou anti-B nao forem elevados 
(> 100) pelo risco de causar hemolise clinicamente 
significante das hemacias do paciente 47 - 59 . Isso e mais 
preocupante no caso de transfusoes de plaquetas 
por aferese, pela quantidade de plasma presente no 
hemocomponente e ja foi reportado em pacientes 
oncologicos e hematologicos. 

Apesar das plaquetas nao terem antigenos Rh, a 
quantidade de hemacias, ainda que minima (alguns 


mililitros), pode ser suficiente para induzir a sensi- 
bilizagao Rh pela transfusao de plaquetas, devido a 
alta imunogenicidade do antigeno D. Em pacientes 
oncologicos e hematologicos foi descrito que o risco 
de imunizagao apos transfusao de plaquetas com 
incompatibilidade Rh e pequeno 69 . Nao se recomenda 
que um paciente tenha a transfusao de plaquetas 
postergada pela falta de unidades Rh-negativo. Mas, 
se um paciente antigeno D-negativo receber plaquetas 
randomicas D-positivo, a administragao de imunopro- 
filaxia para Rh devera ser considerada, especialmente 
em criangas do sexo feminino e mulheres jovens que 
poderao engravidar apos tratamento com sucesso 60 ' 70 . 
No caso de transfusoes de plaquetas por aferese, com 
as novas tecnicas de coleta, a quantidade de hemacias 
presente do concentrado varia de 0,0002 a 0,007 mL, 
quantidade que pode ser insuficiente para induzir 
resposta imune, mesmo quando em transfusoes em 
grandes volumes 69 ' 71 . 

Dose 

A dose ideal de plaquetas a ser infundida em adultos 
nao foi claramente estabelecida, mas geralmente e 
utilizada uma unidade de plaquetas por aferese para 
a maioria dos pacientes adultos, o que corresponde a 
um pool de 5 a 6 plaquetas randomicas 54 ' 59 ' 61 - A dose 
subsequente de transfusao de plaquetas podera ser 
calculada mais especificamente pelo incremento 
plaquetario 59 , sendo que quanto maior o incremento 
plaquetario, maior sera o intervalo entre transfusoes. 

E imprescindivel a monitorizagao da eficacia da 
transfusao com a contagem plaquetaria posterior, 
pois outras transfusoes poderao ser necessarias caso 
nao seja atingido o incremento plaquetario desejado, 
alem de orientar as transfusoes seguintes. Naqueles 
pacientes com medula ossea hipoplasica, transfusoes 
diarias de plaquetas poderao ser necessarias. 

Alguns especialistas defendem o uso de doses al- 
tas de plaquetas (2 plaquetas por aferese ou 10 a 12 
plaquetas randomicas) com a justificativa de oferecer 
mais conforto ao paciente em regime ambulatorial, 
reduzindo o numero de episodios transfusionais 72,73 ' 74 . 
As desvantagens dessa conduta sao maior exposigao 
a doadores (> risco para o receptor), o alto custo, e 
falta de comprovagao de que as altas doses seriam mais 
eficientes na prevengao de grandes sangramentos do 
que a dose padrao. Outros advogam o uso de doses 
menores que o habitual (3 a 4 unidades de plaquetas 


randomicas) por episodio transfusional, com a premissa 
de ser mais custo-efetivas sem prejuizo ao paciente 75 . 
Como desvantagem se tern a falta de comprovagao de 
que doses menores nao colocam o paciente em risco 
hemorragico. Portanto, ate o momento, a dose de 
plaquetas para profilaxia vem sendo alvo de grandes 
estudos multicentricos na tentativa de se otimizar cada 
transfusao, sem aumentar o risco de sangramento. 

Refratariedade plaquetaria 

E conhecido que alguns pacientes apos multiplas 
transfusoes de plaquetas tern baixo incremento plaque¬ 
tario pos-transfusional. A refratariedade plaquetaria 
consiste na rapida destruigao de plaquetas transfun- 
didas. As diversas causas de refratariedade plaquetaria 
podem ser classificadas em mecanismos imunes ou 
nao imunes 76 . Como o baixo incremento isolado apos 
uma transfusao plaquetaria nao e incomum, para a 
determinagao de refratariedade e necessario que seja 
detectado o incremento plaquetario corrigido (IPC) 
diminuido em pelo menos duas transfusoes ABO com- 
patfveis, com tempo de estocagem menor que 72 horas 
de coleta. 0 calculo do IPC e realizado: 

IP x area de superficie corporal (m 2 ) 

IPC = - 

Numero de plaquetas transfundidas (xIO 11 ) 


Onde, o IP (incremento plaquetario) e a contagem 
de plaquetas apos a transfusao subtraida da conta¬ 
gem pre-transfusao. A transfusao plaquetaria sera 
considerada efetiva quando o IPC for maior que 7.500 
em uma hora ou maior que 4.500 apos 20 a 24 horas 
da transfusao 61 . Quando o resultado de IPC <7.500 
na primeira hora apos a transfusao geralmente e de 
causa imune e associado a aloimunizagao contra 
antigenos leucocitarios (HLA classe I - A ou B) ou, 
menos frequentemente, plaquetarios (particularmente 
HPA-la). Se o resultado de IPC for inferior a 4.500 
apos 20 a 24 horas da transfusao, o mais comum sao 
causas nao imunes como febre, sepse, esplenomegalia, 
medicamentos como a anfotericina, sangramentos ou 
coagulagao intravascular disseminada. 

Ha diversas estrategias para o manuseio de pacien¬ 
tes com refratariedade plaquetaria, simplesmente 
aumentado o numero de plaquetas a ser transfun¬ 
didas (2 unidades de plaquetas por aferese ou 6 a 
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12 randomicas), a seguir pelo uso de plaquetas ABO 
identicas. Se nao houver melhora do IPC, podem-se 
utilizar plaquetas especialmente selecionadas HLA/ 
HPA compativeis. 

E sempre importante documentar que 0 paciente 
esta aloimunizado, porque eles terao uma abordagem 
hemoterapica diferente daqueles com refratariedade 
por outras causas. Aproximadamente 90% dos aloimu- 
nizados apresentam aloanticorpos detectaveis contra 
antlgenos HLA ou HPA 60 - 76 . Nos pacientes aloimuniza- 
dos, recomenda-se 0 uso de plaquetas HLA e/ou HPA 
compativeis 77 . Infelizmente, mesmo com transfusoes 
compativeis de doadores selecionados, 20 a 30% dos 
pacientes poderao apresentar baixa resposta a transfu- 
sao plaquetaria 78 ' 79 . Esse baixo incremento pode estar 
relacionado a associaqao de fatores nao imunes aos 
imunes; autoanticorpos ou drogas-relacionadas ou 
falencia na detecqao de anticorpos relevantes pela 
baixa sensibilidade dos metodos empregados. 

Plasma 

0 plasma e um hemocomponente rico em proteinas 
obtido pela centrifugaqao do sangue total coletado 
ou por plasmaferese. Quando congelado em ate 8h 
posteriores a coleta e chamado de plasma fresco ou 
simplesmente plasma, anteriormente denominado 
plasma fresco congelado (PFC). Quando descongelado, 
0 plasma contem os fatores de coagulagao circulantes 
e da maioria das proteinas plasmaticas em nlveis 
proximos dos normais (Tabela 175.3). Sua atividade 
hemostatica e mantida por um perlodo de um ano, 
se estocado entre -20°C e -30°C, ou tern validade de 
24 meses se mantido abaixo de -30°C. Por definiqao, 
1 mL de plasma fresco contem 1U de atividade de 
cada fator de coagulaqao. Para fins transfusionais 
e descongelado em processo que demora de 14 a 16 
minutos em equipamento especificamente desen- 
volvido para esse fim, devendo ser transfundido em 
ate 6 horas conforme a legislaqao brasileira. Uma vez 
descongelado, 0 plasma nao deve ser recongelado 24 - 80 . 

Alem do plasma, pode-se remover 0 crioprecipita- 
do do plasma, gerando um hemocomponente que e 
chamado plasma isento de crioprecipitado. 0 plasma 
isento de crioprecipitado tem nlveis normais dos 
fatores V, I, VII, VII, X, a-2 antiplasmina, antitrom- 
bina, protelna C, protelna S e fibrinogenio ao redor 
de 200 mg/dL 47 ' 81 . Pode ser utilizado como fluido de 
reposiqao no tratamento de pacientes com purpura 


trombocitopenicatrombotica (PTT), em procedimentos 
de plasmaferese, pois tem como caracterlstica minima 
quantidade de antlgeno de fator de von Willebrand 
(vW), embora um estudo prospective randomizado 
nao tenha mostrado superioridade do plasma isento 
de crioprecipitado em relaqao ao plasma fresco 82 . 


Tabela 175.3 - Concentracao e vida media dos 
fatores de coagulacao 80 


Fator 

Concentracao de 

FATOR NECESSARIO 

PARA HEMOSTASIA 

Vida media 

1 - Fibrinogenio 

1 g/L 

4 a 6 dias 

II - Protrombina 

0,4 UI/mL 

2 a 3 dias 

Fator V 

0,1-0,15 UI/mL 

12 horas 

Fator VII 

0,05-0,1 UI/mL 

2 a 6 horas 

Fator VIII 

0 , 1 - 0 ,4 UI/mL 

8 a 12 horas 

Fator IX 

0 , 1 - 0 ,4 UI/mL 

18 a 24 horas 

Fator X 

0,1-0,15 UI/mL 

2 dias 

Fator XI 

0,3 UI/mL 

3 dias 

Fator XIII 

0,1-0,05 UI/mL 

6 a 10 dias 


Nos ultimos anos tem sido observado maior uso 
cllnico de plasma. Com 0 objetivo de reduzir 0 risco 
de transmissao de doenqas pelo plasma, foi desen- 
volvido um metodo industrial que processa pools 
de aproximadamente 2.500 unidades de plasma, 
denominado solvente-detergente (plasma SD). Esse 
metodo inativa virus encapsulados tais como 0 HIV 
1 e 2, virus das hepatites B, C e G e HTLVI e II, nao 
sendo capaz de inativar 0 parvovirus nem 0 virus da 
hepatite A. Tem alto custo e a composiqao de fatores 
de coagulaqao e semelhante ao plasma, exceto pelos 
nlveis reduzidos de fatores V e VIII, protelna S, anti¬ 
plasmina e antitripsina 83 . 

Outros produtos sao obtidos a partir do plasma pu- 
rificado como concentrados de fatores de coagulaqao, 
cola de fibrina, imunoglobulinas (normal ou especlfica, 
como exemplo a imunoglobulina Rh), anticoagulantes 
(antitrombina, protelna C), proteinas relacionadas ao 
complemento (inibidor da Cl esterase) e albumina 84 . 

Em pacientes oncologicos, 0 sangramento agudo 
e complicaqao comum, de origem multifatorial e que 
pode culminar em sangramento catastrofico e/ou 




transfusao maciga, podendo fazer parte da terapeutica, 
a indicagao de plasma. 

0 plasma e indicado basicamente em duas situagoes 
cllnicas: na prevengao ou na interrupgao de sangra- 
mentos, sendo consideradas aceitaveis as seguintes 
indicagoes: no sangramento ativo, ou antes de cirur- 
gias ou procedimentos invasivos em pacientes com 
deficiencias congenitas ou adquiridas, isoladas ou 
combinadas de fator(es) da coagulagao quando nao 
ha fator especlfico, quando outras terapias nao estao 
disponlveis e sao apropriadas; na imediata corregao 
de deficiencia de vitamina K ou reversao de efeito 
de varfarina em pacientes com sangramento ativo 
ou antes de procedimentos cirurgicos ou invasivos; 
coagulopatias de consumo graves com sangramento 
ativo e grande diminuigao na concentragao serica de 
multiplos fatores; no tratamento da purpura tromboci- 
topenica trombotica e da sindrome hemolitico-uremica 
do adulto; na transfusao maciga (mais de 1 volemia 
em menos de 24 horas), recentes estudos sugerem 
que o uso de plasma na proporgao 1:1 em relagao a 
CH pode aumentar a sobrevida dos pacientes 80 ' 85 ' 86 . 

Considera-se inadequado o uso de plasma na re- 
posigao volemica, corregao de hipoalbuminemia, nos 
sangramentos sem coagulopatia, na profilaxia de 
hemorragias em hepatopatas (exceto na preparagao 
de cirurgias ou procedimentos invasivos), no suporte 
nutricional, para acelerar processos de cicatriza- 
gao, nas imunodeficiencias ou como reposigao de 
imunoglobulinas. 

Nao se recomenda a transfusao de plasma profila- 
ticamente para a simples corregao de testes de coa¬ 
gulagao na ausencia de hemorragia ou na profilaxia 
de sangramento em doengas hepaticas e deficiencia 
de vitamina K 59 - 85 - 87 ' 88 . 

0 uso de plasma em pacientes criticos se correlacio- 
nou com maior incidencia de lesao pulmonar aguda 
durante as 48 horas apos a transfusao. Apesar da 
dificuldade de se distinguir a lesao pulmonar aguda 
associada a transfusao (TRALI) de outros tipos de 
lesao pulmonar em pacientes criticos, esse achado 
nao comprova beneflcio da transfusao de plasma nessa 
situagao e ainda alerta para os riscos da transfusao 
desse hemocomponente 89 . 

Em varios guidelines, o uso de plasma e recomen- 
dado a partir de resultado de TP ou TTPA 1,5 vezes 
ou mais que o normal ou fibrinogenio menor que 
100mg/dL 59 ' 90 . 


A legislagao brasileira vigente 80 recomenda a trans¬ 
fusao de plasma na dose inicial de 10 a 20 mL/kg, 
levando-se em conta o quadro cllnico e a doenga 
de base do paciente (Tabela 175.4). A frequencia da 
administragao depende da indicagao e deve ser indi- 
vidualizada, nao sendo recomendanda a infusao de 
plasma em horarios predeterminados sem reavaliagao 
cllnica/laboratorial do paciente 91 . Deve ser ABO com- 
patlvel com o receptor. Em pacientes submetidos ao 
transplante de celulas progenitoras se devem respeitar 
as incompatibilidades ABO maior, menor e total. 


Tabela 175.4 - Recomendacoes de uso de 
plasma conforme legislacao brasileira 


Correcao de deficiencias congenitas e adquiridas 
isoladas ou combinadas de fator(es) da coagulacao* 
Coagulopatias de consumos graves com sangramento 
ativo e grande diminuicao na concentracao serica de 
multiplos fatores** 

Transfusao macica (mais de 1 volemia em menos de 24 
horas], desde que haja persistence da hemorragia e/ 
ou sangramento microvascular, associados a alteracao 
significativa da hemostasia** 

Tratamento de hemorragias em hepatopatas com deficits 
de multiplos fatores e alteracoes do coagulograma** 
Pre-operatorio de transplante de figado, especialmente 
durante a fase anepatica da cirurgia 
Purpura fulminans do recem-nascido por deficit de 
proteina C e/ou proteina S 

Tromboses por deficit de antitrombina (na ausencia de 
concentrado de antitrombina) 

Correcao de hemorragias por uso de anticoagulantes 
cumarmicos ou reversao rapida dos efeitos dos 
cumarmicos (na ausencia de complexo protrombinico) 
Hemorragia por deficit de fatores vitamina K 
dependentes em recem-natos 

Reposicao de fatores durante as plasmafereses terapeuticas 
Pacientes com edema angioneurotico (edema de Quincke) 
recidivante causado por deficit de inibidor de Cl-esterase 
Tratamento da purpura trombocitopenica trombotica e 
da sindrome hemolitico-uremica do adulto 

*nos casos de deficiencia de fator XIII, ou de fibrinogenio ou na 
doenca de von Willebrand nao responsiva a DDAVP, o plasma fresco 
congelado podera ser usado caso nao haja tambem disponibilidade do 
crioprecipitado. "presenca de evidences laboratoriais de deficiencias 
de fatores - prolongamento do TP ou TTPA de no minimo 1,5 vezes. 

Crioprecipitado 

0 crioprecipitado (CRIO) e o hemocomponente 
produzido a partir do descongelamento controlado 
do plasma entre 1 e 6°C, e a seguir centrifugado e 
depois recongelado a temperaturas -20°C, ou infe¬ 
rior, com validade de 12 meses. Content proteinas 
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insoluveis de alto peso molecular que se precipitam 
em baixas temperaturas (fator VIII, XIII, fator de Von 
Willebrand (vW), fibronectina e fibrinogenio), dal 0 
nome crioprecipitado. 0 volume de cada unidade de 
CRIO varia de 10 a 20 mL. Deve conter 70 UI de fator 
VIII e 140 mg/dL de fibrinogenio. Antes do uso, 0 CRIO 
deve ser descongelado, e transfundido sem demora. 
Nao deve ser recongelado. Na pratica hemoterapica, 
e comum 0 uso de CRIO com tipagem ABO compatrvel 
com 0 receptor 24 . 

Nos dias atuais as indicates de CRIO sao limita- 
das, uma vez que ha fatores especrficos amplamente 
disponiveis. 0 fator Vila recombinante, por sua vez, 
e eficaz no controle de hemorragias em pacientes 
oncologicos por anticorpos contra 0 fator VIII ou em 
sangramentos incontrolaveis 92 . 

As indicagoes aceitaveis de CRIO sao: hipofibri- 
nogenemia adquirida (exemplo: CIVD, transfusao 
maciga, uso de L-asparaginase) 93 ou congenita, 
desfibrinogenemia, hemorragias por deficiencia 
de fator XIII na ausencia de concentrado de fator 
XIII, doenga de vW nao responsiva a desmopressina 
ou com sangramento na ausencia de concentrado 
de fator de vW ou de fator VIII ricos em multrmeros 
de vW, sangramento por uremia (pela presenga de 
agregantes plaquetarios como fator VIIHfatorvW) 
(Tabela 175.5 ) 94 - 95 . Geralmente, a transfusao e in- 
dicada se fibrinogenio menor que 100 mg/dL; na 
dose de uma unidade para cada 10 Kg de peso 59 ' 96 . 
Pode ser usado tambem na fabricagao da cola de 
fibrina. Raramente usado na hemofilia A, cujo fator 
especrfico dispoe-se. 


Tabela 175.5 - Indicacoes de CRIO 


Hipofibrinogenemia menor que 100 mg/dL 
Doenca de Von Willebrand 
Sangramento por uremia 
Cola de fibrina 

Hemofilia A na ausencia de concentrado de fator VIII 
Transfusao macica com fibrinogenio menor que 100 mg/dL 

E usado como fonte de fibrinogenio principalmen- 
te. Nao e fonte de todos os fatores de coagulagao, 
nao sendo apropriado seu uso em pacientes com 
deficiencies globais de fatores de coagulagao como, 
por exemplo, hepatopatias ou reversao de varfarina. 


Relatos de literatura revelam que 0 uso inapro- 
priado de CRIO e frequente, variando de 24 a 62% de 
todos os pedidos de transfusao de CRIO. Esses dados 
mostram que uma das indicagoes inadequadas mais 
observadas e para reposigao de fibrinogenio em pa¬ 
cientes com fibrinogenio normal, ou sem resultado 
laboratorial e sem evidencia de desfibrinogenemia 
ou aumento do consumo, na reversao das agoes da 
varfarina, no tratamento de coagulopatia por de¬ 
ficiencia de multiplos fatores em hepatopatas e no 
tratamento de coagulopatia em cirurgias na ausencia 
de hipofibrinogenemia. 

0 CRIO e incomumente indicado para pacientes 
oncologicos. 

Concentrado de complexo protrombinico 

Produzido pelo processamento do plasma humano, 
contem os fatores da coagulagao dependentes de vita- 
mina K (II, VII, IX e X) em formulagao concentrada e 
em quantidade padronizada. Seu processo de produgao 
inativa virus tais como hepatite, HIV, herpes simplex 1 
e influenza e remove prions. Possibilita normalizagao 
dos testes de coagulagao mais rapidamente que 0 
plasma, com menor risco de transmissao de patogenos 
e sobrecarga de volume 47 ' 97 . 

Pode ser utilizado na reversao urgente da agao dos 
antagonistas de vitamina K em vigencia de hemorragia 
grave e/ou necessidade de cirurgia de emergencia 98 . 

A reversao rapida dos CCP e uma vantagem sobre 
0 plasma, pois a infusao e 0 prepare sao rapidos - 
nao necessita de prova cruzada, nem descongela- 
mento. Usado tambem em hemofilicos na presenga 
de inibidores. 

A dose historicamente e baseada na dose usada para 
0 tratamento da hemofilia, refletindo a quantidade 
de fator IX administrada por kg de peso, havendo 
estudos que indicam a dose de acordo com 0 INR 
inicial. Na reversao dos efeitos da varfarina, a dose 
varia de 25 a 50 Ul/kg, com administragao conjunta 
de vitamina K 97 ' 99 . 

Uma complicagao potencial da administragao de 
CCP e a ocorrencia de tromboembolismo arterial ou 
venoso 100 . A incidencia de eventos tromboticos foi 
baixa (2%) em uma revisao de estudos com 460 pa¬ 
cientes. A relagao causal com 0 uso de CP e de dificil 
avaliagao, uma vez que todos os pacientes estavam 
em uso de varfarina por uma tendencia trombotica 97 . 




Albumina 

A albumina e a proteina mais abundante no plasma 
humano e e a principal responsavel pela manutengao 
da pressao oncotica intravascular. Tern carga altamente 
negativa, o que faz com que a albumina tenha tambem 
uma fungao de ligante e transportador versatil de pro- 
teinas. E sintetizada no flgado, pelos hepatocitos. A 
sintese diaria media de albumina e de 120 a 200 mg/kg 
de peso, com meia-vida de aproximadamente 25 dias. 
Aproximadamente dois tergos da albumina corporal 
estao no compartimento extravascular e apenas um 
tergo no setor intravascular 101 . 

Albumina humana e produzida industrialmente a 
partir de plasma obtido por doagao de sangue total 
ou por procedimento de aferese (plasmaferese) pelo 
metodo de Cohn. Esse metodo inicia-se com preci- 
pitagao a trio do plasma que permite a remogao do 
crioprecipitado, seguida pela pasteurizagao e fra- 
cionamento dos componentes proteicos do plasma 
pelo alcool. A albumina e considerada um produto 
seguro 102 ' 103 . As solugdes de albumina sao encontradas 
nas concentragoes de 4%, 5%, 20% e 25% 101 . 

Indicacoes de uso de albumina 

A hipoalbuminemia pode resultar de diminuigao de 
produgao, distribuigao alterada, aumento do meta- 
bolismo ou excesso de perda. Ainda que niveis baixos 
de albumina sejam comuns em inumeras condigoes 
clinicas, a infusao de albumina nao e usualmente 
necessaria para o tratamento de hipoalbuminemia. 

A legislagao brasileira indica seu uso na paracentese, 
no tratamento de ascites volumosas; em grandes quei- 
mados de 24 a 48 horas apos a queimadura (visando 
manter a pressao osmotica do plasma, compensando 
as abundantes perdas proteicas apresentadas pelos 
grandes queimados); nos casos de grandes edemas 
refratarios aos diureticos, que coloquem em risco imi- 
nente a vida dos pacientes (derrame pleural, derrame 
pericardico ou ascite volumosos) associados a sindrome 
nefrotica ou cirrose hepatica; na plasmaferese, em que 
o volume de plasma retirado seja igual ou superior a 
20 mL/kg por sessao. A infusao de albumina pode ser 
usada tambem na cirurgia cardiaca para o priming da 
bomba de circulagao extracorporea; na cirurgia de 
ressecgao hepatica, em que mais de 40% do figado 
e ressecado, e no transplante de figado, sobretudo 
quando houver ascite e edema no pos-operatorio. 


quando a albumina serica for inferior a 2,5 g% e a 
pressao oncoticamenor que 12 mmHg (Tabela 175.6). 


Tabela 175.6 - Indicacoes principais do uso 
de albumina 


Paracentese, remocao de mais de 5 litros 
Plasmaferese terapeutica, retirada de plasma >20 mL/kg 
Peritonite bacteriana espontanea 
Grandes queimados apos as primeiras 24 horas 
Sindrome nefrotica ou cirrose hepatica com edema 
refratario a diuretico e que coloque em risco a vida do 
paciente 

Nao e indicado 0 uso da albumina na reposigao 
volemica nas perdas agudas de liquido; na hipoalbu¬ 
minemia por doengas cronicas (prefere-se 0 uso de 
solugoes enterais ou parenterais com lisados proteicos 
para a reposigao proteica); em pacientes criticos, 
que apresentam hipovolemia, hipoalbuminemia e 
ma distribuigao hidrica, com perda de liquidos para 
0 terceiro espago; em cirurgia cardiaca para compen- 
sagao de perdas volemicas durante a cirurgia (Tabela 
175.7) 101 ' 102 ' 103 ' 104 ' 105 . Pode ser benefica em pacientes com 
peritonite bacteriana espontanea, relacionando-se a 
menor incidencia de insuficiencia renal 105 . 


Tabela 175.7 - Contraindicacoes ao uso de 
albumina 


Reposicao em desnutridos ou sindromes disabsortivas 
Adjuvante em cura de feridas 
Choque nao hemorragico 

A dose utilizada na paracentese e de 6 a 8 g de albu¬ 
mina porlitro de ascite removida, apos 0 quinto litro 105 . 
Em outras situagoes pode-se utilizar a formula 102 : 

Dose a ser administrada: [albumina desejada 
(2,5 g/dL) - albumina atual] x peso em kg x 0,8. 

Imunoglobulina humana 

As imunoglobulinas sao proteinas plasmaticas glo- 
bulares com atividade de anticorpos e sao os principais 
efetores da imunidade humoral. 

A imunoglobulina humana (IG) para uso terapeutico 
e derivada do plasma humano, preparada a partir de 
um pool de plasma (> 3.000 doadores) que, apos a 
industrializagao, resulta na imunoglobulina humana 
policlonal 106 . Sofre 0 processo industrial com inativagao 
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de bacterias e virus por processos flsicos e qmmicos 
(como pasteurizagao e precipitagao por etanol) 102406 . 

Apos a administragao intravenosa, disponibiliza-se 
imediatamente. 0 equilibrio entre 0 intra e extravas- 
cular se da entre 3 e 5 dias. A meia-vida e estimada 
entre 18 e 32 dias, semelhante a endogena 102 406407 .0 
componente principal e a IgG, contendo quantidades 
variaveis de IgM e IgA, dependendo do fabricante. Pode 
ser poliespecifica ou especifica. As imunoglobulinas 
especificas sao aquelas que possuem altos titulos de 
anticorpos especificos, utilizadas, por exemplo, na 
profilaxia de hepatite B, difteria, tetano, rubeola, 
herpes zoster, raiva, varicela, na infecgao por CMV, na 
prevengao da imunizagao Rh. Sao produzidas a partir 
de plasma humano hiperimune, ou seja, com altos 
titulos de determinados anticorpos 102406 ' 107 . 

0 mecanismo de agao imunomodulador e anti-infla- 
matorio da IG e complexo, sendo propostas diversas 
explicagoes como interagbes entre a regiao Fc (fragmento 
cristalizavel composto pelas cadeias H), com recep- 
tores especificos permitindo interagoes e transdugao 
de sinal entre celulas da imunidade, atividade sobre 
avia do complemento com ativagao de mecanismos 
que induziriam a solubilizagao de imunocomplexos, 
modulagao de citocinas e seus antagonistas, aumento 
do catabolismo da IgG, apoptose de celulas B e T pela 
ativagao de receptor de Fas, bloqueio de ligagao entre 
celulas T e superantigenos, controle da auto reatividade 
e indugao de tolerancia propria, inibigao da diferen- 
ciagao e maturagao de celulas dendrfticas. 

Indicacoes de uso de IG 

Utilizada tipicamente na reposigao direta de imu¬ 
noglobulinas (imunodeficiencias primarias ou se- 
cundarias) ou pela sua atividade imunomoduladora 
em doengas autoimunes (Tabela 175.8). Estima-se 
que aproximadamente 50% do uso da IG seja feito 
em situagoes off-label nos EUA. 

Uma indicagao formal de IG consiste na reposigao 
em pacientes com sindromes de imunodeficiencia 
primaria, como a hipo ou a agamaglobulinemia con- 
genitas, a imunodeficiencia congenita severa e com- 
binada (SCID), a imunodeficiencia variavel comum e 
a sindrome de Wiskott Aldrich, mieloma multiplo ou 
leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobuline- 
mia secundaria grave e infecgoes recorrentes. A dose 
a ser administrada varia de 400 a 600 mg/kg de peso 
em adultos, aplicada a cada 4 semanas 107 . 


Tabela 175.8 - Indicacoes do uso de 
imunoglobulina 


Imunodeficiencias primarias como a hipo ou a 
agamaglobulinemia congenitas, a imunodeficiencia 
congenita severa e combinada (SCID), a 
imunodeficiencia variavel comum e a sindrome de 
Wiskott Aldrich 

Mieloma multiplo com hipogamaglobulinemia 

secundaria grave e infeccoes recorrentes 

Leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia 

secundaria grave e infeccoes recorrentes 

Purpura trombocitopencia imunologica 

Transplante alogenico de medula ossea - prevencao de 

doenca do enxerto contra hospedeiro e infeccoes 

Necrose epidermica toxica 

Sindrome Guillain-Barre 


A IG e indicada tambem na prevengao da doenga do 
enxerto contra 0 hospedeiro e de infecgdes (principal- 
mente CMV) em pacientes submetidos a transplante 
de medula ossea nos primeiros 90 dias pos-TMO. A 
posologia mais adotada e de 200 a 400 mg, uma vez 
por semana, por ate 3 meses. Pacientes com purpura 
trombocitopenica imune tambem podem se beneficiar 
com 0 uso de IG, na dose que varia de 800 mg a lg/kg 
de peso, que pode ser repetida 2 a 3 dias depois, ou 
400 mg/kg de peso durante 2 a 5 dias 107 . 

A necrose epidermica toxica e uma situagao em 
que 0 uso da imunoglobulina e formalmente aceito, 
pela elevada morbimortalidade, nao havendo outra 
forma de tratamento eficaz. As doses recomendadas 
sao de 750 mg/kg de peso, durante 4 dias, ou 2 g/kg 
de peso em dose unica 106407 . 

Ha evidencias que mostram beneficio em sindromes 
paraneoplasicas que afetam 0 sistema neurologico como 
na sindrome miastenica de Lambert-Eaton, ataxia- 
-opsoclonia (especialmente em pacientes pediatricos 
com neuroblastoma), sem haver uma recomendagao 
clara na neuromiotonia paraneoplasica, degeneragao 
cerebelar, encefalite limbica ou neuropatia sensitiva. 
0 uso de IG nas sindromes Stiff-Person e Guillain-Barre 
e recomendado 108409 . 

A IG pode ter apresentagao em forma liofilizada ou 
liquida, e em concentragao a 5 ou 10%. A vantagem 
da formulagao liquida e a facilidade no preparo e 
infusao com menor risco de erro. 

A administragao intravenosa da primeira dose de 
imunoglobulina deve ser feita 0 mais lentamente 
possivel durante os primeiros trinta minutos, apos 
0 qual se pode aumentar a velocidade de infusao 




conforme especificado na bula do fabricante. Deve- 
se ter preocupaqao em indivfduos com deficiencia de 
IgA, pois podem apresentar reagao anafilatica apos 
a exposigao a IG. 

As formulagoes de IG nao sao iguais e, portanto, 
a sua eficacia clmica pode ser variavel. No mercado, 
ha disponibilidade de produtos com processos de 
manufatura variados devendo-se preferir aqueles 
isentos de sucrose, umavez que pode ocasionar 
disfungao renal; baixo conteudo de IgA; deve ser 
isosmotica; isenta de sodio; passado por varias eta- 
pas de inativagao e filtragao viral, que aumentem a 
seguranga do produto. 

Os principals efeitos colaterais sao reagoes alergicas 
e anafilaticas, toxicidade renal, hiper ou hipoten- 
sao, fenomenos tromboembolicos por aumento da 
viscosidade sanguinea, meningite asseptica, TRALI, 
podendo causar lesoes cutaneas inclusive sindrome 
de Lyell. Presentemente, e considerada segura no que 
diz respeito a transmissao virus 102 ' 107,108 . 
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DESTAQUES 

• 0 principio do transplante autologo e baseado no fenomeno da existencia de uma sensibilidade dose 
dependente quimio e radioterapica de varios tumores. 

• 0 transplante autologo de medula ossea nao e acompanhado de complicagoes imunologicas, tais 
como rejeigao do enxerto ou doenga do enxerto contra hospedeiro. A ausencia dessas complicagoes 
substancialmente reduz a mortalidade relacionada ao tratamento. 

• A preferencia atual e pela utilizagao de celulas tronco coletadas do sangue periferico como fonte de 
celulas progenitoras. Existe uma vantagem em termos de numero de celulas que podem ser obtidas 
no sangue periferico quando comparadas a medula ossea. 

• 0 numero minimo necessario de celulas para uma enxertia adequada e de 0,5x10 CD34 + por quilo- 
grama de celulas tronco da medula ossea e de 2x10 de CD34 de celulas tronco de sangue periferico. 

• A principal causa de insucesso do transplante autologo de medula e a recidiva da doenga de base. 


INTR0DUCA0 

Ate poucos anos atras, o interesse em celulas tronco 
se limitava ao entendimento que cientistas e clinicos 
tinham de que esse tipo de celula possuia capacidade de 
regeneragao dos tecidos hematopoieticos apos ablagao 
com quimioterapia/radioterapia. Nos ultimos anos, o 
potencial das celulas-tronco capturou a imaginagao 
da nova geragao de cientistas e do publico em geral, 
com a promessa de um papel extremamente promissor 


em doengas degenerativas e autoimunes. Um grande 
avango tem sido alcangado com o desenvolvimento 
de metodos de expansao de celulas-tronco embrio- 
narias e derivadas de outros tecidos, e a capacidade 
das mesmas em se diferenciarem em outros tecidos 
humanos. 

Mais de 40 anos de pesquisas relacionadas as celulas- 
tronco derivadas da medula ossea culminaram no pri- 
meiro relato de caso de retransfusao da medula ossea 
autologa em paciente com diagnostico de leucemia 
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linfocitica aguda, apos tratamento com irradiagao 
corporal total (primeiro transplante autologo) no ano 
de 1959. Essa primeira experiencia nao suscitou grande 
interesse na epoca. Novos estudos com grande sucesso 
na area de transplantes alogenicos e singenicos nos anos 
70, estimularam um grande numero de estudiosos e 
cientistas da area a reconsiderar 0 transplante autologo 
de medula ossea como uma modalidade promissora de 
tratamento de malignidades hematologicas. 

0 transplante autologo e baseado no fenomeno 
da existencia de uma sensibilidade dose depen- 
dente a quimio e radioterapia de varios tumores. 
Experimentos com animais e humanos mostravam 
que 0 incremento das doses dos quimioterapicos 
aumentava consideravelmente a morte das celulas 
do tumor, 0 que significava que respostas poderiam 
ser atingidas naqueles pacientes cujos tumores eram 
resistentes as doses convencionais de quimioterapia. 
0 escalonamento de doses, entretanto, esbarrava na 
toxicidade medular, que, na maioria das vezes era 
irreversivel. Essa toxicidade, tratamento relacionada 
e potencialmente irreversivel, poderia ser evitada 
com a remogao e criopreservagao das celulas-tronco 
da medula do paciente antes do tratamento. Essas 
celulas eram depois retransfundidas e levavam, em 
ultima instancia, a uma reconstituigao completa da 
fungao hematopoietica. Com base em estudos fase 
I/II foi estimado que as dose maximas toleradas 
poderiam ser aumentadas muitas vezes mais que as 
doses convencionais utilizadas 1 . 

Como requerimento basico, era elegivel para 0 
TMO autologo apenas doengas malignas cuja resposta 
tumoral estava diretamente relacionada a dose de 
drogas citostaticas ou radioterapia e, tambem, aque- 
las sem infiltragao da medula ossea. As doengas que 
preenchiam os criterios acima relacionados incluiam 
linfomas Hodgkin e nao Hodgkin, leucemias agudas 
e alguns tumores solidos como neuroblastoma e 
tumores de testiculo. 

Em principio, 0 TMO autologo teria certas vantagens 
em relagao ao transplante alogenico: nao necessita da 
identificagao de um doador HLA compativel, sendo 
assim, acessivel a um maior numero de pacientes; 
nao e acompanhado de complicagoes imunologicas 
tais como rejeigao do enxerto ou doenga do enxerto 
contra hospedeiro. A ausencia dessas complicagoes 
substancialmente reduz a mortalidade relacionada ao 
tratamento e torna 0 transplante autologo uma mo¬ 


dalidade de tratamento de relativa baixa morbidade e 
acessivel para uma populagao de pacientes mais idosa. 

As vantagens acima mencionadas sao contrabalan- 
gadas pela maior taxa de recidiva da doenga, justa- 
mente pela ausencia do efeito alo imune graft versus 
leukemia (enxerto contra leucemia) que acontece no 
transplante alogenico. 

MOBILIZACAO DAS CELULAS-TRONCO 

As celulas-tronco que serao reinfundidas para 
restaurar a hematopoiese podem ser obtidas de duas 
formas: a primeira delas e diretamente da medula 
ossea, atraves de multiplas pungoes aspirativas de 
ambas as cristas iliacas posteriores. A segunda e a de 
coleta de celulas-tronco do sangue periferico (CTSP). 
As celulas-tronco sao encontradas, normalmente, em 
quantidades muito pequenas no sangue periferico, mas 
podem ser mobilizadas da medula ossea para 0 sangue 
periferico apos a quimioterapia. As celulas-tronco de 
sangue periferico podem tambem ser mobilizadas apos 
a administragao de fator estimulador de colonia de 
granulocitos (G-CSF), fator estimulador de colonias 
de macrofagos e granulocitos (GMCSF), e com a admi¬ 
nistragao concomitante de G-CSF associado ao fator 
inibidor de CXCR4 (plerixafor). 0 metodo de coleta 
mais adequado para as CTSP e atraves de gradiente 
de centrifugagao por processadora automatica utili- 
zando metodo de aferese. Para a coleta de quantidade 
adequada de celulas sao necessarios de um a tres dias 
seguidos de coleta. Nos dias atuais, existe preferencia 
pelas celulas-tronco mobilizadas do sangue periferico 
em detrimento as celulas coletadas da medula ossea, 
pela vantagem significativa em termos de numero de 
celulas que podem ser obtidas. A vantagem de nu¬ 
mero celular das CTSP proporciona uma recuperagao 
da hematopoiese bem mais rapida do que as celulas 
da medula ossea. A mediana de pega dos neutrofilos 
(neutro > 500 p/mm 3 ) e tipicamente de 11 a 14 dias, 
e a recuperagao de plaquetas tambem e bem mais 
rapida 3 ' 4 quando se utiliza CTSP como fonte celular 
apos quimioterapia em altas doses. 0 numero total 
de celulas CD34 infundidas e preditora da cinetica 
de enxertia. Pacientes que recebem doses celulares 
maiores tern probabilidade de enxertia mais rapida 
e eficiente 5 - 6 . 

As celulas-tronco da medula ossea, ou celulas- 
-tronco de sangue periferico, sao infundidas por via 


intravenosa apos a eliminagao dos quimioterapicos 
da circulagao, o que acontece de um a tres dias, a 
depender da combinagao utilizada (condicionamento). 
As celulas infundidas na circulagao sofrem um pro- 
cesso chamado homing. 0 que ocorre nesse processo 
e a migragao dessas celulas pelo sangue, atraves da 
barreira do endotelio vascular ate a trabecula ossea da 
medula ossea. A restauragao da hematopoiese depois 
da infusao leva aproximadamente duas semanas para 
acontecer, e se chama "pega". A maioria dos centros 
de transplante requer um numero minirno de celulas 
de 0,5x10 CD34 + por quilograma de celulas tronco 
da medula ossea e de 2x10 de CD34 de celulas tronco 
de sangue periferico. A administragao de fatores de 
crescimento de colonia de granulocitos ira acelerar 
a enxertia 7 . 

A causa mais comum de insucesso apos o ATMO e 
a recidiva da doenga de base. Existem dois mecanis- 
mos envolvidos no processo de recidiva. 0 primeiro, 
por uma falha na obtengao da citorredugao, ou seja, 
quimiorresistencia. E o segundo motivo postulado 
como envolvido seria pela infusao de celulas-tronco 
contaminadas pelo tumor. 0 regime preparatorio ou 
condicionamento ideal ainda nao foi determinado. 
Varias estrategias vem sendo utilizadas com o objetivo 
de melhorar os resultados dos regimes de condiciona¬ 
mento: agentes quimioterapicos em doses mais altas, 
novos agentes e duplo transplante sequencial. Muitas 
vezes com o intento de otimizar a citorredugao tumoral 
ocorre um aumento na severidade das complicagoes 
e efeitos colaterais. 


no enxerto estao diretamente ligadas a extensao da 
doenga de base. Estudos que utilizaram marcagao 
genica dessas celulas tumorais tern mostrado que elas 
contribuem para recidiva sistemica. De uma maneira 
geral, a incidencia de contaminagao e o nivel de 
contaminagao por celulas remanescentes do tumor e 
menor com a utilizagao de celulas-tronco perifericas 
quando comparada a medula ossea. Apesar de todas 
essas evidencias, nao existe conclusao definitiva que 
qualquer metodo de purga possa melhorar os resultados 
clinicos dos transplantes autologos 8 . 



Criopreservacao 

As celulas-tronco hematopoieticas coletadas do 
sangue periferico, medula ossea ou cordao umbilical 
sao congeladas e armazenadas utilizando-se as mesmas 
tecnicas. De maneira generica os parametros incluem 
criopreservagao utilizando DMSO e congelamento em 
freezer a -80°C ou em nitrogenio liquido. Variagoes 
de tecnica de congelamento dizem respeito ao tipo de 
proteina plasmatica utilizada, quantidade de DMSO, 
concentragao das celulas que serao congeladas. A 
dose toxica do DMSO em humanos ainda nao foi de- 
terminada, porem existem varios relatos de toxicidade 
e efeitos adversos relacionados a infusao. Por essa 
razao, o volume de DMSO infundido nao deve exce- 
der 1 mg/Kg/dia. Pacientes com volumes celulares 
maiores deverao receber os enxertos em mais de 1 
dia consecutivo 9 . 


CONDICIONAMENTO 


Purga do enxerto 

Uma das maiores preocupagoes no transplante auto- 
logo e a possibilidade de infusao de celulas tronco ou 
medula contaminadas com celulas tumorais na epoca 
da coleta. Celulas tumorais podem ser detectadas por 
uma variedade de metodos incluindo microscopia, 
citometria de fluxo, imunohistoquimica e metodos 
moleculares, como PCR 8 . Uma variedade de procedi- 
mentos tern sido propostos para tentar purgar (deple- 
tar) as celulas malignas contaminantes do enxerto. 
Entre as mais utilizadas estao tratamento ex vivo do 
enxerto com agentes quimioterapicos, anticorpos 
monoclonais e selegao de celulas CD34 positivas. 
Alguns estudos clinicos mostram que a contaminagao 
do enxerto esta relacionada a uma sobrevida livre de 
doenga menor, e que a presenga de celulas tumorais 


Para entender melhor a diversidade dos regimes 
de condicionamento se torna necessaria uma visao 
historica de como tudo comegou. 0 transplante de 
medula ossea foi inicialmente investigado em roedo- 
res que eram submetidos a irradiagao letal e depois 
transfundidos com medula ossea singenica, como 
modalidade de tratamento para proteger sobreviventes 
de exposigao acidental a radiagao. Ao mesmo tempo 
foi evidenciado que o transplante de medula poderia 
ter uma aplicagao terapeutica e servir como base 
de tratamento para neoplasias linfoides, aplasia de 
medula e leucemias. Em 1956 foi descrito o primeiro 
tratamento em ratos com leucemia utilizando irra¬ 
diagao corporal total e transplante de medula 10 . Os 
estudos evoluiram com multiplas tentativas e falhas 
ate que em 1959, Thomas obteve sucesso em um pa- 
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ciente com leucemia que recebeu irradiagao corporal 
seguido de infusao de celulas da medula ossea de 
um irmao gemeo identico 11 . A importancia da dose 
no tratamento do cancerja era conhecida ha algum 
tempo 12 . 0 transplante autologo medula ossea testa 
a hipotese de que um escalonamento de dose tern 0 
poder de veneer resistencia das celulas tumorais. Os 
primeiros trabalhos clmicos em humanos foram pu- 
blicados nos anos 80, a partir de estudos realizados 
anteriormente em caninos 13 . 

Os regimes preparatories, ou regimes de condicio- 
namento, sao administrados imediatamente antes do 
transplante de celulas tronco hematopoieticas. Para os 
transplantes autologos os regimes de condicionamento 
devemterum objetivo principal: a citorreduqao com 
erradicaqao do clone neoplasico. 

A irradiagao corporal total (ICT) foi 0 primeiro 
tipo de condicionamento utilizado em transplante 
autologo e alogenico para pacientes com diagnostico 
de neoplasias hematologicas. A irradiagao corporal 
total foi amplamente utilizada nos ultimos 30 anos 
por causa das suas propriedades imunossupressoras, 
atividade contra uma serie de doengas malignas, 
penetragao em santuarios como testiculos e sistema 
nervoso central, alem de pouca toxicidade nao he- 
matologica. Uma grande experiencia foi acumulada 
utilizando ICT em doses entre 10 e 16 Gy, adminis- 
tradas em dose unica ou fracionadas, seguidas ou 
precedidas de ciclofosfamida. Estudos experimentais 
mostraram que a TBI e mais bem tolerada em doses 
fracionadas quando comparada a dose unica 14-16 . A 
maioria dos centres nos dias atuais utiliza somente 
TBI fracionada pela vantagem em termos de decres- 
cimo de toxicidade aguda e tardia, principalmente, 
pneumonia intersticial (PI). Nos ultimos anos tern 
havido um grande esforgo para 0 desenvolvimento 
de regimes de condicionamento sem a utilizagao de 
TBI. Esse esforgo se justifica pelo fato de um grande 
numero de pacientes, principalmente com linfomas 
de Hodgkin e nao Hodgkin, ja ter recebido doses 
limitantes de radiagao nos tratamentos anteriores. 
Regimes contendo unicamente quimioterapia podem 
diminuir os efeitos em longo prazo relacionados a 
radioterapia, principalmente, mielodisplasia 17 . A 
seguir, resumo esquematico dos principais regimes 
de condicionamento utilizados em TMO autologo para 
leucemias, linfomas e mieloma multiplo (Tabela 176.1). 


Tabela 176.1 - Regimes de condicionamento 
mais utilizados em TMO autologo 


Reference 

Regime 

Drogas 

Dose 

18 

Bu/CY 

Bussulfano 

16 mg/Kg 

Ciclofosfamida 

120 a 200 mg/Kg 

19 

Bu/Cy 

Bussulfano 

14 mg/Kg 

Ciclofosfamida 

150 mg/Kg 


Bu / 

Bussulfano 

12 mg/Kg 

20 

Mel/ 

Melfalano 

100 mg/m 2 


TT 

Tiotepa 

500 mg/m 2 

207 


Carmustina 

300 a 600 mg/m 2 

21 

CBV 

Ciclofosfamida 

6 a 7,2 g/m 2 

22 


Etoposido 

600 a 2.400 mg/m 2 



Carmustina 

300 a 600 mg/m 2 

23 

BEAM 

Etoposido 

400 a 800 mg/m 2 

24 

Citarabina 

800 a 1.600 mg/m 2 



Melfalano 

140 mg/m 2 



Carmustina 

300 mg/m 2 

25 

BE AC 

Etoposido 

300 mg/m 2 

Citarabina 

800 mg/m 2 



Ciclofosfamida 

6 g/m 2 

26 

MEL 

200 

Melfalano 

200 mg/m 2 


COMPLICATES TARDIAS 

A maioria dos pacientes se recupera sem sequelas 
dos efeitos agudos da quimioterapia do transplante 
autologo. Sera discutido brevemente as complicagdes 
tardias mais frequentes nessa populagao de pacientes. 

Catarata 

A catarata e uma complicagao quase que exclusi- 
vamente relacionada ao uso de ICT no regime de con¬ 
dicionamento 27 . A cirurgia com remogao do cristalino 
e colocagao de lentes intraoculares e 0 tratamento de 
escolha com excelentes resultados. 

Segunda neoplasia 

Uma das mais relevantes complicagoes tardias do 
transplante de medula ossea autologo e 0 desen¬ 
volvimento de slndrome mielodisplasica (SMD) e 
leucemia secundaria. A incidencia de mielodisplasia 
e reportada entre 6 e 15% dos pacientes submeti- 
dos a TMO autologo para linfomas nao Hodgkin e 
Hodgkin 28 . Aparentemente, a incidencia de MDS e 
menor em pacientes submetidos a TMO autologo para 
leucemias agudas quando comparado a linfomas 29 . 




A explicagao para esse achado e atribuido ao tipo de 
quimioterapicos que esses pacientes recebem antes 
do transplante (agentes alquilantes e inibidores de 
topoisomerase I e II). 

Infertilidade 

Uma preocupagao muito importante em relagao a 
pacientes jovens que sao avaliados e candidatos a TMO 
e a infertilidade. A preocupagao e menor nos pacientes 
do sexo masculino pela possibilidade de coleta de con- 
gelamento de semen. Aterapia previa ao transplante 
pode ter impacto na qualidade e quantidade de esperma 
viavel coletado. Para as mulheres, em circunstancias 
especiais, podem-se congelar ovulos, tecido ovariano 
e, menos frequentemente, embrioes para posterior 
implante apos TMO. Muitas vezes nao ha tempo habil 
para congelamento de embrioes, pela necessidade de 
se iniciar rapidamente terapia antineoplasica. 

PRINCIPAL INDICATES 


alcangaram remissao apos quimioterapia de indugao, 
mesmo em pacientes considerados de prognostico 
desfavoravel 33 . Em relagao ao linfoma de Hodgkin pre- 
dominio linfocitario, nao ha literatura disponivel que 
acesse o impacto do transplante autologo na sobrevida 
dessa populagao especificamente. De maneira geral, 
autoridades no assunto consideram o ATMO uma opgao 
terapeutica para esses pacientes com doenga avangada 
e recidivados apos terapeutica convencional. 



Linfoma nao Hodgkin 

0 linfoma difuso de grandes celulas B e a entidade 
onde o papel do ATMO e mais bem definido. 0 trans¬ 
plante autologo e considerado tratamento standard 
para pacientes com doenga recidivada quimiossensivel. 
0 papel do ATMO em primeira linha para pacientes 
considerados de alto risco permanece controverso. 
Embora existam na literatura alguns estudos fase III 
randomizados que tentaram responder a essa pergunta, 
o desenho desses estudos e objeto de discussao 35 . 


Leucemia mieloide aguda 

Pacientes adultos em primeira remissao podem ser 
candidatos a transplante autologo de medula ossea em 
primeira remissao, como estrategia de consolidagao 
apos quimioterapia, ou como resgate em pacientes re- 
fratarios a quimioterapia de reindugao apos a primeira 
recidiva. A indicagao depende do risco citogenetico 
e molecular e do risco do procedimento. 


Linfoma folicular 

Pacientes com diagnostico de linfoma folicular nao 
sao candidatos a ATMO em primeira linha, embora 
estudos realizados antes da utilizagao dos anticorpos 
monoclonais tenham sugerido o seu papel em pacientes 
considerados de alto risco 36,37 . Transplante autologo 
e considerado terapeutica de escolha para pacientes 
recidivados com linfoma folicular 38 . 


Leucemia linfocitica aguda 

De maneira geral, os estudos clinicos nao encon- 
traram papel definido para o transplante autologo em 
pacientes com Leucemia Linfocitica Aguda (LLA). A 
opgao preferencial e o transplante alogeneico. 

Leucemia linfocitica cronica 

Pacientes de alto risco com Leucemia Linfocitica 
Cronica (LLC) podem ser considerados candidatos a 
TMO autologo, caso obtenham uma boa resposta parcial 
com tratamento, porem e recomendado que o procedi¬ 
mento seja realizado em um contexto investigacional. 

Linfoma de Hodgkin 

0 transplante autologo e a opgao de primeira linha 
para pacientes em primeira recidiva quimiossensivel, 
baseado em dois estudos clinicos randomizados 31,32 . 
Nao ha recomendagao corrente em pacientes que 


Linfoma do manto 

Os dados de literatura que mostram o papel de 
consolidagao com ATMO em primeira linha, para 
pacientes com linfoma do manto, foram publicados 
antes da incorporagao dos anticorpos monoclonais ao 
tratamento 39 . A maioria dos trabalhos relacionados 
a ATMO em primeira linha sao de estudos fase II. E 
consenso na literatura que pacientes com linfoma 
da zona do manto, recidivados apos primeira linha 
de quimioterapia, sao candidatos a ATMO. Pacientes 
refratarios nao se beneficiam do transplante autologo. 

Linfoma de celulas T 

Linfomas T perifericos em geral tern um prognostico 
bastante reservado. Os dados de ATMO nesses pacien¬ 
tes sao oriundos de estudos fase II e multicentricos, 
que sugerem um possfvel beneficio nessa populagao 
de pacientes 40 . 
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Linfomas Burkitt e linfoma linfoblastico 

Estudos fase II mostram um posslvel efeito benefico 
da consolidagao com ATMO em pacientes com linfoma 
linfoblastico e linfoma Burnet em primeira linha 41 . 

Mieloma multiplo 

Existe consenso na literatura que todo paciente 
com diagnostico de mieloma multiplo, < 70 anos, 
que responde a tratamento, deve receber consoli- 
daqao com transplante autologo (Tabela 176.2). Os 
melhores resultados obtidos sao em pacientes com 
excelente resposta a tratamento de primeira linha. 


porem existem evidencias de que pacientes nao res- 
pondedores tambem se beneficiem dessa estrategia. 
0 duplo transplante autologo se mostrou superior 
ao transplante unico somente no subgrupo de pa¬ 
cientes que nao alcanqavam resposta completa ou 
resposta completa muito boa (> 90% de reduqao da 
paraproteina). Um segundo transplante pode tambem 
ser oferecido a pacientes com um longo intervalo 
de remissao apos o primeiro ATMO. Novos agentes 
como inibidores de proteassoma, lenalidomida e 
manutenqao apos TMO podem ter impacto do papel 
do transplante autologo em um futuro proximo. 


Tabela 176.2 - Indicacoes de transplante autologo na Europa 200 

^30 

Diagnostico 

Status da doenca 

Evidencia 

Leucemia Mieloide Aguda 

IRC (risco baixo, intermediary e alto) 
IRC (risco intermediary) 

IRC (alto risco) 

2 RC 

M3 persistency molecular 

M3 2 RC molecular 

Recidiva/refratario 

Opcao clinica/l 
lndicado /1 

Opcao clinica/l 

Opcao clinica/l 1 

Nao recomendado/lll 
lndicado /1 

Nao recomendado/lll 

Leucemia Linfocltica Aguda 

IRC (risco baixo/intermediario) 

IRC (alto risco) 

Recidivado/Refratario 

Investigacional/lll 

Investigacional/lll 

Nao recomendado/lll 

Linfoma Difuso de grandes celulas B 

IRC (risco alto/intermediario) 

Recidiva quimiosensivel 

Refratario 

Opcao clinica/l 
lndicado /1 

Nao recomendado/ll 

Linfoma do manto 

IRC 

Recidiva quimiossensivel 

lndicado /11 
lndicado /11 

Linfoma linfoblastico 

Linfoma Burkitt 

IRC 

Recidiva quimiossensivel 

Refratario 

Opcao clinica/l 1 

Opcao clinica/l 1 

Nao recomendado/ll 

Linfoma folicular 

IRC (risco alto/intermediario) 

Recidiva quimiossensivel 

Refratario 

Opcao clinica/l 
lndicado /1 

Nao recomendado/ll 

Linfoma de celulas T 

IRC 

Recidiva quimiossensivel 

Refratario 

Opcao clinica/l 1 
lnvestigacional/ll 

Nao recomendado/ll 

Linfoma de Hodgkin 

IRC 

Recidiva quimiossensivel 

Refratario 

Nao recomendado/l 
lndicado /1 

Opcao clinica/l 1 

Hodgkin predominio linfocitario 

IRC 

Recidiva quimiossensivel 

Refratario 

Nao recomendado/lll 

Opcao clinica/lII 

Opcao clinica/lII 

Mieloma multiplo 

lndicado /1 

Amiloidose 

Opcao clinica/l 1 

Leucemia linfocitica cronica 

Doenca de alto risco 

Opcao clinica/l 1 


IRC: primeira remissao completa. 2RC: segunda remissao completa. Opcao cllnica: pode ser realizado levando-se em conta risco/ 
beneffeio. Indicado: tratamento de primeira linha em pacientes candidatos. Investigacional: estudos futuros sao necessarios para 
confirmar ou nao a indicacao. Nao recomendado: nao ha indicacao para o procedimento. Nlveis de evidencia: I: evidencia baseada 
W em pelo menos um estudo clinico randomizado e bem executado. Ill: evidencia de pelo menos de um estudo bem executado sem 

randomizacao, ou publicacoes de estudos nao controlados com resultados altamente relevantes. Ill: evidencia baseada em opiniao 
de reconhecidas autoridades no assunto, experiencia cllnica, estudos descritivos ou relatorios de comites de investigadores. 
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DESTAQUES 

• 0 TCPH, frequentemente chamado de "transplante de medula ossea", e a infusao de celulas progenitoras 
hematopoeticas (CPH) com o objetivo de recuperar ou renovar a produqao das celulas sangumeas e 
a funqao imune em pacientes que apresentam doenqas malignas ou benignas. 

• A fonte classica de CPH e a medula ossea. A medula ossea contem aproximadamente 1 celula proge- 
nitora tronco em cada 100 mil celulas. 

• 0 sangue periferico tern substituido cada vez mais a medula ossea como fonte de CPH para transplante. 

• A maior dificuldade no uso do sangue de cordao umbilical e placentario (SCUP) e o numero limitado 
de CPH obtidas a partir de cada unidade, resultando em enxertia lenta quando utilizado em pacientes 
adultos. 

• Somente 25 a 30% dos pacientes tern doador HLA-identico na famrlia, razao pela qual a utilizaqao 
de doadores nao aparentados, com disparidade HLA e de SCUP e crescente. 

• 0 GVHD (graft versus host disease ) e uma sindrome clinica causada pela ativaqao de linfocitos T do 
doador que acompanham o enxerto e sao capazes de reconhecer antigenos no receptor, iniciando 
uma reaqao imunologica contra diferentes tecidos. 


INTR0DUCA0 

0 transplante de celulas progenitoras hematopoe¬ 
ticas (TCPH) e um tratamento de alta complexidade, 
cuja realizaqao requer profissionais treinados espe- 
cificamente para essa area de atuaqao. Entretanto, o 


TCPH deve ser considerado como uma das modalidades 
integradas ao tratamento multidisciplinar do paciente 
onco-hematologico. Seu planejamento se inicia, muitas 
vezes, ao diagnostico, como nos casos de leucemias 
agudas; e em outras situaqoes, na recaida, como no 
caso dos linfomas. 
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Desse modo, os profissionais atuantes nas areas de 
onco-hematologia podem ser solicitados a acompanha- 
rem um paciente durante seu transplante, ao atuarem 
em uma equipe multidisciplinar, ou ainda a prestarem 
um primeiro atendimento a um paciente submetido 
a um transplante que apresenta uma complicagao. 
Adquirir conhecimentos gerais sobre as indicagoes 
do transplante, bem como sobre as etapas necessarias 
para sua realizagao - como a avaliagao da elegibili- 
dade do receptor, escolha do doador, planejamento 
do regime de condicionamento e assim por diante - e 
importante na formagao e atuagao do oncologista. 

0 TCPH, frequentemente chamado de "transplante 
de medula ossea", e a infusao de celulas progenitoras 
hematopoeticas (CPH) com 0 objetivo de recuperar ou 
renovar a produgao das celulas sangumeas e a fungao 
imune em pacientes que apresentam doengas malignas 
ou benignas. Aqui podem ser listadas malignidades 
hematologicas como leucemia, mieloma e linfoma; 
doengas congenitas como a anemia falciforme, a 
talassemia e a imunodeficiencia grave combinada; 
ou ainda outras doengas nao malignas adquiridas da 
medula, como a anemia aplastica. 

0 transplante alogenico de CPH pode utilizar como 
fonte de celulas a medula ossea, CPH obtidas de sangue 
periferico mobilizado e colhidas por aferese ou sangue 
de cordao umbilical e placentario (SCUP). Quando as 
celulas provem de um doador irmao gemeo univitelino, 
0 transplante e denominado singenico; nesse caso, 
nao ha diferengas geneticas entre doador e receptor. 
Quando 0 doador e um irmao, outro familiar, ou um 
indivrduo sem parentesco com 0 receptor, 0 transplante 
e dito alogenico. 

Esse caprtulo trata do transplante alogenico, sua 
utilizagao, sua preparagao e execugao, seus resultados 
e os cuidados especiais requeridos pelo receptor a 
curto prazo e durante 0 seguimento pos-transplante. 

INDICATES E TIMING DO TRANSPLANTE 

As indicagoes mais comuns do transplante alogenico 
estao associadas a duas situagoes: 

• necessidade de substituigao de um sistema hema- 
topoetico ineficaz, como nas anemias hereditarias 
e anemia aplastica adquirida; 

• aplicagao do chamado efeito enxerto contra doenga 
(do ingles graft versus leukemia, ou GVL), ou seja. 


a substituigao do sistema imunologico atraves de 
um enxerto compatrvel, porem nao identico; esse 
efeito e utilizado para a erradicagao de malignidades 
hematologicas, como leucemia e linfoma. 

A indicagao e 0 timing do transplante sao definidos 
tambem pela "sensibilidade imunologica" da doenga, 
ou seja, a susceptibilidade ou a resistencia da doen¬ 
ga ao efeito GVL; a morbimortalidade associada ao 
procedimento; a existencia de outros tratamentos 
alternativos e sua eficacia. 0 estadio da doenga de 
base, 0 qual vem sendo cada vez mais precisamente 
avaliado atraves de tecnicas de analise citogenetica e 
de biologia molecular, e 0 fator prognostico mais im¬ 
portante, como em outras areas da onco/hematologia. 

Desse modo, pode ser citada como exemplo a LMC 
- uma das principals indicagoes de transplante ate 0 
advento dos inibidores de tirosina-quinase - a qual 
mostrou uma queda na frequencia de indicagoes du¬ 
rante a ultima decada 1 . A LMA, por sua vez, atualmente 
tern indicagao de transplante em primeira remissao 
paratodos os pacientes que sejam candidatos com 
risco citogenetico intermediary e alto 2 . 0 Quadro 
177.1 apresenta as patologias trataveis atraves e 
TCPH alogenico. 


Quadro 177.1. Doencas trataveis atraves de 
TCPH alogenico 


Malignidades hematologicas 
Leucemia mieloide aguda 
Leucemia linfoide aguda 
Leucemia mieloide cronica 
Sindromes mielodisplasicas 
Doencas mieloproliferativas cronicas 
Linfoma nao Hodgkin 
Doenca de Hodgkin 
Leucemia linfocitica cronica 
Mieloma multiplo 
Leucemia mieloide cronica juvenil 
Doencas benignas 
Anemia aplastica 

Hemoglobinuria paroxistica noturna 
Anemia de Fanconi 
Sd. Blackfan-Diamond 
Talassemia maior 
Anemia falciforme 
Imunodeficiencia combinada grave 
Sd. Wiskott-Aldrich 
Erros inatos do metabolismo 




FONTES DE CPH 

Medula Ossea 

A fonte classica de CPH e a medula ossea. A medula 
ossea contem aproximadamente 1 celula progenitora 
produtora de celulas sangumeas "a longo prazo" em 
cada 100 mil celulas; em sua composigao sao encon- 
tradas tambem celulas estromais, progenitores hema- 
topoeticos comprometidos com linhagens especificas 
e celulas em processo de maturagao 3 . 

A tecnica para obtengao da medula consiste na aspi- 
ragao por repetidas pungdes da crista iliaca posterior, 
normalmente em centro cirurgico e sob anestesia do 
doador. A AABB, Associagao Americana dos Bancos 
de Sangue, recomenda a obtengao de 4 x 10 A 6 celulas 
CD34+/kg peso do receptor, embora 2,5 x 10 A 6/kg 


seja considerado um limite adequado de seguranga 4 . 
A contagem de celulas CD34+ apresenta importante 
variabilidade entre diferentes laboratories, razao pela 
qual a avaliagao de acordo com o numero de celulas 
nucleadas e mais frequentemente utilizada, conforme 
mostra a Tabela 177.1. 

0 procedimento tern baixo risco de complicagoes 
para o doador, mediante uma avaliagao adequada para 
possiveis comorbidades 5 . A medula obtida e filtrada 
para remogao de microfragmentos osseos e grumos, 
e no caso de incompatibilidade ABO, normalmente e 
processada para remogao de eritrocitos objetivando 
prevenir Use pos-infusao. 

0 transplante de medula ossea normalmente leva 
a um tempo mediano, para enxertia de neutrofilos, 
ao redor de 14 a 19 dias 6 . 



Tabela 177.1. Resumo das caracteristicas das diferentes fontes celulares 


Caracteristica 

MO 

PBSC 

CB 

Compatibilidade HLA 

Doador e receptor devem 
ser HLA identicos ou com 
compatibilidade HLA quase 
total. Os transplantes 
‘'haplo-identicos” sao 
considerados experimentais 

Idem a MO. 

Compatibilidade mais 
permissiva do que para MO 
ou PBSC. Para transplantes 
nao aparentados, a 
compatibilidade minima 
e de 4 em 6 (HLA A, B, e 
DRBl) 

Dose de celulas CD34+ 

Uma dose celular adequada 
geralmente pode ser obtida 
atraves de aspiracao. 

Dose ideal 3 x 10 A 8 TNC/kg 

Permite a coleta de um 

numero de celulas maior do 
que a aspiracao de MO. 

Dose ideal 3 x 10 A 8 TNC/kg 

A dose celular e limitada; a 
utilizacao de duas unidades 

combinadas melhorou os 
resultados para pacientes 
adultos 20 . Dose ideal > 2,5 x 
10 A 7 TNC/kg 

Tempo para enxertia de 
neutrofilos 

Geralmente maior que com 
uso de PBSC, porem mais 
precoce que CB 21 

Geralmente mais rapido 
que com uso de MO e de 

CB 22 

Geralmente mais lento que 
com uso de PBSC e CB 

Tempo necessario para 
busca de doador e coleta de 

celulas 

Cerca de 3 meses no caso 
de doador nao aparentado 

Idem a MO. 

Geralmente disponivel em 
torno de um mes 

Risco de GVHD agudo 

Risco menor comparado 
com PBSC 21 

Risco maior que MO. 

Menor risco de GVHD agudo 
comparado com MO e 

PBSC 23 ' 24 ' 25 ' 26 

Risco de GVHD cronico 

Risco menor comparado 
com PBSC 

Associado com maior 

incidencia de GVHD 

cronico 222728 

Menor risco de GVHD 
cronico comparado com MO 
e PBSC 29 

Segunda doacao (para 
falha de pega ou segundo 
transplante) 

Potencialmente disponivel 
(depende da disponibilidade 
do doador) 

Idem a MO 

Nao disponivel, porem 
outra unidade pode ser 
rapidamente encontrada 
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Sangue periferico 

0 sangue periferico tern substituido cada vez mais 
a medula ossea como fonte de CPH para transplante. 
Um pequeno numero de celulas progenitoras e celulas- 
-tronco circulam pela corrente sanguinea, porem esse 
numero e insuficiente para um transplante. Com a 
utilizagao de uma citocina, comumente 0 fator de 
crescimento de colonias de granulocitos (G-CSF), 
pode-se estimular a proliferagao e a salda dessas 
celulas do microambiente da medula ossea para 0 
sangue periferico. Plerixafor e uma nova droga ja 
amplamente testada e aprovada para a mobilizagao 
em transplante autologo, principalmente em situagoes 
de resposta ruim ao G-SCF; no contexto da doagao 
alogenica, estudos estao em andamento. 

Portanto, atecnica mais comumente utilizada con- 
siste na administragao de G-CSF para 0 doador antes 
da coleta, geralmente por 4 ou 5 dias; a coleta e feita 
atraves de um procedimento de aferese que separa e 
coleta a camada de leucocitos, na qual estao contidas 
as celulas CD34+, e devolve ao doador os demais com- 
ponentes do sangue. Os efeitos colaterais aos quais 0 
doador esta susceptivel estao mais frequentemente 
associados a administragao do G-CSF, que pode causar 
dor ossea com certa frequencia; outras complicagoes 
sao muito raras na vigencia de adequada avaliagao 
do doador; e ainda disturbios eletroliticos que podem 
ocorrer durante 0 procedimento de aferese, normal- 
mente resolvidos facilmente 7 . 

0 produto coletado, de maneira semelhante a 
medula ossea obtida por aspiragao, nao e composto 
apenas de celulas-tronco; essas serao apenas 5 a 15% 
do produto 8 , sendo tambem encontrados progenitores 
comprometidos com linhagens especificas e leucocitos 
em diferentes estagios de maturagao. 0 hematocrito 
do produto de CPH ABO-incompatrvel, obtido por afe¬ 
rese deve ser mantido abaixo de 5%, resultando em 
administragao de no maximo 10 a 20 mL de hemacias 9 
e, desse modo, 0 risco de lise pos-infusao e pequeno. 

0 uso de CPH-A como fonte celular esta associado 
a maior incidencia de "doenga do enxerto-contra- 
-hospedeiro" (DECH) cronica 10 . 0 tempo para enxertia 
de neutrofilos com 0 uso do sangue periferico varia 
entre 14 a 16 dias 11 . A maioria dos transplantes aloge¬ 
nicos utiliza 0 sangue periferico, dada a facilidade de 
coleta (evitando 0 uso do centro cirurgico e anestesia 
geral) e a possibilidade de obtengao de altas doses de 


celulas. Nao se sabe se a maior incidencia de GVHD 
leva a uma menor incidencia de recaida com CPH-A, 
mas essa possibilidade e frequentemente usada para 
justificar 0 uso dessa fonte de celulas progenitoras 
hematopoieticas. 

Sangue de cordao umbilical e placentario 

No final dos anos 80 e inicio dos anos 1990, pes- 
quisadores comegaram a reconhecer que 0 sangue 
do cordao umbilical e placenta (SCUP) e uma rica 
fonte de CPH 12 . 

0 primeiro transplante alogenico utilizando SCUP 
como fonte de CPH foi realizado em 1988, pela equi- 
pe da Dra. Eliane Gluckman, para tratamento de um 
paciente com anemia de Fanconi 13 . A partir de 1992, 
vem sendo estabelecidos bancos publicos de sangue 
de cordao umbilical em todo 0 mundo, comegando pelo 
NYBC, responsavel pelo desenvolvimento de metodolo- 
gias utilizadas mundialmente. Desde 1998, 0 numero 
de transplantes de sangue de cordao registrado no 
CIBMTR vem aumentando progressivamente, atingindo 
cerca de 700 transplantes ao ano 14 . Atualmente, exis¬ 
tent cerca de 430 mil unidades de SCUP armazenadas 
mundialmente 15 . No Brasil, ha 13 bancos de sangue 
de cordao umbilical em atividade, com 0 objetivo de 
atingir 50 mil unidades criopreservadas. 

A obtengao do SCUP e bastante simples. Ele pode 
ser coletado imediatamente apos 0 nascimento da 
crianga, enquanto a placenta ainda encontra-se 
aderida ao utero; ou apos a dequitagao. 0 SCUP e 
processado para redugao de volume e diseritrocitagao, 
e finalmente criopreservado em toneis de nitrogenio 
liquido. Durante 0 processo, aliquotas sao retiradas 
para a realizagao de tipagem ABO e HLA e testes de 
controle de qualidade. 

A maior dificuldade no uso do SCUP e 0 numero 
limitado de CPH obtido a partir de cada unidade, 
resultando em enxertia lenta quando utilizado em 
pacientes adultos, e aumento da mortalidade relacio- 
nada ao tratamento 16 . A utilizagao de duas unidades 
combinadas nos transplantes de pacientes adultos esta 
sendo investigada e parece melhorar os resultados 17 . 

Nos ultimos anos, inumeros estudos tern sido pu- 
blicados investigando a expansao ex vivo do numero 
de CPH, a partir de culturas por diferentes metodos 18 . 
0s resultados tern comegado a chegar a esfera clinica, 
porem ainda limitados a pequenas series de casos 19 . 


0 SISTEMA HLA E A BUSCA POR UM DOADOR 

Os genes do sistema HLA, responsaveis pela tole- 
rancia do enxerto, estao localizados no brago curto 
do cromossomo 6, no complexo maior de histocom- 
patibilidade (MHC), sendo portanto herdados em 
haplotipos. 

Os genes HLA-A e HLA-B, de classe I, e HLA-DRB1, 
de classe II, sao primariamente utilizados para a 
avaliagao de compatibilidade entre irmaos ou, na 
ausencia desses, para o inlcio das buscas em bancos 
de doadores voluntaries. Quando ambos os alelos dos 
3 genes sao compatlveis, e dito que a compatibilidade 
e de 6 em 6; entre irmaos, trata-se de um transplante 
HLA-identico; entre nao parentes, HLA-compativel. 
Para a selegao de uma unidade de SOUP esses genes 
sao suficientes, porem para a avaliagao da compati¬ 
bilidade entre doadores nao aparentados e utilizada 
a compatibilidade "em 10", somando-se aos 3 genes 
citados acima, HLA-C (classe I) e HLA-DQB1 (classe 
II), o qual tern uma influencia menor quando com- 
parado aos outros loci listados aqui. Entre doadores 
nao aparentados a tipagem confirmatoria deve sempre 
ser realizada atraves de testes de alta resolugao 30 . 
Quando somente um dos haplotipos e identico, en¬ 
tre irmaos ou entre pais e filhos, trata-se de um par 
"haplo-identico". 

A disparidade HLA e diretamente proporcional ao 
risco para a ocorrencia de falha de enxertia e para o 
desenvolvimento de GVHD 31 . Entretanto, somente 
25-30% dos pacientes tern doador HLA-identico na 
famflia, razao pela qual a utilizagao de doadores 
nao aparentados, com disparidade HLA e de SOUP, 
e crescente. 

No Brasil, o REDOME - Registro de doadores vo¬ 
luntaries de medula - conta com cerca de 1.600.000 
doadores cadastrados. A busca para os pacientes 
que nao dispoem de doador familiar e feita atraves 
do REREME - registro de receptores de medula, que 
coordena a busca e o envio dos produtos celulares de 
doadores nao aparentados. 

FASES DO TRANSPLANTE 

Avaliacao do paciente e do receptor 

A elegibilidade do paciente para o transplante e a 
determinagao do tipo de transplante ideal para cada 
caso (tipo de doador e escolha do condicionamento) 


dependem de adequada avaliagao pre-transplante. 
Esta deve incluir, minimamente, atualizagao de so- 
rologias, tipagem ABO-Rh e pesquisa de anticorpos 
irregulares, avaliagao de fungao cardiaca, avaliagao 
da capacidade pulmonar por difusao de CO, avaliagao 
bioquimica hepatica e renal; e outros exames perti- 
nentes ao paciente. Nos casos de incompatibilidade 
ABO-Rh do tipo maior (por exemplo, o doador e do tipo 
A e o receptor do tipo 0), a titulagao dos anticorpos 
naturais anti-A ou anti-B tambem deve ser realizada. 
A avaliagao da sobrecarga de ferro pela quantificagao 
da ferritina pre-transplante nos pacientes politrans- 
fundidos mostrou-se marcador de prognostico 32 e 
pode indicar a necessidade de intervengao precoce 
para quelagao de ferro apos o transplante. 

Ja o doador deve ser entrevistado quanto a fatores 
de risco para doengas transmissiveis e para comor- 
bidades. Exames complementares incluem sorologia 
completa e exames pertinentes a avaliagao de suas 
comorbidades. 

Regime de condicionamento 

0 regime de condicionamento tern o objetivo de 
garantir uma vantagem reprodutiva e imunologica as 
celulas do enxerto em relagao as celulas da medula do 
paciente. Nas doengas malignas, ele ainda e utilizado 
para controle da doenga de base. 0 regime tambem 
precisa prover immunosupressao do receptor para 
prevenir rejeigao do enxerto. 

0 condicionamento e geralmente composto por uma 
combinagao de diferentes quimioterapicos, acrescidos 
ou nao de radioterapia, e muitas vezes associados 
a imunoterapicos, como globulina antilinfocitaria 
(GAL) ou anticorpos monoclonais. As combinagoes 
mais frequentemente utilizadas incluem irradiagao 
corporal total - TBI (do ingles total body irradiation), 
ciclofosfamida ou bussulfan; outras drogas tambem 
sao utilizadas, como etoposide, melfalan, citarabina, 
tiotepa. 0s condicionamentos mieloablativos podem ser 
divididos entre os regimes baseados em quimioterapia 
e os regimes baseados em irradiagao corporal total. 0 
receptor precisa necessariamente receber um enxerto, 
ja que a probabilidade de recuperagao hematologica 
autologa com as doses usadas e pequena. 

A TBI induz imunossupressao e mieloablagao. A maior 
parte dos regimes utiliza uma dose entre 10 e 15 Gy, 
utilizando uma variedade de esquemas fracionados. 
A ciclofosfamida, droga altamente imunossupressora. 
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na dose de 120 mg/kg de peso, e frequentemente 
utilizada juntamente com a TBI; etoposide tambem e 
utilizado em alguns regimes. Embora muito eficazes, 
os regimes com TBI em altas doses levam a uma taxa 
de toxicidade a curto prazo inaceitavel para pacientes 
idosos ou com doenga avangada e multiplos trata- 
mentos previos 33 , e sua aplicagao e associada a uma 
serie de complicagdes a longo prazo, como neoplasias 
secundarias, entre outras 34 (Tabela 177.2). A aplicagao 
de TBI em doses fracionadas reduziu historicamente 
a toxicidade desse esquema. 


Tabela 177.2 - Toxicidades precoces e tardias 
associadas aos regimes de condicionamento 

Agente 

Toxicidade 

precoce 

Toxicidade tardia 

TBI 

N/V, mucosite, 
enterite 

Pneumonite, 

catarata, 

esterilidade, 

mielodisplasia 

Ciclofosfamida 

N/V, cistite 

hemorragica, 

toxicidade 

cardiaca 

Esterilidade, 

leucemia 

secundaria 

Bussulfan 

Convulsoes, N/V, 
SOS 

Alopecia, fibrose 
pulmonar 

Melfalan 

N/V, toxicidade 
pulmonar 

Neuropatia 

periferica 

Fludarabina 

Anemia 
hemolitica, 
alteracoes SNC 

Imunossupressao 
prolongada, doenca 
linfoproliferativa 
por EBV 

Etoposide 

Rash cutaneo, 
hipotensao, 
acidose, mucosite 

Leucemia 

secundaria 

Tiotepa 

N/V, alteracoes 
SNC, SOS 

- 


TBI: irradiacao corporal total; N/V: nauseas e vomitos; SOS: 
sindrome de obstrucao sinusoidal; SNC: sistema nervoso central; 
EBV: Epstein-Barr virus. 


0 excesso de toxicidade com a utilizagao dos es- 
quemas baseados em altas doses de TBI levou ao 
desenvolvimento de regimes que utilizam somente 
quimioterapia. 0 regime mais utilizado historica¬ 
mente e composto por uma combinagao de busulfan 


e ciclofosfamida (Bu/Cy). A utilizagao do busulfan 
por via oral, a despeito de custo bastante reduzido, 
resulta em absorgao erratica e importante toxicidade, 
especialmente hepatica 35 ; por essa razao, 0 uso de 
busulfan oral deve ser acompanhado de monitorizagao 
e corregao de nrveis sericos. Mais recentemente, uma 
formulagao para uso intravenoso demonstrou signi- 
ficativa redugao na morbimortalidade relacionada 
ao tratamento 36 . 

Em substituigao a ciclofosfamida, varios grupos 
tern utilizado a fludarabina objetivando imunossu- 
pressao, em associagao ao busulfan. Os resultados 
em pacientes portadores de neoplasias mieloides 
parecem ser superiores ao uso de Bu/Cy, devido a 
redugao da mortalidade relacionada ao transplante, 
em comparagao historica 37 ' 38 . 

Condicionamento nao mieloablativo ou de 
intensidade reduzida 

Grande parte da incidencia das doengas hemato- 
logicas malignas ocorrem a partir da 6 a decada de 
vida. Assim, os condicionamentos de intensidade 
reduzida (RIC) foram desenvolvidos com 0 objetivo 
de permitir que pacientes mais velhos ou portadores 
de comorbidades pudessem receber um transplante 
alogenico. Eles utilizam doses menores de quimiotera- 
picos, combinados ou nao a TBI em baixas doses. Essa 
abordagem e baseada quase exclusivamente no efeito 
GVL, pois 0 condicionamento nao mieloablativo tern 
um efeito antitumor mais limitado que os condicio¬ 
namentos mieloablativos. 0 grau de mielosupressao 
varia, mas pode ser tao baixo quanto em um regime 
comumente usado para tratar LLC (fludarabina, ci¬ 
clofosfamida e rituximabe). 

Os condicionamentos de intensidade reduzida 
utilizam combinagoes de drogas com efeito predo- 
minantemente imunossupressor, como analogos de 
purinas, e doses reduzidas de alquilantes; anticorpos 
monoclonais e TBI em doses tao baixas quanto 2 Gy 
tambem podem ser associados 39 . 

Algumas doengas sao particularmente susceptrveis 
a esse tratamento, como linfomas de baixo grau 40 , leu- 
cemia linfocitica cronica e leucemia mieloide cronica. 

LMA em remissao, MDS 41 , e mieloma multiplo 42 
sao considerados com sensibilidade intermediaria, 
enquanto leucemia linfocitica aguda e considerada 
de sensibilidade muito baixa. 




A Figura 177.1 demonstra o uso crescente de trans- 
plantes com condicionamento de intensidade reduzida, 
conforme dados reportados ao CIBMTR. 



Condicionamento de intensidade reduzida, >50 anos 
Condicionamento de intensidade reduzida, < 50 anos 
Condicionamento mieloablativo padrao 
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associado ao chamado efeito graft versus leukemia 
(GVL), responsavel pelo efeito do transplante aloge- 
nico em reduzir a chance de recaida 44 . Entretanto, 0 



FIGURA 177.1 - Transplantes alogenicos com condicionamento de intensidade reduzida e idade do paciente, registradas pelo 
CIBBMTR 1999 - 2008 . 


Terapia Imunossupressora/profilaxia de 
GVHD 

0 GVHD (graft versus host disease ) e uma sindro- 
me clinica causada pela ativagao de linfocitos T do 
doador que acompanham 0 enxerto e sao capazes 
de reconhecer antigenos no receptor, iniciando uma 
reagao imunologica contra diferentes tecidos. Sao 
necessarias tres condigoes para essa reagao ocorrer: 
0 enxerto deve conter celulas imunocompetentes; 0 
receptor deve ser imunocomprometido e incapaz de 
rejeitar ou elaborar uma resposta ao enxerto; e deve 
haver diferengas de histocompatibilidade entre 0 
enxerto e 0 receptor 43 . 

Profilaxia do GVHD agudo 

Inflamagao tecidual (em geral deflagrada por 
toxicidade do regime preparatorio) e um potente 
mediador de GVHD agudo. GVHD representa 0 maior 
desafio para a realizagao dos transplantes - especial- 
mente com 0 uso crescente de doadores nao aparen- 
tados e com disparidade HLA. 0 GVHD cronico esta 


GVHD agudo e cronico grave e responsavel por taxas 
altas de morbimortalidade, razao pela qualmedidas 
de profilaxia devem ser instituidas para evitar seu 
desenvolvimento. 

A imunossupressao profilatica busca inibir a ativagao 
de linfocitos T do doador que mediam 0 desenvolvi¬ 
mento do GVHD. Os regimes mais comuns envolvem 
uma combinagao de metotrexato e um inibidor da 
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus). A combi¬ 
nagao de tacrolimus e sirolimus vem sendo estudada 
e apresenta bom potencial como regime profilatico 
para GVHD 45 . Os efeitos colaterais dos inibidores de 
calcineurina incluem hipomagnesemia, hipertensao, 
toxicidade renal e microangiopatia; e necessaria a 
monitoragao dos niveis e acompanhamento cuidadoso 
dos sinais laboratoriais de toxicidade durante todo 
0 tratamento. Outras formas de prevengao de GVHD 
aguda incluem deplegao de celulas T do enxerto, 
uso de ciclofosfamida depois do transplante, e uso 
de deplegao de celulas T in vivo (com Alemtuzumab 
ouATG). 
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Toxicidade e terapeutica de suporte do 
regime de condicionamento 

Nausea e vomito estao entre os principals efeitos 
colaterais agudos da quimio e radioterapia emprega- 
dos no condicionamento. Antiemeticos profilaticos, 
principalmente os antagonistas de serotonina, devem 
ser utilizados durante os dias de administragao do 
condicionamento. 

Hiper-hidratagao e uma pratica comum a pra- 
ticamente todos os regimes de condicionamento, 
particularmente aqueles que utilizam ciclofosfa- 
mida. A "mucosite", afilamento da mucosa oral ou 
mesmo surgimento de ulceras, ocorre com muita 
frequencia, dificultando a alimentagao. 0 busulfan, 
uma das principals drogas utilizadas no transplante 
das neoplasias mieloides, pode causar convulsoes; 
fenitoina profilatica deve ser administrada ate que 
0 quimioterapico tenha sido metabolizado. 

Um resumo das toxicidades a curto e longo prazo 
dos principals agentes utilizados nos regimes de con¬ 
dicionamento pode ser encontrado na Tabela 177.2. 

Administracao do enxerto 

Entre 0 condicionamento e 0 dia da administragao 
do enxerto, normalmente ha 1 ou 2 dias de "descanso" 
para eliminagao completa de todos os quimioterapicos. 

0 dia da infusao e chamado "dia zero" do transplante. 
A infusao das celulas e realizada por via intravenosa 
atraves de um cateter central; normalmente ha poucos 
efeitos colaterais relacionados a infusao. Cefaleia, 
nausea e tontura podem ocorrer principalmente se 
0 produto tiver passado por criopreservagao com 
dimetilsulfoxido (mais comumente na utilizagao de 
SCUP). A pre-medicagao com anti-histaminicos reduz 
a chance de reagoes de hipersensibilidade. 

Receptores de enxertos ABO-incompativeis, es- 
pecialmente os casos de incompatibilidade "maior", 
devem ser preparados para a infusao e observados 
cuidadosamente durante e logo apos 0 procedimen- 
to. 0 suporte de uma equipe de banco de sangue 
familiarizada com a hemoterapia do transplante e 
fundamental. 

Fase de suporte 

Nos dias que se seguem ao condicionamento e a 
infusao, ate que ocorra a enxertia, 0 paciente tern a 
fungao medular muito reduzida ou mesmo inexistente. 


levando a neutropenia grave e necessidade transfu- 
sional. Os pacientes ficam susceptiveis a diversas 
complicagoes como infecgoes virais, bacterianas 
e fungicas, pneumocistose, retengao de llquido e 
sindrome de obstrugao sinusoidal hepatica (SOS). 

Administracao de fatores de crescimento 

Em um estudo, a administragao de G-CSF com 
0 objetivo de acelerar a enxertia nao demonstrou 
beneficio clinico traduzido em redugao de infecgoes 
e de tempo de hospitalizagao no transplante alogeni- 
co 46 . Eritropoetina recombinante nao e normalmente 
utilizada. 

Mucosite, nausea e anorexia 

Anorexia, nausea e dor sao comumente causadas 
pela mucosite relacionada ao condicionamento. 
A utilizagao de tubos para alimentagao enteral e 
contraindicada no cenario de mucosite, sendo a via 
parenteral preferida para suplementagao da dieta 
nesse periodo. A utilizagao de palifermina, fator de 
crescimento de queratinocitos, reduziu a ocorrencia 
e gravidade de mucosite em receptores de transplante 
alogenico utilizando TBI 47 . 

Suporte hemoterapico 

Praticamente todos os pacientes necessitarao, 
durante 0 curso do transplante, de transfusoes de 
globulosvermelhos e plaquetas. Os niveis deplaquetas 
sao mantidos com a utilizagao de um "gatilho" para 
transfusoes profilaticas de plaquetas de 10.000- 
20.000/pL, na ausencia de complicagoes como sepse 
ou mucosite grave. A utlizagao de plaquetas de pool 
ou de doador unico obtidas por aferese, nessa fase, 
parecem ser equivalentes em termos de eficacia 48 . 
Os niveis de Hb devem ser mantidos de acordo com 
a condigao cardiovascular e sintomas do paciente; 
transfusoes em niveis acima de 8g/dL sao raramente 
necessarias. Todos os produtos devem ser irradiados 
para prevenir a enxertia de leucocitos do doador de 
sangue, condigao conhecida como "doenga do enxerto- 
-contra-hospedeiro transfusional 49 ". 0 uso de filtros 
de leucorredugao e necessario para reduzir 0 risco 
de alosensibilizagao e reagoes febris transfusionais; 
nos pacientes CMV negativos, sua utilizagao previne 
a contaminagao, embora a utilizagao de produtos de 
doadores soronegativos seja pratica corrente. 


Manejo de infeccoes 

Durante o perfodo pre-enxertia (desde o condicio- 
namento ate cerca de 30 dias apos o transplante), os 
patogenos mais comumente responsaveis por infec- 
qoes em pacientes submetidos ao TCPH alogenico sao 
bacterias e especies de Candida; caso a neutropenia 
persista, Aspergillus tambem deve ser lembrado. A 
fase "aguda" pos-enxertia (entre o dia 30 e 100) e 
caracterizada por infecqoes por CMV, Pneumocystis 
jiroveci e Aspergillus. Durante a fase mais tardia (apos 
o dia 100), os receptores estao sob risco de infecqdes 
por CMV, virus respiratorios de comunidade e infecqoes 
por bacterias encapsuladas. 

Neutropenia febril 

Praticamente todos os pacientes apresentarao febre, 
muitas vezes acompanhada de calafrios, tremores e 
instabilidade hemodinamica, em ate 7 dias do inicio 
da neutropenia. A sepse geralmente e causada por 
bacterias endogenas, frequentemente de origem 
gastrintestinal. Bacterias gram positivas utilizam 
como portas de entradas os cateteres centrais e as 
lesoes orais e de pele. 0 manejo da neutropenia febril 
nessa fase deve seguir as indicates para cobertura 
de alto risco, com antibioticoterapia de largo espectro 
e geralmente com 2 agentes para cobertura de gram 
negativos e gram positivo 50 . Suporte com drogas 
vaso-ativas raramente e necessario. 0s antibioticos 
devem ser mantidos ate a recuperagao das contagens 
de neutrofilos, que ocorrem com a enxertia. 

Reativacao de herpes simplex oral 

Pacientes soropositivos para HSV frequentemente 
apresentam lesoes por reativagao durante a neu¬ 
tropenia. Para evitar essa complicagao, aciclovir 
ou valaciclovir e utilizada durante a neutropenia e 
frequentemente durante todo o perfodo de imunos- 
supressao (tardiamente, para prevengao de herpes 
zoster). 

Infeccao por CMV 

A pneumonia por CMV pode ocorrer entre 7-10 
semanas apos o TCPH, devido a reativagao do virus 
latente ou, mais raramente, a contaminagao do receptor 
pelo doador ou por transfusoes. Historicamente, a 
pneumonia por CMV era responsavel por 10-20% das 
mortes apos o TCPH. Outras complicagoes relacionadas 
a infecgao sao aplasia medular e colite. 


A monitorizagao universal da reativagao do CMV, 
inicialmente atraves de antigenemia, e mais recen- 
temente de quantificagao de carga viral, juntamente 
a introdugao do tratamento preemptivo, reduziu 
drasticamente as complicagoes relacionadas. A mo¬ 
nitorizagao deve ser iniciada, quando disponivel, 
atraves de PCR, logo apos o transplante, ou tao logo 
o numero de celulas circulantes seja suficiente, no 
caso da antigenemia. 

Tratamento preemptivo 

A monitorizagao da carga viral (DNA), quando com- 
parada a antigenemia, apresenta eficacia semelhante, 
porem possivelmente apresenta indicagao mais precisa 
de tratamento 51 . As amostras devem ser analisadas 
duas vezes por semana, pois a analise evolutiva auxilia 
a decisao a respeito do tratamento. 0 tratamento da 
reativagao do CMV pode ser realizado com ganciclovir, 
valganciclovir ou foscarnet, com eficacia semelhante, 
sendo o primeiro, utilizado mais frequentemente em 
nosso meio. 0 ganciclovir apresenta varios efeitos 
colaterais, incluindo toxicidade medular e renal. 
Celulas T especificas contra CMV estao em estudo em 
diversos centres. 

EBV 

0 EBV e um herpesvirus humano normalmente 
encontrado em linfocitos B, mas tambem capaz de 
infectar celulas epiteliais e linfocitos T. A exposigao 
inicial ao EBV geralmente ocorre na l a decada de 
vida, muitas vezes de forma subcllnica, levando a 
infecgao latente; caso a infecgao ocorra na puberda- 
de, mononucleose infecciosa ocorre em ate 25% dos 
indivlduos 52 .0 EBV foi o 1° virus humano implicado na 
oncogenese e esta associado a um grupo heterogeneo 
de malignidades. 0 papel do EBV na linfomagenese 
e especialmente bem estabelecido nas doengas lin- 
foproliferativas, em pacientes imunossuprimidos, e 
no linfoma de Hodgkin 53 . 

Em receptores de TCPH alogenico, a doenga linfopro- 
liferativa pos-transplante (PTLD) e uma complicagao 
importante, principalmente em pacientes de alto risco, 
como receptores de enxerto T-depletados e sangue 
de cordao umbilical. Uma analise de mais de 18 mil 
casos, de 234 centres de transplante, encontrou 78 
casos de PTLD, com uma letalidade de 85% 54 . 

A reativagao ou infecgao primaria pelo EBV, em 
receptores de HSCT, se manifesta por febre alta, es- 
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plenomegalia e hepatite persistente; encefalite, 
entente e hemofagocitose tambem podem ocorrer. 
Linfoadenomegalia pode aparecer juntamente ao 
quadro, de nodulos pequenos e autolimitados ate 
extensas massas ganglionares. A PTLD geralmente 
se manifesta nos 6 primeiros meses do TCPH, quando 
esta associada a altos niveis de viremia; porem pode 
aparecer tardiamente em pacientes sob imunossu- 
pressao para tratamento de GVHD. 

Da mesma forma que com 0 CMV, a viremia do EBV 
deve ser acompanhada longitudinalmente em pacien¬ 
tes de alto risco, como receptores de transplante de 
SCUP, transplantes nao HLA-identicos, receptores de 
altas doses de ATG no condicionamento e de enxertos 
T-depletados. Nao ha consenso quanto ao material no 
qual a carga viral deve ser medida (sangue total, plas¬ 
ma) e principalmente quanto ao cut-offpara indicagao 
de tratamento. Aparentemente 0 acompanhamento 
da carga viral durante 0 periodo crftico e 0 meio mais 
eficaz para indicagao de terapia preemptiva. Estudos 
tern demonstrado uma correlagao entre a carga viral 
e a evolugao clinica, com aumentos progressives da 
carga viral em pacientes que desenvolvem PTLD clini- 
camente relevante e declinio da viremia em pacientes 
que apresentam melhora clinica e radiologica 55 ' 56 . 

0 tratamento mais utilizado atualmente e 0 anti- 
corpo monoclonal rituximabe. Em recente revisao da 
literatura, Styczynski et al reportaram uma eficacia 
de 90% na prevengao do desenvolvimento de PTLD 
em pacientes com altissima carga viral, e de 63% de 
resolugao em pacientes com manifestagoes clinicas, 
quando utilizada uma unica dose da medicagao 57 . 

Infeccoes fungicas 

Todos os receptores de TMO alogeneico devem 
receber profilaxia fungica primaria ou secundaria. 
0 fluconazol oral na dose de 200-400mg/dia oferece 
protegao adequada contra infeegao fungica invasiva 
pela maioria das cepas de Candida. A profilaxia com 
voriconazol ou posaconazol esta indicada em casos de 
neutropenia muito prolongada e intensa imunossu- 
pressao, como transplantes de SCUP e haplo-identicos, 
e em pacientes recebendo esteroides para tratamento 
de GVHD 58 , porem seu custo ainda e proibitivo para 
grande parte dos servigos de transplante no Brasil. 

0 diagnostico de infeegdes fungicas invasivas e 
frequentemente realizado atraves de sinais clinicos 
e exames de imagem, estabelecendo-se criterios de 


probabilidade para a instituigao de tratamento 59 . 
Uma ferramenta bastante simples e de custo zero, 
chamada D-index, foi estabelecida por pesquisadores 
brasileiros para auxiliar a decisao quanto a instituigao 
de terapeutica. Consiste na somatoria dos dias de 
neutropenia acumulados, levando-se em conta sua 
gravidade; quanto maior a somatoria, maior 0 risco 
de desenvolvimento de infeegoes 60 . 

0 tratamento das infeegoes fungicas deve, quando 
possivel, ser baseado em evidencia etiologica; quando 
essa nao estiver disponivel nos criterios presuntivos 
do diagnostico, quadros clinicos, exames de imagem 
e localizagao da lesao. 0 fluconazol normalmente e 
utilizado para prevengao, sendo, portanto, nessa fase, 
substituido por agente de espectro mais amplo. As 
equinocandinas (caspofungina, anidulafungina) tern 
excelente agao contra as leveduras e razoavel agao 
contra fungos filamentosos; 0 perfil de toxicidade e 
bastante manejavel mesmo para pacientes recebendo 
multiplas medicagoes. 0 voriconazol e a primeira opgao 
para 0 tratamento da aspergilose invasiva; elevagao de 
transaminases pode ser um problema para pacientes 
em curso de nutrigao parenteral, antibioticoterapia 
de largo espectro e quimioterapia recente. 

Sindrome de obstrucao sinusoidal (doenca 
veno-oclusiva) 

A sindrome de obstrugao sinusoidal (SOS), previa- 
mente conhecida por doenga veno-oclusiva, ocorre nas 
primeiras semanas do transplante, caracterizada por 
hepatomegalia, elevagao de bilirrubinas e retengao 
de liquido expresso por ganho de peso a despeito de 
administragao de diureticos 61 . Ela e causada por lesao 
de celulas endoteliais, sinusoidais e hepatocitos e esta 
relacionada as drogas e doses empregadas no regime 
de condicionamento. 0 busulfan e uma das drogas 
mais implicadas na SOS; 0 advento da formulagao 
venosa e da monitorizagao do nivel serico da droga 
reduziu sua incidencia. Hiperferritinemia grave pode 
representar um fator de risco adicional 62 . 

0 diagnostico de SOS deve ser suspeitado em todo 
paciente apresentando a triade de sinais classicos. 
Exames de imagem como 0 US Doppler de figado podem 
auxiliar, mas nao sao necessarios para confirmagao. 0 
tratamento e principalmente de suporte, com manejo 
do excesso de liquidos, disfungao renal, suspensao 
de drogas hepatotoxicas. 0 defibrotide, agente trom- 
bolitico, foi testado em estudos de fase II e e a droga 


mais promissora para o tratamento da SOS, porem o 
prognostico da forma severa permanece reservado 63 . 

Enxertia 

A enxertia e definida como uma contagem de neutro- 
filos superior a 500/mm 3 associada a comprovagao de 
que essas celulas sao geradas pelo enxerto. A partir da 
enxertia, diz-se que o receptor torna-se uma quimera, 
pois trata-se de um indivfduo com celulas de duas 
origens geneticas convivendo no mesmo organismo. 0 
exame que verifica e quantifica a origem das celulas 
sanguineas ou medulares e chamado, portanto, de 
quimerismo. 0 regime de condicionamento, o tipo 
e quantidade de celulas progenitoras infundidas e 
o uso de uma serie de medicagdes utilizadas para 
tratamento de intercorrencias podem influenciar a 
velocidade da enxertia. 

A enxertia geralmente e seguida por melhora clinica 
do paciente, com recuperagao de episodios de neutro¬ 
penia febril e melhora dos sintomas de mucosite. A 
partir da enxertia, ou mesmo precedendo-a em poucos 
dias, inicia-se o periodo em que o GVHD agudo pode 
manifestar-se. 0 GVHD que se inicia precedendo a 
enxertia, ou em ate 48 horas, e chamado de hipera- 
gudo e apresenta pior prognostico 64 . 

A falha de enxertia, rara nos transplantes HLA- 
identicos e compativeis utilizando CPH de medula 
ossea e sangue periferico, pode ser causada por 
diversos fatores, como incompatibilidade HLA, baixa 
dose celular, falha no regime de imunossupressao pos- 
-transplante, toxicidade de drogas, infecgoes virais, 
sensibilizagao HLA do receptor contra HLA do doador 
(em TMO com incompatibilidade HLA), entre outros. 
A falha de enxertia pode ser primaria, quando o pa¬ 
ciente persiste em aplasia apos o condicionamento, 
ou secundaria, quando ha recuperagao de contagens 
com produgao de celulas de origem do enxerto, e 
posteriormente perda da fungao do enxerto. 

Doenca do enxerto contra hospedeiro 

Classicamente, a doenga do enxerto contra hospedei- 
to (GVHD) era dividida em aguda e cronica, de acordo 
com uma classificagao temporal: aguda, ocorrendo 
durante os primeiros 100 dias apos o transplante, 
enquanto a forma cronica ocorria, por definigao, apos 
centesimo dia. Atualmente, aceita-se a diferenciagao 
clinica, e nao temporal 65 . 0 GVHD agudo geralmente 
ocorre nos tres primeiros meses apos o transplante, 
tipicamente entre o D15 e o D60, porem tambem pode 


ocorrer no momento da retirada da imunossupressao, 
ou posteriormente, apos uma infusao de linfocitos do 
doador. Ja o GVHD cronico tipicamente se inicia apos 
varios meses do transplante, porem pode aparecer 
antes de 100 dias, como uma "continuagao" de GVHD 
agudo precedente. 

A forma aguda (aGVHD) pode acometer pele, figado, 
olhos e TGI. As manifestagoes dermatologicas podem 
variar de um simples rash cutaneo, envolvendo maos 
e pes, ate o acometimento de grandes areas da pele 
com formagao de bolhas. 0 acometimento hepatico 
manifesta-se como colestase com aumento de enzimas 
canaliculares; em casos mais graves ou progressives ha 
aumento de transaminases. Sintomas gastrintestinais 
incluem dor abdominal e diarreia aquosa, que pode 
atingir varios litros ao dia, inclusive com sangramento. 
0 TGI alto e menos frequentemente envolvido, com 
nausea evomito. 

0 estadiamento do GVHD agudo e feito de acordo 
com o envolvimento de pele, figado e TGI, classificando 
a sindrome em 5 graus (estadios 0 a IV) 66 -, como es- 
pecificado na Tabela 177.3.0 estadiamento auxilia na 
padronizagao de condutas, assim como na condugao 
de estudos clinicos, alem de servir como ferramenta 
prognostica. 0 GVHD agudo grave e a complicagao 
mais temida do transplante alogenico, pois implica 
em prognostico extremamente reservado 67 . 

TRATAMENTO DO GVHD AGUDO 

Sempre que possivel, a obtengao de biopsia do 
orgao acometido (atraves de punch de pele, endos- 
copia digestiva ou biopsia hepatica) deve preceder a 
instituigao deterapiaimunossupressora. 0 tratamento 
de primeira linha do GVHD agudo consiste no uso de 
corticosteroides em altas doses (1 a 2 mg/kg/dia). 
Estudos propondo tratamentos adicionais em primeira 
linha, ou de 2 a linha para casos refratarios, incluem 
globulina antilinfocitaria 68 , anticorpos anti-TNF 69 e 
anti-IL-2 70 , entretanto, os resultados mostram-se 
frustrantes. Um estudo randomizado com 180 pa- 
cientes comparou o uso de esteroides com etanercept, 
micofenolato, denileukin e pentostatina em primei¬ 
ra linha; os melhores resultados foram alcangados 
no grupo que recebeu micofenolato, com resposta 
completa em 60% dos pacientes e sobrevida global 
em 9 meses de 64% 71 . Pacientes que nao respondem 
a corticosteroides em primeira linha apresentam 
prognostico bastante reservado. 
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Tabela 177.3. Estadiamento da doenca do enxerto versus hospedeiro 

Estadio 

Pele 

Figado (BbT, mg/dL) 

Gl 

+ 

Rash maculopapular< 25% da 
superficie corporal 

2 a 3 

Diarreia 500 a 1.000 mL/dia ou 
nausea persistente 

+ + 

Rash maculopapular 25 a 50% da 
superficie corporal 

3 a 6 

Diarreia 1.000 a l.500mL/dia 

+++ 

Eritrodermia generalizada 

6 a 15 

Diarreia > 1.500 mL/dia 

+++ + 

Descamacao e bolhas 

>15 

Dor com ou sem ocorrencia de ileo 

Estadio geral 

0 (ausente) 

0 

0 

0 

1 (level 

+ a ++ 

0 

0 

II (moderado) 

+ a +++ 

+ 

+ 

III (grave) 

++ a +++ 

++ a +++ 

++ a +++ 

IV (muito 
grave) 

++ a ++++ 

++ a ++++ 

++ a ++++ 


GVHD CRONICO 

0 GVHD cronico pode manifestar-se como uma 
"cronificagao" de GVHD agudo, transicionando gra- 
dativamente as manifestagoes agudas, tipicamente 
inflamatorias, para as manifestagoes cronicas; ou 
mesmo iniciar-se sem o antecedente de GVHD agudo. 
A smdrome se assemelha a um processo autoimune 
multissistemico, englobando caracteristicas de Sd. 
Sjogren (sicca), esclerodermia, liquen piano, cirrose 
biliar e bronquiolite obliterante. Infecgoes recorrentes 
por bacterias encapsuladas, infecgoes virais e fun- 
gicas podem agravar o quadro e sao decorrentes da 
imunodeficiencia humoral e celular que acompanha 
o quadro. 

Tratamento 

0 GVHD cronico geralmente e tratado com cursos 
prolongados de esteroides, muitas vezes em asso- 
ciagao a ciclosporina ou tacrolimus. Outras modali- 
dades de tratamento incluem PUVA (luz ultravioleta 
A sensibilizada por psoraleno) para pele e cavidade 
oral, talidomida, micofenolato mofetil e fotoaferese, 
que foram avaliados com taxas de resposta bastante 
variaveis para GVHD cronico em diferentes apresen- 
tagoes (pele, hepatico, pulmonar). 0 prognostico, de 
maneira semelhante a forma aguda, esta intimamente 
relacionado a extensao do acometimento e a resposta 
ao tratamento. 


Complicagoes tardias 

As complicagoes tardias do TCPH alogenico estao 
ligadas a administragao de altas doses de quimio/ 
radioterapia e tambem aos efeitos da imunossupressao 
e desenvolvimento de GVHD cronico. 

0 condicionamento, principalmente aqueles consi- 
derados "mieloablativos", com altas doses de quimio/ 
radioterapia, podem levar a alteragoes hormonais, 
com alteragbes de crescimento em criangas e ado- 
lescentes, falencia ovariana precoce em mulheres, 
disfungao sexual, infertilidade em ambos os sexos 
(mais frequentemente em mulheres), perda de mas- 
sa ossea e disfungao tiroidiana. Catarata e necrose 
asseptica do femur sao frequentes em pacientes que 
fazem uso de longos periodos de corticosteroides. A 
necessidade de imunossupressao prolongada eleva 
o risco de complicagoes infecciosas, alem de malig- 
nidades secundarias. Por fim, o desenvolvimento de 
GVHD cronico pode resultar em morbidade e compro- 
metimento significativo da qualidade de vida, sendo 
a complicagao mais comum a longo prazo. 

Manejo da recaida 

A despeito da intensidade do regime de condicio¬ 
namento, alguns pacientes recaem apos o transplante 
alogenico. Em geral, a recaida tern um prognostico 
muito ruim. Para pacientes com doengas altamente 
responsivas ao efeito GVL, como LMC, a simples suspen- 
sao da imunossupressao muitas vezes leva a remissao; 









infusoes de linfocitos do doador (DLI, do ingles donor 
lymphocyte infusion ) sao tambem altamente efetivas 
para LMC. Ja a LMA apresenta baixa taxa de resposta 
a administragao de DLI durante a recaida, sendo mais 
adequada uma estrategia de redugao de carga tumoral 
antes do tratamento imunologico 72 . Pacientes com 
LLA apresentam pouca ou nenhuma resposta a essa 
estrategia, e a recaida apos o TMO alogenico confere 
um prognostico bastante reservado. Estrategias de 
tratamentos de "manutengao" apos o transplante, 
como uso de drogas hipometilantes 73 e administragao 
de DLI "profilatico" direcionadas para pacientes com 
alto risco de recaida podem ser interessantes e vem 
sendo avaliadas. 

Controversias e direcoes futuras 

0 avango mais significativo obtido no campo do TCPH 
nas duas ultimas decadas deu-se, principalmente, a 
evolugao do conhecimento a respeito do sistema HLA 
e a melhoria da terapeutica de suporte. Entretanto, 
para uma parcela significativa dos pacientes - aqueles 
com doenga refrataria ou de alto risco - esses avangos 
ainda nao se refletem em melhores taxas de sobrevida. 
Apenas cerca de 30% dos pacientes obtem doadores 
em suas familias, outros 30% encontram doadores 
compativeis nos registros de doadores voluntarios 
e outros 40% utilizam fontes "alternativas", ainda 
consideradas experimental, como o SCUP e os doa¬ 
dores haplo-identicos. 

Ha uma enorme quantidade de pesquisa basica, 
translacional e clinica buscando respostas e solugdes 
para esses problemas. Os registros internacionais, prin¬ 
cipalmente o CIBMTR e o EBMT, e mais recentemente o 
grupo multicentrico BMT-CTN, tern obtido sucesso no 
desafio de obter dados referentes a pacientes de alto 
risco e transplantes nao aparentados. 0 desenvolvi- 
mento de um extenso campo de estudo em "engenha- 
ria" de celulas T programadas para combater doenga 
residual e complicagoes infecciosas pos-transplante 
se mostra como promissor no desafio de separar a 
ocorrencia do efeito GVL das complicagoes do GVHD. 
Inumeros estudos recentes tern tentado obter sucesso 
em expandir o numero de celulas progenitoras nos 
produtos celulares provenientes de SCUP, e analisar 
comparativamente as propriedades biologicas das 
celulas do sangue de cordao e da medula ossea. 

A nossa expectativa e de que o uso do TMO aloge- 
neico continuara a crescer, devido a extensao dessa 


forma de tratamento a adultos mais velhos, usando 
doadores fora da familia, ou com incompatibilidade 
HLA. Recaida pos-transplante e GVHD continuarao 
a ser os maiores obstaculos a serem superados, mas 
avangos significativos sao esperados nessa area. 
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Transplantes com Celulas do Cordao 
Umbilical 


Vanderson Rocha 


DESTAQUES 

• 0 sangue de cordao umbilical e uma fonte alternativa de celulas-tronco hematopoieticas para porta- 
dores de doengas hematologicas malignas ou nao malignas, com indicagao de transplante alogenico 
de medula ossea. 

• 0 sangue de cordao umbilical pode ser utilizado de doadores HLA identicos, familiares (situagoes 
mais raras) ou mais frequentemente proveniente de doadores nao familiares, disponiveis em mais 
de 100 bancos de SCU no mundo. 

• A escolha da unidade de SCU se baseia especialmente na dose celular (numero total de celulas nucle- 
adas totais (CNT) e celulas CD34 positivas por Kg do paciente) e nas diferengas de HLA. A unidade de 
SCU deve conter no minimo 2,5x107 CNT/Kg do paciente em caso de doengas malignas, e em torno 
de 4x107 CNT/Kg em pacientes com doengas nao malignas. A unidade de sangue de cordao umbilical 
nao deve conter mais que duas diferengas HLA. Um duplo transplante de sangue de cordao umbili¬ 
cal pode ser indicado caso a celularidade de uma unica unidade de sangue de cordao umbilical nao 
satisfaga esses criterios. 

• Em comparagao com outras fontes de celulas, o sangue de cordao umbilical oferece maior facilidade 
logistica e disponibilidade e amplia muito o numero de possiveis doadores. 0 transplante de sangue 
de cordao umbilical esta associado a uma pega neutrofilica e plaquetaria mais lentas, menor inci- 
dencia de DECH aguda e cronica (apesar das diferengas de HLA), recaida e sobrevida semelhantes ao 
transplante de medula ossea ou de celulas-tronco perifericas, tanto para criangas como para adultos. 

• Mais recentemente, o uso de duas unidades de sangue de cordao umbilical e a possibilidade de fazer 
o transplante de sangue de cordao umbilical com condicionamentos de intensidade reduzida ou nao 
mieloablativos tern expandido o uso do transplante de sangue de cordao umbilical para adultos e 
pacientes idosos com comorbididades de resultados favoraveis e comparaveis aqueles utilizados com 
outras fontes de celulas-tronco hematopoieticas de doadores nao familiares. 
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INTRODUCAO 

0 transplante de celulas-tronco hematopoieticas 
(TCTH) tern sido utilizado cada vez com maior fre- 
quencia para tratamento de doengas hematologicas 
hereditarias e adquiridas e, mais recentemente, em 
fase airida experimental, em doengas autoimunes. 
Entretanto, mais de 70% dos pacientes nao possuem 
doador aparentado sem diferengas no sistema HLA 
(human leukocyte antigen), ditos HLA-identicos. 
Alem disso, apesar do grande numero de doadores 
inscritos nos registros internacionais de doadores 
(mais de 18 milhoes, fonte: www.bmdw.org), um doador 
nao aparentado nao e identificado para 30 a 40% dos 
pacientes com indicagao de transplante alogenico. 
De acordo com os criterios estabelecidos atualmente 
para pesquisa de doador compativel por HLA em alta 
resolugao (sem diferengas de HLA-A, HLA-B, HLA-C e 
HLA-DR ou 8/8 nos Estado Unidos, e com zero (10/10) 
ou uma diferenga (9/10) de HLA-A, HLA-B, HLA-C, 
HLA-DR e HLA-DQ na Europa), a probabilidade de se 
encontrar doador reduziu de 75 para 40%. E devido ao 
grande polimorfismo do sistema HLA e as diferengas 
etnicas e raciais entre paises e regioes, encontram-se 
ainda menos doadores para pacientes provenientes de 
paises em desenvolvimento e de minorias etnicas 1,2 . 
Como exemplo, a possibilidade de se encontrar um 
doador 8/8 para um paciente afro-americano no re- 
gistro NMDP-USA ( National Marrow Donor Program) 
e de apenas 17%. Em consequencia, varias tentativas 
tern sido feitas com 0 objetivo de encontrar outros 
tipos de doadores e fontes de CTH para 0 transplante 
alogeneico e, entre essas tentativas, os transplantes 
haploidenticos e 0 transplante utilizando as celulas 
do sangue de cordao umbilical, em situagoes HLA 
incompativeis, tern sido investigados e atualmente 
amplamente utilizados na pratica clinica. 

0 primeiro TSCU foi realizado com sucesso no 
Hospital Saint Louis (Paris-Franga), em 1988, pelo 
grupo da Prof. Eliane Gluckman (com a colaboragao do 
Prof. H Broxmeyer e do Dr. AD. Auerbach do New York 
Blood Center), em uma crianga portadora de anemia 
de Fanconi, proveniente da sua irma HLA identico 3 . 
Posteriormente, outros grupos confirmaram que 
0 SCU era fonte eficaz de CTH 4 , e foram publicadas 
as primeiras series de casos 5,6 . Foram identificados 
alguns problemas relacionados a esse tipo de trans¬ 
plante como 0 numero baixo de celulas, 0 atraso na 


reconstituigao imune e a necessidade da constituigao 
de bancos de sangue de cordao com rigoroso controle 
de qualidade 7,8 . 

Em 1995, 0 EBMT ( European Blood and Marrow 
Transplant Group - EBMT) criou 0 registro Eurocord, 
com intuito de recolher de modo exaustivo os dados 
e avaliar os resultados dos transplantes de SCU. Em 
1997, 0 primeiro estudo do registro Eurocord de- 
terminou os principals fatores de risco ligados aos 
pacientes, a doenga e ao enxerto 8 . Entre eles, a dose 
de celulas injetadas e 0 numero de disparidades de 
HLA (em baixa resolugao para os loci HLA-A et -B e 
alta resolugao para 0 locus -DRB1) eram os principals 
fatores associados a pega do enxerto e a sobrevida. 
Esses resultdos foram confirmados posteriormente 
em estudos com numero maior de pacientes 9 . 

Dessa forma, 0 desenvolvimento do transplante 
alogeneico de celulas tronco-hematopoieticas (TCTH), 
atraves das celulas do sangue do cordao umbilical, 
possibilitou a expansao do TSCU para pacientes que 
nao possuem um doador HLA compativel, e que assim 
passam a se beneficiar dessa terapeutica. Em com- 
paragao com as outras fontes de CTH, 0 SCU oferece 
vantagens 10 que incluem: a rapida disponibilidade 
de unidades SCU criopreservadas em bancos de SCU 
em todo 0 mundo fazendo com 0 que os pacientes 
possam receber 0 enxerto em uma mediana de 25 a 
36 dias mais rapido que a medula ossea; a expansao 
da quantidade do pool de doadores para minorias 
etnicas, ja que 0 TSCU pode ser realizado com um certo 
grau de incompatibilidade de HLA ( human leukocyte 
antigen) (1 ou 2 em 6, considerando HLA-A, B baixa 
resolugao e HLA-DRB1 alta resolugao); diminuigao da 
incidencia e gravidade da doenga do enxerto contra 
hospedeiro (DECH); baixo risco de transmissao de 
infecgoes por virus latentes tais como cytomegalovirus 
(CMV) e virus Epstein-Barr (EBV); ausencia de risco 
para 0 doador; maior frequencia de haplotipos raros 
comparados com os registros de doadores de CTH, 
ja que os bancos de SCU podem dirigir a coleta para 
locais de minoridades etnicas. 

INDICATES 

Varios estudos ja demonstraram que os resultados 
clinicos do TSCU de doadores aparentados (ou fami¬ 
liar) HLA identicos, ou TSCU nao aparentado HLA 
incompativel em adultos ou criangas, apresentam os 


mesmos resultados que os TCTH utilizando medula 
ossea ou sangue periferico mobilizado. Assim sen- 
do, as indicates variam segundo o tipo de doador 
(aparentado ou nao aparentado) e de acordo com 
as doengas e o estadio da doenga ao transplante. 0 
grupo Europeu de TCHT, EBMT, estabelece a cada 2 
anos recomendagoes de indicates de TCTH de acordo 
com idade, doengas e tipo de doador 11 . 

TSCU proveniente de doador familiar 

As indicagoes do TSCU proveniente de doador 
familiar HLA identico sao as mesmas que do trans¬ 
plante alogeneico de medula ossea de doadores HLA 
identicos. Porem, o fato de se ter um doador HLA 
identico de SCU e mais incomun. Nessas situagoes, o 
SCU e congelado ao nascimento de um irmao ou irma 
do paciente. A grande maioria dos TSCU familiar e 
realizada em criangas, e os resultados clmicos, em 
termos de sobrevida e sobrevida livre de doenga, 
sao comparaveis aos transplantes de medula ossea, 
com menor incidencia da DECH aguda e cronica 12 . 
Os resultados em longo prazo do TSCU familiar para 
criangas com doengas hematologicas malignas, foram 
recentemente relatados 13 . Outra vantagem importante 
e a ausencia de complicagoes para os doadores de 
sangue de cordao umbilical, ja que os doadores de 


medula ossea tern que ser submetidos a anestesia 
geral. Assim, bancos de sangue de cordao familiar ou 
dirigidos tern sido estabelecidos para famrlias com 
doengas geneticas ou alta frequencia de neoplasias 
na familia 14 . 

A Figura 178.1 mostra a sobrevida de criangas com 
doengas hematologicas malignas e nao malignas trans- 
plantadas com SCU proveniente de doadores familiares 
HLA identicos, e relatados ao Registro Eurocord. As 
indicagoes mais frequentes, dentre as doengas hema¬ 
tologicas malignas sao as leucemias agudas, e dentre 
as nao malignas, as hemoglobinopatias 14 . 

TSCU proveniente de doador nao familiar ou 
nao aparentado 

A grande maoria dos TSCU realizados atualmente no 
mundo e de doadores nao aparentados ou nao familia¬ 
res. Mais de 20 mil transplantes ja foram realizados no 
mundo, tanto em criangas como em adultos, e nestes, 
principalmente nos ultimos 5 anos. Estima-se que 
haja mais de 450 mil unidades de SCU congeladas no 
mundo, em mais de 100 bancos (Fonte: Bone Marrow 
Donor Worldwide; http://bmdw.org). 

A Figura 178.2 mostra os diagnosticos para os quais 
o TSCU e indicado em criangas (n = 3.960) e adultos 
(n = 2.815), e relatados no registro Eurocord. 


r 




FIGURA 178.1 - Sobrevida global estimada a 3 anos, de criancas (n=519l transplantadas com SCU familiar HLA identico, de acordo 
com o tipo da doenca (dados nao publicados do registro Eurocordl. 











178 I Transplantes com Celulas do Cordao Umbilical 




V 


0 Leucemia aguda 

• MDS/MPD 

Linfomas/Tumores solidos 
0 Falencia da medula ossea 
0 Hemoglobinopatias 
0 Imunodeficiencias 
% Disfunsao metabolica 

• Outros 


0 Leucemia aguda 
#MDS/MPD 
Linfomas 
Tumores solidos 
9 Falencia da medula ossea 
0 Outras doencas nao malignas 




FIGURA 178.2 - Freq uencias das doencas em criancas e adultos transplantados com sangue de cordao nao aparentado. 


DESAFIOS 

Os resultados clinicos do TSCU nao aparentado 
em criangas 1546 ' 17 bem como em adultos 18 ' 19,20 ' 21 sao 
comparaveis aos resultados do TCTH de doadores HLA 
compativeis nao aparentados. Porem, ainda 0 maior 
desafio em utilizar 0 SCU no transplante alogeneico 
e 0 numero relativamente baixo de celulas-tronco e 
celulas progenitoras hematopoeiticas presentes no 
SCU quando comparado a medula ossea ou 0 sangue 
periferico mobilizado com fator de crescimento hema- 
topoetico. Esse fato esta associado a um aumento da 
nao pega do enxerto e um maior tempo de recuperagao 
neutrofilica e plaquetaria, bem como um retardo 
da reconstituigao imunologica 22 - 23 . A Tabela 178.1 24 
mostra as varias estrategias que tern sido investigadas 
para melhorar a pega do TSCU; essas variam desde 
tentativas de aumentar 0 numero de progenitores 
hematopoieticos de uma unidade de SCU, atraves da 
lavagem da placenta, ate a injegao direta das celulas 
do SCU na crista iliaca do paciente com 0 objetivo de 
aumentar 0 homing das celulas 25 ; ou a amplificagao das 
celulas do SCU in vivo ou ex vivo 26 ' 27 ; 0 uso do duplo 
transplante de SCU 28 - 29 ; ou mesmo reduzindo a inten- 
sidade do condicionamento (RIC) 29 " 31 ; ou a coinfusao 
com celulas haploidenticas de um outro doador 32 , ou 


coinfusao de celulas mesenquimais 33 . Outra estrategia 
mais simples e de mais facil execugao e a identificagao 
de fatores (ligados ao paciente, a doenga, ao enxerto 
e a tecnica do transplante) que podem ser modifica- 
dos; como, por exemplo, fatores ligados ao enxerto 
que ajudam na escolha da melhor unidade de SCU 
a ser transplantada 34-41 ou fatores ligados a tecnica 
do transplante como, por exemplo, modificagoes no 
condicionamemento 42 ' 43 ou na profilaxia da doenga 
do enxerto contra hospedeiro (DECH) 44 . 

Fatores de risco associados com a pega do 
enxerto: importantes na escolha do doador 

Em praticamente todos os estudos clinicos que 
descrevem os resultados do TSCU, a incidencia acu- 
mulada de falencia de pega do enxerto varia de 10 a 
20%, com uma mediana de pega entre 22 e 27 dias 34-45 . 
Nesses estudos, os diferentes fatores de risco ligados 
ao paciente (idade, sexo), a doenga (status no mo¬ 
menta do transplante) e ao enxerto (dose celular e 
compatibilidade de HLA) influenciam os resultados 
do TSCU. Em um recente estudo do registro Eurocord, 
nao publicado, com 1946 pacientes com doengas 
hematologicas malignas, transplantados com uma 
unidade de SCU com condicionamento mieloablati- 
vo, os seguintes fatores de risco para 0 aumento da 






probabilidade da recuperagao neutrofilica, em uma 

analise multivariada, foram identificados: 

• maior numero de celulas CD34+ superior a 
l,5xl0 5 /kg na infusao (Figura 178.3); 

• o grau de compatibilidade HLA superior ou igual 
a duas diferengas em 6 (Figura 178.4); 

• o uso da fludarabina no condicionamento; 

• o uso de fator de crescimento hematopoietico ini- 
ciando entre o dia +1 e o dia +7 apos o transplante; 

• e doengas hematologicas em remissao ao TSCU. 


Tabela 178.1 - Abordagens experimentais 
e clinicas com 0 objetivo de aumentar 0 
numero de celulas do cordao umbilical e 
melhorar a pega do TSCU 


• Aumentar 0 numero de celulas do SCU para a coleta 
Restringir os criterios de congelamento das unidades 
de SCU baseados em relacao a grandes volumes e 
maior numero de celulas CD34+ 

Perfusao dos vasos da placenta apos drenagem do 
sangue do cordao umbilical 

• Aumentar 0 homing das celulas do cordao umbilical 
Inibindo a atividade enzimatica da CD26/ 
Dipeptidylpeptidase IV (DPPIV) 

Injecao direta das celulas do cordao umbilical na cirsta 
ilica superior (estudos clinicos de fase I/ll) 

• Expansao in vivo e in vitro das celulas do cordao umbilical 
Usando 0 SDF-1/CXCL12 associado a Diprotin A e/ou a 
outras citoquinas 

Usando 0 Notch-ligand Delta 1 (estudos clinicos de fase I/ll) 
Usando quelante de cobre tetraethylenepentamine 
(TEPA) (estudos clinicos de fase I/ll) 

• Identificacao de fatores prognostics da pega do TSCU 
possiveis de serem modificados 

Escolhendo a melhor unidade de SCU baseado na dose 
celular, HLA, diagnostic, pesquisa de anticorpos HLA, 
bancos de SCU com qualidade reconhecida 
Fatores ligados ao condicionamento e ao regime de 
profilaxia da DECH 

• Aumento do numero de celulas a infusao 

Uso de duas unidades de SCU (duplo TSCU) (estudos 
clinicos observacionais e de fase III) 

Coinfusao de celulas CD34+ de doadores haploidenticos 
(estudos clinicos de fase I/ll) 

• Diminuicao da toxicidade e do encurtando do tempo de 
aplasia 

Uso de condicionamentos de intensidade reduzida 
(estudos clinicos observacionais e de fase III) 

• Coinfusao das celulas do SCU com celulas acessorias 
Uso de celulas mesenquimais multipotentes (estudos 
clinicos e de fasel/ II) 


Esse estudo e outros 34 " 45 demonstraram que a es- 
colha da unidade de SCU deve-se basear em dois 


criterios principais: numero total de CNT e/ou ce¬ 
lulas CD34+; numero de diferengas de HLA. Pode-se 
ainda demonstrar a interagao entre a dose celular e 
numero de incompatibilidade de HLA com a pega, 
a mortalidade relacionada ao transplante (MRT), a 
DECH aguda e cronica, a recaida (para as neoplasias) 
e a sobrevida. 0 numero de diferengas de HLA nao 
interfere de modo significante na sobrevida, princi- 
palmente porque existe um aumento da MRT (maior 
quanto maior 0 numero de diferengas) e ao mesmo 
tempo um redugao da recaida (menor quanto maior 
0 numero de diferengas), provavelmente em fungao 
de maior efeito enxerto contra leucemia 34 - 46 . 

Para os pacientes com doengas hematologicas nao 
malignas, 0 limite minimo de celulas deve ser mais 
elevado (pelo menos 4xl0 7 CNT/kg), e nao deve haver 
mais de uma diferenga de HLA. Esses limites devem 
ser interpretados como uma interagao entre esses dois 
criterios, sendo que 0 numero de celulas parece ser 
mais importante que a compatibilidade HLA. Dessa 
forma, se existe uma unidade de SCU rica em numero 
de celulas (mais de 5xl0 7 /Kg), ela deve ser considerada 
para um paciente com anemia aplastica mesmo que 
existam duas diferengas de HLA 46 . 

A dose celular por Kg em pacientes adultos e, em 
media, a metade daquela para criangas. Alem disso, 
outros fatores de risco conhecidos como idade e 
comorbidades, interferem nos resultados do TSCU 
em adultos 39 ' 40 ' 46 . 

Tern sido, ainda, analisada a associagao entre a 
incompatibilidade ABO e os desfechos do TSCU. Alguns 
estudos demonstraram recuperagao neutrofilica e 
plaquetaria mais lenta em caso de incompatibilidade 
ABO maior 46 e, possivelmente, menor sobrevida, mas 
essa associagao desaparece na analise multivariada 46 . 
Se varios cordoes estao disponiveis, a compatibilidade 
ABO pode ser usada para a escolha do melhor enxerto. 

Alem dos fatores ligados a escolha do SCU (tais 
como HLA e dose celular), outros fatores ligados 
a tecnica do transplante, acima descritos, podem 
melhorar a pega como, por exemplo, a associagao 
ao condicionamento da fludarabina, ja descrito 
em TSCU para adultos e pacientes com anemia de 
Fanconi 42 - 43 . Outro fator que pode acelerar a pega do 
enxerto e 0 uso precoce de fatores de crescimento 
hematopoietico, como descrito acima. Alem desses 
fatores, 0 uso do metotrexato na profilaxia da DECH 
deve ser evitado 44 . 
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FIGURA 178.3 - Recuperacao dos neutrofilos (> 500/mm 3 ) de acordo com 0 numero de celulas CD34+ infundidas, apos TSCU com 
condicionamento mieloablativo para pacientes portadores de doencas hematologicas malignas. 


r \ 
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FIGURA 178.4 - Recuperacao dos neutrofilos (> 500/mm 3 ) de acordo com 0 numero de diferencas HLA, apos TSCU com condicio¬ 
namento mieloablativo para pacientes portadores de doencas hematologicas malignas. 

0 uso do condicionamento de intensidade reduzida 
(CIT) com 0 SCU (mais frequentemente duplo TSCU) 
tern expandido 0 uso clinico do TSCU para adultos, 
idosos e com comorbididades. 

Duplo TSCU 

Com 0 objetivo de melhorar a probabilidade de pega 
e, consequentemente, diminuir 0 tempo de aplasia e 
a mortalidade precoce, a utilizagao de duas unidades 


Aumento do numero de celulas infundidas e 
diminuicao da mortalidade precoce 

Alem dos fatores acima citados que ajudam na 
escolha da melhor unidade de SCU, outra estrategia 
que tern sido usada para aumentar a probabilidade de 
recuperagao neutrofilica e plaquetaria e 0 uso de duas 
unidades de SCU, chamado de duplo TSCU, que devem 
ter, adicionadas, mais de 2,5xl0 7 /Kg e nao mais que 
duas diferengas HLA em 6 com 0 receptor. Alem disso. 


















de SCU simultaneamente (duplo TSCU) vem sendo 
investigada. Os resultados preliminares mostram que 
os duplos TSCU estao associados a maior probabilidade 
de pega (90%) e pega mais precoce (23 dias), quando 
comparados ao transplante de uma unidade de SCU 28 ' 31 . 
A utilizagao de duplos transplantes permite aumen- 
tar o numero de candidatos ao TSCU, especialmente 
pacientes adultos e obesos. 

0 uso de TSCU apos condicionamentos de inten- 
sidade reduzida (CIR) tem aumentado nos ultimos 
anos, especialmente entre os adultos de idade mais 
avangada e portadores de comorbidades. A utilizagao 
do regime de condicionamento de Minnesota, cons- 
tituido pela associagao de fludarabina (200 mg/m 2 ), 
ciclofosfamida (50 mg/Kg) e 2 Gy de irradiagao corporal 
total (TBI), foi avaliada em 110 pacientes adultos, 
com idade mediana de 51 anos 29 . A probabilidade 
de pega foi de 92% (mediana de 12 dias) e a MRT de 
26% em 3 anos. Curiosamente, a grande maioria dos 
duplos TSCU mostra que somente um cordao enxerta 
e o outro e rejeitado 28 . 

Entre 2000 e 2010,1.152 duplo TSCU foram reali- 
zados e registrados no registro Eurocord; 84 duplos 
TSCU foram realizados em doengas nao malignas em 
criangas (n = 45) e adultos (n = 39), principalmente 
para pacientes com sindromes de falencia medular. 
A Tabela 178.2 mostra o numero de duplo TSCU em 
criangas e adultos de acordo com a idade e diagnostico 
das doengas malignas (n = 1.068). 


Tabela 178.2 - Numero de duplo TSCU 
relatado ao registro Eurocord de acordo com 
a idade e diagnostico dos pacientes 

Diagnostico 

Criancas 

Adultos 

LLA 

54 

180 

LMA 

35 

350 

LA Sec 

2 

5 

SMD 

10 

133 

LMC 

2 

50 

LLC 

- 

36 

LNH 

7 

106 

LH 

4 

47 

Mieloma 

- 

47 

Total 

114 

954 


Desde 2005, o numero de adultos transplantados 
com um duplo TSCU sobrepassou o numero de adultos 
transplantados com uma unica unidade de SCU e regis¬ 
trados no Eurocord. A idade mediana dos 954 pacientes 
que receberam um duplo TSCU era de 44 anos (18 a 74 
anos), peso mediano era de 73 Kg e a mediana de celulas 
nucleadas totais (CNT) infudidas de 3,7xl0 7 /Kg; 64% 
dos transplantes foram realizados com condicionamento 
reduzido (RIC). A mediana de seguimento era ainda 
curta de 10 meses e a sobrevida global (SG) estimada a 
1 ano foi de 48% para toda a populagao. 



Resultados dos duplos TSCU (dTSCU) 
comparados com os TSCU (utilizando 
somente uma unidade de SCU] em pacientes 
com doencas hematologicas malignas 

Estudos do grupo de Minnesota sugerem que o 
duplo TSCU esta associado com uma maior inciden- 
cia da DECH aguda, sem aumento da mortalidade 
ligada ao TSCU quando comparado ao TSCU usando 
uma unica unidade de SCU. Naqueles pacientes com 
leucemias agudas, transplantados em remissao (n= 
177), a recaida da doenga estava diminuida no duplo 
TSC, sugerindo um maior efeito do enxerto contra 
leucemia ( GVL: graft versus leukemia effect ), porem 
a sobrevida livre de doenga nao era estatisticamente 
diferente 47 . 

0 grupo Eurocord publicou os resultados clfnicos 
de TSCU em pacientes com doengas hematologicas 
linfoides 48 . A incidencia da recaida estava diminui¬ 
da nos pacientes que foram transplantados com um 
dTSCU quando comparado com os TSCU de uma unica 
unidade de SCU. 

Recentemente, em um estudo ainda preliminar, nao 
publicado, o grupo Eurocord comparou os resultados 
clinicos de pacientes em adultos com leucemias agudas 
que receberam um duplo TSCU (dTSCU n = 213) com 
resultados clinicos de pacientes que receberam um 
simples TSCU (sTSCU = 378) em remissao ao transplante. 
Como esperado, os pacientes que foram transplantados 
com um duplo TSCU receberam um maior numero de 
CNT comparado aos pacientes transplantados com 
um simples TSCU (mediana de 3,7xl0 7 /Kg versus 
2,6xl0 7 /Kg; p < 0,0001). Comparado com os resutados 
apos o simples TSCU, a recuperagao dos neutrofilos, 
a incidencia da DECH cronica e a mortalidade ligada 
ao TM0 nao foram estatisticamente diferente, entre- 
tanto, a incidencia de DECH aguda (II-IV) foi superior 
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apos 0 dTSCU (36 + 3% versus 25 ± 2%, p = 0,004), e 
a incidencia da recaida foi diminuida apos 0 dTSCU, 
principalmente, nos pacientes transplantados em 
primeira remissao. Essa analise confirma os dados 
descritos pelo grupo de Minessota. 

Mais recentemente, 0 grupo de Minnesota em co- 
laboragao com Fred Hutchinson Cancer Research 
Center em Seattle, relataram um estudo retrospectivo 
comparando dTSCU com TCTH (doadores HLA iden- 
ticos, nao aparentados) em adultos, principalmente 
com leucemias 49 . Os resultados do dTSCU quando 
comparadados com TCTH de outros tipos de doadores 
mostraram que 0 dTSCU estava associado com uma 
recuperagao neutrofilica mais lenta, e que apesar das 
diferengas HLA, a incidencia cumulativa de GVHD 
aguda e cronica era inferior, 0 risco de recaida era 
menor, a mortalidade ligada ao transplante maior, 
resultando assim em uma SLD similar. Dessa forma, 
na ausencia de doadores HLA identicos, para adultos, 
um dTSCU pode ser realizado. 

Diminuicao do tempo de aplasia e 
mortalidade precoce atraves da utilizacao de 
um condicionamento de intensidade reduzida 

Amaioria dos estudos descrevendo os resultados do 
TSCU foi utilizando 0 condicionamento mieloablativo. 
Com 0 objetivo de diminuir a toxicidade do TSCU, bem 
como 0 tempo de aplasia, varios grupos tern testado 0 
condicionamento de intensidade reduzida (CIR) antes 
do TSCU. Esses estudos e os resultados encorajadores 
tern permitido expandir 0 uso do TSCU para adultos 
idosos ou com comorbididades nao elegiveis para um 
condicionamento mieloablativo. 0 grupo de Minessota 
mostrou que a utilizagao de um CIR baseado em flu- 
darabina, ciclofosfamida e baixa dose de irradiagao 
(200 cGy) mostrava em 110 pacientes pega do enxerto 
em 92% dos pacientes, uma mediana de pega de 12 
dias, uma mortalidade ligada ao TSCU de 26% e uma 
sobrevida global e livre de doenga em tres anos de 
45% e 38%, respectivamente 29 . A maioria dos TSCU 
usava duas unidades de SCU. Mais recentemente, a 
Sociedade Francesa de TM0 (SFGM-TC) em colaboragao 
com 0 Eurocord relatou os resultados de 155 pacientes 
recebendo umTSCU apos CIR (relatado pelo grupo de 
Minessota) 50 . A maioria dos transplantes usava um 
simples TSCU. A incidencia acumulada de recupera¬ 
gao neutrofilica foi de 80% e mediana de 20 dias. Em 
uma analise multivariada a pega do enxerto estava 


associada com um maior numero de celulas CD 34+ (> 
I,2xl0 5 /Kg) (HR 1,51, p = 0,04), com a compatibili- 
dade HLA (0-1 versus 2-3) (HR1,5, p = 0,05), com a 
presenga de um transplante autologo previo (HR1,8, 
p < 0,01). Aos 18 meses, a incidencia acumulada de 
mortalidade ligada ao TSCU foi de 18 + 3%, a SG e a 
SLD de 62 + 5% e 51 ± 4%, respectivamente. 

Em resumo, esses estudos demonstraram que e 
possivel realizar um TSCU apos CIR, e que os fatores 
de risco para a pega do TSCU sao a dose celular e a 
compatibilidade HLA, semelhantes ao TSCU usando 
condicionamento mieloablativo 50 . 

USO DE CELULAS ACESSORIAS PARA AUMENTAR 
A PEGA DO TSCU 

Transplante de SCU associado ao transplante 
de celulas CD34+ de doadores haploidenticos 

Estudos de fase I-II usando TSCU associado a celulas 
de CD34+ de doadores haploidenticos tern por objetivo 
evitar 0 periodo de aplasia, fazendo com que exista 
um chimerismo misto precoce. 0s resultados mostram 
uma incidencia diminuida da GVHD e da recaida, e 
SG e SLD comparaveis com os resultados apos 0 TCTH 
provenientes de doadores HLA identicos 32 . 

Transplante de SCU associado a celulas 
mesenquimais de outros doadores 

Mcmillan et al 33 , relataram uma tentativa de diminuir 
0 tempo de aplasia pos-TSCU, em um estudo de fase 
I-II utilizando celulas mesenquimais expandidas in 
vitro de doadores haploidenticos, infundidos ao mesmo 
tempo que 0 TSCU. Quinze pacientes pediatricos foram 
incluidos. Nehum efeito adverso foi relatado. Em outro 
estudo semelhante, usando celulas mesenquimais de 
doadores haploidenticos com 0 objetivo de melhorar 
a pega ou como tratamento de GVHD aguda refrata- 
ria 51 . Nenhum efeito adverso a infusao foi relatado. 
0s resultados de ambos os estudos mostram que e 
possivel realizar esse tipo de estrategia de uma forma 
segura, porem somente estudos com maior numero 
de pacientes e prospectivos randomizados poderao 
demonstrar a superioridade desse procedimento. 

Outras estrategias 

Outras estrategias tern sido investigadas com 0 
objetivo de aumentar a qualidade e expandir 0 uso 
clinico das celulas do SCU. Essas estrategias tern como 


objetivo: aumentar o numero de celulas coletadas no 
SCU 51 ; aumentar o homing e pega do enxerto 25 ' 52 " 54 e/ 
ou aumentar a expansao ex vivo das celulas 26 . 

Expansao in vitro 

Recentemente, Delaney et al descreveram em um 
estudo de fase I-II, o uso de um sistema de expansao 
ex vivo de celulas CD34+ de SCU mediado por Notch 26 . 
Dez pacientes transplantados com um duplo TSCU foram 
inclurdos, sendo uma unidade expandida. A recupe- 
ragao neutrofilica foi rapida, com uma mediana de 16 
dias, comparada com uma mediana de 23 a 26 dias em 
caso de dTSCU com unidade de SCU nao expandida 26 . 

Com esses resultados animadores, esforgos futures 
para expansao de celulas do SCU devem ser feitos, 
incluindo um maior numero de pacientes. 

Aumento da capacidade do homing do 
enxerto atraves da injecao direta das celulas 
do SCU na medula ossea da crista iliaca 

0 conceito do aumento da capacidade do homing 
do enxerto atraves da injegao direta das celulas do 
SCU na medula ossea da crista iliaca levou a alguns 
investigadores a aplicar essa metodologia clinicamente. 
Em camundongos, a injegao direta das celulas CD34+ 
do SCU leva a uma vantagem de pega do enxerto de 15 
vezes maior quando comparado a injegao intranevosa, 
pois existe uma diminuigao da perda celular durante 
a circulagao antes do homing 55 . Recentemente, um 
estudo de fase I/II 25 foi realizado com o objetivo de 
estabelecer a seguranga eficaz desse procedimento 
atraves da quantificagao das celulas do SCU na recu¬ 
peragao hematopoietica apos o TSCU. Trinta e dois 
pacientes tinham leucemias, sendo 14 com doenga 
avangada. As celulas do SCU foram concentradas em 
seringas de 5 mL e foram infundidas na crista iliaca 
superoposterior sob rapida anestesia geral apos con- 
dicionamento mieloablativo, exceto em 2 pacientes. A 
mediana de CNT infudidas foi de 2,6xl0 7 /Kg. Nehuma 
complicagao ocorreu durante ou apos a infusao das 
celulas. A mediana de recuperagao dos neutrofilos 
foi de 23 dias 14-44 e da recuperagao de plaquetas de 36 
dias 16 " 64 . Todos os pacientes apresentavam quimerismo 
completo 30 dias apos o TSCU. Nenhum paciente de- 
senvolveu DECH aguda grau III-IV. Mais recentemente, 
em uma analise retrospectiva preliminar do grupo 
Eurocord, apareando os pacientes que receberam 


injegao direta das celulas do SCU na medula ossea com 
aqueles que receberam um TSCU por via endovenosa, 
classica, os resultados demonstraram melhor pega 
de plaquetas e menor incidencia da DECH aguda nos 
pacientes que receberam o TSCU por via intraossea 
das celulas do SCU. Em resumo, esse procedimento 
pode ajudar a aumentar a pega de plaquetas apos o 
TSCU, e diminuir a DECH. Devido a um curto tempo de 
seguimento, nehuma vantagem foi ainda detectada 
na sobrevida livre de doenga, e estudos com maior 
numero de pacientes devem ser realizados 25 . 

CONCLUSOES 

Os resultados clrnicos do TSCU sao encorajadores 
e tern melhorado nos ultimos anos, principalmente, 
devido a uma melhor escolha do doador (baseado na 
dose celular e na compatibilidade HLA), a descrigao 
de fatores de risco ligados ao enxerto e a tecnica do 
TSCU especrficos as doengas hematologicas, a uma 
melhora nos cuidados altamente complexos desses 
pacientes e a uma maior experiencia dos centros trans- 
plantadores. Abordagens experiementais que visam 
melhorar a pega do TSCU e diminuir a mortalidade 
ligada ao transplante, tern sido desenvolvidas com 
resultados animadores. Esses procedimentos devem 
expandir ainda mais o uso clrnico das celulas do SCU 
no transplante alogeneico de CTH. 
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DESTAQUES 

• 0 uso de fatores de crescimento de granulocitos tem permitido o tratamento quimioterapico agressivo 
de pacientes com cancer, diminuindo o risco, gravidade e duragao da neutropenia febril. 

• A profilaxia primaria esta indicada em todo paciente no qual a probabilidade de ter um episodio de 
neutropenia febril e de 20%. 

• A eritropoietina e o principal fator de crescimento fisiologico regulador da eritropoiese. 

• Em torno de 50% dos pacientes com cancer desenvolvem anemia de acordo com a idade, do tipo e do 
estadio do tumor e da terapia utilizada. 

• A trombopoetina esta envolvida em todos os estagios do desenvolvimento dos megacariocitos, ciclo- 
-celular e liberagao das plaquetas. 


FATORES DE CRESCIMENTO DE GRANULOCITOS 

0 uso de fatores estimuladores de colonias G-CSF 
(granulocitos) ou GM-CSF (granulocitos e monocitos) 
ou fatores de crescimento mieloides, ja que estimulam 
a proliferagao de granulocitos e monocitos, faz parte 
do manejo diario de pacientes em vigencia de quimio- 
terapia. Existem basicamente tres condigoes clinicas 
nas quais esses fatores sao utilizados rotineiramente: 
• para prevenir a neutropenia febril; 


• para tratar a neutropenia febril; 

• para permitir a coleta no sangue periferico de celulas 
hematopoeticas-tronco paratransplantes autologos. 

0 uso desses fatores tem permitido o tratamento 
quimioterapico agressivo de pacientes com cancer, em 
especial os pacientes com doengas onco-hematologicas 
em forma ambulatorial, diminuindo o risco, gravidade 
e duragao da neutropenia febril. Tem facilitado a coleta 
de celulas hematopoeticas no sangue periferico atraves 
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de aferese, permitindo o uso de transplantes autolo- 
gos de medula ossea, especialmente em linfomas 1 ' 3 . 

0 uso desses fatores, com o intuito de permitir me- 
Ihor intensidade de dose dos esquemas quimioterapicos 
e consequentemente uma melhor eficacia desses, ainda 
e uma questao controversa, porem na clrnica diaria e 
frequente encontrar pacientes que somente toleram 
os esquemas quimioterapicos nas doses e no tempo 
certo se estiverem usando esses fatores. 


de crescimento 8 . 0 mesmo efeito foi observado em 
pacientes portadores de cancer de pulmao de peque- 
nas celulas, os pacientes que receberam G-CSF, apos 
a quimioterapia, tiveram uma diminuigao de risco de 
neutropenia febril de 24% para 10% no primeiro ciclo 
de quimioterapia e de 32% para 18% durante todo o 
perrodo de tratamento, quando comparados com os 
pacientes que nao receberam o fator de crescimento 9 . 


Fisiologia 

0 fator de crescimento mieloide de camundongos 
foi descrito pela primeira vez em 1985 4 , e a forma 
humana foi clonada em 1986 5 . 

G-CSF e uma glicoproterna produzida pelo endotelio, 
macrofagos e linfocitos, e existem duas formas, uma 
com 174 e outra com 180 aminoacidos. 0 receptor 
para G-CSF esta presente em celulas hematopoeticas 
precursoras na medula ossea e a estimulagao desse 
desencadeia a proliferagao e diferenciagao em granu- 
locitos induzindo a mobilizagao dessas para o sangue 
periferico. 0 gene para o G-CSF esta localizado no 
cromossomo 17 6 . 

GM-CSF e uma glicoproterna cujo gene esta locali¬ 
zado no cromossomo 7 e e capaz de estimular celulas 
hematopoeticas precursoras para produzir neutrofilos, 
eosinofilos, basofilos e monocitos 7 . 

0 uso terapeutico desses fatores somente foi possrvel 
com o uso de tecnologia de DNA recombinante que 
permitiu a obtengao deles em grandes quantidades. 

Profilaxia da neutropenia 

Entende-se por neutropenia a presenga de 500 
ou menos neutrofilos x mm 3 no sangue periferico, 
(grau 4 da Organizagao Mundial da Saude - OMS). A 
profilaxia pode ser primaria se o uso dos fatores de 
crescimento mieloide e feito antes de iniciar a qui¬ 
mioterapia, ou secundario, se esse uso e feito apos o 
inrcio da quimioterapia para evitar eventos adversos 
nos proximos ciclos. 

A profilaxia primaria esta indicada em todo pa- 
ciente no qual a probabilidade de ter urn episodio de 
neutropenia febril e de 20% ou mais, ou em situagoes 
especiais (Tabela 179.1). Em pacientes com cancer 
de mama recebendo docetaxel 100 mg/m 2 , o uso de 
PEG-G-CSF diminuiu o risco de neutropenia febril de 
17% para 1%, e o de hospitalizagao de 14% para 1%, 
quando comparado com os que nao receberam o fator 


Tabela 179.1 - Profilaxia primaria com 
fatores de crescimento mieloide 1 ' 3 


1 - Probabilidade de neutropenia febril de 20 % ou 
mais apos quimioterapia: por exemplo: CHOP-14 
(ciclofosfamida, doxorubicina, oncovin, prednisona 
cada 14 dias), VIP (vinblastina, ifosfamida, cisplatina), 

TAC (docetaxel, doxorubicina, ciclofosfamida), CAE 
(ciclofosfamida, doxorubicina, etoposide), ARA HD 
(citarabina em altas doses) 

2 - Situacoes especiais: 

2 . 1 - HIV 

2.2- Pacientes idosos (65 anos ou mais) nos quais se 
fara quimioterapia curativa 

2.3- Reserva de medula ossea diminuida: granulocitos 
< 1.500 x mm 3 apos por exemplo: radioterapia de mais 
de 20 % da medula ossea 

2.4- Transplante autologo de medula ossea com 
celulas-tronco obtidas de medula ossea 

2.5- Transplante alogenico de medula ossea 

A profilaxia secundaria esta indicada quando nos 
proximos ciclos de quimioterapia se esperam novas 
infecgbes graves, ou baixa aderencia ao protocolo 
quimioterapico por diminuigao da dose das drogas 
ou adiamento das proximas doses. Por definigao, 
esse tipo de terapia deve ser ajustado para cada pa- 
ciente levando em consideragao tolerancia, se 0 
tratamento quimioterapico e curativo, qualidade de 
vida, quantos dias apos a quimioterapia 0 paciente 
fica neutropenico e quanto demora em recuperar um 
numero adequado de neutrofilos apos 0 inrcio do uso 
de fatores de crescimento 1 ' 3 . 

Tratamento da neutropenia 

Cerca de 30% dos pacientes submetidos a quimio¬ 
terapia em doses habituais apresenta neutropenia 
grau 4 da OMS. Porem, suas complicagoes, infecgoes 
severas e obitos, sao menos frequentes, 15% e 7%, 
respectivamente. 0 uso de fatores de crescimento 




mieloide nessas condigoes dependera da infraestru- 
tura de saude, das condigoes do paciente e do risco 
que o paciente corre 1 . 

Os pacientes com neutropenia com mais de 7 dias de 
duragao, febris, ou com instabilidade hemodinamica 
ou suspeita de infecgao fungica, devem, alem do uso 
de antibioticos e antifungicos de amplo espectro, fazer 
uso de fatores de crescimento mieloide ate resolugao 1-3 . 

Em pacientes com doengas onco-hematologicas, 
fazendo quimioterapia ambulatorial, que desenvolvem 
neutropenia grau 4 da OMS, tern sido uma politica de 
nosso Servigo o uso de fatores de crescimento mieloide 
na ausencia de outros sinais e sintomas, para evitar 
complicagoes. A prevengao da neutropenia febril nessa 
situagao deve ser prioridade. 

Posologia e efeitos adversos 

A dose recomendada de G-CSF e de 0,5 microgramas 
por kilo de peso, por dia, aplicado em forma subcu- 
tanea. No seu uso terapeutico a aplicagao deve ser 
diaria ate o numero de neutrofilos ser mais do que 
1.500 x mm 3 no sangue periferico. Quando utilizado 
em forma profilatica, o uso pode ser tres vezes por 
semana, segunda, quarta e sexta feira, ate o numero 
de neutrofilos ser superior a 1.500 x mm 3 , e util con- 
trolar o paciente com hemogramas seriados para evitar 
uma leucocitose desnecessaria. 0 efeito adverso mais 
frequentemente observado e a dor osteomuscular, de 
leve a moderada intensidade, de facil manejo com 
analgesicos 1-3 . 

A dose recomendada de GM-CSF e de 1 a 3 microgra¬ 
mas por kilo de peso, por dia, em forma subcutanea, 
e 10 microgramas por kilo de peso, por dia, em forma 
endovenosa. 0 efeito adverso mais frequente e a febre, 
o que e um complicador quando se trata de pacientes 
neutropenicos, ja que a febre e sempre um sinal de 
infecgao nesses pacientes ate que se prove o contrario. 
Se o paciente neutropenico esta usando antibioticos, a 
presenga de febre nos leva a pensar que a infecgao nao 
esta sendo controlada adequadamente e, portanto, 
esses devem ser trocados. Salvo essa questao, nao 
existem diferengas importantes no resultado obtido 
entre o G-CSF e o GM-CSF quando usados no contexto 
da profilaxia ou tratamento da neutropenia 1-3 . 

A dose recomendada de PEG-G-CSF (G-CSF unido a 
uma molecula de polietilenglicol ou PEG) e de 6 mg, 
aplicados 24 horas apos o termino da quimioterapia. 
Essa medicagao tern a vantagem de evitar a aplicagao 


diaria do G-CSF ja que a diminuigao da sua depuragao 
renal confere a ela uma agao de duragao prolongada 1 ' 2 . 

ERITR 0 P 0 ETINA 

Conceito 

A eritropoietina (EP0) e o principal fator de cres¬ 
cimento fisiologico regulador da eritropoiese. E uma 
glicoproteina da familia das citocinas classe 1, de 4 
oc-helices, e peso molecular de 35 kd, descoberta por 
Myake et al, em 1977, em urina de pacientes anemi- 
cos 10 , e clonada em 1985 por Lin et al 11 . 

A EP0 recombinante (rhEPO) e produzida portec- 
nologia de DNA recombinante. A alfa eritropoietina 
e a beta eritropoietina sao analogas recombinantes 
de 165 aa e de sequencia quase identica a da proteina 
natural, e a darbepoetina alfa e um derivado hiper- 
glicosilado da EP0 de meia-vida longa que pode ser 
administrada com menor frequencia. Em conjunto 
com os ativadores contmuos do receptor de eritro¬ 
poietina (EP0-R) compreendem o grupo dos agentes 
estimuladores da eritropoiese (ESA). 

ERITROPOIESE 

Eritropoiese e o processo de produgao dos eritro- 
citos a partir da celula-tronco hematopoietica (CTH) 
que ocorre na medula ossea. Nesse processo, essa 
celula inicialmente comissionada e para a linhagem 
mieloide, e a seguir, para unidades formadoras de co- 
lonia eritroide precocemente comissionadas (BFU-E), 
unidades formadoras de colonia tardia (UFC-E), que, 
sequencialmente se diferenciam em proeritroblasto, 
eritroblasto basofilo e eritroblasto ortocromatico. 0 
eritroblasto ortocromatico perde o nucleo e da origem 
ao reticulocito, que apos sair da medula ossea atinge 
a corrente sanguinea, e ao passar pelo bago perde o 
restante do reticulo endoplasmatico, amadurece e se 
transforma em eritrocito (Figura 179.1). 

Acao da eritropoietina na eritropoiese 

A expressao do gene da eritropoietina e ativada 
pelo fator induzido por hipoxia (HIF) 1243 . A EP0 e 
fisiologicamente produzida no figado fetal e nas ce- 
lulas tubular renal apos o nascimento. Essas celulas 
sao sensiveis a concentragao de oxigenio e controlam 
a produgao e a liberagao de EP0 por retroalimentagao. 
Em baixas concentragoes de oxigenio ocorre estl- 
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mulo positivo para produgao de EPO (Figura 179.2). 
Como o oxigenio e transportado pela hemoglobina 
(Hb), alguns casos de anemia sao acompanhados 
de elevada concentragao serica de EPO 14 . Por outro 
lado, pacientes com insuficiencia renal cronica (IRC) 
podem apresentar anemia por redugao de sintese 


de eritropoietina. Algumas drogas, a exemplo dos 
androgenos e esteroides anabolizantes, estimulam a 
produgao de EPO 15 . Alguns tumores como hipernefro- 
ma“, hepatocarcinoma 17 , feocromocitoma e angioma 
cerebelar podem produzir EPO de forma inapropriada, 
nao dependente de hipoxia. 
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FIGURA 179-1 - Eritropoiese destacando a diferenciacao sequencial das unidades formadoras de colonia tardia em proeritroblasto 
(PE), eritroblasto basofilo (EB), eritroblasto policromatico (EPC) e eritroblasto ortocromatico (EOC). Ao perder o nucleo, ainda na medula 
ossea, o EOC se transforma em reticulocito, no qual sangue periferico termina sua maturacao formando o eritrocito maduro. 




FIGURA 179-2 - Fisiologia do controle da sintese e liberacao da Eritropoietina (EPO) evidenciando o principal esti'mulo positivo para 
a sintese de EPO pela celula peritubular renal. Em seguida, a EPO induz a proliferacao, maturacao e diferenciacao dos precursores eri- 
troides formando globulos vermelhos maduros. Em oposicao, concentracoes elevadas de oxigenio inibem a sintese e a liberacao de EPO. 















A EPO atua no EPO-R dos precursores eritroides, 
estimulando a sobrevivencia, proliferagao e diferen- 
ciagao. As CTH e BFU-E nao possuem EPO-R, mas esse 
receptor inicia sua expressao nos precursores eritroides 
tardios e nas UFC-E 18 (Figura 179.1). 0 EPO-R, clonado 
em 1987, e formado por duas cadeias polipeptidicas 
em sua porgao extracelular que apos interagao com 
seu ligante assume a forma de homodimero 19 ' 20 . Ao 
ser ativado promove a fosforilagao de Jak-2, situada 
proxima a porgao intracelular do EPO-R, e desencadeia a 
transmissao de sinais intracelulares pelas vias Jak/ Stat 
e Ras 21 ' 22 . Esses sinais sao transmitidos para o nucleo 
da celula e bloqueiam a apoptose por estimulagao da 
via NFkB, permitindo que a celula possa completar sua 
maturagao ate reticulocito e eritrocito. A EPO tambem 
pode aumentar o numero de celulas EPO responsivas 
(ERC), pois estimula a proliferagao dessas celulas, que 
apesar de comissionadas para a linhagem eritroide, 
nao tern morfologia de eritroblasto. 

ANEMIA E CANCER 

Anemia e frequente em pacientes com cancer, em 
especial nos pacientes tratados com quimioterapia. E 
importante causa de redugao da qualidade de vida e 
do desempenho das atividades dos pacientes, alem de 
influenciar negativamente o resultado do tratamen- 
to. 0 tratamento da anemia e essencial no cuidado 
geral desses pacientes 23 . As principais intervengoes 
terapeuticas para a anemia em pacientes com cancer 
compreendem a suplementagao de ferro, transfusao de 
sangue e o uso de eritropoietina humana recombinante. 

Definicao de anemia 

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude 
(OMS), anemia e definida por Hb < 13 g/dL em homens 
e < 12 g/dL em mutheres. Em pacientes com cancer, 
a maioria (29,3%) dos casos de anemia e classificada 
como leve, 8,7%, moderada e 1,3% como grave. A 
Tabela 179.2 mostra a graduagao da anemia no cancer 
de acordo com a OMS e o Institute Nacional do Cancer 
(NCI) Americano. 

Patogenese da anemia no cancer 

A patogenese da anemia no cancer esta associada 
a multiplos fatores, incluindo a propria neoplasia, 
infiltragao direta da medula ossea por celulas malig- 


nas, o tratamento, presenga de comorbidades e perda 
de sangue por cirurgia, sangramento e flebotomia 24 
(Figura 179.3). 


Tabela 179.2 - Escala de graduacao de 
anemia pela OMS/NCI 

Nivel de hemoglobina (g/dL) 

Grau 

G RAVI DADE 

Normal* 

0 

Nenhuma 

10 a normal 

1 

Leve 

8,0 a 9,9 

2 

Moderada 

6 , 537,9 

3 

Grave 

<6,5 

4 

Risco de 

Vida 


Hemoglobina normal: 12 a 16 g/dL em mulheres e 14 a 18 g/dL 
em homens. 


As celulas tumorais produzem IL-6, uma citocina 
que estimula a sintese de hepcidina pelo figado 25 . A 
hepcidina e induz a degradagao da ferroportina - pro- 
teina transportadora de ferro - impedindo a absorgao 
do ferro no trato gastrointestinal e a consequente re- 
posigao dos estoques de ferro 26 . A secregao dos fatores 
de necrose tumoral (TNF) alfa e beta e de IL-1 pelo 
tumor tambem contribuem para a anemia por suprimir 
os precursores eritroides secundariamente a redugao 
de EPO e pelo bloqueio de sua agao nos receptores 27 . 

Atoxicidade do tratamento, levando a mielotoxici- 
dade, e uma das causas mais importantes de anemia 
em cancer. Algumas drogas, como cisplatina, tambem 
podem causar anemia por toxicidade tubular renal e 
redugao da sintese de EPO 28 . 

Epidemiologia da anemia em pacientes com 
cancer 

Em torno de 50% dos pacientes com cancer de- 
senvolvem anemia de acordo com a idade, do tipo e 
do estadio do tumor e da terapia utilizada. A maior 
parte (50,5%) ocorre em pacientes em quimioterapia, 
28,7% em quimioterapia e radioterapia e, 31,7% nao 
estao relacionadas ao tratamento. Os tipos de cancer 
que mais se associam a anemia sao os ginecologicos 
(81,4%), de pulmao (77%) e o linfoma e mieloma 
multiplo (MM) (72,9%) 29 . 0 diagnostico de anemia 
sempre deve ser seguido de avaliagao completa dos 
sintomas para verificar a necessidade de intervengao 
terapeutica e da procura de sua causa. 
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FIGURA179-3 - Detalha a fisiopatologia multifatorial da anemia associada ao cancer. IL-6 (interleucina-6), TNF-a e p (fator de necrose 
tumoral alfa e beta), ESA (agentes estimulantes da eritropoiese), RE [reticuloendotelial), EPO (eritropoetina), IL-1 (3 (interleucina-1 beta]. 


Efeitos da anemia na celula tumoral 

A anemia induz hipoxia tumoral pela redugao do 
suprimento de oxigenio tumoral e consequentemente 
promove a ativagao do gene HIF-la na celula maligna. 
0 HIF-la e uma subunidade do fator de transcrigao 
HIF-1, que induz a expressao de genes envolvidos 
na angiogenese, glicolise e sobrevivencia celular 
em resposta a hipoxia celular 30 . Ato contlnuo, ha 
selegao de clones de celulas intrinsecamente mais 
adaptadas ao microambiente tumoral hipoxemico 
e que usualmente sao mais agressivas e resistentes 
a terapia 3132 . Esse mecanismo foi bem descrito em 
cancer da cabega e pescogo, de pulmao de celulas 
nao pequenas, sarcomas e outros 33 " 38 . 

AGENTES ESTIMULADORES DA ERITROPOIESE 
E CANCER 

A partir dos resultados que demonstraram associa- 
gao de anemia e menor sobrevida em pacientes com 
cancer 39 , varios estudos randomizados foram propostos 


para avaliar a capacidade dos analogos da EPO de re¬ 
verter a hipoxia tumoral e tornar as celulas sensiveis ao 
tratamento e melhorar a taxa de sobrevivencia e res¬ 
posta do tumor ao tratamento especifico. Entretanto, 
ao contrario do esperado, varios estudos revelaram 
que os ESA podem piorar a sobrevida e promover a 
progressao tumoral. Entretanto, a influencia dos ESA 
no crescimento tumoral e na sobrevida global (SG), em 
pacientes com anemia e cancer, nao esta esclarecida. 
Varios estudos randomizados demonstraram redugao 
da sobrevida e do controle locorregional do tumor e 
da sobrevida livre de progressao (SLP) em pacientes 
tratados com analogos de EPO, principalmente quando 
eram incluidos com Hb basal superior a 10 g/dL, com 
objetivo de elevar a Hb acima 12 g/dL. 

Os agentes estimulantes da eritropoiese e 
eventos adversos 

Os ESA usualmente sao bem tolerados. Um dos 
efeitos adversos e a aplasia pura da serie vermelha 
(APSV), a qual se caracteriza por redugao de precur- 
sores eritroides imaturos na medula ossea, reticulo- 
























citopenia, desenvolvimento de anticorpos contra a 
eritropoietina e resistencia aos ESA. Embora rara, a 
incidencia da APSV aumentou entre 1998 e 2004 40 ' 41 , 
especialmente em pacientes com IRC que usavam 
formulagoes subcutaneas de EPO alfa sem albumina 
humana e de rolhas de borrachas nao revestidas 
durante a administragao da droga 42 . 

Outro evento adverso nao desejavel e o risco elevado 
de ocorrencia de tromboembolismo venoso e arterial. 
Leyland-Jones et al demonstraram aumento da taxa 
de evento trombotico fatal em pacientes recebendo 
Epoetina alfa de 1,3% em comparagao ao grupo placebo 
(0,6%) em 12 meses em pacientes com cancer 43 . Maior 
risco de trombose e embolia tambem foi associada a 
epoetina beta (13% versus 6%, p = 0,12) e darbepoetina 
alfa comparada com placebo (2,3% versus 1,5%) 44 ' 45 . 
Varias metanalises tambem evidenciaram associagao 
significante entre ESA como fator de risco trombotico 
em cancer. Esses estudos levaram a inclusao de alertas 
de perigo para esses agentes em pacientes com can¬ 
cer, de forma que as diretrizes da Rede Nacional de 
Compreensao do Cancer (NCCN 2010), da Associagao 
Americana de Oncologia e da Associagao Americana 
de Hematologia (ASCO-ASH, 2007) recomendam uso 
cuidadoso e vigilante de sinais e sintomas de trombo¬ 
embolismo em pacientes com cancer tratados com ESA. 

Impacto dos ESA na mortalidade e 
progressao tumoral 

0 alerta para EPO alfa e darbepoetina alfa incorporou 
tambem o aumento do risco de progressao tumoral 
e da redugao da sobrevida em pacientes com cancer 
avangado da cabega e pescogo, mama, cervical, linfoide 
e cancer de pulmao de celulas nao pequenas.- Esse 
alerta advertiu que o medico deve usar a menor dose 
de ESA necessaria para evitar transfusao e somente 
para pacientes com anemia induzida por quimioterapia 
e em tratamento com quimioterapia mielossupressora 
sem intengao curativa, e que esses agentes devem 
ser interrompidos apos o termino da quimioterapia. 

0 estudo 20000161 fase III, duplo-cego randomiza- 
do avaliou 344 pacientes com linfoma e MM tratados 
com darbepoetina alfa 2,25 pg/kg/se ou placebo 
por 12 semanas. 0s pacientes estavam recebendo 
quimioterapia e tinham Hb < 11 g/dL no momento 
do estudo. No grupo da darbepoetina 60% tiveram 
incremento de Hb, e no grupo placebo apenas 18%, 


p < 0,001. Nao houve diferenga na SLP entre os dois 
grupos, mas a SG foi inferior no grupo de darbepoetin 
(HR 1,37; 95% IC: 1,02-1,82 p=0,37). 

0 estudo BEST, duplo-cego, randomizado, placebo- 
-controlado, multicentrico foi realizado para deter- 
minar a eficacia da epoetina alfa 40.000 U/se na SG 
em 12 meses, de 939 pacientes com cancer de mama 
metastatico 43 . A epoetina alfa foi iniciada com Hb < 
13 g/dL com a intengao de mante-la entre 12 e 14 g/ 
dL. A resposta foi superior no grupo que recebeu epo¬ 
etina alfa (59%) em comparagao com o grupo placebo 
(45%), p < 0,001. Entretanto, o estudo foi interrompido 
precocemente devido ao aumento da mortalidade no 
grupo da epoetina alfa (28%) em comparagao com o 
grupo placebo (23%), p = 0,02. A SG aos 12 meses foi 
de 70% para a epoetina alfa e 76% para o placebo (HR 
1,37, p = 0,01). A maior parte dos obitos decorreu de 
progressao de doenga, toxicidade da quimioterapia e 
eventos tromboticos. 

No estudo BRAVE, aberto, multicentrico, randomi¬ 
zado com pacientes com cancer de mama metastatico, 
nao se observou diferenga de sobrevida entre pacientes 
tratados com epoetina beta e controle 44 . 0 grupo de 
epoetina beta apresentou maior elevagao de Hb e menor 
necessidade transfusional do que grupo controle. 0 
estudo PREPARE aberto, fase III, randomizado com 
pacientes com cancer de mama 46 , comparou dois re¬ 
gimes pre-operatorios de quimioterapia com ou sem 
darbepoetina alfa 4,5 pg/kg a cada 2 semanas versus 
placebo em pacientes sem anemia. A mortalidade foi 
de 14% no grupo com darbepoetina alfa e 9,8% no 
grupo placebo (9,8%), e a taxa de progressao tumoral 
foi de 25% com darbepoetina e 19% com placebo. 

No estudo ENHANCE, multicentrico, duplo-cego, 
randomizado e controlado por placebo em pacientes com 
cancer da cabega e pescogo 47 , os pacientes receberam 
epoetin beta 300 IU/Kg, 3 vezes por semana, 10 a 14 
dias antes da radioterapia curativa sem quimioterapia. 
0 objetivo era manter Hb > 14 g/dL em mulheres e > 
15 g/dL em homens. 0 objetivo foi atingido em 82% 
dos casos no grupo da epoetina e em 15% no grupo 
placebo. Entretanto, a epoetina beta foi associada com 
menor controle locorregional do tumor e menor SLP 
em relagao ao placebo, p = 0,008, assim como a SG, p = 
0,02. No estudo DAHANCA, englobando pacientes com 
carcinoma escamoso da cabega e pescogo submetidos 
a radioterapia, os pacientes foram randomizados para 
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receber darbepoetina alfa ou nenhum tratamento. Aos 
cinco anos de seguimento, 0 controle local do tumor foi 
significativamente inferior no grupo da darbepoetina 
alfa em relagao ao controle, p = 0,02 48 . Em pacientes com 
anemia relacionada ao cancer e sem tratamento quimio- 
terapico ou radioterapico, os estudos EPO-CAN-20 49 e 
Amgen 103 45 evidenciaram significativa desvantagem 
de sobrevida para os pacientes que receberam ESA. 

Resumo das recomendacoes de ESA em 
cancer 

Os ESA estao indicados em pacientes com anemia 
sintomatica decorrente de quimioterapia em pacientes 
com cancer nao hematologico para evitar transfusao 
de sangue e suas possiveis complicagoes como sobre- 
carga de ferro, transmissao de doengas infecciosas e 
possivelmente para melhorar a qualidade de vida nas 
seguintes indicagoes: 

• pacientes em quimioterapia e Hb < 10 g/dL. 

• pacientes em quimioterapia e Hb entre 10 e 12 g/dL 
- os ESA podem ser considerados, mas em indicagao 
off label, se paciente sintomatico ou para evitar 
queda de Hb; 

• em pacientes nao tratados com quimioterapia 
nao ha indicagao de ESA, pois ha risco elevado 
de morte quando administrados para elevar a Hb 
acima de 12 g/dL. 

Se a Hb subir pelo menos 1 g/dL do basal apos 4 
semanas de tratamento, a dose dos ESA deve perma- 
necer a mesma ou ser reduzida em 25 a 50%. A dose 
inicial recomendada e de 150 IU/kg s.c, 3x se ou 450 
IU/kg s.c se de EP0 alfa, 30000 IU s.c se de EP0 beta 
e 2,25 p/kg s.c se ou 500 p (6,25 p/kg) s.c a cada 
tres semanas de Darbepoetin. Nao ha diferenga entre 
os ESA quanto a eficiencia e seguranga. 

Se a elevagao da Hb for inferior a lg/dL, a dose de 
ESA deve ser aumentada e em seguida reduzida em 
25 a 50% ou mantida se em mais 4 semanas ocorrer 
elevagao de mais 1 g/dL de Hb. 

Em caso de resposta, os ESA devem ser desconti- 
nuados 4 semanas apos 0 termino da quimioterapia. 
Se 0 aumento da Hb e inferior a 1 g/dL do basal, apos 
8 a 9 semanas os ESA devem ser descontinuados. Se 
a Hb aumentar mais de 2 g/dL por 4 semanas ou se a 
Hb exceder 12 g/dL, a dose deve ser reduzida em 25 
a 50%. Se a Hb exceder 12 g/dL, os ESA devem ser 


suspensos ate que haja queda para <12 g/dL e, entao, 
reiniciados em uma dose 25% menor que a inicial. 

TR0MB0P0ETINA 

A trombopoese, ou produgao de plaquetas, faz-se 
na medula ossea onde as celulas-tronco se diferenciam 
em megacariocitos. As plaquetas sao entao formadas 
atraves das celulas-tronco hematopoieticas, atraves 
de uma serie de divisoes das celulas progenitoras que, 
finalmente, produzem os megacariocitos maduros res- 
ponsaveis pelaliberagao das plaquetas 50 (Figura 179.4). 

Atrombopoetina esta envolvida emtodos os estagios 
do desenvolvimento dos megacariocitos, ciclo-celular 
e liberagao das plaquetas. 

Descoberta da trombopoetina 

A trombopoetina teve sua existencia proposta em 
1958 51 . No entanto, somente 4 decadas mais tarde 
e que essa substancia foi purificada e clonada em 5 
grupos separados em 1994 52 ’ 56 . Atrombopoetina foi 
tambem denominada como megapoetina, fator do 
crescimento e desenvolvimento dos megacariocitos 
ou ligante c-mpl. 

0 interessante e que em 1958 foi observado que 
apos a injegao de soro proveniente de pacientes com 
trombocitose em ratos, havia aumento do numero de 
plaquetas nesses animais. A substancia encontrada no 
soro dos pacientes com trombocitose foi caracterizada 
como sendo uma proteina, e os autores concluiram 
que essa trombopoetina serica existia em equilrbrio 
com um inibidor 57 . 

Varias interleucemias foram propostas como sendo 
atrombopoetina. Embora essas citoquinas sejamtam¬ 
bem capazes de aumentar 0 numero das plaquetas, 
verificou-se mais tarde que havia diferenga nessa 
propriedade quando do estudo do virus da leucemia 
murina. 

Uso clinico das trombopoetinas 

Estudos em seres humanos demonstraram que a 
resposta sobre 0 numero de plaquetas apos uma unica 
dose da trombopoetina recombinante e a seguinte: 
aumento progressivo das plaquetas em torno do 
5° dia, alcangando um pico entre 12° e 0 14° dias; 
retorno ao nivel inicial em 28 dias e sem recidiva da 
plaquetopenia intensa 58 - 59 . 


r 


Celula-tronco 



\ 


Cetula progenitora multipotente 



\ 


Celula megacariodtca progenitora mae 



\ 

Megacariocito imaturo 

•• * 

\ 

Megacariocito maduro 



i 


Ptaquetas 



V_ 

FIGURA 179.4 " Representacao esquematica da producao de plaquetas. 
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Entre 1995 e 1999 foram realizados inumeros 
estudos cllnicos para avaliagao dessa substancia 
recem-descoberta. 

Os primeiros estudos com essa primeira geragao 
de trombopoetina nao se mostraram uteis apos qui- 
mioterapia em casos oncologicos, principalmente 
devido a discreta queda de plaquetas apos 0 trata- 
mento oncologico 60 . Por outro lado, essas preparagdes 
de trombopoetina nao se mostraram uteis apos 0 
transplante de medula ossea 60 . Poucos estudos em 
purpura trombocitopenica imunologica e sindrome 
mielodisplasica mostraram potenciais beneficios com 
as preparagoes da trombopoetina 61 . 


A possivel falha da trombopoetina em diversos casos 
pode ter sido razao dos niveis elevados da trombopo¬ 
etina endogena 62 . 

Devido ao potencial uso da trombopoetina de pri¬ 
meira geragao em pessoas normais visando coleta de 
plaquetas por aferese, ensejou 0 estudo em voluntaries 
sadios. Constatou-se em alguns 0 desenvolvimento 
de anticorpos antitrombopoetina, resultando com 
plaquetopenia nesses voluntarios; alguns tiveram 
pancitopenia 63 ' 64 . Com esses resultados foram inter- 
rompidos os estudos com essa formula de trombopo¬ 
etina recombinante, especialmente quando dada por 
via subcutanea. 
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Desenvolveram-se entao formulas de trombopoetina 
de segunda geragao, visando eliminar a formagao de 
anticorpos contra essa substancia. Quando foi utiliza- 
do apenas um peptfdeo mimetico da trombopoetina 
deu-se 0 nome de romiplostima e uma trombopoeti¬ 
na sem peptideo mimetico, denominada, entao, de 
eltrombopag. 

Romiplostina (Nplate) (AMG- 531 ) 

Essa substancia tern uma vida-media na circulagao 
de cerca de 120 a 160 horas, sendo removida por re- 
ceptores endoteliais, reciclada e finalmente clareada 
pelo sistema e reticuloendotelial 65 . 

Em voluntaries humanos, uma dose simples de 
romiplostima produz um aumento dose-dependente 
na contagem de plaquetas comegando no 5° dia e 
atingindo um pico entre 0 12° e 14° dias. Nao ha 
formagao de autoanticorpos. A romiplostima e um po 
liofilizado reconstituido com agua esteril e injetado 
por via subcutanea uma vez por semana na dose de 1 a 
10 meg/k 65 . A romiplostima e em geral bem tolerada, 
as vezes com discreta cefaleia no primeiro dia da apli- 
cagao. Varios estudos na purpura trombocitopenica 
idiopatica com individuos esplenectomizados ou nao 
mostraram resultados favoraveis 66 " 68 . 


trombocitopenica idiopatica, seriam: plaquetope- 
nia apos quimioterapia, cirrose hepatica, hepatites 
cronicas, mielodisplasia, prepare de pacientes com 
plaquetopenia antes de cirurgias. 

Duas preparagoes da trombopoetina sao hoje dis- 
poniveis: a Romiplostima (Nplate) e 0 Eltrombopag 
(Revolade). A Romiplostima e utilizada por via sub¬ 
cutanea e 0 Eltrombopag por via oral. Ambos estao 
indicados, ate 0 momento, apenas para a purpura trom¬ 
bocitopenica idiopatica, pois ainda nao se conhecem os 
efeitos colaterais em longo prazo em outras molestias 
causadoras de plaquetopenia. Teoricamente, essas 
substancias podem ser uteis no preparo de voluntaries 
sadios doadores de plaquetas atraves de aferese. 

0 que deve ser enfatizado, no entanto, e que a 
administragao dessa preparagao de trombopoetina 
leva pelo menos 5 dias para fazer efeito e por isso nao 
servem para tratamento de plaquetopenias graves 
agudas. Portanto, a transfusao de plaquetas, 0 uso 
de imunoglobulinas e corticoides em alta dose ainda 
tern lugar, especialmente na purpura trombocitope¬ 
nica idiopatica. 

De todo modo, a trombopoetina tern 0 potencial de 
ser tao util como a eritropoetina e do fator estimulador 
da colonia de neutrofilos. 


Eltrombopag (Revolade) 

Trata-se de substancia disponivel em comprimidos 
de 25, 50 ou 75 mg e administrado diariamente por 
via oral. Deve-se tomar 0 medicamento pelo menos 2 
horas antes de se alimentar. Igualmente, nao se deve 
toma-la antes e nem duas horas apos medicagoes an- 
tiacidas ou calcio. 0 pico de aumento das plaquetas 
se da no 16° dia em voluntaries normais. 

Os estudos iniciais com 0 Eltrombopag, sobretudo, 
na purpura trombocitopenica idiopatica, tern revelado 
resultados animadores 69 . 

As potenciais complicagoes do tratamento com 
preparagoes da trombopoetina sao hoje objeto de 
especulagdes. Dentre elas destacam-se 0 risco teorico 
de trombose, recidiva da plaquetopenia de forma 
mais intensa apos a interrupgao da droga, aumento 
da fibrose medular e da possibilidade de estimular 0 
aparecimento de celulas neoplasicas. 

Ate 0 momento nao se tern experiencia com as pre¬ 
paragoes diversas da trombopoetina administradas em 
longo prazo. As grandes indicagoes, alem da purpura 
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DESTAQUES 

As anomalias geneticas afetam tres categorias de genes tais como: proto-oncogenes, genes supres- 
sores de tumores e genes relacionados ao reparo do DNA. Proto-oncogenes e dos genes supressores 
de tumor nas neoplasias da infancia. 

Os oncogenes podem ser divididos em varias classes sendo que os fatores de transcriqao, proteinas 
que ativam genes-alvos, compoem o maior grupo relacionado aos tumores pediatricos. 

0 emprego de tecnicas modernas de imagem permite a identificaqao de lesoes malignas primarias 
com tamanho equivalente a 10 9 celulas. 

• 0 neuroblastoma e o tumor solido extracraniano mais comum da infancia, sendo responsavel por 
cerca de 15% de todas as mortes causadas por cancer 7 . 

• Nos ultimos 20 anos houve um grande avanqo no entendimento dos tumores de sistema nervoso 
central na infancia. 


INTRODUCAO 

Nas ultimas duas decadas houve um grande avango 
na pesquisa do cancer. Principalmente, no que con- 
cerne a genetica da patogenese dos tumores, tanto 
na infancia como na idade adulta. Essas alteragoes 
geneticas podem ser hereditarias e assim encontradas 


em todas as celulas, mas ocorrem com maior frequencia 
de forma somatica, restritas somente as celulas tumo- 
rais. As anomalias geneticas afetam tres categorias de 
genes tais como: proto-oncogenes, genes supressores 
de tumores e genes relacionados ao reparo do DNA. 
No presente capitulo serao discutidas as funqoes dos 
proto-oncogenes e dos genes supressores de tumor nas 
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neoplasias da infancia. Quanto aos genes de reparo 
do DNA, esses sao mais comuns nas neoplasias que 
ocorrem na populagao adulta. 

PROTO-ONCOGENES E ONCOGENES 

Os proto-oncogenes sao sequencias genicas nor- 
mais que apresentam fungao bem definida na celula 
como a diferenciagao e a divisao celular. As alteragoes 
geneticas que ocorrem nos proto-oncogenes como 
mutagoes, insergoes, delegoes e a amplificagao, 
resultam na ativagao desses proto-oncogenes. Tal 
ativagao faz com que esses genes celulares apresentem 
anomalias na sua fungao sendo, entao, denominados 
de oncogenes. 

Os oncogenes podem ser divididos em varias classes 
sendo que os fatores de transcrigao, proteinas que ati- 
vam genes-alvo, compoem 0 maior grupo relacionado 
aos tumores pediatricos. Esses fatores de transcrigao 
oncogenicos demonstram homologia com proteinas 
em organismos primitivos e essa homologia indica 
que as vias bioquimicas, que levam a transformagao 
celular, sao bem conservadas na natureza. 

GENES SUPRESSORES DE TUMOR 

A inativagao dos genes supressores de tumor resulta 
na vantagem proliferativa da celula tumoral. Knudson 
foi 0 primeiro a propor a teoria dos "dois eventos" para 
0 aparecimento do retinoblastoma 1 . Esse estudo foi 
posteriormente confirmado pela clonagem do gene 
RB e estudos funcionais da proteina RB. Em outras 
palavras, 0 primeiro evento ou mutagao no gene 
RB pode ser constitucional (linha germinativa) ou 
somatico, enquanto 0 segundo evento (mutagao) e 
sempre somatico. No retinoblastoma hereditario a 
primeira mutagao esta presente na linha germina¬ 
tiva, 0 que e apoiado pelo aparecimento precoce da 
lesao. Alem disso, tambem pode-se caracteriza-lo 
por ser diagnosticado no periodo neonatal e por ser, 
frequentemente, bilateral. Nos casos nao hereditarios, 
tambem denominados de somaticos, 0 aparecimento 
e mais tardio e com comprometimento unilateral. 

Semelhante a proteina Rb, muitas outras proteinas 
codificadas por genes supressores de tumor atuam 
em pontos especificos do ciclo celular. Urn exemplo 
classico e 0 gene TP53, localizado no cromossomo 
17, que codifica uma proteina nuclear de 53 kd com 
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fungao de controlar 0 ciclo celular, principalmente, 
na fase G1 para permitir que ocorra 0 reparo do DNA. 
Classicamente, mutagoes constitucionais em um dos 
alelos do TP53 sao encontradas em pacientes com a 
sindrome de Li-Fraumeni, que geralmente herdam um 
gene TP53 mutado de um dos progenitores. Pacientes 
com sindrome de Li-Fraumeni estao predispostos a 
sarcomas, cancer de mama, tumores de sistema nervoso 
central, carcinoma de adrenal e leucemias agudas. 
Esses pacientes apresentam 50% de possibilidade de 
desenvolver um cancer aos 30 anos de idade 2-4 . 

Outra classe de genes supressores de tumor e aquela 
que esta envolvida diretamente no controle do ciclo 
celular, denominada de inibidores de ciclinas depen- 
dentes de quinase (CDK). Essas proteinas regulam 
negativamente 0 ciclo celular inibindo a fosforilagao da 
proteina Rb. Nessa classe estao a pl5INK4B, pl6INK4A, 
pl8INK4C, pl9INK4D, pl9ARF, p2lCIPl, p27KIPl e 
p57KIP2. Dentre todas, pl6INK4A quando codificada 
pelo gene INK4A mutado e a mais frequentemente 
encontrada nos tumores humanos 5 6 . 

BIOLOGIA TUMORAL DOS TUMORES S0LID0S 

0 emprego de tecnicas modernas de imagem per- 
mite a identificagao de lesoes malignas primarias 
com tamanho equivalente a 10 9 celulas. Na maioria 
das vezes 0 diagnostico definitivo de um tumor 
solido se realiza mediante estudos histologicos. 
Nao obstante, 0 diagnostico morfologico de alguns 
tipos de tumores e dificil, devido sua semelhanga 
ou minima diferenga. Um exemplo classico sao os 
tumores de celulas pequenas e redondas como 0 
rabdomiossarcoma, sarcoma de Ewing/tumores 
neuroectodermicos primitivos, neuroblastoma e os 
linfomas. Nesse caso, a utilizagao da imunoistoquimi- 
ca com anticorpos especificos e a biologia molecular, 
para a identificagao de anomalias cromossomicas 
associadas a determinados tumores, sao fundamen¬ 
tals para uma melhor terapeutica, como tambem na 
determinagao do prognostico de cada neoplasia. Os 
metodos moleculares, como a reagao em cadeia da 
polimerase (PCR), tern a capacidade de identificar 
ate uma celula tumoral em 10 5 a 10 7 celulas normais 
analisadas, tanto na medula ossea, sangue perife- 
rico ou nodulos linfaticos. A seguir serao descritas 
alteragoes geneticas mais comumente encontradas 
em determinados tumores no grupo pediatrico. 


Neuroblastoma 

0 neuroblastoma (NB) e o tumor solido extracra- 
niano mais comum da infancia, sendo responsavel por 
cerca de 15% de todas as mortes causadas por cancer 7 . 

Entender o comportamento biologico dos neu¬ 
roblastomas e tao desafiador que, para direcionar 
melhor o tratamento e predizer o desfecho da doenga, 
e necessario considerar tanto os dados clinicos, sendo 
eles: estadiamento (INSS), idade ao diagnostico e 
histologia, como os marcadores biologicos, dentre 
os quais os mais importantes sao: a ploidia do DNA, 
a amplificagao do oncogene MYCN e o aumento da 
expressao dos genes da familia TRK 8 . 

0 oncogene MYCN esta localizado no locus 2p24 e 
apresenta aumento do numero de copias em aproxima- 
damente 17 a 25% dos casos de NB, e essa estimativa 
aumenta para 30 a 40% se forem considerados apenas 
os pacientes de alto risco. Esse oncogene pode ser 
analisado por diversas tecnicas moleculares como o 
Southern blot, a PCR e a PCR em tempo real. Todas 
as tecnicas apresentam resultados igualmente sa- 
tisfatorios variando entre si apenas no custo, tempo 
de execugao, disponibilidade de equipamentos ade- 
quados e profissionais treinados para a realizagao de 
cada metodologia. A amplificagao do oncogene MYCN 
esta estreitamente relacionada a mau prognostico, 
estadio avangado da doenga, comportamento tumoral 
agressivo e alto risco de recidiva 9 . 

A ploidia da celula tumoral e outro marcador biologico 
relevante na avaliagao do prognostico. Em pacientes 
abaixo de 2 anos de idade, com estadio 4 da doenga 
e com numero de copias normal do oncogene MYCN, 
a analise da ploidia e particularmente relevante 10 . Ha 
relatos de grupos que trataram os pacientes baseados 
nesse marcador biologico, e considerando umataxa de 
sobrevida de 11 anos, observaram diferenga de 94% e 
52% quando a ploidia foi maior do que 1 e igual a 1, 
respectivamente 11 . 

Outra anomalia genetica que pode ser encontrada 
nos neuroblastomas envolve os receptores de tirosina 
quinase da familia TRK. Essa e composta de genes 
que desempenham papel importante no desenvol- 
vimento e manutengao do sistema nervoso central 
e periferico. No estudo dos neuroblastomas pode-se 
abordar a expressao dos genes TrkA, TrkB e TrkC, por 
ter relevancia na determinagao do prognostico da 
doenga. Sao observados, nos tumores que expressam 
altos niveis de TrkA, comportamento tumoral menos 


agressivo, estadiamento baixo, os pacientes sao 
jovens e o desfecho e favoravel. Em contrapartida, a 
expressao de TrkA e muito baixa ou ausente nos esta- 
dios avangados da doenga nos quais normalmente se 
observa a amplificagao do MYCN. 0 TrkC acompanha 
o padrao do TrkA, sendo mais expresso nos tumores 
com comportamento biologico favoravel. A expressao 
de TrkB esta diretamente relacionada a tumores com 
biologia desfavoravel, presenga da amplificagao de 
MYCN e agressividade. A expressao aumentada do 
TrkB tambem esta associada a resistencia a drogas e 
estimulo da angiogenese 12 . 

Assim como a amplificagao ou expressao genica, 
alteragoes cromossomicas como perdas, ganhos ou 
rearranjos tambem podem ser observadas nos NB e 
ter implicagoes no prognostico. A delegao da banda 
lp36 e o ganho no cromossomo 17q estao fortemente 
ligados a fatores de alto risco como a amplificagao do 
MYCN, estadios avangados da doenga, idade tardia 
ao diagnostico e diminuigao da taxa de sobrevida. 
A delegao no cromossomo llq23 esta inversamente 
relacionada a presenga ou nao da amplificagao de 
MYCN, mas tambem confere alto risco de recidiva nos 
pacientes com esse padrao 13 . 

0 impacto dos marcadores biologicos no prognostico 
dos NB ja esta bem definido na literatura. No entanto, a 
comunidade cientifica, com o auxilio de novas tecnicas 
moleculares disponiveis, continua investigando novos 
marcadores biologicos que possam caracterizar, com 
acuracia, o risco nesse grupo de tumores. Em estudo 
recente, verificou-se uma substituigao no promotor 
MDM2 que parece estar associada a mau prognostico 
nos tumores com estadio 4 da doenga. No futuro, esse 
marcador pode ser considerado de alto risco, assim 
como a presenga de amplificagao do MYCN e o aumento 
da expressao do TrkB 14 . 

Tumor de Wilms 

0 tumor de Wilms do ponto de vista genetico e 
complexo com inumeros genes envolvidos (WT1; 
WTX; CTNNB1; WT2 e gene da protocaderina), mas 
apesar disso, o prognostico e bom para os tumores 
com histologia favoravel. Alteragoes geneticas como 
a perda de heterozigosidade dos cromossomos lp, 
16q e expressao elevada da telomerase podem ter 
importancia no prognostico, mas ainda e controverso. 

As mutagoes nos genes WT1 (localizado no cro¬ 
mossomo llpl3), WTX (no Xqll.l) e CTNNB1 (no 
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cromossomo 3p22.1) sao cumulativas e podem ser 
detectadas em um tergo dos tumores de Wilms 15 . 

WT1, como outros genes envolvidos na genese dos 
tumores na infancia, codifica um fator de transcrigao 
e pode funcionar de duas formas: como gene supressor 
de tumor ou quando expresso em nrveis elevados, 
atuando como uma proterna oncogenica. Mutagoes 
no WT1 podem ser constitucionais (linha germinativa) 
ou tumor especrfico 16 . 

Anormalidades constitucionais no gene WT2 carac- 
terizam pacientes que possam apresentar alteragoes 
fenotrpicas como a srndrome de Beckwith-Wiedemann 
ou outras smdromes nas quais ocorra a associagao 
entre alteragoes no crescimento e maior risco de 
desenvolvimento de tumor de Wilms. Anomalias 
constitucionais no cromossomo llpl5 podem ser 
encontradas em ate 3% dos pacientes com tumor de 
Wilms esporadico e apresentam maior risco de recidiva 
da doenga quando comparado aos casos onde nao 
foram encontradas mutagoes em WT2 17 . 

0 gene WTX pode estar mutado em ate 30% dos casos 
de tumor de Wilms. Pelo fato de estar localizado no 
cromossomo X desafia a teoria tradicional dos genes 
supressores de tumores, a qual se postula que para 
ocorrer a perda de fungao desses genes e necessario 
que ocorram dois eventos. 

A proterna WTX se transloca entre 0 citoplasma e 0 
nucleo e aumenta a transcrigao genica mediada por 
WT1, sugerindo assim um mecanismo de regulagao 
da transcrigao. Mutagoes constitucionais causam a 
osteopatia estriada congenita com hiperostose e de- 
formidades craniofaciais, mas nao apresentam maior 
predisposigao ao desenvolvimento do tumor de Wilms 
ou outras malignidades 18 . 0 gene da protocaderina, 
localizado no cromossomo 5q31, esta frequentemente 
hipermetilado, resultando no silenciamento desse 
gene durante a transformagao maligna, portanto, 
essa proterna poderia atuar como um supressor de 
tumores 19 . 

Finalmente, 0 perfil de expressao genica do tumor 
de Wilms esta ajudando a classificar melhor esse tipo 
de tumor quando comparado aos parametros classicos 
como a idade, estadio e tamanho da massa tumoral 20 . 

Sarcoma de Ewing e Tumores 

Neuroectodermicos Primitivos |TNP) 

0 sarcoma de Ewing e tumores neuroectodermicos 
primitivos (TNP) sao aceitos como tumores de origem 


o 

CO 


mesenquimal e constituem um unico grupo de tumores, 
no qual 0 sarcoma de Ewing seria a forma mais indife- 
renciada e os TNP a mais diferenciada 21 ' 22 . Esse grupo 
de tumores se caracteriza pela translocagao t(ll;22) 
(q24;ql2) encontrada em mais de 90% dos casos 23 . 
A translocagao t(ll;22)(q24;ql2) no nrvel molecular 
abriga 0 rearranjo do gene EWS no cromossomo 22 com 
0 gene FLI1 no cromossomo 11. A justaposigao desses 
dois genes origina uma proterna quimerica que atua 
como fator de transcrigao de outros genes e assim 
contribuem para a genese do sarcoma de Ewing e do 
TNP. 0 diagnostico e realizado pelo padrao histologico 
e imunoistoqurmico. Entretanto, poderao ocorrer 
distorgoes nesses padroes necessitando do emprego 
de tecnicas moleculares que sao mais especrficas e 
sensrveis. Atualmente, 0 emprego da tecnica de RT- 
PCR, acronimo para Reverse Transcriptase Polymerase 
Chain Reaction, e a principal ferramenta no diag- 
nostico molecular, devido a sua alta sensibilidade e 
especificidade, permitindo, assim, a detecgao de ate 
um pequeno numero de celulas tumorais em meio a 
um grande numero de celulas normais, como ocorre 
no sangue periferico ou na medula ossea 24 . Do ponto 
de vista clrnico, a utilizagao dessa tecnica permite 
um melhor estadiamento da doenga como tambem a 
monitoragao da respostaterapeutica. Recentemente, 
a localizagao precisa da quebra cromossomica na 
translocagao t(ll;22)(q24;ql2), originando 0 gene 
de fusao EWS-FLI1, foi associada com 0 prognostico 
nesse grupo de tumores. No gene EWS-FLI1 existem 12 
tipos de quebras descritas 25 , mas estudos sugerem que 
a quebra mais comumente encontrada, denominada 
de tipo I, estaria associada a um melhor prognostico, 
pois teria uma fungao de ativagao genica (transati- 
vagao), menos eficiente quando comparada ao tipo 
II 26 " 28 . A diferenciagao desses dois tipos de quebra e 
realizada pela corrida eletroforetica em gel de agarose 
do produto final da reagao de RT-PCR. 

Alem do envolvimento do gene FLI1, outros genes 
podem estar justapostos ao gene EWS, como 0 gene 
ERG no cromossomo 21q22, formando a proterna 
quimerica EWS-ERG, que por sua vez apresenta 4 
tipos de quebras 25 . A frequencia encontrada desse 
gene quimerico e de 5 a 10% no sarcoma de Ewing 
e TNP. Estudo recente demonstrou que a presenga 
tanto do transcrito EWS-FLI1 ou EWS-ERG nao in¬ 
terfere nas caracterrsticas clmicas dos pacientes 
portadores de SE 28 . 


Rabdomiossarcoma 

A maioria dos rabdomiossarcomas do tipo alveolar 
apresentam a translocagao t(2;13)(q35;ql4) sendo a 
mais comum, e uma mais rara, que e at(l;13)(p36;ql4). 
Em ambas translocagoes ocorre o envolvimento do gene 
FKHR tambem conhecido como F0X01, que codifica 
urn fator de transcrigao. No caso dat(2;13)(q35;ql4) 
et(l;13)(p36;ql4) ocorre afusao do genePAX3 locali- 
zado no cromossomo 2 e o gene F0X01 no cromossomo 
13, e a fusao do gene PAX7 localizado no cromossomo 
1 e o gene F0X01, respectivamente 29 . Tanto os genes 
PAX3 como o PAX7 estao relacionados com fatores 
de transcrigao de desenvolvimento neuromuscular, 
enquanto o gene F0X01 e um fator de transcrigao 
generalizado. Varios estudos tern investigado o perfil 
de expressao dos rabdomiossarcomas e os provaveis 
alvos para a proteina quimerica PAX3-F0X01. Dentre 
os genes-alvo a expressao elevada de CNR1, CDH3 e 
TFAP2b esta intimamente associada com a presenga 
dessa proteina quimerica 29 . Nem todos os rabdomios¬ 
sarcomas alveolares apresentam as translocagoes 
descritas acima e nesse caso seu comportamento 
biologico, apresentagao clinica e resultados se tor- 
nam muito semelhantes aos rabdomiossarcomas do 
tipo embrionario 30 . Finalmente, mutagoes no gene 
supressor TP53 podem apresentar certa importancia 
no aparecimento dos rabdomiossarcomas, sendo 
que esse tipo de tumor e o sarcoma mais comumente 
encontrado na sindrome de Li-Fraumeni. A maioria 
dos pacientes com esse tipo de sindrome apresenta 
mutagoes no TP53 na linhagem germinativa 31 . 

Osteossarcoma 

Diferentemente do sarcoma de Ewing e do rabdo¬ 
miossarcoma, no osteossarcoma nao foram identifica- 
das alteragdes geneticas que resultassem em ativagao 
oncogenica, mas por outro lado, a inativagao de genes 
supressores de tumor como TP53 e RB parecem ter 
importancia no desenvolvimento dessa neoplasia. 
Pacientes com mutagoes na linha germinativa des¬ 
ses genes supressores apresentam maior risco de 
desenvolverem osteossarcoma e a perda de heterozi- 
gosidade, isto e, perda do alelo normal (17p ou 13q) 
e frequentemente encontrada no tecido tumoral 32 . 
Estudos demonstraram, que a presenga de expressao do 
fator de crescimento HER-2 em osteossarcoma estaria 
associada a uma pior resposta a quimioterapia com 


prognostico reservado. Sendo assim, um bom marcador 
e alvo em potencial para drogas anti-HER-2 como o 
trastuzumabe 33 . Recentemente, foi demonstrada que 
a presenga de expressao de HER-2 estaria relacionada 
com o subtipo condroblastico com marcagao de mem- 
brana; estudos anteriores mostraram que a expressao 
de HER-2 foi citoplasmatica 34 . A presenga de expressao 
de HER-2 no citoplasma nao deve ser considerada 
como artefato da tecnica de imunoistoquimica, visto 
que, tumores como o carcinoma de bexiga, carcinoma 
papilar de tiroide e em alguns carcinomas de mama, 
apresentam esse padrao de coloragao, e nesses casos, 
o prognostico e considerado mais reservado 35-37 . 

Sarcoma sinovial 

0 sarcoma sinovial e responsavel por 10% dos sar¬ 
comas no adolescente e no adulto jovem, mas a sua 
incidencia tern aumentado nos ultimos anos devido ao 
diagnostico histologico mais preciso como tambem a 
identificagao de alteragoes geneticas que envolvem os 
cromossomos 18 e X, resultando na fusao do gene SYT, 
tambem conhecido como SYT4, localizado no 18qll, 
com os genes SSX1 e SSX2 localizados respectivamente 
no cromossomoXpll.23 eXpll.21. Afusao SYT4-SSX 
ocorre em mais de 90% dos casos de sarcoma sinovial, 
sendo dois tergos do tipo SYT4-SSX1 e o restante o tipo 
SYT4-SSX2, e menos frequente SYT4-SSX4 38 - 39 . Tanto 
SYT com SSX sao proteinas de localizagao nuclear com 
atividades opostas, isto e, enquanto SYT atua como 
coativador da transcrigao SSX tern agao de correpressor 
da transcrigao. 0 mecanismo oncogenico da proteina 
quimerica SYT-SSX e decorrente do truncamento do 
gene SYT com a justaposigao do gene SSX 40 . 

Tumores do sistema nervoso central 

Nos ultimos 20 anos houve um grande avango no 
entendimento dos tumores de sistema nervoso central 
(SNC) na infancia. Varios genes supressores de tumor 
como TP53 e PTEN estao sendo relacionados com cer- 
tos tumores do SNC como o glioma e o glioblastoma 
multiforme, respectivamente. 

0 meduloblastoma, considerado como um dos TNP, 
e o mais estudado, alem de ser o tumor mais frequente 
na crianga, originando-se no cerebelo. A perda do 
cromossomo 17p e a anormalidade genetica mais co¬ 
mumente encontrada no meduloblastoma, ocorrendo 
em 50% dos casos. Outra anomalia encontrada e a 
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amplificagao genica comprometendo as regibes onde 
estao localizados os genes C-MYC e N-MYC. 0 subtipo 
classico de meduloblastoma, tambem denominado 
de nao nodular, pode se originar na matriz ventri¬ 
cular, no qual ocorreria a perda de heterozigosidade 
do cromossomo 17p, como tambem a inativagao do 
gene supressor de tumor HIC-1 (Hypermethylated in 
cancer 1) por hipermetilagao. Associado a esses dois 
acontecimentos geneticos, em alguns casos ocorre a 
amplificagao de MYCN que levaria a ativagao de genes 
relacionados com a inibigao da apoptose e proliferagao 
celular. No subtipo nodular/desmoplasico a perda de 
heterozigosidade do cromossomo 9q e a inativagao 
do gene supressor PTCH estariam envolvidas com a 
genese do meduloblastoma desmoplasico 41 ' 42 . 

Embora a maioria dos meduloblastomas seja de 
origem esporadica, alguns casos podem ocorrer em 
pacientes com sindrome de Turcot, que teria relagao 
com 0 gene APC 43 , como tambem em pacientes com 
a sindrome de Gorlin 44 . 

Os ependimomas sao tumores compostos por celulas 
neoplasicas ependimais que se originam na parede 
dos ventriculos cerebrais ou no canal espinal. Estudos 
citogeneticos e moleculares demonstraram que os 
ependimomas na verdade apresentam no minimo duas 
variantes. A variante mais frequente nos adultos se 
origina no canal espinal e apresenta como alteragdes 
geneticas a perda ou monossomia do cromossomo 
22 e mutagoes no gene NF2. Os ependimomas da 
infancia sao originarios da fossa posterior na qual 
a perda do cromossomo 22 e a presenga de muta¬ 
goes no gene NF2 nao sao frequentes. As alteragoes 
mais comumente encontradas sao a monossomia do 
cromossomo 13, perda de heterozigosidade do 17p 
e ganho do cromossomo lq 41 . 

Os gliomas representam um grupo de tumores do 
SNC que se originam na glia, tecido nervoso que alem 
de prover nutrientes, oxigenio, suporte mecanico 
e fungao imunologica aos neuronios, tambem esta 
envolvido em processos complexos como a neuro- 
transmissao e transdugao de sinal entre proteinas 
intracelulares e entre 0 citoplasma celular e 0 nucleo. 
Acredita-se que a formagao dos gliomas ocorra du¬ 
rante a fase transitoria entre a celula-tronco neural 
e 0 progenitor glial/neural, mas existem evidencias 
de que 0 mecanismo de transformagao e decorrente 
de mutagdes que induzem a diferenciagao das celulas 


maduras como os astrocitos e oligodendrocitos para 
celulas mais primitivas 45,46 . 

Dentre as alteragoes geneticas que podem ser con- 
sideradas como provaveis indicadores prognosticos 
encontram-se as mutagoes no gene TP53, aumento 
da expressao ou amplificagao de EGFR, mutagoes em 
CDKN2A e PTEN, ocasionando perda da agao supressora 
de tumores. Recentemente, mutagoes no gene IDH1 
(isocitrato desidrogenase 1) foram encontradas nos 
gliomas de baixo grau e em alguns glioblastomas 
originarios de tumores de baixo grau 47 . 0 efeito da 
perda de fungao do gene IDH1 resulta em um meca¬ 
nismo oncogenico indireto por meio da ativagao das 
vias induzidas por hipoxia, levando a adaptagao das 
celulas tumorais ao ambiente anaerobico e neoforma- 
gao vascular por meio de processos angiogenicos 48 . 

As alteragoes geneticas nos glioblastomas ocorrem 
em tres vias de sinalizagao independentes. A via RTK 
(receptores de tirosina quinase)-RAS-PI3K (fosfoino- 
sitol-3-quinase). Essa via esta comprometida em 88% 
dos glioblastomas. Mutagdes nos genes EGFR, ERBB2, 
PDGFRA, MET levam a ativagao de RAS e PIK3. RAS 
ativado resultara na proliferagao descontrolada ou 
sobrevida celular livre dos mecanismos apoptoticos. 
No caso de PIK3 ser ativado, resultara na ativagao de 
AKT, que por sua vez ira inibir FOXO, que tern como 
mecanismo inibir a proliferagao e a sobrevida nao 
controlada pelas proteinas da apoptose que estariam 
ativadas pela via RAS. A via RTK-RAS-PIK3 pode ser 
controlada pelas proteinas supressoras NF-1 e PTEN. 

A segunda via esta relacionada ao gene supressor 
p53, isto e, mutagoes nesse gene resultam na perda 
de fungao da proteina P53 que, por sua vez, perde 
a capacidade de ativar os mecanismos celulares da 
apoptose e senescencia celular. Outras alteragdes 
geneticas como amplificagao do gene MDM2, que 
ocorre em 14% dos glioblastomas, levam a inibigao 
da proteina P53, como tambem mutagdes no gene 
pl 6 CDKN 2 Ai evan d 0 a nao inibigao da proteina MDM2. A 
terceira via comprometida nos glioblastomas envolve 
0 gene supressor Rb (retinoblastoma). A proteina Rb 
quando ativada e responsavel pela parada da progres- 
sao celular na fase G1 para a fase S. Quando ocorre 
mutagao no gene CDK4 a proteina CDK4 anomala faz 
com que ocorra a inibigao da proteina Rb permitindo 
assim a progressao da celula neoplasica, da fase G1 
para a S, perpetuando 0 clone maligno. Outras alte- 


raqoes geneticas que podem ocorrer na via Rb sao as 
mutagoes nos genes CDKN2A e CDKN2B resultando na 
perda de fungao das proteinas CDKN2A e CDKN2B, que 
por sua vez resultara na perda de fungao da protema 
Rb. As alteragoes na via P53 e na via Rb ocorrem em 
87 e 77%, respectivamente, nos glioblastomas 49 . 

CONSIDERACOES FINAIS 

Desde a primeira descrigao que relacionava uma 
doenga neoplasica, no caso a leucemia mieloide cronica, 
e uma alteragao genetica, o cromossomo Filadelfia, 
houve um grande avango na caracterizagao de genes 
que poderiam estar relacionados com atumorigenese. 
Essas observagoes tambem permitiram o desenvol- 
vimento de novas tecnicas moleculares tanto para 
melhorar o diagnostico como aprimorar o tratamento 
do cancer na infancia. E claro que essas descobertas 
ainda apresentam limitagoes e que muito ainda deve 
ser feito para caracterizar melhor as complexas mu- 
dangas que ocorrem na celula tumoral. 
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Tumores do Sistema Nervoso Central 
na Infancia 


Paulo Taufi Maluf Junior 


DESTAQUES 

• Os tumores do Sistema Nervoso Central sao a segunda principal forma de neoplasias na infancia. 
Gliomas de baixo grau representam o grupo mais frequente e de bom prognostico. 

A cirurgia e a unica forma de tratamento para os gliomas de baixo grau. 

Os gliomas de alto grau sao tratados com radioterapia e a adiqao de quimioterapia pode melhorar 
seu prognostico. 

Os meduloblastomas sao formas de tumor neuroectodermico primitivo que se situam em area infra¬ 
tentorial. 

A associaqao de quimioterapia a radioterapia tern melhorado os indices de sobrevida global. 

Os meduloblastomas de alto risco tern recebido altas doses de quimioterapia, com resgate de celulas- 
-tronco autologas. 

0 numero e a gravidade de sequelas apos a irradiaqao de Sistema Nervoso Central ainda sao altos, e 
estudam-se doses mais baixas de irradiaqao. 


INTRODUCAO 

Os tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) na 
infancia perfazem o maior grupo de tumores solidos 
nessa faixa etaria, em seu todo correspondem a se¬ 
gunda neoplasia mais frequente (Figura 181.1), e sao 
tidos como a segunda principal causa de mortalidade 
infantil em parses ou regioes mais desenvolvidas, 
superados somente pelos acidentes. 

Muito embora frequentes, e aparentemente com 
taxas de incidencia crescentes, esse grupo de neopla¬ 


sias representa ainda um desafio dentro do espectro 
da Oncologia pediatrica, uma vez que, a despeito do 
grande acumulo de novos conhecimentos, nas ultimas 
decadas, acerca da suabiologia, etiopatogenia, meios 
de diagnostico e tratamento, os resultados em termos 
de sobrevivencia e cura tern progredido de forma muito 
modesta, particularmente nas variedades tidas como 
de maior risco 1,2 . 

Quanto aos resultados de tratamento, reconhece- 
-se que o prognostico varia de forma decrescente 
com o avanqo de faixas etarias, de sorte que, em seu 
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conjunto, as neoplasias de SNC infantis tem evolugao 
bem mais favoravel do que se constata entre adultos 
(Figura 181.2). 


r \ 
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FIGURA 181.1 - Incidencia das neoplasias da infancia. 



FIGURA 181.2 - Sobrevivencia segundo faixas etarias, no 
decorrer dos anos. 


A principal explicagao para a discrepancia obser- 
vada com respeito ao prognostico entre criangas e 
adolescentes, para os demais, credita-se ao fato de 
que a distribuigao dos diversos subtipos encontrados 
nas fases mais precoces de vida e tambem divergente, 
ja que dentre estes, a maior incidencia e conferida 
pelos gliomas de baixo grau, enquanto os casos de 
maior risco, mais prevalentes nos adultos, ocorrem em 
menor numero entre os maisjovens (Figura 181.3) 3 . 



• Gliomas •Ependimoma 

• Meduloblastomas •Glioblastomas 
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FIGURA 181.3 - A: incidencia dos varios subtipos; e B: taxas 
de sobrevivencia associadas. 


Cabe reiterar que os indices expostos correspondem 
a sobrevida de longo prazo, ja que e consideravel a 
mortalidade conferida pela doenga, muitas vezes 
recidivada ou progressiva. Outra possivel influencia 
sobre 0 prognostico dos tumores de SNC decorre da 
dificuldade com que se envolvem muitas vezes os 
pediatras na elaboragao de suspeitas de diagnostico 
de neoplasia diante de criangas com sinais e sin- 
tomas proprios de outras condigoes morbidas mais 
comuns e benignas, comuns na infancia. 0 retardo 
no encaminhamento para servigos competentes, e em 
condigoes de lidar com entidades tao complexas, piora 
ainda mais as possibilidades ja escassas de beneficio 
aser oferecido. 

Os meios de diagnostico, especialmente 0 advento 
da ressonancia nuclear magnetica (RNM), tem pro- 
gredido em sua sofisticagao, mas, mesmo assim, 0 
achado de uma lesao cerebral dificilmente e acidental 
ou fortuita, ou seja, quando encaminhada para reali- 
zagao de exames, as criangas j a terao vindo ha tempos 



















com sintomas sugestivos e, portanto, com processos 
expansivos de tamanho consideravel. Algumas das 
pistas que podem alertar o pediatra sao a presenga de 
neoplasias em familiares ou a ocorrencia na crianga 
de sindromes predisponentes, em especial a neuro- 
fibromatose de tipo l 1-4 . 

Como se tratam de multiplas entidades patologicas 
as que compoem o conjunto de tumores de SNC, e por 
terem formas muito distintas de abordagem entre 
si, e necessario que sejam obedecidos criterios de 
classificagao 5 . Muitos ja foram formulados, basea- 
dos em histopatologia, em localizagao, em origem 
celular, mas a Organizagao Mundial da Saude (OMS) 
tern proposto um esquema que tenta combinar os tres 
modos (Tabela 181.1). 


Tabela 181.1 - Classificacao da Organizacao 
Mundial da Saude 


Tumores neuroepiteliais 

• Astrociticos 

• Ependimais 

• Tumores de regiao pineal 

• Embrionarios 

Tumores de celulas germinativas 

• Germinomas 

• Nao germinomas 

Tumores de regiao selar 

• Craniofaringeoma 

Tumores astrociticos sao denominados todos os 
gliomas em seus diferentes subtipos histologicos e grau 
de agressividade. Os tumores embrionarios englobam 
os meduloblastomas e demais tumores conhecidos por 
neuroectodermicos perifericos (pNET), e os tumores 
teratoide/rabdoides atipicos. Por serem mais frequen- 
tes, 0 restante do capitulo sera concentrado nessas 
variantes, ja que os tumores de celulas germinativas 
serao abordados em segmento destinado a todos eles. 

GLIOMAS 

Sao tumores primarios do SNC e provenientes de 
celulas da glia 6 . Existem varias gradagoes morfologicas 
que podem ser admitidas a esse grupo, a saber: 


Astro citomas 

Pilociticos (baixo grau) 
Fibrilares 

Difuso (baixo grau) 


Anaplasicos (aulto grau) 

Glioblastoma multiforme (alto grau) 

A OMS atribui tambem uma gradagao numerica 
crescente para as quatro categorias citadas, de forma 
que tambem podem ser conhecidos por Grau (WHO, 
do ingles World Health Organization) I, II, III, IV. 

GLIOMAS DE BAIXO GRAU 

Epidemiologia 

A incidencia anual estimada e de 1,5/10 5 casos e 
representa 0 dobro da ocorrencia em adultos. Nao ha 
evidencias atuais de fatores ambientais, socioecono- 
micos, nutricionais, ou de outra ordem, associados a 
essas neoplasias. Entre criangas com neurofibromatose 
1, cerca de 10 a 30% chegam a desenvolver glioma de 
vias opticas. 

Aproximadamente 80% de todos os gliomas sao 
pilociticos, e em sua maioria incidem em hemisferio 
cerebral. 

Etiopatogenia e biologia 

Estudos em amostras tumorais, ate agora, nao tiveram 
exito em encontrar anormalidades moleculares que pu- 
dessem ser comuns a todos. Alteragoes do cromossomo 
7 foram vistas em uma minoria de casos, e atualmente 
tern sido analisada a duplicagao em 7q34, acoplada ao 
oncogene BRAF implicado na regulagao da via RAS/ 
RAF/MEK, que e ativada nos tumores de adultos 7 ' 8 . 

Com efeito, na neurofibromatose 1, a familia RAS 
de proteinas encontra-se envolvida em sinais de trans- 
dugao para celulas da glia, fenomeno que eclode coma 
a inativagao do proto-oncogene de neuro fibromina. 

Sabe-se que inibigao de receptores de rapamicina 
pode resultar na regressao de crescimento de celulas 
gigantes subependimarias de alguns gliomas, e esse 
mecanismo comega a ser avaliado para a futura abor¬ 
dagem dos gliomas resistentes 7,8 . 

Apresentacao 

A maioria dos gliomas de baixo grau tem localizagao 
supratentorial e as manifestagoes sao correlatas a area 
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precisamente envolvida. Lesoes de hemisferio podem 
ocasionar convulsdes ou deficiencias neurologicas fo- 
cais. A obstrugao de fluxo de liquido cefaloraquideano 
pode levar a ataxia, cefaleia, vomitos. A emergencia 
de glioma de vias opticas provoca perda gradual de 
acuidade visual. 

Os gliomas de baixo grau tern crescimento lento e 
por isso a instalagao dos sintomas e insidiosa e muitas 
vezes nao chamam a atengao de familiares no inicio. 

Na abordagem do paciente alguns indicios de alarme 
podem ser detectados, tais como referenda a fortes 
cefaleias, vomitos incessantes, ao exame ffsico sinal de 
Parinaud, envolvimento de 3° par craniano, tensao em 
fontanela anterior, aumento de perimetro cefalico 7 - 8 . 

Diagnostic 

0 uso de imagens e a via principal para 0 diag¬ 
nostic desses tumores. A RNM, na qual as lesoes 
se mostram hipointensas em T1 e hiperintensas em 
T2, e 0 instrumento mais usado, e tern a preferencia 
para a manipulagao de criangas menores, nas quais 
sao indesejaveis cargas maiores de irradiagao. Apos 
intervengao cirurgica, e necessaria a revisao cerca de 
48 horas depois, para que se ateste 0 nivel de remogao 
(Figura 181.4). Na suspeita de disseminagao meningea, 
pouco frequente, indica-se a RNM de coluna. 



FIGURA 181.4 - A: glioma de baixo grau em talamo direito; e 
B: 0 controle pos-cirurgico. 


Tratamento 

A cirurgia deve ser indicada apos a constatagao da 
suspeita de glioma, e e nesse procedimento que tern 
base 0 sucesso do tratamento. Apos a cirurgia pode-se 


ter criangas cuja lesao foi totalmente ressecada ou 
aquelas em que a ressecgao foi subtotal. Para aque- 
las em que 0 tumor foi parcialmente retirado, ou so 
sujeito a biopsia, maiores cuidados sao reservados. 

E consenso geral que, nos casos em que houve total 
remogao, a chance de cura e excelente, sem que haja 
necessidade de nenhuma medida adicional. Porem, 
pairam muitas duvidas a respeito da atitude a ser 
adotada quando a retirada do tumor e incompleta, 
ou subtotal. Para essas situagoes ha quern recomen- 
de nova cirurgia para que os restos de lesao visiveis 
pelas imagens sejam definitivamente extirpados. 
Ha tambem grupos de estudiosos que acreditam ser 
admissivel assumir a postura expectante, e proceder a 
reavaliagoes a cada 3 ou 6 meses, com 0 fito de intervir 
no momento em que haja indicios de progressao 7 8 . 

A radioterapia tambem e cercada de controversia 
sobre seu papel nos tumores operados de forma subto¬ 
tal. Nenhum estado pode ate hoje demonstrar algum 
beneficio trazido pelo metodo e, embora alguns grupos 
de pacientes tenham tido maior tempo de sobrevida 
sem progressao, essa vantagem nao se refletiu quando 
as analises abordaram 0 possivel prolongamento da 
sobrevida global 9 . 

Os gliomas de vias opticas, quando assintomaticos, 
sao apenas observados, e nao se indica intervengao 
cirurgica nessa condigao 10 . 

Existe maior concordancia em relagao a radiotera¬ 
pia quando ha massas irressecaveis. Contudo, suas 
repercussoes a secregao de hormonios, ao crescimento 
e a esfera cognitiva, fazem com que outros metodos 
sejam vistos com melhor expectativa. 

A quimioterapia, com a associagao de carbopla- 
tina e vincristina, tern sido 0 regime de tratamento 
mais estudado e a ele atribui-se a estabilizagao ou 
regressao do tumor em cerca de 70% das vezes em 
que e utilizado. No entanto, para tumores resistentes 
ou recaidos, nenhum esquema de segunda linha tern 
sido consolidado. A combinagao de derivados da pla- 
tina e etoposide foi avaliada em pequeno numero de 
pacientes e mostrou resultados da ordem de 70% de 
sobrevida global a longo prazo. Vimblastina semanal 
tern sido mostrada como alternativa para os casos de 
intolerancia a platina. Temozolamida, testada isola- 
damente, provou ser ativa contra os gliomas de baixo 
grau, e novos estudos sao necessarios para avalia-la 
em combinagao com outros agentes. A associagao de 
bevacuzimabe e irinotecan, usada em tumores de alto 








grau, tambem tem exibido sinais positivos quanto a 
sua eficacia 1142 . 

Gliomas de alto grau 

Representados principalmente pelos astrocitomas 
anaplasicos e pelos glioblastomas multiformes, eles 
costumam ocorrer em faixas etarias mais tardias e 
representam cerca de 20% dos tumores supratentoriais. 
Em linhas gerais, quanto a apresentagao clinica e 
diagnostico, nao diferem muito dos gliomas de baixo 
grau, embora tenham inicio mais abrupto. 

Ocorre que o prognostico de pacientes classifica- 
dos como WHO III e IV e bem mais reservado que o 
de gliomas de baixo gau. 0 sucesso do tratamento 
apoia-se na cirurgia radical e radioterapia, mas ate 
hoje pouco progresso tem sido observado em termos 
de resultado com a adigao de quimioterapia 13-15 . 

No decorrer dos anos, varios esquemas tem sido 
testados, a exemplo do que realizou o Children's 
Cancer Group (CCG) quando randomizou pacientes 
para, apos remogao tumoral, receberem radioterapia ou 
radioterapia associada a PCV (prednisona, lomustina e 
vincristina). 0 aumento das taxas de sobrevida, nota- 
damente com os glioblastomas, foi significantemente 
melhor para as criangas submetidas a quimioterapia. 
Todavia, esses resultados nunca foram reproduzidos, 
possivelmente por vies na avaliagao histopatologica do 
material revisado. Para corroborar com essa suspeita, o 
mesmo CCG testou, subsequentemente, a combinagao 
PCV e radioterapia versus esquema "8 em 1" (8 drogas 
usadas em 1 dia) e os resultados foram mais modestos 
para ambas as modalidades, e nesse trabalho houve 
revisao central por um comite de neuropatologistas 5 . 

Estudiosos na Alemanha propuseram um esquema 
de quimioterapia antes e apos a radioterapia, em que 
a combinagao inicial envolvia ifosfamida, etoposide, 
metotrexato em dose alta, cisplatina e citarabina, ao 
qual se seguia a irradiagao, complementada por ciclos 
de vincristina, cisplatina e lomustina. Os resultados 
mostraram que a tecnica "sanduiche" era superior 
aos dados historicos 16 . 

A temozolamida foi testada em astrocitomas ana¬ 
plasicos e glioblastomas, pelo St Jude Children's 
Research Hospital e, apesar da obtengao de cerca de 
20% de sobrevida para pacientes com quadros ana¬ 
plasicos, o indice para os glioblastomas foi nulo, o 
que demonstra grande diferenga na agao dessa droga 
em tumores infantis, cotejada a seu uso em adultos. 


Com vistas a reversao do mau prognostico, varios 
ensaios tem sido realizados com a combinagao de beva- 
cizumabe e irinotecan e, para tumores recidivados ou 
refratarios, o nivel de respostas parece alentador 14 - 17 ' 18 . 

Gliomas de tronco cerebral 

Em sua maioria, de mais de 85% dos casos, os 
gliomas pontinos sao difusos e infiltrativos, sem 
condigoes de abordagem cirurgica, sequer para biop- 
sia. 0 diagnostico e feito quase sempre por imagem 
(Figura 181.5). 



FIGURA 181.5 - Glioma de tronco cerebral. 


Em que pesem esforgos com diversas tentativas 
terapeuticas ao longo de anos, a perspectiva para 
pacientes com esse tipo de doenga nao melhora. A 
radioterapia e a forma basica de tratamento, mas 
apesar de induzir respostas, o tumor volta a cres- 
cer em 5 a 10 meses apos o inicio de tratamento, 
indiferentemente a introdugao de novas tecnicas. 
Em termos de quimioterapia, o emprego de doses 
mieloablativas nao tem trazido beneflcios e, para o 
futuro, esperam-se resultados pelo uso experimental 
de terapias antiangiogenicas 3 ' 11 . 

MEDULOBLASTOMAS 

Epidemiologia 

Os meduloblastomas incorporam-se ao grupo 
de neoplasias primitivas da neuroectoderme que, 
quando localizadas em fossa posterior, recebem a 
denominagao de meduloblastomas. Outro grupo, ao 
qual os meduloblastomas tambem se aderem, e o das 
neoplasias de celulas pequenas, redondas e azuis, de 
sorte que se pode confundi-lo, morfologicamente 
com outras neoplasias tambem assim caracterizadas 
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(neuroblastoma, tumor de Wilms, retinoblastoma, 
algunslinfomas). 

Os meduloblastomas correspondem a 20% dos tumo¬ 
res de SNC pediatricos, e a 40% dos tumores de fossa 
posterior. A idade em que ele mais frequentemente 
ocorre e aos 4 anos, mas cerca de 15% deles incide 
em lactentes, 0 que resulta em alguns obstaculos 
importantes para a abordagem terapeutica ideal. 
A idade, alem do grau de sucesso cirurgico, e fator 
importante para estratificagao de risco determinante 
para adogao do melhor programa terapeutico. Como 
exemplo, pacientes que sofreram remogao subtotal 
do tumor, e tern mais de 3 anos, sao de risco inter¬ 
mediary, mas se a crianga, nas mesmas condigoes, 
for menor, sera considerada como de alto risco 19,20 . 

Biologia e etiopatogenia 

Para os pNET tern sido empregados diversos meto- 
dos para esclarecimento das aberragoes moleculares 
presentes nesses tumores. Alguns dos mais utilizados 
sao a hibridizagao genomica comparativa (CGH), a 
hibridizagao fluorescente in situ (FISH), analises de 
microssatelites. A anomalia que tern sido encontrada, 
especifica e incidente em cerca de 50% dos casos, e 0 
isocromossomo 17q. Com novas tecnicas, em particular 
a analise de DNA por microarray, tem-se encontrado 
perdas do 17p com pontos de ruptura entre D17S689 
e D17S95 em 17pll; ademais, com a mesma tecnica 
foi possivel determinar que perdas em 17p levam 
forgosamente a ganhos de 17q e, por conseguinte, 
esta passa a ser a alteragao mais presente 21,22 . 

Com respeito a origem dos meduloblastomas, existe 
ja 0 conceito de que 0 gene MYC esta implicado na 
origem dos meduloblastomas, mas nao ha a mesma 
convicgao quando da analise do N-myc. Esse encontra- 
-se amplificado em cerca de 10% dos casos e a esse 
fenomeno atribui-se, por alguns, 0 mau prognostico 
do subtipo de meduloblastomas com celulas grandes 
e anaplasicas. A amplificagao do MYC relaciona-se 
tambem com a ma evolugao dos casos em que ela 
ocorre, mas a simples elevagao do numero de trans- 
criptos tambem pode ter a mesma implicagao, alem 
do que sua detecgao pode ser evidenciada e usada 
como marcador de agressividade. 

Mais recentemente tem-se evidenciado que as 
vias Wnt/APC e Shh/PTCH podem implicar a origem 
tumoral. No cerebelo, Shh e secretado por celulas de 


Purkinje e promove a replicagao de celulas granulares, 
liga-se a receptores PTCH e promove sua dissociagao 
de outras proteinas transmembranosas que agem 
como sinais transdutores a vias de regulagao. Ja a 
via de sinalizagao de Wnt modula a proliferagao e 
diferenciagao de varios tecidos 23 . 

E sabido que a sindrome de Turcot tipo 1 pode ser 
acompanhada de gliomas. Ja 0 tipo 2, na qual exis- 
tem mutagoes germinativas de APC em 5q21, pode 
associar-se a ocorrencia de meduloblastomas. 

Apresentacao e diagnostico 

Cefaleia, nausea, vomitos, disturbios da marcha, sao 
manifestagoes similares a de outros processos expan- 
sivos malignos. A obstrugao de fluxo liquorico e muito 
frequente, e cerca de 95% dos pacientes apresentam-se 
com sinais de hipertensao intracraniana 11 . 

A exemplo de outras neoplasias de SNC, a RNM e 0 
meio definitivo para realizagao de diagnostico, com 
imagens de cranio e medula, dado a alta incidencia 
de disseminagao meningea. 

Tendo em vista que a indicagao cirurgica e for¬ 
mal, os meduloblastomas podem ser estratificados, 
como de risco normal ou de alto risco, em fungao do 
residuo tumoral e tambem da existencia de metasta- 
ses a distancia 11 . Ja que mais de 95% dos casos tern 
algum grau de hidrocefalia, procede-se a derivagao 
ventrlculo-a em peritoneal e, por ocasiao dessa, 0 
liquido cefaloraquideano e examinado. Ha que ser ter 
em mente que 0 excesso de proteina liquorica pode 
resultar em hidrocefalia recidivante, mesmo apos 0 
shunt (Figura 181.6). 



FIGURA 181.6 - Meduloblastoma cistico. 







Tratamento 

Conforme ja salientado, a intervengao cirurgica deve 
ser o passo seguinte ao diagnostico dos meduloblas- 
tomas, e as remogoes totais ou subtotals tem relagao 
direta com prognostico. As complicagoes cirurgicas 
sao infelizmente serias, haja vista a presenga de me- 
ningites septicas ou assepticas, fistulas liquoricas, 
mutismo cerebelar e outras morbidades neurologicas. 

Apos a cirurgia as criangas sao classificadas 23,24 
segundo seu grupo de risco (Tabela 181.2): 


Tabela 181.2 - Estadiamento dos 
meduloblastomas 



Risco normal 

Alto risco 

Extensao 

tumoral 

Localizado 

Disseminado 

Resseccao 

Total ou subtotal 

Parcial ou biopsia 

Histologia 

Classica; 

desmoplasica 

Anaplasico de 
grandes celulas 

Biologia 

Expressao de Shh 

Amplificacao de MYC 


Com respeito aos pacientes com risco normal, a 
radioterapia, apos cirurgia, sempre foi a abordagem 
indicada para os meduloblastomas, com abrangencia 
do cranio e reforgo para a fossa posterior. Devido a 
altas doses de irradiagao (cerca de 36 Gy) as sequelas 
fisicas e cognitivas passaram a constituir preocupagao 
com os pacientes sobreviventes a longo prazo. Apos 
a introdugao de quimioterapia adjuvante, alguns 
grupos estudaram, de forma randomica, pacientes 
que antes do inicio das drogas eram encaminhados 
para irradiagao em dose tradicional ou com 23,6 Gy, 
e os resultados nao foram diferentes entre os grupos. 
0 Children's Oncology Group (COG) conduz agora urn 
protocolo a fim de diminuir a dose para 18 Gy 25 . A Societe 
International d 'Oncologie Pediatrique (SIOP) tem 
produzido estudos que propoe 0 uso de radioterapia 
tardia, apos um periodo de quimioterapia pos-cirurgia. 
Os primeiros resultados foram ruins, mas 0 regime nao 
continha derivados de platina; posteriormente, a SIOP 
III randomizou pacientes para receber so radioterapia 
com 36 Gy, ou para receber quatro ciclos de vincristina, 
carboplatina, ciclofosfamida e etoposide, antes da 
irradiagao; as doses foram de 36 Gy com 53 Gy para 
a fossa posterior, e 0 grupo com quimioterapia teve 


desempenho superior e, com todos esses resultados, 
a quimioterapia adjuvante passou a ser incorporada 
definitivamente 26 . 

Dentre os agentes farmacologicos que tem mostrado 
eficacia, pode-se dizer que as combinagoes mais bem 
consolidadas sao as que se compoem de vincristina 
como radiossensibilizador e lomustina, cisplatina e 
vincristina, ou ciclofosfamida em lugar de lomustina. 

Tem sido alcangados resultados mais expressivos 
quando drogas sao usadas em ciclos de altas doses 
acompanhados de reinfusao de celulas tronco perife- 
ricas autologas. Com essa estrategia, obtem-se niveis 
de 80% de sobrevida em 5 anos, com muitos desses 
pacientes atingindo a cura 27 ' 28 . 

Pacientes de alto risco tem sido expostos a irra¬ 
diagao de cranio-eixo, com doses de 36 Gy e uso de 
carboplatina como sensibilizador. Na maioria dos 
programas, a irradiagao vem seguida por drogas em 
altas doses, mais comumente cisplatina, ciclofosfa¬ 
mida, vincristina e etoposide, e resgate com celulas- 
-tronco. Pode-se chegar a 60% de sobrevida longa 
apos regimes similares 29 . 

As criangas com menos de 3 anos sao albergadas 
em tipos especiais de abordagem, especialmente pela 
impossibilidade de irradiagao encefalica. Vai dai que 
a esse grupo tem sido impostos programas com altas 
doses e reinfusoes de celulas autologas primitivas 
com alguma chance de sucesso 30,31 . 

As criangas sobreviventes tem alta incidencia de 
sequelas marcantes, das quais as de ordem neuropsico- 
logicas sao as mais acentuadas, como 0 rebaixamento 
intelectual, as deficiencias de memoria, verbais, de 
execugao funcional. Os disturbios endocrinologicos, 
especialmente quanto a fungoes hipofisarias, tambem 
se fazem presentes. Em longo prazo e comum se ter 
a presenga de microangiopatias centrais ou de neo¬ 
plasias secundarias 32 . 



REFERENCES 


1 . Packer RJ, MacDonald T, Vezina G. Central nervous 
system tumors. Pediatr Clin North Am. 2008;55:121-45. 

2 . Mueller S, Chang S. Pediatric brain tumors: current 
treatment strategies and future therapeutic approaches. 
Neurotherapeutics. 2009;6:570-86. 

3 . Kieran MW, Walker D, Frappaz D et al. Brain tumors: 
from childhood through adolescence into adulthood. 
J Clin Oncol. 2010;28:4783-9. 


Pediatria 





181 I Tumores do Sistema Nervoso Central na Infancia 


2716 

4. Karajannis M, Allen JC, Newcomb EW. Treatment of 
pediatric brain tumors. J Cell Physiol. 2008;217:584-9. 

5 . Packer RJ. Childhood brain tumors: accomplishments 
and ongoing challenges. J Child Neurol. 2008;23:1122-7. 

6. Sievert AJ, Fisher MJ. Pediatric low-grade gliomas. J 
Child Neurol. 2009;24:1397-408. 

7 . Dubuc AM, Northcott PA, Mack S et al. The genetics of 
pediatric brain tumors. Curr Neurol Neurosci Rep. 
2010;10:215-23. 

8 . Ullrich NJ, Pomeroy SL. Molecular genetics of pedia¬ 
tric central nervous system tumors. Curr Oncol Rep. 
2006;8:423-9. 

9 . Skowronska-Gardas A. A literature review of the recent 
radiotherapy clinical trials in pediatric brain tumors. 
Rev Recent Clin Trials. 2009;4:42-55. 

10 . Nicolin G, Parkin P, Mabbott D et al. Natural history and 
outcome of optic pathway gliomas in children. Pediatr 
Blood Cancer. 2009;53:1231-7. 

11 . Grondin RT, Scott RM, Smith ER. Pediatric brain tumors. 
Adv Pediatr. 2009;56:249-69. 

12 . Grill J, Bhangoo R. Recent development in chemo¬ 
therapy of paediatric brain tumours. Curr Opin Oncol. 
2007;19:612-5. 

13 . von Hornstein S, Kortmann RD, Pietsch T et al. Impact 
of chemotherapy on disseminated low-grade glioma 
in children and adolescents: report from the HIT-LGG 
1996 trial. Pediatr Blood Cancer. 2011;56:1046-54. 

14 . Broniscer A, Gururangan S, MacDonald TJ et al. Phase 
I trial of single-dose temozolomide and continuous 
administration of 06 -benzylguanine in children with 
brain tumors: a pediatric brain tumor consortium report. 
Clin Cancer Res. 2007;13(22 Pt l):6712-8. 

15 . Mueller S, Chang S. Pediatric brain tumors: current 
treatment strategies and future therapeutic approaches. 
Neurotherapeutics. 2009;6:570-86. 

16 . Rutkowski S, Bode U, Deinlein F et al. Treatment of 
childhood medulloblastoma by postoperative chemo¬ 
therapy alone. N Engl J Med. 2005;352:978-86. 

17 . Nicholson HS, Kretschmar CS, Krailo M et al. Phase 2 
study of temozolomide in children and adolescents with 
recurrent central nervous system tumors: a report from 
the Children's Oncology Group. Cancer. 2007;110:1542-50. 

18 . Packer RJ, Jakacki R, Horn M et al. Objective response 
of multiply recurrent low-grade gliomas to bevacizumab 
and irinotecan. Pediatr Blood Cancer. 2009;52:791-5. 

19 . Yazigi-Rivard L, Masserot C, Lachenaud J et al. Childhood 
medulloblastoma. Arch Pediatr. 2008;15:1794-804. 


20 . Dhall G. Medulloblastoma. J Child Neurol. 2009;24:1418-30. 

21. Klesse LJ, Bowers DC. Childhood medulloblastoma: 
current status of biology and treatment. CNS Drugs. 
2010;24:285-301. 

22 . KagawaN, Maruno M, Suzuki T et al. Detection of genetic 
and chromosomal aberrations in medulloblastomas and 
primitive neuroectodermal tumors with DNA microar¬ 
rays. Brain Tumor Pathol. 2006;23:41-7. 

23 . Polkinghorn WR, TarbellNJ. Medulloblastoma: tu- 
morigenesis, current clinical paradigm, and efforts 
to improve risk stratification. Nat Clin Pract Oncol. 
2007;4:295-304. 

24- Ellison DW. Childhood medulloblastoma: novel appro¬ 
aches to the classification of a heterogeneous disease. 
Acta Neuropathol. 2010;120:305-16. 

25 . Allen J, Donahue B, Mehta M et al. A phase II study of 
preradiotherapy chemotherapy followed by hyperfrac- 
tionated radiotherapy for newly diagnosed high-risk 
medulloblastoma/primitive neuroectodermal tumor: a 
report from the Children's Oncology Group (CCG 9931). 
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009;74:1006-11. 

26 . Grill J, Sainte-Rose C, Jouvet A et al. French Society 
of Paediatric Oncology. Treatment of medulloblastoma 
with postoperative chemotherapy alone: an SF0P 
prospective trial in young children. Lancet Oncol. 
2005;6:573-80. 

27 . Kadota RP, Mahoney DH, Doyle J et al. Dose intensive 
melphalan and cyclophosphamide with autologous 
hematopoietic stem cells for recurrent medulloblastoma 
or germinoma. Pediatr Blood Cancer. 2008;51:675-8. 

28 . Dallorso S, Dini G, Ladenstein R et al. EBMT-PDWP. 
Evolving role of myeloablative chemotherapy in the 
treatment of childhood brain tumours. Bone Marrow 
Transplant. 2005;35(Suppl l):S31-4. 

29 . Sung KW, Yoo KH, Cho EJ et al. High-dose chemotherapy 
and autologous stem cell rescue in children with newly 
diagnosed high-risk or relapsed medulloblastoma or 
supratentorial primitiveneuroectodermal tumor. Pediatr 
Blood Cancer. 2007;48:408-15. 

30 . Rutkowski S, Cohen B, Finlay J et al. Medulloblastoma 
in young children. Pediatr Blood Cancer. 2010;54:635-7. 

31 . Fouladi M, Gururangan S, Moghrabi A et al. Carboplatin- 
based primary chemotherapy for infants and young 
children with CNS tumors. Cancer. 2009;115:3243-53. 

32 . Palmer SL. Neurodevelopmental impact on children 
treated for medulloblastoma: a review and proposed 
conceptual model. Dev Disabil Res Rev. 2008;14:203-10. 



Retinoblastoma 
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DESTAQUES 

Os Os retinoblastomas representam o grupo mais frequente de tumores intraoculares da infancia. 

A incidencia aproximada dos Rb e de 1 para cada 20 mil nascidos vivos. No Brasil, estimam-se entre 
150 a 200 casos novos ao ano. 

A maioria dos casos de retinoblastomas ocorrem esporadicamente, mas a doenga pode ser transmitida 
hereditariamente por um modo mendeliano tipico, autossomico dominante de alta penetrancia. 
Quanto aos meios auxiliares de diagnostico, a ultrassonografia e a ressonancia magnetica tern impor- 
tancia reconhecida. Com ultrassom pode-se mensurar a lesao, ao passo que com a MRI identificam-se 
extensoes para nervo optico e coroide. 


INTR0DUCA0 

Os retinoblastomas (Rb) representam o grupo mais 
frequente de tumores intraoculares da infancia. Os 
estudos de bioquimica molecular, que permitiram o 
conhecimento daproteina RBI e de sua importancia 
no ciclo celular, bem como seu papel na oncogenese, 
trouxeram a tona esclarecimentos acerca do meca- 
nismo envolvido na doenqa e o fomento de medidas 
preventivas, dado o seu carater hereditario 1 - 2 . 

Os registros historicos dao conta de que o cirurgiao 
ingles James Wardrop teria sido o primeiro a descrever 


tumores oculares que possivelmente eram Rb. Virchow, 
em seu tratado Die Drankhaften Geschwulste, sobre 
tumores, mencionava gliomas retinianos. Flexner, no 
Bulletim of Johns Hopkins Hospital, referiu-se aos 
mesmos tumores como neuroepiteliomas da retina, 
enquanto que Wintersteiner percebeu a relaqao das 
rosetas formadas pelo tumor com fotorreceptores de 
retina. Frederick Verhoeff, em 1920, identificou a 
origem embrionaria do tumor e cunhou-lhe o termo 
"Retinoblastoma 3 ' 4 ". 

0 advento da oftalmoscopia, as tecnicas cirurgicas 
que aperfeiqoaram a enucleaqao e a dissipaqao do 
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conceito de que quimioterapia seria ineficaz para 
tumores intraoculares elevaram substancialmente 
as taxas de cura para essa doenga. 

EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia aproximada dos Rb e de 1 para cada 20 
mil nascidos vivos. No Brasil, estimam-se entre 150 a 
200 casos novos ao ano. Aparentemente nao existiriam 
diferengas regionais quanto a incidencia, mas novos 
registros estimam proporgao maior de casos em paises 
latino-americanos, India, Oriente Proximo. Tampouco 
sao conhecidos predominios de sexo ou etnia. 

0 Rb e um cancer pediatrico por excelencia, e quase 
todos os casos sao diagnosticados antes de 5 anos 
de idade, alem de muitos desses ocorrerem na fase 
neonatal. Cerca de 75% dos atingidos apresentam-no 
sob a forma unilateral. 

Nao sao identificadas associates com aspectos 
ambientais, medicamentosos durante gravidez, ou 
processos infecciosos que possam exercer alguma 
influencia. Dentre condigoes paraneoplasicas sao 
mencionaveis cardiopatias, fenda palatina, catarata 
familiar, mas todas constituem excegao 5 . 

ETI 0 PAT 0 GENIA 

A identificagao do gene RB 1, e seu produto, impri- 
miu avangos decisivos para a implantagao de modelos 
animais. A proteina pRbl e uma fosfoproteina nuclear 
de peso molecular aproximado de 105kd. Com respeito 
ao funcionamento de pRbl, muitos esclarecimentos 
tern sido feitos pela analise de seus complexos com 
uma gama de proteinas derivadas de DNA viral (on- 
coproteinas virais) capazes de modificarem celulas 
normais de hospedeiros infectados; como exemplos, 
tem-se as oncoproteinas El A de adenovirus 5, SV40 
T-ag de virus simios, ou proteina E7 de HPV tipos 
16 ou 18. Esses DNA virais sao capazes de integrar 
0 genoma hospedeiro e transformar as celulas pela 
produgao de oncoproteinas virais que passam a facilitar 
a replicagao viral. A hipotese que tern pairado sobre a 
capacidade transformadora das oncoproteinas virais 
baseia-se na possivel inativagao de pRbl atraves da 
formagao de complexos. 

Os estudos com pRb corroboram a impressao de 
que os DNA virais transformam celulas, em parte, 
pela inativagao dos produtos de genes supressores 


de tumor. Sugere-se, a partir disso, que pRb seria 
um regulador de proliferagao celular e de progressao 
do ciclo celular. 

Um dos principais efeitos funcionais do pRb e sua 
influencia negativa sobre 0 ciclo celular. Infere-se que 
pRb em estado hipofosforilado e ativo em fase Gl, mas 
inativo em G2, como consequencia de fosforilagao. 
pRb ativo impede a progressao do ciclo celular por seu 
acoplamento a fatores de transcrigao do grupamento 
E2. Essas proteinas regularizam a fungao de uma serie 
de genes responsaveis para a entrada das celulas em 
fase S. A mediagao do processo de transigao das fases 
Gl-S se efetiva por via de ciclina, quinases dependentes 
de ciclina (cdk) e seus inibidores (CDKI); disso resulta 
a fosforilagao de pRb e sua consequente incapacidade 
de se ligar a proteinas EF2, evento essencial para que 
as celulas evoluam a fase S. Acredita-se que, com 
mecanismos similares, pRb deva interagir com uma 
quantidade bastante variada de proteinas celulares e, por 
conseguinte, com varias fungoes celulares complexas 6 . 

E interessante ressaltar que a disfungao de RBI pode 
estar associada a muitas outras neoplasias como cancer 
pulmonar de pequenas celulas, tumores prostaticos 
e osteossarcoma, e tern importancia substancial na 
patogenese neoplasica como um todo. 

A maioria dos casos de Rb ocorre esporadicamente, 
mas a doenga pode ser transmitida hereditariamente 
porum modo mendeliano tipico, autossomico domi- 
nante de alta penetrancia. De todo 0 contingente de 
pacientes, em 60% das vezes a doenga e esporadica, 
em 15% ela e unilateral geneticamente determinada 
e, em 25% dos tumores que sao bilaterais, verifica-se 
a mesma condigao genetica hereditaria 6 - 7 . 

A explicagao para que a incidencia de casos fami- 
liares se de na forma bilateral e multifocal tern sido 
baseada em um modelo que envolve dois eventos 
geneticos, conhecido por 2 -hit hypothesis (2HH) 
(Figura 182.1). De acordo com essa, sao necessarios 
dois fenomenos mutacionais para deflagrar a iniciagao 
neoplasica, 0 primeiro dos quais pode ser herdado em 
linhagens germinativas, ou verificar-se em celulas 
somaticas de retina, qual seja nas apresentagoes 
nao hereditarias. 0 segundo dos 2HH incide sobre 
celulas somaticas. 

Como respaldo a suspeita de hereditariedade concer- 
nente aos Rb, destaca-se a observagao de delegao de 
cromossomo 13 em celulas constitucionais de diversos 
orgaos. Essa delegao atinge em diversos graus a banda 


r 


RB RB 



2 alelos normais 



Homozigote rb/rb 

RB/RB 




FIGURA 182.1 - 2-hit hypothesis (2HH). 



ql4, que contem o locus de RBI. De acordo com a 2HH, 
o primeiro dos 2HH seria representado pelas delegdes 
germinativas, ao passo que o segundo traria, como 
resultado, a efetivagao de oncogenese acarretado 
pelo risco de tumor implantado pelo primeiro hit. 
Pacientes que nao tern grandes delegoes de 13, mas 
que albergam tumores bilaterais ou herdados, tern 
alteragoes submicroscopicas no locus de RBI, seme- 
Ihantes as mutagoes exibidas por celulas de tumores 
nao hereditarios. A segunda etapa de oncogenese 
em todos os casos de Rb, independentemente de 
hereditariedade, envolve alteragao somatica do alelo 
normal em locus de RBI, que resulta na expressao 
do alelo mutante, fenomeno conhecido por perda de 
heterozigose (LOH). Em decorrencia disso, a primeira 
mutagao, que se comporta como estigma dominante, 
na famflia do paciente, e de fato recessiva em celulas 
retinicas; outro modo pelo qual o locus de RBI se 
tornaria homozigotico em celulas tumorais poderia 
decorrer da eliminagao do cromossomo relativo ao 
alelo indigena e a reprodugao do cromossomo atingido 
pela mutagao. 

Embora a engenharia que resulte na expressao 
modificada no locus de RBI seja a mesma, para casos 
herdados ou nao, somente aqueles que tern a muta¬ 
gao original em suas celulas sao mais propensos a 


neoplasias posteriores que ocorram de novo, como 
osteossarcomas, cancer de mama ou bexiga, em risco 
estimado de 20%. 

PATOLOGIA 

Os Rb distinguem-se, do ponto de vista histopa- 
tologico, como celulas neuroepiteliais malignas que 
emergem da retina imatura. Os retinoblastos possuem 
nucleo grande e basofilo e citoplasma escasso. Com 
frequencia associam-se necrose celular e calcificagdes 
intralesionais, particularmente nas neoplasias de ta- 
manho maior, enquanto que ocasionalmente pode-se 
observar diferenciagao de tecido. 

Nos casos em que a diferenciagao ocorre, sao pro- 
duzidas rosetas de Flexner-Wintersteiner ou rosetas 
de Homer Wright. Os fotorreceptores tambem podem 
encontrar-se diferenciados e formam fleurettes 
(Figura 182.2). 

Existe uma tendencia apreciavel para invasao do 
nervo optico e da coroide, bem como extensao afora 
do bulbo, conduzida pelo proprio nervo optico ou 
pelos canais emissarios da esclera. 

Ha que se estabelecer diferenciagao com retino- 
citomas, para os quais a morfologia e constituida 
predominantemente por celulas neuronais benignas 
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e por fleurettes. Alem disso, sao ausentes as mitoses 
e necroses, mas pode-se constatar presenga de cal- 
cificagao moderada 910 . 



FIGURA 182.2 - Patolog ia dos retinoblastomas. A: rosetas de 
Flexner-Winter Steiner; B: rosetas de Homer Wright; e C: Fleurettes. 


QUADRO CLINICO E DIAGNOSTIC!) 

Dentre os sinais principals, pode-se dar destaque 
a presenga de leucocoria, cujo reconhecimento tem- 
pestivo pode ser traduzido em melhora de prognostico 
e amenizagao das condutas terapeuticas, uma vez 
que nesses casos costuma-se surpreender lesoes em 
estagios mais iniciais. E curioso saber que boa parte 
das leucocorias sao notificadas pelos familiares da 
crianga doente, atraves de sua imagem em fotogra- 
fias. Cabe, contudo, relatar que outros sinais, como a 
catarata congenita, podem ter a mesma caracteristica 
(Figura 182.3). 

A observagao de leucocoria e simples e pode ser 
realizada com uma fonte luminosa em ambiente escu- 
recido. No entanto, deve-se executar a prova luminosa 
em diversas diregoes do olhar, ja que as vezes ela nao 
e detectavel em posigao bulbar primaria. Em muitos 
bergarios tem-se adotado como rotina a visualizagao 
do reflexo luminoso dos recem-nascidos. Uma vez 
constatada a presenga da leucocoria, impoe-se 0 
exame oftalmoscopico preferencialmente sob narcose. 
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FIGURA 182.3 “ Leucocoria. 

0 estrabismo precoce tambem deve fazer suscitar a 
suspeita de Rb intraocular, ja que na dependencia da 
posigao polar da lesao sao perdidas as capacidades de 
fixagao bulbar. Dai qualquer indicio que possa levar a 
detecgao de estrabismo recente tambem deve implicar 
0 exame de fundoscopia. 

Sinais como glaucoma secundario ou exoftalmia 
resultam em realizagao de diagnostics tardios, 0 que 
muitas vezes decorre da falta de conhecimento por 
parte de profissionais de saude envolvidos em atengao 
primaria (Figura 182.4). Se algum dos pais e ou foi 
portador da doenga, e os estudos moleculares sao 
reveladores de mutagao em RBI, 0 recem-nascido deve 
ser submetido ao exame oftalmologico, no maximo, 
15 dias apos 0 nascimento 11 . 
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FIGURA 182.4 - Retinoblastoma avancado. 

Outras possiveis manifestagoes de Rb podem ser 
persistencies de vermelhidao bulbar ou de lacrimeja- 
mento, opacificagao da cornea, descoloragao da iris, 
sangramento na camara anterior. 

Os Rb podem ser exofiticos (Figura 182.5) ou en- 
dofiticos (Figura 182.6) caso se desenvolvam, respec- 























tivamente, em area sub-retiniana ou para o espago 
de humor vitreo. Formas mistas sao encontradas. 
Os Rb destacam-se por serem das poucas neoplasias 
que independem de biopsia para o diagnostics, ja 
que o exame retinoscopico e inequivoco em quase 
todos os casos. 


Tabela 182.1 - Classificacao ABC dos 
retinoblastomas 


Pequeno tumor retiniano fora da fovea e 
papila 

Grupo A Tumor com menos de 3 mm de tamanho e 
com distancia de ate 3 mm da fovea e ate 
1,5 mm da borda papilar 




Todos os demais tumores restritos a retina 

nao pertencentes ao qrupo A 
Grupo B , 

Descolamento de retina a menos de 3 mm da 

base tumoral 

Tumor limitado, com minima semeadura 
subretiniana ou intravitrea 
Descolamento de retina exudativo, sem 
semeadura subretiniana, ocupando ate 'A da 
Grupo C superfice tumoral 

Sementes tumorais subretinianas a menos 
de 3 mm do tumor 

Minima semeadura circunscrita em espaco 
vitreo, com vizinhanca imediata ao tumor 


FIGURA 182.5 - Retinoblastoma exofitico. 



FIGURA 182.6 - Retinoblastoma endofitico com implantes vitreos. 


Grupo D 


Aumento difuso do tumor com semeadura 
extensa subretiniana ou intravitrea 
Tumor aumentado e sem limites nitidos 
Descolamento total ou subtotal e exudativo 
da retina 

Semeadura difusa rubretiniana com 
crescimento multifocal 
Semeadura difusa em corpo vitreo 


Pelo menos uma das condicoes abaixo: 
Contato do tumor com 0 cristalino 
Tumor que engloba mais de 2/3 do bulbo 
Envolvimento do segmento anterior 
Envolvimento do corpo ciliar 
Neovascularizacao da iris 
Glaucoma neovascular 
Hemorragia intravitrea 
Necrose tumoral com celulite orbitaria 
Phtisis bulbi 


Casos avangados podem acometer territories ex- 
trabulbares, como orbita, linfonodos, leptomenin- 
ges, medula ossea. A presenga de pinealoblastoma 
concomitante caracteriza a condigao denominada Rb 
trilateral, cuja ocorrencia pode se dar concomitante- 
mente ao Rb bilateral, ou mais tardiamente traduzindo 
progressao neoplasica. 

Dentre os sistemas de classificagao dos Rb, a de 
Reese-Ellsworth prevaleceu durante muitos anos, espe- 
cialmente como orientagao para os metodos radiotera- 
picos. Modernamente tern sido adotada a International 
Intraocular Retinoblastoma Classification, tambem 
conhecida como sistema ABC 3 - 4 ' 11 (Tabela 182.1). 


Quanto aos meios auxiliares de diagnostico, a 
ultrassonografia e a ressonancia magnetica (MRI, do 
ingles magnetic resonance imaging) tern importancia 
reconhecida. Com ultrassom pode-se mensurar a lesao, 
ao passo que com a MRI identificam-se extensoes para 
nervo optico e coroide (Figura 182.7). 


Retinoblastima unilateral 

Para tumores em estagio inicial, grupos A ou B, 
podem-se empregar medidas locais, como radioterapia 
localizada, termoterapia, fotocoagulagao, laserterapia 12 . 


TRATAMENTO 
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FIGURA 182.7 - Ressonancia magnetica (MRI] mostrando 
espessamento de nervo optico. 

Em casos avangados, a enucleagao deve ser feita 
com cuidado para se evitar ruptura a fim de que nao 
ocorra implante orbital, e tambem com vista a secgao 
do nervo optico que deve guardar distancia posterior 
suficiente para garantir area nao remanescente no 
coto nervoso 1344 . 

A enucleagao, em que nao haja comprometimento 
de nervo optico alem da lamina cribrosa, e a unica 
medida terapeutica a ser adotada. Caso haja doenga 
extrarretiniana, com comprometimento de coroide, 
de corpos ciliares, de iris, ou de nervo optico com 
lesao pos-laminar, indica-se quimioterapia adjuvante 
composta geralmente de combinagoes com vincristina, 
ciclofosfamida e doxorubicina, em alternancia com vin¬ 
cristina, etoposide e carboplatina. Quando ha neoplasia 
extraocular, restrita a cavidade orbital, a quimioterapia 
neoadjuvante deve preceder a enucleagao seguida de 
radioterapia, e consiste na combinagao de alquilante, 
vincristina, etoposide e carboplatina, administrada em 
quatro ciclos; se a doenga e extraorbital, planeja-se 
a adigao de combinagao com topotecan, carboplatina 
e etoposide, em conjunto a cirurgia e radioterapia, e 
posterior megaterapia ablativa 15-18 . 

Retinoblastoma bilateral 

Nesses casos procede-se a quimioredugao no lado 
de acometimento maior, juntamente com a tentativa 
de preservagao do olho contralateral por metodos 
conservadores 19 ' 20 . 

EVOLUCAO POSTERIOR E ACONSELHAMENTO 
GENETICO 

Em que pese o prognostico bastante favoravel das 
formas de menor risco, ha que se contar com a pos- 


sibilidade de neoplasias secundarias, especialmente 
sarcomas em area irradiada, ou osteossarcomas que 
podem emergir em ossos longos. Outros tumores, como 
os de pulmao e prostata podem advir em idade adulta. 
Os pacientes sobreviventes devem ser informados 
acerca dos riscos que poderao cercar sua prole futura. 
Desse modo, estima-se que aos portadores de tumor 
bilateral ha chance de 45% terem filhos acometidos, 
e essa cai para 2,5% quando se trata de pacientes com 
tumor unilateral. No que concerne a futures irmaos 
de criangas portadoras de Rb, as probabilidades estao 
expostas na Tabela 182.2 21 . 


Tabela 182.2 - / 

iconselhamento genetico 

Paciente 

Historia 

FAMILIAR 

Probabilidade 

(%) 

Rb bilateral 

positiva 

45 

Rb bilateral 

negativa 

2,5 

Rb unilateral 

positiva 

30 

Rb unilateral 
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Sarcomas da Infancia e da Adolescencia 


Paulo Taufi Maluf Junior 


DESTAQUES 

Os sarcomas sao neoplasias de origem mesenquimal e tem morfologia comprometida com a celula 
de origem. 

Os sarcomas de partes moles representam 6% de todas as neoplasias da infancia e os rabdomiossar- 
comas constituem 60% desses. 

Os rabdomiossarcomas incidem em criangas em idade pre-escolar, e tem novo pico na adolescencia. 
As areas de cabega e pescogo, urogenitais e de extremidades sao as mais acometidas. 

0 estadiamento pode ser combinado entre aspectos clinicos e cirurgicos, e sua formulagao tem papel 
importante na determinagao do estado de risco. 

0 tratamento e feito com remogao cirurgica, quimioterapia e radioterapia, esta e dispensavel em 
casos localizados e de histologia favoravel. 

Os sarcomas nao rabdomiossarcomas compoem um grupo heterogeneo quanto a sua ontogenese e 
patologia. 

Para os sarcomas nao rabdomiossarcomas, a remogao cirurgica e radioterapia sao as modalidades 
classicamente empregadas para a abordagem terapeutica, e a quimioterapia e usada nos casos de 
maior risco, determinado pelo tamanho do tumor e gradagao histologica. 

• Os sarcomas osseos sao proprios da adolescencia e, principalmente quanto ao osteossarcoma, 
relacionam-se com fases de maior crescimento estatural. 

Os sarcomas de Ewing sao tratados com quimioterapia neoadjuvante seguida de remogao cirurgica 
e radioterapia, em parte dos casos. 

Os osteossarcomas recebem normalmente metotrexate em doses altas, doxorubicina e platina como 
quimioterapia neoadjuvante, acompanhada de cirurgia conservadora de membros e quimioterapia 
de manutengao. 
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INTRODUCAO 

Sarcomas sao neoplasias derivadas das celulas 
mesenquimais, que normalmente estao compro- 
metidas com 0 desenvolvimento de musculatura, 
tecido adiposo, tecido conjuntivo, tecido fibroso 
e tecido osseo 1-4 . 0 termo sarcoma e atribuido a 
Galeno (AC 200-130) e provem do grego "SapKorpa", 
que significa crescimento de carnes. Os rabdomios- 
sarcomas (RMS), que constituem a categoria mais 
comum dentre essa variedade de neoplasias, tern 
origem em celulas primitivas que se especializam 
em musculatura estriada. 0 mesmo se da com os 
leiomiossarcomas, lipossarcomas, sinoviossarco- 
mas, fibrossarcomas, alem de outros. Os sarcomas 
ditos indiferenciados tern sua genese baseada em 
celulas mesenquimatosas sem orientagao futura 
de maturagao, e entre eles se incluem os tumores 
de bainha neural ( schwannomas ), os tumores de 
Triton, e algumas neoplasias mistas. 

0 conhecimento atual que se tern com relagao aos 
mais diversos aspectos associados a essas doengas 
deriva de estudos colaborativos multicentricos, com 
destaque para 0 Intergroup Rhabdomyosarcoma Study 
(IRS-hoje incorporado pelo Children Oncology Group- 
COG), 0 Mesenquimal Malignant Study (associado a 
Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica - SI0P) 
e a estudos alemaes do Cooperative Weichteilsarkomme 
Studie (CWS) em fusao com a Associagao Italiana de 
Onco/Hematologia Pediatrica (AIEOP) 5 . Esses progra- 
mas, realizados gragas a uniao de diversas institui- 
goes, possibilitaram que se delineasse 0 tratamento 
que hoje em dia tern melhorado muito 0 prognostico 
de um conjunto de doengas raras, e especialmente 0 
desenvolvimento de conceitos esclarecedores sobre 
a origem dessas enfermidades malignas, atraves do 
que se espera conseguir tragar novas modalidades 
terapeuticas dirigidas especificamente para a anomalia 
molecular reconhecida. 

EPIDEMI0L0GIA 

Os sarcomas de partes moles perfazem cerca de 
6% em meio a todas as doengas malignas da infancia 
e adolescencia. Os RMS prevalecem em incidencia e 
constituem cerca de 60% do contingente. Estima-se 
a ocorrencia por volta de 350 casos novos por ano, na 
populagao americana. 


Aproximadamente 79% dos casos ocorrem em crian¬ 
gas, mas ha um pequeno pico na adolescencia. A pro- 
porgao de meninos e levemente superior a de meninas. 
As populagoes caucasianas femininas tern 0 dobro da 
incidencia da de affodescendentes, mas nenhuma 
etnia se sobressai entre criangas do sexo masculino. 
As populagoes asiaticas, especialmente do sudeste, 
tern numeros menores de casos que entre os povos 
ocidentais brancos 2,6 . 

ORIGEM EMBRI0NARIA COMUM A T0D0S OS 
SARCOMAS 

As neoplasias denominadas como sarcomas sao de¬ 
rivadas de celulas mesenquimais. Essas, normalmente 
dao origem a musculatura lisa, estriada ou cardiaca, 
aos ossos, cartilagens, tecidos fibrosos ou adiposos. 
Em relagao aos RMS, compreende-se que sua formagao 
provenha de celulas mesenquimais comprometidas com 
a musculatura estriada, embora a neoplasia possa ser 
encontrada em regioes nas quais esse tipo de tecido 
nao e encontrado, por exemplo, no trato urogenital. 
0s demais sarcomas nao rabdomiossarcoma (SNRMS) 
tern a mesma origem, ou essa e indefinida, fazendo 
com que a neoplasia resultante seja indiferenciada 7 ' 8 
(Figura 183.1). 

RABD0MI0SSARC0MAS 

Epidemiologia 

Com respeito aos RMS, tem-se que correspondem 
a 60% de todos os sarcomas de partes moles (STS) e 
tern distribuigao anatomica heterogenea, haja vista 
ser ele encontrado em quase todas as areas, conforme 
a Figura 183.2. 

A incidencia anual de RMS abaixo de 20 anos de 
idade e de cerca de 350 casos novos ao ano, ou seja, 
cerca de 4,5/10 5 /ano. 

Em sua maior parte, a doenga acomete criangas 
abaixo de 6 anos; por exemplo, os tumores de cabega 
e pescogo, especialmente os embrionarios, tern maior 
presenga entre criangas abaixo de 8 anos, ao passo que 
as lesoes de extremidades sao mais comuns em adoles- 
centes e tern histopatologia quase sempre alveolar; ja os 
tumores de vagina ou utero predominam em lactentes. 

0 sexo masculino e discretamente mais atingido, 
e em caucasianos ocorre quase 0 dobro de casos que 
em afrodescendentes 2 ' 6 . 





FIGURA 183.2 - Locais de distribuicao dos rabdomiossarcomas. 


ETIOPATOGENIA COM BASE NOS MECANISMOS 
DE MIOGENESE 

Do ponto de vista molecular, os sarcomas podem 
compor dois grandes grupos. 0 primeiro refere-se aos 
disturbios relacionados com as principals vias regula- 
torias do ciclo celular (Rb, p53, e outras, associadas 
a seus respectivos alvos), e 0 segundo representa os 
sarcomas de cariotipos com aberragdes simples ou 
complexas, e que resultam em translocagoes cromosso- 
micas e aneuploidia, respectivamente. Paralelamente 
existe 0 papel relevante dos fatores de crescimento e 
seus aparatos controladores 9 . 


Fatores de crescimento 

Investigadores do Children 's Oncology Group (COG) 
conduziram um estudo, com tecnicas de microarray 
e RT-PCR, em que procuraram identificar as diversas 
vias de miogenese e sua incidencia nos varios tipos 
de RMS. Foram estudados 60 genes conhecidos na 
literatura por sua participagao no desenvolvimento 
muscular embrionario e pos-embrionario, dentre os 
quais alguns ja tem expressao reconhecida em RMS 10 - 11 . 

Verificou-se que os fatores de crescimento e os 
fatores de transcrigao miogenica sao expressos em 
sequencia durante a embriogenese miogenica. Em sua 
fase inicial, os precursores miogenicos necessitam. 


Pediatria 
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para sua proliferagao, de quantidades ainda que 
mmimas de fatores de crescimento e desenvolvimento 
plaquetario (PDGF). Assim que se inicia 0 processo 
de diferenciagao, os fatores semelhantes a insulina 
(IGF) passam a ser essenciais, e acredita-se que IGF-1 
e IGF-2 tenham sinergismo fomentado pelo gene shh 12 . 

No estudo do COG, tanto IGF como PDGF tiveram 
associagao marcante com casos de pior prognostico. 
Ligandos de PDGF ja sao reconhecidamente expressos 
em RMS, e de fato os receptores PDGFRa e PDGFRb 
sao verdadeiramente determinantes de evolugoes 
adversas. Ao se admitir que os receptores sao regu- 
ladores da sinalizagao e progressao de PDGF, pode-se 
ter ai um alvo a ser explorado em futures ensaios de 
terapia molecular. 

Varios estudos demonstram a importancia de IGF 
na genese de RMS. Em modelos animais com ausencia 
de IGF-2, nao ha desenvolvimento de RMS, mas em 
amostras humanas de tumor a presenga de IGF-1 foi 
mais associada a progressao de neoplasia. Os dois 
fatores tern importancia no processo e ambos sao 
sinalizados pelo mesmo receptor. 

Como perspectiva futura de tratamento, PDGF e IGF 
devem se apresentar como alvos atraentes para novos 
ensaios. Sabe-se que imatinib tern papel inibitorio 
sobre receptores de PDGF, mas espera-se que novos 
bloqueadores de tirosina-quinase devam constituir-se 
em meios mais eficazes de abordagem terapeutica. 

Os IGFRs sao tambem receptores de tirosina-quinase, 
mas como sua estrutura difere dos PDGFRs, em pro- 
gramas futures 0 arcabougo terapeutico devera contar 
com drogas distintas para ambos os alvos. 

Proteinas controladoras do ciclo celular 

Desarranjos dos genes que controlam 0 ciclo ce¬ 
lular interferem com tres tipos de genes ligados aos 
sarcomas. 0 primeiro tipo afeta genes que fazem a 
intermediagao de sinais da superficie celular para 
0 nucleo. Uma sequencia de transdugao de sinais, 
constitucionalmente ativos, que tern sido observada 
em diversos subtipos de sarcomas, leva a proliferagao 
continua de celulas que provavelmente leva essas 
celulas a mutagoes geneticas posteriores, do que 
resulta uma serie de mutagoes geneticas que levam 
a transformagao de celulas mesenquimais em estagio 
precoce de diferenciagao e dai a produgao de sarcomas. 

0 segundo tipo compreende mutagoes em genes 
que regem a progressao do ciclo celular, e que sao vias 


efetoras de sinais da cascata de transdugao. Nesse 
grupo destaca-se a proteina supressora do gene para 
retinoblastoma (pRb). 

0 terceiro grupo se compoe de mutagoes de genes 
que preservam a integridade do DNA em replicagao. 
Desse grupo de genes consta a proteina supressora 
de tumores p53. 

A ruptura da transdugao de sinais se da por mecanis- 
mos conhecidos ou desconhecidos, e que desarranjam 
a ativagao da cascata de transdugao. Essa ativagao e 
reconhecida nos fibrossarcomas congenitos, atraves 
da fusao do fator de transcrigao ETV6 com 0 receptor 
de tirosina-quinase NTRK3, da qual se obtem a ati¬ 
vagao da via de sinalizagao desse receptor. A fusao 
decorre da translocagao de cromossomos 12 e 15. A 
sarcomagenese e em parte produzida por essa via 
de ativagao, que corrobora a second hit hypothesis 
formulada por Knudson. 

A importancia da via da proteina supressora de 
retinoblastoma pRb pode ser atestada por varias evi¬ 
dences. A maioria dos sarcomas apresenta alteragdes 
da via Rb. Pacientes portadores de retinoblastomas 
hereditarios sao propensos a apresentarem sarcomas. 
Aqueles que tern alteragao de um unico gene Rb po- 
dem ter sarcomas apos se submeterem a radioterapia. 
0 produto codificado pelo pRb constitui um forte 
regulador de ciclo celular, especialmente na fase de 
transigao Gl/S quando age como repressor trans- 
cricional, quando ligado a proteinas da familia E2F. 

0 fator de transcrigao p53 e cognominado guar- 
diao do genoma, e suas mutagoes sao verificadas 
em 60% dos sarcomas. Danos causados ao DNA sao 
captados pelo p53, que media 0 prolongamento da 
fase Gl, para haver tempo de reparagao suficiente. 
Outra forma de agao e verificada quando a avaria do 
DNA mostra-se irreparavel, no que resulta a ativagao 
de alvos do p53, que sao mediadores de apoptose 
intrinsecos, tais como Bax, Noxa, Puma e Bid, ou 
extrinsecos como Ras. 

A independence do controle do fator de cresci¬ 
mento e garantida pela desregulagao da sequencia de 
transdugao de sinais por meios diferentes e proprios 
a cada subtipo de sarcoma. 0 gene Akt, com fungao 
relevante na cascata de transdugao, media 0 sinal 
ativo que conduz a hiperproliferagao. Alteragdes 
geneticas secundarias, que advem do estado hiper- 
proliferativo, a exemplo das mutagoes nas vias p53 e 
Rb, representam vantagens para as celulas. Com adigao 


de mutagoes geneticas posteriores ocorre inibigao da 
diferenciagao 943 . 

Anomalias cariotipicas 

Do ponto de vista citogenetico, os sarcomas tem 
origem em dois grandes grupos: sarcomas com alte- 
ragoes geneticas especificas e cariotipos comumente 
simples, que abrangem translocagoes reciprocas resul- 
tantes em genes de fusao (Tabela 183.1); e sarcomas 
de alteragoes geneticas inespeclficas e cariotipos 
desequilibrados, representados por perdas e aquisigoes 
cromossomicas (Tabela 183.2). 

Sarcomas com cariotipos simples 

Sao caracterizados por translocagoes repetidas 
e especificas que tem correspondence com fusoes 
geneticas determinadas e que sao patognomonicas 
de certos subtipos histopatologicos. Os genes produ- 
tos de fusao codificam fatores de transcrigao ou de 
crescimento. Geralmente, cada um deles desarranja 
a expressao de conjuntos especificos de genes alvo, 
possivelmente ocasionando multiplos efeitos onco- 
genicos, a maneira do processo seriado conhecido no 
processo de carcinogenese. 


Embora encontradas em varios sarcomas, as muta¬ 
goes secundarias nao sao obrigatoriamente necessarias 
ao desenvolvimento neoplasico. Algumas hipoteses sao 
formuladas para tentar compreender as associagoes de 
translocagoes com seus respectivos tumores. Acredita- 
se que produtos de translocagoes determinam o tipo 
histologico da lesao, independentemente das celulas 
de origem. Outra possibilidade e a que estabelece 
que tipos celulares e seus estagios de diferenciagao 
determinam a orientagao patologica do tumor, sem 
que haja ligagao com a fusao especifica apresentada. 
Ha ainda a especulagao quanto ao fato de, apesar de 
translocagoes serem pouco comuns em um dado tipo 
de celulas, somente aquelas em estagio especial de 
diferenciagao mesenquimal poderiam ser suscetiveis 
e complacentes com os efeitos de uma fusao genetica 
selecionada. 

Nos RMS de tipo embrionario (ERMS) se estabelece 
tanto perda de heterozigose quanto perda de imprin¬ 
ting em llpl5.5; alem disso, observa-se tambem 
a isodissomia unipaternal, em que ha expressao 
materna de imprinting de dois alelos do gene IGF-2 
em llpl5.5, do que resulta a expressao bialelica de 
IGF-2 paterno. 


Tabela 183.1 - Alteracoes cromossomicas observadas em sarcomas 

Histologia 

Alteracao cromossomica 

Genes envolvidos 

Freouencia |%) 


t(l 1 ; 22 )(q 24 ;q 12 ) 


85 


t(21;22)(q22;q12) 

EWS-FLI 

5-10 


t(7;22)(p22;q12) 

EWS-ERG 

Raro 

PNET* 

t(l7;22)(q12;q12) 

EVTl-EWS 

Raro 


th;l)(qll-25;qll-24) 

EIAF-EWS 

10 


trissomia 8 

desconhecido 

50 


trissomial 


30 

Rabdomiossarcoma 

t(2;13)[q35;q14) 

PAX3-FKHR 

70 

alveolar 

t(l;13)(p36;ql4) 

PAX 7 -FKHR 

15 

Sarcoma de celulas claras 

t(l 2 ; 22 )(q 13 ;q 12 ) 

EWS-ATFl 

75 

Tumor desmoplasico 

t(l 1 ; 22 )(p 13 ;q 12 ) 

EWS-WTl 

90 

Sarcoma sinovial 

t(X;l8)|p11;q1l) 

SYT-SSXl/2 

90 

Fibrossarcoma congenito 

T(l2;15)(p13;q25) 

ETV 6 -NTRK 3 

Desconhecido 


*Tumor neuroectodermico periferico. 
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Tabela 183.2 - Sarcomas com cariotipos 
complexos 


Fibrossarcoma 
Leioiossarcoma 
Fibrohistiocitoma maligno 
Rabdomiossarcoma 

Embrionario 

Pleomorfico 

Schwannoma 


Nas formas alveolares (ARMS), as principals ano- 
malias observadas envolvem os genes PAX-FKHR, com 
translocates t(2;13) na maioria dos casos e tambem 
t(l;13) 1416 (Figura 183.3). 



FIGURA 183.3 " Translocacoes PAX-FKHR em ARMS. 


Sarcomas com cariotipos complexos 

Sao marcados por alteragoes cromossomicas amplas, 
que compreendem delegoes, amplificagoes, perdas 
completas ou aquisigbes, aneuploidias. Apesar de 
haver uma conjungao de anomalias cromossomicas 
cumulativas e neoplasias de alto grau, nao parece 
ser consistente a tentativa de encontrar significado 
na concomitancia de um disturbio genetic dentro 
de um subtipo tumoral, ou de outras anomalias que 
poderiam contribuir igualmente na formagao do 
acidente neoplasico. Nao ha ate 0 momento claras 
evidencias de que a instabilidade cromossomica, 
como nas ananeuplouidias, embora identificadas 
em muitos dos tumores solidos, contribua quer com 
a genese dos tumores, como tampouco os defeitos 
moleculares originariam celulas cancerosas. 

Nao se sabe, tambem, se as aneuploidias repre- 
sentam causa ou consequencia de um fenotipo 


maligno. Da mesma forma, e possivel que as perdas 
e ganhos cromossomicos sejam somente resultado da 
instabilidade genetica inerente a certos sarcomas, mas 
nao participam diretamente da escalada de origem 
neoplasica. 

Mais recentemente, tern aparecido dados que sus- 
tentam que, nos tumores humanos, a extensao de 
telomeros pode ser mantida pela ativagao de telomerase 
ou pela via alternativa de alongamento de telomeros 
(ALT). Assim sendo, os tumores de cariotipos simples 
usariam a ativagao de telomerase, ao passo que as 
formas complexas seriam acionadas pela ALT 2 9 - 17 . 

PATOLOGIA 

Os sarcomas de partes moles tern histologia super- 
ponente a tumores embrionarios e linforreticulares, 
de modo a dificultar muitas vezes 0 diagnostico pa- 
tologico baseado apenas nos subsidios oferecidos 
pela microscopia optica, que se confundem a outras 
neoplasias primitivas "de celulas pequenas, azuis e 
redondas", aspecto que pode caber aos tumores em¬ 
brionarios e por vezes a linfomas. 0 metodo auxiliar 
usado ha mais tempo para, nao so diferenciar sarcomas 
de outras doengas malignas, mas tambem identificar 
seus subtipos relacionados a sua ontogenese, tern 
sido a identificagao de antrgenos ligados aos diversos 
grupos e que sao investigados por via de paineis de 
anticorpos monoclonais, dentro do que se conhece 
como metodo imunoistoqimico. Com efeito, aos RMS e 
associada a detecgao de proteinas ligadas a miogenese, 
tais como desmina, miogenina (MYOG) e MYoD, e a 
combinagao dessas duas ultimas leva a sensibilidade 
de mais que 97% para 0 diagnostico correto. 

Os RMS podem se subdividir em dois subgrupos 
principals para a infancia, que sao os ERMS e os ARMS, 
cujo comportamento diante das terapias, e prognos¬ 
tic, diferem largamente. Tambem aqui nem sempre 
os estudos morfologicos e imunoistoquimicos con- 
seguem individualiza-los de forma precisa. Quanto 
ao quadro microanatomico, eles tern arcabougo que 
lembram musculatura fetal e estrutura alveolar pul- 
monar, respectivamente. Os novos conhecimentos 
geneticos tern permitido nao so uma identificagao 
mais acurada, mas tambem podem levar a novos 
conceitos de classificagao dessas neoplasias, com 
base na genetica molecular. 


















Estudos imunoistoquimicos 

Conforme ja salientado, os RMS demonstram sinais 
ainda que minimos de rabdomiogenese em sua estru- 
tura. Portanto, em uma parcela razoavel de casos, as 
demonstragoes de miogenese se limitam a numero 
exlguo de celulas, muitas vezes de detecgao dificil 
por parte do examinador. 

0 uso de anticorpos monoclonais, para a exploragao 
das protemas associadas a miogenese, tern aportado 
contribuigoes significantes para o diagnostico. A 
demonstragao concomitante de reagao positiva a 
miogenina (MYOG) e a desmina (MY0D1) no mesmo 
material traduz sensibilidade de quase 100% ao diag¬ 
nostics de RMS. 

Atraves dos anos, estudos controlados multicentri- 
cos, com o recrutamento de numero alto de pacientes 
tratados de maneira uniforme, tern proporcionado 
melhorias consideraveis ao prognostico de crian- 
gas portadoras de RMS. Um dos mais destacados, 
o Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS), tern 
demonstrado que o sucesso do tratamento e fungao 
direta de um conjunto de fatores de risco fornecidos 
por dados clinicos e patologicos, cuja diversidade 
determina a forma de tratamento a qual a crianga 
deve ser submetida. 0 diagnostico histologico preciso 
tern papel fundamental na produgao do algoritmo 
apropriado a cada caso 248 " 21 . 

Achados geneticos nos RMS 

Conforme ja mencionado, as presengas recorren- 
tes de translocagoes cromossomicas, com enfase em 
t(2;13), e menos frequentemente t(l;13), resultam em 
fatores transcricionais quimericos, como PAX3-F0X01 
e PAX7-F0X01, ou seja, P-F ou PAX-FKHR, detectados 
via tecnicas moleculares, exclusivos de ARMS. 

Inicialmente, essas evidencias obtidas pelos novos 
metodos foram tidas como uma base objetiva para a 
distingao entre os dois principals subtipos de RMS, 
posto que a morfologia ou as reagoes histoquimicas 
nao a permitiam. Todavia, com o acumulo de estudos 
executados em numero significativo de casos, concluiu- 
-se que nao ha de fato uma associagao uniforme entre 
as translocagoes P-F e os ARMS, visto que em ate 25% 
dos casos com histologia tipica nao havia a presenga 
da alteragao genetica esperada. 

No que concerne aos RMS embrionarios (ERMS), a 
presenga de modificagoes geneticas frequentes nao se 


verifica. Em lugar dessas, constata-se maior instabi- 
lidade genomica, representada por cariotipos de alta 
variabilidade, e desequilibrio de alelos, tais como a 
perda de heterozigose (LOH) em cromossomo llp5.5. 

A classificagao patologica atual dos RMS e defi- 
nida pela IRC ( International Rhabdomyosarcoma 
Classification ) que, a despeito de todos os esforgos para 
a concretizagao da uniformidade de criterios, ainda 
permite que ate 1/3 dos casos sejam erroneamente 
classificados e, infelizmente, alocados para programas 
de tratamento inapropriados. A analise genomica tern 
sido cada vez mais incorporada a patologia tumoral, 
tern levado a novos meios de classificagao com base 
molecular, e ate ao reconhecimento de novos subtipos 
desconhecidos pelos estudos convencionais. 

0 grupo multicentrico COG, ja mencionado, conse- 
guiu reunir grande numero de amostras de RMS infan- 
tis, submetidas a analises histologicas, histoquimicas 
e moleculares. Conforme ja comentado, os RMS sao 
separados em dois grandes subgrupos, ERMS e ARMS, 
ambos com prognostico distinto, pelo que recebem 
regimes diferentes de tratamento, adaptados ao risco. 
As avaliagdes por morfologia e por imunoistoquimica, 
as vezes, nao sao suficientes para a concretizagao do 
diagnostico preciso. 

Os investigadores do COG obtiveram resultados 
interessantes, ao demonstrar que, entre os ARMS, 
a fusao genetica presente pode ter poder estatistico 
relevante na determinagao do prognostico, signifi- 
cantemente melhor para as fusdes P7F que para as 
P3F, ou seja, lesoes indistinguiveis pelos metodos 
convencionais assumem nova conotagao diante do 
estudo genetico. Mediante tais achados, propoe-se 
que, a par da classificagao histologica, deva ser criada 
uma nova classificagao molecular. 

Alem das fusoes P-F, os autores procuraram ou- 
tros genes candidates ao emprego classificatorio. 
Os resultados apresentaram forte associagao entre a 
expressao de TFAP2J3 e os RMS P-F positivos, enquanto 
que os P-F negativos sao ligados ao HGMA2. Ambas as 
proteinas, ligadas a imuno-corantes, podem tornar-se 
novos meios de abordagem histoquimica 1445 ' 22 . 

APRESENTACAO CLINICA 

Por serem neoplasias originarias de celulas mesen- 
quimais, os RMS, assim como os sarcomas em geral, 
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podem ter ocorrencia quase que universal, do ponto de 
vista anatomico. 0 quadro clinico depende tanto das 
manifestagoes decorrentes do local envolvido como 
das areas de metastases que, nas ultimas decadas, 
mediante a expansao dos conhecimentos acerca de 
diagnostics precoces e tratamentos especificos e 
intensivos, tem tido incidencia menor. Ainda assim, 
cerca de 25% dos RMS recentemente diagnosticados 
podem ter disseminagao a distancia. Os pulmoes repre- 
sentam a principal area de progressao hematogenica 
em 40 a 50% dos casos; medula ossea em cerca de 30%, 
linfonodos em cerca de 20%, e ossos em cerca de 10% 
dos pacientes, sao tambem atingidos, isoladamente 
ou em concomitancia. 

Regiao de cabeca e pescoco 23 ' 25 

Aproximadamente 75% dos RMS de cabega e pes- 
cogo atingem sitios parameningeos, dentre os quais 
25% sao orbitais. Por parameningeos, entendem-se 
neoplasias oriundas dos antros da face, ouvido me¬ 
dio, base do cranio, fossa nasofaringea, mastoide. 0s 
nao parameningeos geralmente tem inicio em couro 
cabeludo, face, glandulas salivatorias, cavidade oral, 
orofaringe, laringe, regiao cervical. 

Os tumores orbitais sao geralmente identificados 
antes que tenha havido progressao. Dificilmente ha 
acometimento nodal periferico. Produzem proptose 
e oftalmoplegia (Figura 183.4). 



FIGURA 183.4 - Rabdomiossarcomas periorbital. A: exoftalmia 
a esquerda; e B: massa em borda orbital inferior a direita. 


As lesoes parameningeas, em fungao da area atin- 
gida, podem se manifestar por obstrugoes nasais, 
auriculares ou sinusais, muitas vezes com produgao 
de material mucoso, purulento ou sanguinolento. 
A extensao para as meninges pode levar a paralisia 
de pares cranianos, enquanto que erosao de base do 
cranio pode resultar em cefaleia, vomitos e hiper- 
tensao sistemica. 

Trato urogenital 

Dentre as sublocalizagoes relativas ao trato uro¬ 
genital, as areas de bexiga e prostata sao as que 
apresentam incidencia mais frequente. Com respeito a 
bexiga, as manifestagoes que mais se identificam sao 
hematuria, obstrugao urinaria, ou descarga de tecido 
mucosanguinolento, especialmente nas variedades 
botrioides. 0s sinais clinicos sao assim apresentados 
pelo fato do tumor aninhar-se na proximidade ou no 
interior do trigono, e ter crescimento em diregao a luz 
vesical. As lesoes de bexiga tendem a ser localizadas, 
em contraposigao as doengas prostaticas, que quase 
sempre produzem massas pelvicas, com prejuizo da 
fungao miccional ou com constipagao associada, e e 
comum que se acompanhem de metastases pulmonares 
ou para medula ossea. 

Nas criangas de sexo feminino, os sarcomas vagi- 
nais sao quase que exclusivo de lactentes jovens, tem 
formagao botrioide que se insinua para 0 exterior da 
pudendo feminino, ou manifestam-se somente com 
sangramento vaginal. Lesoes uterinas ou cervicais 
sao proprias de meninas maiores, levam a presenga 
de massas pelvicas ou metrorragia. As formas geni- 
tais femininas sao geralmente limitadas a area de 
origem, e 0 envolvimento linfonodal e incomum 26 " 31 
(Figura 183.5). 



FIGURA 183.5 - Rabdomiossarcomas de vagina. 







Nos meninos, a hipotese da existencia de sarcoma 
paratesticular se da pelo achado de aumento escrotal 
ou inguinal, unilateral na maioria dos casos. A disse- 
minagao neoplasica para linfonodos retroperitoniais 
ocorre em mais da metade dos indivrduos com mais 
de 10 anos de idade, mas e escassa na faixa etaria 
inferior (Figura 183.6). 



FIGURA 183.6 - Rabdomiossarcomas paratesticular. 


Tumores de extremidades 

Apresentam aumento de volume do membro lesiona- 
do, muitas vezes a grandes dimensoes, e acompanham- 
-se na maior parte dos casos de dor intensa e de outros 
sinais flogisticos que, infelizmente, se confundem 
com processos infecciosos ou traumaticos, de sorte a 
retardar 0 diagnostico preciso quando 0 profissional 
de saude se prende a hipoteses equivocadas 32,33 . 

Outras regioes 34,35 

A superficie do tronco pode ser acometida por 
lesoes semelhantes em evolugao as de extremidades, 
e sao apresentadas como grandes massas, por vezes 
contiguas a coluna vertebral. 

Doengas intratoracicas, retroperitoniais ou pelvicas 
sao representas por massas que, por sua profundida- 
de, nem sempre sao expressivas a ponto de sinalizar 
a anomalia e levantar a suspeita cllnica. Por seu 
diagnostico muitas vezes sertardio, esse conjunto 
de tumores e comumente irressecavel, com 0 que 0 
prognostico se torna mais reservado. 

Tumores perineais ou perianais sao incomuns, e 
simulam muitas vezes polipos ou abscessos. A histolo- 
gia mais comum e alveolar e a disseminagao regional 
e frequente (Figura 183.7). 



FIGURA 183.7 - Rabdomiossarcomas de regiao glutea. 


Ictericia obstrutiva, hepatomegalia, acompanhadas 
as vezes de intumescencias retroperitoniais, sao sinais 
proprios das raras variedades primarias do trato biliar 
e que infiltram 0 proprio figado. Seu prognostico 
costuma ser muito favoravel. 

Raramente sao diagnosticadas formas primarias 
de sistema nervoso central, aracnoide, ovarios, tra- 
queia, ou mamas. 


Sindromes associadas 

Embora a manifestagao dos sarcomas de partes 
moles seja em geral dissociada de condigoes para- 
-neoplasicas, e esses tenham ocorrencia esporadica 
e ao acaso, algumas sindromes familiares podem 
determinar maior incidencia de RMS, como no caso 
das neurofibromatoses e da sindrome de Li-Fraumeni. 

A sindrome de Beckwith-Wiedemann, na qual se 
observa hipertrofia fetal e alteragoes em llpl5, no 
locus de IGF II, e predisponente aos nefroblastomas, 
mas tambem guarda associagao com os RMS. 

Em estudos realizados com a sindrome de Costello, 
caracterizada por retardo de crescimento pos-natal, 
facies disforme, frouxidao cutanea e atraso no de- 
senvolvimento mental, verificou-se a tendencia ao 
aparecimento de tumores solidos, dentre os quais 
os RMS sao os mais prevalentes, e podem incidir em 
cerca de 10% dos sujeitos acometidos da sindrome 2,36 . 

Criangas infectadas pelo HIV e imunossuprimidas, 
quando sofrem a concomitancia de infecgao pelo EBV 
podem desenvolver neoplasias de musculatura lisa, 
em especial leiomiossarcomas. 


Sindrome de Li-Fraumeni 

Desde suas primeiras descrigdes, essa sindrome 
de predisposigao ao cancer familiar inclula sarcomas 
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de partes moles infantis entre as formas possiveis de 
neoplasias diagnosticadas em excesso em determinado 
grupo familiar. As demais doengas observadas tern sido 
o cancer de mama previo a menopausa, as leucemias, 
os tumores de sistema nervoso central, os carcinomas 
corticais de adrenal e outros sarcomas. A sindrome 
classica e aquela que atinge uma familia na qual ha 
um caso de sarcoma em individuo com menos que 45 
anos, e que este tenha um parente de primeiro grau 
com qualquer tipo de cancer, e tambem um parente 
adicional de primeiro ou segundo grau com menos 
que 45 anos e qualquer tipo de cancer ou qualquer 
idade, mas portando um sarcoma. A sindrome de Li- 
Fraumeni acompanha-se de mutagoes, emlinhagens 
celulares germinativas, do oncogene supressor p53. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico dos RMS e estabelecido atraves do 
exame histopatologico resultante de biopsia ou de 
tecido de tumor removido. Alem dessa analise, e 
necessaria a averiguagao do grau de extensao da 
doenga, conforme a Tabela 183.3 2 . 


||jj Tabela 183.3 - Exames para estadiamento 


MRI ou TAC da 
area envolvida 

TAC de cranio 

TAC de figado e 
retroperitoneo 

Exame da Por aspiracao bilateral 

medula ossea Por biopsia bilateral 

Cintilografia 

ossea 


Situacoes LCR* nos parameningeos 

especiais TAC e MRI craniana nos paramenigeos 


•Liquido cefalorraquideano 


NOVOS METODOS DE IMAGEM 

Ressonancia magnetica 

0 aprimoramento dos metodos de imagem tern tra- 
zido progressos importantes na abordagem dos RMS e 
sarcomas em geral. 0 estadiamento pelo metodo TNM, 
a investigagao de linfadenopatia adjacente ao tumor. 


e a avaliagao do resultado da terapia beneficiaram-se 
sobremaneira das novas tecnicas que, embora recen- 
temente implantadas, tern proporcionado acumulo de 
experiencia suficiente para a interpretagao correta 
das imagens em especial na populagao pediatrica 37 . 

A ressonancia nuclear magnetica (MRI) permite, 
em relagao a radiografia simples e tomografia compu- 
tadorizada, maior acuracia na distingao entre massas 
de natureza benigna ou maligna, e melhor apuro no 
estabelecimento de dimensoes do tecido tumoral. 
Quando 0 exame e incapaz de aferir benignidade ou 
malignidade, ainda assim varias informagoes uteis 
sao obtidas, pois, alem da medida correta da massa, 
pode-se avaliar a extensao, inclusive em pianos alem 
da fascia, bem como a invasao de outros territories, 
a exemplo dos feixes neurovasculares, articulagoes 
e ossos (Figuras 183.8 e 183.9). 



FIGURA 183.8 - Ressonancia magnetica nuclear de rabdo- 
miossarcomas prostatico. 



FIGURA 183.9 - R abdomiossarcomas parameningeo: TAC a 
E, MRI a D. 











A MRI tem o dom de definir por imagem lesoes em 
seus mais mlnimos detalhes. Isso deve se dar segundo 
pelo mertos duas sequencias, emTl e T2 (supressao da 
gordura). Os cortes coronais emTl delineiamalteragoes 
de contorno e de sinais produzidos por gordura ou 
hemorragia; a lesao e iso ou hipointensa em relagao a 
musculos, mas nao tem definigao completa. Em T2 se 
tem hiperintensificagao do tumor e eventual edema 
adjacente. 0 uso de Gadolineo ajuda a reconhecer a 
consistencia do tumor, se solido ou liquido, e mostra 
areas mais viaveis para biopsia, se necessaria. 

Dentre os fatores de prognostico dos RMS, o tama- 
nho inicial do tumor tem papel consistente, ja que 
medidas maiores que 5 cm conferem sinal de piora, e 
para isso a MRI tem nitida contribuigao. Igualmente, a 
existencia ou nao de disseminagao regional atrela-se 
o melhor ou pior comportamento diante da terapia, 
dal a importancia da documentagao inequlvoca de 
envolvimento linfonodal. 

FDG-PET scan 

A sofisticagao dos metodos de imagem tem acar- 
retado grande aumento de subsldios na investigagao 
dos sarcomas, posto que varias vezes os cllnicos se 
veem as voltas com situagoes em que ha dificuldade 
em localizar o tumor primario em uma doenga ja 
disseminada, ao mesmo tempo em que a detecgao 
de metastases e muitas vezes comprometida, ou 
pela ausencia de imagens tlpicas, ou pela presenga 
de resultados dubios dos quais e imposslvel a distin- 
gao entre a presenga de neoplasia e de urn processo 
inflamatorio ou infeccioso. 

Uma das informagoes mais decisivas para a con- 
dugao de tratamentos e a determinagao de resposta 
quantitativa apos alguma modalidade terapeutica, 
pois atraves dela sao avaliados farmacos em fase 2 de 
experimentagao, ou sao definidos os parametros de 
eficacia do metodo terapeutico empregado. 

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) tem criterios 
consistentes a serem adotados para o dimensionamento 
de respostas obtidas em analises experimentais. Mais 
recentemente surgiu o Response Evaluation Criteria 
for Sold Tumors (RECIST), que traz uma padronizagao 
melhor e mais simplificada que a da OMS. Mesmo 
assim esses criterios sao ainda limitados ja que sao 
fundamentados em medidas sobre imagens unidi- 
mensionais e, ademais, sabe-se que alguns sarcomas 
osseos e sarcomas clsticos tem boa regressao com 


o tratamento imposto, a despeito de suas imagens 
serem pouco reduzidas aos exames. Por outro lado, 
ha tumores resistentes a terapia cujas imagens so sao 
modificadas apos meses de tratamento ineficaz. As 
novas formas de terapia, a exemplo do que se observa 
com agentes inibidores da angiogenese, nao tem por 
meta a redugao do tamanho da lesao, e o sucesso 
em seu emprego nao pode ser atestado por dados 
anatomicos. Esses aspectos constituem limitagao 
consideravel ao uso atual do RECIST. 

Com base no conhecimento de que as celulas ne- 
oplasicas tem alta atividade metabolica, e dal seu 
acumulo de glicose, o metodo PET ( Positron Emission 
Tomography) acoplado a fluor-deoxiglicose (FDG) 
marcada com 1S F, representa um metodo de imagem 
apoiado em mecanismos bioqulmicos, que nao so sina- 
liza precocemente a irresponsividade ou a progressao 
de uma dada neoplasia, como tambem permite dirimir 
a questao sobre determinado resultado convencional 
ao qual nao se consegue atribuir a existencia de um 
tecido maligno ou de outra natureza. 0 FDG-PET, por 
sua propriedade em aferir o metabolismo de glicose, 
aumenta muito a sensibilidade no diagnostico de 
resposta da lesao, ja que a menor presenga de celulas 
neoplasicas implica menor acumulo de glicose. 

A diretoria da Society of Nuclear Medicine dos 
Estados Unidos formulou, ha pouco tempo, criterios 
para o uso de FDG-PET em pacientes com cancer e 
enumerou as doengas para as quais a experiencia 
provisionada permite seu uso com bom grau de con- 
fianga. Com respeito aos sarcomas pediatricos, mais 
estudos e mais acumulo de vivencia sao requeridos 
para que ele seja validado definitivamente. 

Dentre as utilidades do FDG-PET em sarcomas da 
infancia, a localizagao da area primaria em neopla¬ 
sias avangadas tem alcangado beneficios, pois esse 
diagnostico e crucial para o controle local, cirurgico 
e radioterapico, imprescindlvel no alcance do sucesso 
do tratamento. Em adultos, cerca de 30% dos casos 
de sarcomas com sltio primario indeterminado sao 
esclarecidos atraves do PET, especialmente nos indi- 
vlduos acometidos de doenga em cabega e pescogo. 

A identificagao de metastases pulmonares, para a 
qual a tomografia computadorizada e o metodo indi- 
cado, muitas vezes e prejudicada quando ha nodulos 
muito pequenos ou quando o achado nao e condizente 
com o quadro cllnico ou o estadio do tumor em tela. 
Estudos mostram que a concordancia entre tomografias 
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e resultados de biopsia ocorre em cerca de 60% dos 
casos, e que os diagnosticos apresentados por radiolo- 
gistas experientes divergem com frequencia para um 
mesmo caso duvidoso. A tentativa de inclusao do PET 
como parte do espectro de avaliagao para os sarcomas 
nao tern sido animadora, visto que sua sensibilidade 
e muito baixa (15%), mormente quando os nodulos 
tern menos que 5 cm, ou seja, lesoes identificadas 
pela tomografia podem passar incolumes pela analise 
do PET. 0 uso conjunto dos dois metodos, PET/CT, 
tern exibido maior capacidade de resolugao, alem de 
mostrar que lesoes < 5 cm tern 0 mesmo potencial de 
malignidade que as demais. Uma das barreiras im- 
portantes a serem suplantadas e a evidencia de que 
areas de infecgao aguda as vezes podem ter a mesma 
acumulagao de FDG que os tecidos neoplasicos. Essas 
consideragoes levam a concluir que 0 FDG-PET ainda 
necessita de ajustes consideraveis para que se torne 
uma ferramenta fiduciavel doravante. 

0 prognostico de criangas com metastases osseas e 
de medula ossea e ruim, dar a importancia da correta 
exploragao dessas duas areas para 0 estadiamento 
correto. As lesoes osseas por vezesja tem atividade 
osteoblastica antes do surgimento das alteragoes de 
imagem. A infiltragao da medula ossea tem aspecto 
focal, 0 que pode dificultar 0 acesso atraves da as- 
piragao da medula ou mesmo da biopsia. Os estudos 
atuais, embora recentes e limitados, tem demonstrado 
que 0 FDG-PET tem sensibilidade consideravelmente 
maior que a cintilografia com 99m Tc MDP, certamente 
pelo fato de haver grande metabolismo glicrdeo ja nos 
primordios do processo osteoblastico, 0 que confere ao 
PET a alta sensibilidade e precocidade ao diagnostico. 
Em comparagao a MRI, a experiencia com sarcomas 
de adultos tem inferido que essa guarda semelhanga 
ao PET na elucidagao de infiltragao medular, e que 
ambos sao superiores ao 99m Tc MDP. Em criangas nao 
ha massa crrtica suficiente para que se possa cotejar 
os metodos existentes, mas e possrvel que 0 PET seja 
mais sensrvel que a MRI, porem com maior potencial 
de erro, posto que lesoes benignas confundem-se 
com metastases osseas. 

Em cerca de 20% dos RMS da infancia e da adoles¬ 
cencia se observa disseminagao regional do tumor 
primario para linfonodos, de modo a conferir grande 
importancia a sua detecgao para estabelecer 0 esta¬ 
diamento exato e, por conseguinte, 0 tratamento que 
melhor se adapte. Nos RMS de extremidades pode-se 


ter ate 50% de probabilidade para 0 encontro de 
linfadenopatia, e 0 mesmo padrao e esperado para 0 
acometimento retroperitoneal em pacientes, com mais 
de dez anos, portadores de lesdes paratesticulares. As 
formas alveolares sao as que mais apresentam doenga 
linfonodal. Durante 0 estadiamento do RMS todos os 
linfonodos suspeitos de albergarem metastase, quer 
pelo aspecto clrnico quer pela imagem, devem ser remo- 
vidos para inspegao patologica, pois as areas doentes 
sao, durante 0 tratamento, susceptrveis ao emprego 
da radioterapia. Perante os metodos de imagem dis- 
ponrveis, especialmente a MRI, a pequena experiencia 
com FDG-PET designa-lhe a propriedade de mostrar 
envolvimento em areas antes tidas como negativas. 
Contudo, ha que se ter cautela na interpretagao dos 
resultados, pois nos RMS de criangas a captagao pode 
ser fraca enquanto nodulos nao metastaticos podem 
ter forte avidez. As discordancias entre PET e MRI, ou 
entre PET e quadro clrnico, devem ser esclarecidas 
atraves de biopsias de todos os elementos suspeitos. 

A avaliagao de resposta a terapia neoadjuvante 
deve ser aferida com exatidao, tanto nos estudos 
fase 2 como nos protocolos em que a quimioterapia 
previa precisa ter sua eficacia atestada, para posterior 
cirurgia. Em varios tumores, bem como nos sarcomas, 
especialmente quando ha doenga ossea, os metodos 
de imagem convencionais visualizam a morfologia 
da lesao e com frequencia e impossrvel distinguir 
tecidos, se metastaticos ou cicatriciais. Sendo 0 PET 
um metodo de avaliagao metabolica, sua participagao 
pode ser decisiva no momento de julgar 0 grau de 
resposta obtido. As principals experiences ate hoje 
realizadas nesse sentido foram feitas com pacientes 
portadores de sarcomas osseos. Elas indicam que a 
acuracia do PET em se correlacionar com 0 achado 
histologico apos terapia neoadjuvante e significativa. 
Sao necessarios novos estudos para avaliar se atraves 
do PET ha possibilidade de constatar existencia precoce 
de ma resposta, ainda na fase neoadjuvante, a permitir 
alternancia mais rapida de regimes terapeuticos 38 . 

Estadiamento e determinacao de risco 

Para programagao do tratamento e indispensavel 
que se determine 0 estadio da doenga e assinalar-lhe 0 
grupo de risco em que deve ser alocado 0 paciente 39-42 . 

A forma mais antiga de estadiamento e 0 sistema 
proposto pelo IRS e que se baseia em resultados ci- 
rurgicos (Tabela 183.4). 


Tabela 183.4 - Estadiamento cirurgico 


Tabela 183.6 - Grupos de risco 


Grupo 1 


Doenca localizada, totalmente removida, 
margens livres 


Grupo 2 


A. Doenca removida e margens 
microscopicamente afetadas 

B. Remocao completa, com margens livres, 
linfonodos regionais invadidos e totalmente 
retirados 

C. Doenca removida, mas com restos 
microscopicos, linfonodos invadidos e 
totalmente retirados 


BAIXO RISCO (85% com 5 anos de SLD*): 

35% dos casos 

• ERMS 

• Estadio 1, Grupos 1 , 2, 3 

• Estadios 2, 3 Grupos 1 , 2 

RISCO INTERMEDIARY (60% com 5 anos de SLD): 
50% dos casos 

• ARMS localizados 

• ERMS estadio 2, 3, Grupo 3 



Grupo 3 


Doenca parcialmente removida ou submetida 
apenas a biopsia 


ALTO RISCO (20% de 5 anos de SLD): 15% dos casos 

• Doenca metastatica 


Grupo 4 Metastases hematogenicas 


*SLD: sobrevivencia livre de doenca 


Tendo em vista os novos metodos de avaliagao clrni- 
ca, e a importancia de prognostico conferida a certas 
localizagoes originarias do tumor, alem do subtipo 
histologico, criou-se uma forma de estadiamento 
que leva em conta esses aspectos, e realizado com 
base nos exames subsidiaries, antes de intervenqao 
cirurgica (Tabelas 183.5 e 183.6). 


Tabela 183.5 - Estadiamento clinico 


Estadio 

Local primario 

T 

Tamanho 

N 


Orbita 

Cabeca e 




1 

pescoco nao 
parameningeo 

Tl 

ou 

a ou b 

No, Nl ou 

Nx 


Paratesticular, 

T2 



vagina, utero 
Arvore biliar 





Paramenigeo 
Bexiga e prostata 

Tl 



2 

Extermidades 

ou 

a 

NO ou Nx 


Tronco 

Perineo 

T2 




Paramenigeo 
Bexiga e prostata 

Tl 

a 

Nl 

3 

Extermidades 

ou 


NO, Nl ou 

Nx 


Tronco 

Perineo 

T2 

b 

4 

Metastases a 

distancia 

Tl 

ou 

T2 

a ou b 

NO ou Nl 


Definicoes: Tl: confinado ao local de origem; T2: extensao a 
territories vizinhos; a: 4,5cm, b:'f' 5 cm; NO: sem envolvimento 
linfonodal; Nl: linfonodos invadidos; Nx: situacao linfonodal 
desconhecida. 


TRATAMENTO 

Ate 0 inrcio da decada de 1970, a exiguidade de 
casos de sarcomas infantis impedia conhecimento 
mais aprofundado dessas entidades, e os tratamentos 
impostos eram decepcionantes, alem de nao haver 
identificaqao das combinaqoes de drogas mais efi- 
cazes. A partir de entao, muitos centres dos EUA e 
Canada reuniram-se para iniciar um estudo colabo- 
rativo, com protocolos comuns, e com a capacidade 
de recrutamento do maior numero de casos possrvel, 
submetidos tambem a analise unica. Deu-se entao 
inrcio ao primeiro Intergroup Rhabdomyosarcoma 
Study (IRS), precursor de varias versoes subsequen- 
tes que puderam robustecer todos os conceitos hoje 
existentes, relativos a etiopatogenia, as drogas mais 
ativas, aos fatores de risco, a criaqao de sistema de 
estadiamento que provesse tratamentos adaptados 
ao grau de risco dos pacientes e, principalmente, 
conseguir prognostico progressivamente melhor 
atraves dos varios estudos 43 (Figura 183.10). 



FIGURA 183.10 - Evolucao de indices de sobrevida atraves 
dos anos. 
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Varios foram os aprendizados adquiridos atraves 
dos anos. Como conceito fundamental destaca-se que 
essas doengas necessitam controle sistemico e local, 
este ultimo, a ser realizado com a maxima exatidao 
possivel. As tres grandes e tradicionais formas de 
abordagem oncologica, a saber, cirurgia, radioterapia, 
quimioterapia, tern participagao decisiva, coordenada, 
e com extensao e intensidade determinadas para cada 
grupo de risco definido. 

Cirurgia 

Dentre os preceitos cirurgicos, enumeram-se 44 ' 47 : 

• pacientes com doenga totalmente removida, com 
margens livres, sem metastases (Grupo 1), tern 0 
melhor prognostico. Pacientes com metastases 
hematogenicas (Grupo 4) tern 0 pior prognostico. 
Pacientes com margens comprometidas ou com 
linfadenopatia totalmente ressecados (Grupo 2) e 
pacientes com doenga parcialmente ressecada e/ 
ou disseminagao regional (Grupo 3) tern prognos¬ 
tic intermediary. Portanto, a remogao cirurgica 
deve, ao mesmo tempo, ser completa tanto quanto 
factivel, com 0 menor grau de morbidade que se 
puder conseguir sem prejuizo ao controle local; 

• pacientes operados cujos tumores eram julgados 
benignos ao inicio, devem serreabordados para a 
toalete total, dado que a radioterapia nao e aplicavel 
para pacientes de Grupo 1; 

• doengas primarias de orbita, vagina e bexiga tern 
otima evolugao e com isso podem ser poupados de 
retirada dos orgaos atingidos, inclusive 0 bulbo 
ocular. Para preservagao dos orgaos, quimiotera¬ 
pia e radioterapia podem transformar 0 tumor em 
ressecavel, sem mutilagao; 

• tumores paratesticulares em meninos maiores que 
dez anos devem submeter-se a dissecgao linfatica no 
retroperitoneo ipsilateral, mesmo quando as ima- 
gens nao indicam a progressao para esse territory; 

• lesoes de extremidades devem ter avaliagao cirurgica 
da area de drenagem linfatica adjacente. 

Radioterapia 48 ' 51 

0 uso de irradiagao em criangas em fase acelerada 
de crescimento produz grande preocupagao, mas 
sabe-se que ela e imprescindivel em varias situagoes. 
Outros estudos multicentricos, realizados na Europa, 
como 0 MMT da Societe International d 'Oncologie 
Pediatrique (SIOP) e Cooperative Weichteil Sarkome 


(CWS), este ultimo sediado na Alemanha, Austria, Suiga 
e Italia, tentaram abortar a radioterapia em criangas 
menores que dois anos, mesmo na presenga de fatores 
de risco, e os resultados nao foram auspiciosos. Do 
IRS aprendeu-se que: 

• a radioterapia e dispensavel em situagao de doenga 
totalmente retirada, com margens livres (Grupo 1), 
desde que classificados como ERMS. A extensao 
da irradiagao engloba 0 sitio primario e os grupos 
linfonodais que se mostram positivos. Os pacientes 
em Grupo 4 recebem irradiagao a todos os locais 
anormais; 

• a experiencia com doses de 59,4 Gy hiperfracio- 
nadas nao impuseram melhora de controle local 
em comparagao ao uso de 50,4 Gy em dose unica 
diaria, em criangas de Grupo 3; 

• pacientes com doenga parameningea, mesmo os que 
tern progressao intracraniana, nao se beneficiam 
de radioterapia para todo 0 encefalo, desde que 
nao haja implantagao leptomeningea; 

• nos casos de neoplasias parameningeas, a irradiagao 
deve ter inicio precoce, simultaneo ao da quimio¬ 
terapia, com extensao para as raizes meningeas. 

Quimioterapia 

• Dos estudos IRS 1 ao IRS 4 concluiu-se que a adi- 
gao de doxorubicina ao esquema com vincristina, 
actinomicina e ciclofosfamida (VAC) nao induziu 
melhora de sobrevida aos Grupos 3 e 4. A combi¬ 
nagao de dororubicina e cisplatina, associadas ou 
nao. Dos estudos IRS 1 ao IRS 4 concluiu-se que a 
adigao de doxorubicina ao esquema com vincristina, 
actinomicina e ciclofosfamida (VAC) nao induziu 
melhora de sobrevida aos Grupos 3 e 4. A combinagao 
de dororubicina e cisplatina, associadas ou nao ao 
etoposide nao trouxeram beneficio para pacientes 
em Grupo 3 com doenga avangada. 

• a combinagao VAC com 2,2 g/m2 de ciclofosfamida 
impde 0 mesmo comportamento que pacientes 
incluidos nos estudos da SIOP e CWS, que empre- 
garam as combinagdes IVA (ifosfamida, vincristina 
e actinomicina) e IVE (com etoposide); 

• 0 escalonamento da dose de ciclofosfamida de 
0,9 para 2,2 g/m 2 agregou melhoria significante 
a pacientes em Grupo 4 com ERMS. Para os ARMS 
nenhum beneficio foi observado; 

• topotecan e a droga a ter investimento atual para, 
em casos avangados, ser combinada ao VAC; 


• pacientes com ARMS que albergam t(2;13) tern 
prognostico reservado em qualquer situagao. Os 
ARMS com t(l;13), principalmente em criangas 
ate dois anos, tern evolugao bem mais favoravel; 

• a combinagao VAC foi a mais eficiente dentre as 
testadas. 

Dentre as aquisigbes propiciadas pelos diversos 
estudos IRS, destacam-se a importancia do controle 
local da doenga, cirurgico e radioterapico para as 
formas nao integralmente ressecadas, a eficacia da 
combinagao de drogas que contenha vincristina, acti- 
nomicina e um agente alquilante em altas doses, seja 
este a ciclofosfamida ou a ifosfamida, a possibilidade 
de aboligao do agente alquilante nas formas mais 
localizadas e de bom prognostico, a ausencia de valor 
agregado pela radioterapia em formas localizadas de 
bom prognostico, a falta de beneficio de hiperfracio- 
namento radioterapico, o mau prognostico conferido 
pela histologia alveolar. 

Dentre os fatores de prognostico admitidos como 
tendo significance, incluem-se o tamanho inicial (5 
cm e o ponto de corte), o estado de acometimento 
linfonodal, a amplitude da remogao, a histologia 
alveolar, a localizagao primaria, favoravel para os 
periorbitais, os de bexiga, os de trato genital feminino, 
os paratesticulares de pacientes abaixo de 10 anos, os 
de cabega e pescogo que nao tenham acometimento 
de areas paramenmgeas. E interessante relatar a 
experience de grupos holandeses e italianos com a 
estrategia AMORE para o controle local dessas ultimas 
formas. 0 piano consiste em Ablative surgery, Moulage 
brachytherapy. Reconstructive surgery. Paratanto, ha 
que haver coordenagao entre as equipes de cirurgia 
de cabega e pescogo, cirurgia plastica e radioterapia. 
Embora os resultados sejam preliminares, a tatica 
se mostrou factrvel, e os fatores de insucesso foram 
ligados a incapacidade de cirurgia totalmente ablativa 
ou falha na moldagem da braquiterapia 39 - 40 - 43 - 51 ' 52 . 

Os casos disseminados, especialmente com a va- 
riante alveolar, nao mostraram melhoria de prog¬ 
nostic mediante a adigao de derivados de platina e 
de inibidores de topoisomerase 2 a combinagao qui- 
mioterapica classica. Pretende-se, com o transcorrer 
de novos programas, atestar-se o possrvel papel do 
topotecan na abordagem de neoplasias desprovidas 
de prognostico favoravel. 


Diversos agentes, novos ou antigos em reavalia- 

gao, tern sido propostos para as formas dificultosas 

de sarcomas. 

• o grupo alemao CWS-96 demonstrou resultados 
interessantes em pacientes tratados de forma neo- 
adjuvante com o programa CEVAIE (carboplatina, 
etoposide, vincristina, actinomicina, ifosfamida, 
epirubicina); apos controle local, os pacientes foram 
divididos aleatoriamente em 2 ramos, um dos quais 
recebeu quimioterapia em altas doses (tio-tepa e 
ciclofosfamida, a seguir, melfalan e etoposide) e 
outro com terapia oral, a consistir de 4 ciclos de 
trofosfamida e etoposide, seguidos de trofosfamida 
e idarubicina. Os pacientes alocados para a terapia 
de manutengao oraltiveram indices de sobrevivencia 
duas vezes maior que o grupo a receber altas doses 53 ; 

• o COG realizou estudo piloto com escalonamento 
de doses de ciclofosfamida a 3,6 g/m 2 , mas nao 
obteve melhores resultados com essa abordagem 54 ; 

• o IRS estudou "janela terapeutica" com a combi¬ 
nagao ifosfamida e doxorubicina e, embora tenha 
demonstrado taxas apreciaveis de respostas com- 
pletas ou parciais em casos metastaticos, nao houve 
melhora nos indices posteriores de sobrevivencia 56 ; 

• os derivados de camptotecina, com seu mecanis- 
mo inibitorio de topoisomerase 1, tern tido sua 
eficacia aferida em varios programas, e podem 
tornar-se agentes promissores para as criangas 
com alto risco de refratariedade ou recidiva. 0 to¬ 
potecan, droga cujo desempenho tern sido testado 
em casos avangados nas novas versoes do COG, foi 
empregado por autores italianos em combinagao 
com doxorubicina e vincristina (TVD); apenas seis 
individuos foram disponrveis para avaliagao que 
revelou resposta minima para um caso, resposta 
completa em outro caso e, nos demais, respostas 
parciais 56 . A exemplo do topotecan, o irinotecan 
tern albergado potencial para estudos vindouros. 
As sociedades francesa e britanica de Oncologia 
Pediatrica empregaram irinotecan em estudo fase 
2 para sarcomas refratarios e demonstraram tole- 
rancia aceitavel e respostas em niveis promissores. 
Tambem em estudo fase 2, o COG experimentou 
o irinotecan como agente unico e nao produziu 
resultados animadores 57 ; 

• modelos pre-clinicos tern refletido o sinergismo e 
efeito aditivo existente entre irinotecan, vincristina 


183 I Sarcomas da Infancia e da Adolescencia 


2740 

e temozolamida. Existe a constatagao laboratorial 
de que a eficacia do irinotecan pode ser observada 
em periodos mais longos de aplicagao da droga, cujo 
obstaculo e a tolerancia pouco viavel e o custo 58 . 
0 COG demonstrou recentemente, em estudo fase 
1, a factibilidade no uso de irinotecan via oral, 
com doses escalonadas a tolerancia maxima, em 
associagao a temozolamida e vincristina. Algumas 
respostas foram observadas em sarcomas osseos, e 
nenhuma em RMS, mas o numero de casos pequeno 
e os estudos farmacologicos concomitantes podem 
respaldar novas investidas com essa associagao em 
estudos de outras fases; 

• os resultados demonstrados pelo IRS com o uso de 
doxorubicina nao foram estimulantes com relagao 
ao uso dessa droga em programas subsequentes. 
Um estudo trances recente reinstituiu o agente em 
"janela" para pacientes nao tratados e com doenga 
desfavoravel. Foram obtidos 65% de respostas 
parciais e completas, a recomendar novas analises 
com escalonamento da droga 59 ; 

• o COG reportou recentemente estudo fase 2 com o 
uso de vinorelbina em tumores solidos pediatricos 
recaidos ou refratarios. A dose de 30 mg/m 2 mostrou- 
-se segura e o conjunto de pacientes portadores 
de RMS foi aquele nos quais as melhores respostas 
foram evidenciadas, en disant, de onze pacientes 
registrados, em um houve resposta completa, em 
quatro as respostas foram parciais e em seis a do¬ 
enga se manteve estavel. Nas nove criangas com 
sarcomas nao rabdo, seis sofreram progressao do 
processo 60 . A mesma droga foi testada em combinagao 
com ciclofosfamida pelo novo grupo colaborativo 
European Rhabdomyosarcoma Protocol e, de dezes- 
sete pacientes com RMS, uma remissao completa e 
seis remissoes parciais foram reportadas 61 ; 

• os derivados de platina tern sido avaliados em 
sarcomas osseos e sao incorporados em boa parte 
dos regimes designados para a abordagem dessas 
neoplasias. Seu papel com relagao aos tumores de 
partes moles tern sido apreciado positivamente, 
mas sua inclusao para uso em casos de alto risco 
nao imprime melhora de prognostico. 0 estudo 
da SI0P MMT-98 estabeleceu em seu interim uma 
avaliagao de carboplatina em "janela" de dois ciclos 
com AUC de 10. Para os dezesseis casos de RMS 
foram obtidas respostas, completa em um caso e 


parcial em quatro, o que corrobora as observagoes 
anteriores de moderada atividade em casos graves; 

• a combinagao de gemcitabina e docetaxil tern 
sido testada para sarcomas em programas de fase 
2, mas alem de grupos pequenos de pacientes, 
poucos casos de neoplasias de partes moles sao 
englobados, sem portanto haver meios de auferir 
resultados consistentes para essas drogas que, 
mesmo isoladamente, possuem perfil farmacologico 
para experiences futuras. 

Quimioterapia em altas doses 

0 emprego de drogas ao nivel letal, com suporte 
de celulas tronco hematopoeticas (PBSCT), ha alguns 
anos, tern se mostrado importante quando incorpo- 
rado na consolidagao dos neuroblastomas, a oferecer 
melhora no prognostico para criangas portadoras 
dessa neoplasia agressiva. 0 PBST pode ser usado 
em tumores solidos de alto risco na infancia, tanto 
como terapia consolidante ao modo dos protocolos 
antineuroblastomas, como alternativa de segunda 
instancia para as doengas refratarias ou recaidas, a 
exemplo do que tern sido demonstrado para os linfomas 
de todas as especies 63 ' 64 . 

No que concerne aos sarcomas de partes moles, 
varias evidencias dao suporte ao seu uso, a saber: 

• modelos xenograficos e in vitro revelam sensibilida- 
de, das celulas neoplasicas de origem mesenquimal, 
aos farmacos alquilantes em doses intensas; 

• os agentes alquilantes, empregados em altas do¬ 
ses para o condicionamento ao enxerto autologo, 
mantem respostas progressivamente maiores em 
fungao do incremento das doses. 0 uso desses em 
altas doses suplanta possivel reagao de resistencia 
cruzada das celulas neoplasicas ja expostas a outras 
medicagoes; 

a mielossupressao desencadeada pelos alquilantes 
e revertida com o PBSCT. 

Varios obstaculos sao interpostos para que se esta- 
belegam conceitos definitivos acerca da megaterapia 
em criangas com sarcomas, mais especialmente os 
RMS. Os estudos disponiveis e avaliaveis na literatura 
compreendem series pequenas de pacientes. A hetero- 
geneidade inerente aos RMS, com seu comportamento 
dispare conforme o sftio primario, a histopatologia, o 
grau de ressecgao do tumor, a interpretagao de metodos 


de imagem discordante entre varios servigos, criterios 
distintos para cada trabalho quanto a eligibilidade 
dos pacientes, sao aspectos que dificultam as analises 
existentes. Alem do mais, nao se encontram trabalhos 
controlados, randomizados, que agreguem qualidade 
aos dados analisados. 

A aplicagao de metodos estatfsticos a reuniao de 
pacientes, reportados nos diversos trabalhos que 
envolvem PBSCT, nao tem permitido qualificar essa 
modalidade terapeutica como superior as que existem 
no piano convencional. Dessa forma, so com novos 
projetos, que recrutem numero suficiente de pacientes, 
e com desenhos pre-estabelecidos de modo uniforme, 
podera haver alguma conclusao quanto a incorporar- 
-se o PBSCT aos tratamentos de casos graves ou as 
recidivas e casos resistentes. 

Terapia molecular dirigida [targeted 
therapy: TT) 

Os esforgos fantasticos realizados pelo projeto 
GENOMA trouxeram as claras uma nova era de pesquisa 
e sua aplicagao direta a Medicina de modo geral. 0 
conhecimento dos genes, dos metodos de investigagao, 
dos fenomenos associados a replicagao, apoptose, e a 
transcrigao genica tem proporcionado novos caminhos 
para o esclarecimento etiopatogenico do cancer, para 
seu diagnostico e para seu tratamento, uma vez que, 
reconhecidas as vias, essas possam ser seletamente 
alvejadas, sem o prejuizo para celulas normais do 
organismo 13 - 65 " 67 . 

Muitos sao os genes que se mostram associados 
ao desenvolvimento de neoplasias, um dos mais co- 
nhecidos vem a ser o BRCA, 1 e 2, proprios de cancer 
de mama e de ovario, respectivamente. Nas criangas, 
o gene para retinoblastoma e ha algum tempo reco- 
nhecido, bem como o EWTS para sarcoma de Ewing e 
WT1 para nefroblastoma. 

Para que uma celula normal seja transformada em 
maligna, muitas etapas devem ocorrer. Pelo menos tres 
delas sao representadas por uma mutagao herdada, 
uma mutagao somatica, e metilagao do DNA celular. 
Pelo menos quatro sao as vias afetadas: 

• oncogenes: desde os anos 1970 se sabe da presenga 
de virus associados a tumorigenese, dentre os quais 
o EBV e o HPV. Com o avango tecnico dos anos 1980 
conseguiu-se demonstrar que virus causadores de 
cancer podiam ter genes correlates, esses chamados 
de proto-oncogenes, com potencial de transformar 


sua atividade em oncogenica, desde que com par- 
ticipagao de outros genes, em uma transformagao 
de multiplos patamares; 

• genes supressores: trabalhos pioneiros demons- 
traram que genes somaticos tem a capacidade de 
impedir as etapas de transformagao maligna. Dessa 
forma, chegou-se a compreender a existencia de 
dois tipos de retinoblastomas, um dos quais ad- 
vem de mutagao exclusivamente somatica e outro 
transmitido por mutagao ocorrida na linhagem 
germinativa; 

• instabilidade genica: as multiplas instancias ne- 
cessarias para que uma celula atinja a malignidade 
sao correlacionadas a processos mutacionais em 
varias especies de genes e, ocorridos em conjunto 
e ao acaso, representariam uma chance de 1:1 x 
10 6 para uma celula ter transformagao neoplasi- 
ca, numero incongruente com a real incidencia 
de cancer na populagao. Essa inconsistencia e 
particularmente intrigante para as neoplasias 
nao familiares e, portanto, dado que o numero 
de mutagoes aumenta progressivamente durante 
a patogenese dos tumores, sugere-se que outros 
mecanismos devam estar implicados, e a instabili¬ 
dade genomica parece ser caracteristica de varias 
doengas malignas. Existem pelo menos seis vias 
de reparagao de DNA em concordancia com a ins¬ 
tabilidade, algumas relacionadas a recomposigao 
das bases e outras com as ligagdes cruzadas. Certas 
variedades histologicas tem hoje identificadas as 
vias de reparagao que delas dependem para seu 
processo patologico; 

• imortalidade celular: a capacidade finita de re¬ 
plicagao das celulas normais, e controlada por 
um sistema iniciado na fase embrionaria e que 
continua pela fase de diferenciagao ate a senes- 
cencia. A porgao telomerica de DNA, participante 
do mecanismo, sofre encurtamento progressive a 
cada divisao celular ate que o gene, desprotegido 
pela perda de seu telomero, funde-se a outro e da-se 
a morte celular. As celulas cancerosas sobrepujam 
esse processo regulatorio atraves da expressao da 
enzima telomerase, capaz de impedir a perda de 
telomeros e manter a imortalidade celular. Um dos 
genes controladores de telomerase, especialmente 
hTERT, nao sofre mutagao, mas tem sua expressao 
aumentada em virtude de outros mecanismos 
como, por exemplo, a ativagao pelo oncogene MYC. 
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Por outro lado, ha transformagoes malignas que 
necessitam decorrer da inativagao de genes ou de 
sua alteragao, ambos atraves de processos como: 

- diretamente da ativagao de oncogenes ou da 
delegao de uma unidade supressora; 

- a metilagao de DNA e outro mecanismo, mas 
que nao envolve mutagdes, e sim a adigao de 
grupamentos metflicos a residuos citidinicos 
de genes promotores. Varios estudos demons- 
tram que o processo de metilagao e importante 
na tumorigenese, e participa de forma mais 
frequente do que as mutagoes na inativagao de 
genes supressores e em genes de reparagao de 
DNA, SARsA. 


Tabela 183.7 - Subtipos de SNRMS 


SUBTIPO 

Incidencia (%) 

Dermatofibrossarcoma protuberans 

8,5 

Sinoviossarcoma 

7,8 

Sarcoma nao osseo 

5,5 

Fibrohistiocitoma maligno 

5,0 

Fibrossarcoma 

4,5 

Schwanoma 

3,5 

Lipossarcoma 

2,8 

Sascoma epitelioide 

2,0 

Leiomiossarcoma 

1,8 


SARCOMAS NAO RABDOMIOSSARCOMAS 

Os sarcomas de partes moles distintos dos RMS 
(SNRMS) constituem um agrupamento de entidades 
nosologicas distintas entre si, tanto em sua ontogenese 
como em fisiopatologia, histopatologia, situagao clini- 
ca, prognostico. Como cada uma delas tern incidencia 
muito pequena, tem-se procurado agrupa-las para 
que 0 estadiamento e tratamento sejam designados 
de modo uniforme, massa crftica suficiente para e 
de maneira a ter numeros suficientes para que, em 
estudos multi-institucionais, se possa aprimorar seu 
conhecimento e as formas de abordagem 68 . 

Epidemiologia 

Como um todo, os SNRMS representam 40% das 
neoplasias de tecidos moles em criangas, mas 0 avango 
da faixa etaria faz com que sua incidencia aumente, 
ao ponto de se chegar a uma taxa de mais de 70% em 
adolescentes e adultos jovens 6 . Os tipos observados 
e sua incidencia estao destacados na Tabela 183.7. 

Existe discreto predominio de meninos sobre 
meninas e de afrodescendentes sobre caucasianos. 
Dentre os fatores predisponentes, sabe-se da maior 
incidencia de varios dos subtipos em sindrome de 
Werner, e tambem se observa que os leiomiossarcomas 
sao a segunda neoplasia mais frequente em criangas 
com HIV, enquanto que os schwanomas incidem 
especialmente em portadores de neurofibromatose 
1, para os quais estima-se a chance proxima de 15% 
para 0 desenvolvimento da doenga. Em lactentes 
desenvolve-se especialmente a chamada forma juvenil 
dos fibrossarcomas. 


BIOLOGIA 

A patogenia de cada uma das subformas de SNRMS 
e propria de cada situagao, e nao bem esclarecida na 
maioria das ve]zes. Ocorrem diversas translocagoes 
cromossomicas e fusoes geneticas resultantes em cada 
uma das doengas 69 (Tabela 183.8). 


Tabela 183.8 - Anomalias citogeneticas 


Tumor 

Anomalia 

CR0M0SS0MICA 

Anomalia 

GENETICA 


t [l2 ;15) 


Fibrossarcoma 

Congenito 

Ipl3;q25) 
Trisomy 8,11, 

ETV6-NTRK3 


17, 20 


Fibrossarcoma 

adulto 

2ql4-22 

Desconhecido 

Dermatofibrossarcoma 

protuberans 

2q14-22 

COL1A1-PDGFB 


Rearranjo I2q 


Leiomiossarcoma 

t|l2;l4)(ql4- 

I5;q23-24l 

Desconhecido 

Lipossarcoma 

t(l2;l6) 

Iq13;p1l) 

FUS (TLS1-DDIT3 

Schwanoma 

17q11.2 

NFl 

Sinoviossarcoma 

t(X;l8] 

[p11.23;q1ll 

SS18-SSX2 


PAT 0 L 0 GIA 

Dentre as caracteristicas histologicas dos SNRMS 
destaca-se fundamentalmente a gradagao conferida 






pelo subtipo, pelo numero de mitoses, pela extensao 
de necrose e pela cariorrexis. Juntamente com o ta- 
manho da lesao e com estadio, designa-se o tipo de 
abordagem a ser eleito para a doenga em tela. Diversos 
sistemas de gradagao tern sido propostos, como o que 
se segue (Tabela 183.9) 68 ' 70 . 



Fibrossarcoma congenito 
Lipossarcoma mixoide ou bem diferenciado 

1 Schwanoma bem diferenciado 

Fibrohistiocitoma angiomatoide 
Dermatofibrossarcoma protuberans profundo 

Necrose com menos de 15% da superficie 
Indice mitotico < 5/10 por campo de alta 

2 resolucao 

Pouca atipia nuclear 

Baixa celularidade 

Mais de 15% de necrose 

3 

Indice mitotico > 5/10 


TRATAMENTO 

0 objetivo quanto a abordagem dos SNRMS e a 
extirpagao da lesao no nivel mais completo possivel. 
0 estadiamento pos-cirurgico segue os mesmos dita- 
mes do que se observa com respeito aos RMS. 0 uso 
de terapia adjuvante ou neoadjuvante e ditado pelo 
grau de estadiamento, pelo tamanho do tumor e pela 
gradagao histologica (Tabela 183.10) 70 " 72 . 



Apos a cirurgia, apenas acompanhamento 

1 Se histologia grau 3 e tamanho > 5 cm, 
radioterapia e quimioterapia* 

Radioterapia 

2 Se histologia grau 3 e/ou tamanho > 5 cm, 
radioterapia e quimioterapia 

Radioterapia e quimioterapia 

3 ou 4 

Cirurgia apos resposta 

*A combinacao de ifosfamida e doxorubicina e a mais empregada. 


SARCOMAS OSSEOS 
EPIDEMIOLOGIA 

Os tumores osseos malignos, dos quais os sarcomas 
de Ewing (SE) e os osteossarcomas (OS) se destacam 
como os principals representantes, representam cerca 
de 4% das neoplasias incidentes em pacientes entre 0 
a 14 anos, e 8% entre as idades de 15 a 19 anos. Com 
efeito, dentre as multiplas variedades de tumores 
osseos, tem-se que cerca de 52% desses sao OS e perto 
de 32% sao SE. Raramente essas doengas ocorrem 
antes de cinco anos de idade, e caracteristicamente 
apresentam-se como proprias do periodo entre puber- 
dade e adolescencia, cabendo aos OS 0 acometimento 
de pacientes em faixas etarias mais tardias. 

A variagao geografica na ocorrencia dos OS e notoria, 
com especial atengao para mais altas taxas relativas 
de incidencia em Portugal, Zimbabwe, Italia e Estados 
Unidos. Aos SE se atribui distribuigao ainda mais 
heterogenea, com predominio na Europa ocidental, 
Nova Zelandia e EUA, e entre populagao judaica de 
Israel com ascendencia europeia ou norte-americana, 
enquanto que, em contrapartida, exiguidade em 
palses africanos e do leste asiatico, em americanos 
afrodescendentes e em habitantes de regides de baixo 
desenvolvimento economico. 

Em relagao a distribuigao esqueletica, os OS emergem 
principalmente em ossos longos de membros inferiores 
e ao redor de joelho em quase 80% das vezes. Ja os 
SE tern presenga tanto em ossos longos de membros 
inferiores (36%) e superiores (17%) como em pelve 
(18%) e costelas (13%). 

Em revisao metanalitica recente, tentou-se en- 
contrar fatores de risco associados a esses tumores. 
Alguns indicios podem levar a crer que 0 aleitamento 
materno prolongado pode representar fator de pro- 
tegao, ao passo que historia pregressa de hernias 
pode ter relagao com SE, e 0 mesmo se da com OS 
quanto a exposigao a fluoretos. Ambos os tumores 
podem ter ligagao com historia familiar de cancer, 
puberdade em idades mais precoces e residencia 
em areas rurais. Todas essas hipoteses carecem, no 
entanto, de evidencias mais solidas a serem aferidas 
futuramente 73 . 



L. 
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SARCOMA DE EWING 

Em 1918, Arthur Purdy Stout fez a descrigao de um 
tumor no nervo ulnar de um homem de 42 anos, da 
qual conclui-se ter sido o primeiro tumor neuroecto- 
dermico primitivo (PNET) a ser registrado. Tres anos 
maistarde, James Ewing apresentou, no Proceedings 
of New York Pathology Society, o caso de uma menina 
de 14 anos, com uma lesao osteolrtica radiosensrvel de 
radio, a qual ele denominou endotelioma e, em nova 
descrigao, de mieloma endotelial 74 (Figura 183.11). 



FIGURA 183.11 - Doutores James Ewing e Arthur P. Stout, 
respectivamente. 

Atualmente, 0 SE, os PNET e os tumores de pequenas 
celulas de regiao toracopulmonar sao considerados 
categorias de uma unica entidade neoplasica, com as 
mesmas caracterrsticas fenotrpicas e moleculares, e 


diferentes extensoes de diferenciagao, e referida por 
muitos como neoplasias da "famrlia Ewing". 

A respeito da epidemiologia, alem do que ja foi 
mencionado acima, cabe reiterar a raridade com que 
se apresenta em afrodescendentes, em criangas abaixo 
de cinco anos, e em adultos apos 40 anos. 

ETIOPATOGENIA 

No inrcio da decada de 1980 foi pela primeira vez 
identificada uma translocagao cromossomica equi- 
librada e presente em mais de 80% dos casos de SE. 
Desse modo, a translocagao t(ll;22)(q24;ql2) tem- 
-se tornado um marcador especrfico dessa entidade 
e, logo a seguir, tambem passou a ser associada aos 
PNET. Com 0 sequenciamento de DNA pode-se cons- 
tatar que a translocagao leva a fusao do gene EWS, 
localizado no cromossomo 22, ao homologo humano 
do gene FLI1 no cromossomo 11. As tecnicas de RT- 
PCR trouxeram luz a transcrigao derivada da fusao 
quimerica EWS-FLI1, que passou a ser a identidade 
genetica propria do SE, uma vez que encontrada em 
95% de suas celulas como de resto para os demais 
membros da "famrlia" (Figura 183.12). 

A origem celular do SE ainda e pouco esclarecida. E 
aceito que ela possa se derivar de celulas pluripotentes 
de crista neural com aspectos de neuronios parassim- 
paticos colinergicos pos-ganglionares. Estudos com 
expressao de cDNA em microarray revelaram semelhanga 
entre 0 padrao de expressao genetica de celulas de SE 
com aquelas de origem em crista neural endoteliais e 
fetais. Ademais, tern tambem sido evidenciado que a 
expressao de EWS-FTI1 e EWS-ERG em celulas de es- 
troma de medula ossea bloqueia sua diferenciagao em 
linhagens osteogenicas e adipogenicas (Tabela 183.11). 

0 fator oncogenico da fusao EWS-FTI1 pode ser 
deduzido a partir do potencial de ambos os genes 
envolvidos. 0 gene EWS tern presenga generalizada, 
codificada por um elemento de transcrigao, ao mesmo 
tempo em que 0 gene FTI1 se codifica por um cofa- 
tor transcricional limitado aos estagios precoces da 
hematopoese, da angiogenese e do desenvolvimento 
neuroectodermico. Assim sendo, a tumorigenese do 
transcrito quimerico pode ser imputada a ubiquidade 
de FTI1 sob 0 efeito do promotor de EWS, notadamente 
em tecidos inapropriados, em agao de transcrigao 
contra genes que sao alvos nao habituais. 
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FIGURA 183.12 - Diagrama que representa os genes EWS e FLM e os produtos de fusao mais comuns resultantes de t(l1;22). As setas 
mostram os pontos de quebra mais frequentes. 


Tabela 183.11 - Translocacoes e fusoes 


relacionadas ao SE 

Translocacao 

Fusao 

Incidencia 

t(l 1 ; 22 )(q 24 :q 12 ) 

EWS-FLli 

95% 

t(21;22)(q22;q12) 

EWS-ERG 

4 % 

t(7;22)lp22;q12) 

EWS-ETVl 

<1% 

t(l7;22)(q12;q12| 

EWS-ElAF 

<1% 

t(2;22||q33;q12) 

EWS-FEV 

<1% 

inv(22) 

EWS-ZSG 

<1% 


Atualmente, novas translocates e fus5es genicas 
tem sido identificadas e postas em associagao aos SE 
e "famflia" 75 - 77 . 

PATOLOGIA 

0 SE tem, como padrao morfologico classico, um 
aspecto histologico monotono de uma populagao de 
celulas redondas, de alta relagao nucleo-citoplasmatica, 
dispostas em camadas, cujo citoplasma e escasso, 
fracamente eosinofilico ou anfofilico, de bordas re- 
gulares. Os nucleos sao redondos, uniformemente 
distribuidos, com cromatina finamente granular e 
nucleolos pouco evidenciados. A atividade mitotica 
e normalmente baixa (Figura 183.13). 


A presenga de glocogenio e caracteristica e resulta 
em reagoes positivas com PAS. A atividade mitotica 
costuma ser baixa. Focos de hemorragia e necrose sao 
frequentes. Os estudos ultraestruturais evidenciam a 
origem neural, atraves da presenga de microtubulos 
e neurofilamentos e de processos neuriticos. 

A expressao, na superfine celular, da glicoproteina 
CD99 pode ser considerada como propria do SE (Figura 
183.14), com positividade imunoistoqulmica em 
quase 95% dos casos. Ademais, expressam tambem 
imunorreatividade a enolase neuroespecifica, a pro- 
teina S100, enquanto que a vimentina, positiva em 
outros PNET, nao reage ao tecido de SE 77 - 78 . 



FIGURA 183.13 “ Aspecto histologico de SE ao FIE. 
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FIGURA 183.14- Imunoistoqulmica para CD 99 . 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTIC!) 

Embora todas as regioes de esqueleto osseo possam 
ser atingidas, os membros inferiores, inclusive a bacia 
pelvica, concentram cerca de 60% dos casos. Ossos 
pianos, como costelas e vertebras, tambem podem 
softer manifestagoes. 

Em quase todos os casos, a dor constante ou in- 
termitente, noturna em cerca de 30% das vezes, e 
relacionada com o local da lesao, e o sintoma mais 
importante. Em cerca de 20% das situagoes, existe 
uma historia pregressa de trauma, que provoca muitas 
vezes o retardo no diagnostico. 

As alteragoes de estado geral, com presenga de febre, 
evocam a possibilidade de doenga metastatica, mas ao 
mesmo tempo, podem simular e conduzir o raciocinio 
clinico erroneamente para processos infecciosos ou 
inflamatorios. Os SE tern a propriedade de invadir 
tecidos moles adjacentes e assim provocam sinais 
como compressao radicular, compressao respiratoria 
em que ha tumor primario de costelas, e outros efeitos 
gerais que acompanham a dor. 

Alem da demonstragao histologica, obrigatoria 
para o estabelecimento de diagnostico, os exames 
de imagem tambem trazem subsidios essenciais nao 
so para que se complemente o raciocinio clinico ade- 
quado, como tambem para realizar a diferenciagao 
com outros processos. A radiografia convencional o 
SE se mostra como uma lesao osteolitica sem limites 
precisos, com cortical destruida e reagao periosteal 
lamelar ou espiculada. A origem costuma ser diafi- 
saria, em oposigao aos OS que sao metafisarios em 
sua maioria. Uma lesao com esses aspectos deve ser 


submetida a metodos adicionais para melhoria da 
definigao locorregional do processo, dentre os quais 
a ressonancia magnetica permite, apos injegao de 
gadolineo, uma sensibilidade bastante adequada 
(Figura 183.15) 77 ' 78 . 



FIGURA 183.15 - A: radiografia de tibia, que mostra reacao 
periosteal e imagem em partes moles; e B: ressonancia magnetica 
nuclear Tl apos gadolineo com hipersinal em cavidade medular e 
invasao de partes moles com hipersinal de necrose. 


Cerca de 25% dos casos de SE tern metastases ao 
diagnostico, metade delas localizadas em pulmoes, 
razao pela qual e necessario examinar a area com 
radiografia simples e TAC ou MRI. Existem tambem, 
em cerca de 20% dos casos metastaticos, lesoes osseas 
multiplas, dai a indicagao de estudos com radioisotopos 
para exploragao de todo 0 esqueleto. 

0 envolvimento de medula ossea e estimado em 
cerca de 15% dos casos e, portanto, a biopsia de medula 
ossea em dois locais distintos deve ser executada. 

TRATAMENTO 

As diretrizes atuais para 0 tratamento dos SE re- 
pousam sobre a quimioterapia neoadjuvante seguida 
de controle local da doenga apos sua redugao. Os 
programas atuais tern empregado combinagoes de 
drogas que variam segundo 0 protocolo adotado, mas 
que se baseiam em alquilantes como a ciclofosfamida 
ou ifosfamida, em inibidores de topoisomerase 2, em 








especial o etoposide, em derivados de platina, em do- 
xorubicina, actinomicina D e vincristina. Dessa forma, 
sao conhecidas as combinagoes VACA (vincristina, 
actinomicina, ciclofosfamida, dozorubicina), VAIA 
(ifosfamida emlugar de ciclofosfamida), EVAIA (adigao 
de etoposide), VIDE (vincristina, ifosfamida, doxo- 
rubicina, etoposide), ICE (ifosfamida, carboplatina, 
etoposide). 

0 controle local apos o uso de quimioterapia neo- 
adjuvante e realizado atraves da remogao do tumor, 
com o maior grau possivel de compleigao, sem prejuizo 
funcional. Isso se torna possivel quando o resultado 
da quimioterapia e satisfatorio, e quando a resposta 
histologica as drogas e verificada. Os tumores pelvicos 
acarretam um risco particularmente maior de falha a 
ressecgao, observadas as dificuldades tecnicas que a 
localizagao oferece. A radioterapia tern sua eficacia 
comprovada ja ha muitos anos, mas atualmente ela 
deve ser utilizada nos casos de maior risco de recidiva 
local, quais sejam aqueles em que a remogao do tumor 
nao e possivel ser realizada com margens de seguranga 
ou naqueles em que a agao das drogas nao levou a 
necrose desejavel da lesao. Os casos favoraveis tern 
hoje chance de sobrevida de mais de 80%. 

Os casos de doenga metastatica tern prognostico 
bastante reservado quando expostos a tratamento 
convencional. Esses pacientes tern sido dirigidos 
a programas de quimioterapia mieloablativa com 
apoio de celulas tronco perifericas autologas, mas 
os resultados ainda nao se mostram encorajadores, 
especialmente em relagao aos casos de metastases 
extrapulmonares, cuja chance de sobrevivencia a longo 
prazo nao chega a 20% a despeito da intensificagao 
do regime condicionadorpara o autotransplante 79 - 80 . 

Tratamentos biologicos 

A investigagao para tratamentos biologicos tern 
ganhado corpo nos ultimos anos, a fim de suprir as 
deficiencies ainda associadas aos metodos conven- 
cionais. Estudos em animais com enxertos tumorais 
tern demonstrado que a citarabina pode inibir a fusao 
EWS-FTI1, mas alguns estudos fase 2 sob essa hipotese 
ainda nao se mostraram convincentes. 

A RNA helicase A (RHA) e uma proteina pertencente 
a um complexo importante na transcrigao e translagao 
de mRNA; em linhagens celulares, tern sido possivel 
identificar a presenga de RHA em celulas de SE, e de 


seu papel colaborador com EWS-LTI1 na oncogenese, 
e a criagao de uma molecula que rompesse esse meca- 
nismo conjunto poderia ser um inibidor interessante 
de EWS-LTI1, mas ainda nenhum investimento tern 
sido feito para esse desenvolvimento. 

Assim como em outros tumores solidos, IGF 1 tern 
um papel importante nos mecanismos de apopto- 
se e metastases em SE; tern sido pesquisada uma 
combinagao de anticorpos monoclonais anti IGF 1 
e doxorubicina, mas os estudos apenas se iniciam e 
nao ha resultados concretos. 

0 sunitinibe e tido como um inibidor de VEGFR, 
PDGFR, e c-KIT. Alguns estudos fase 1 tern sido leva- 
dos a efeito para testar sua agao em tumores solidos 
refratarios. 

A rapamicina inibe a atividade de quinase de mTOR 
(alvo mamifero de rapamicina) por alterar a atividade 
ribossomal, e essa inibigao pode resultar em parada do 
ciclo celular de G1 para S. Em modelos com enxertos 
tumorais, a rapamicina tem-se mostrado interrupter 
do crescimento tumoral em conjunto com oligonucle- 
otideos anti EWS-FTI1. 

Agentes antiangiogenicos tern sido explorados 
para tumores solidos, mas sua combinagao com do¬ 
xorubicina, em criangas, acarretaria cardiotoxicidade 
limitante para o desenvolvimento de protocolos com 
seu uso 81 " 84 . 

OSTEOSSARCOMA 

Otermo osteossarcoma (OS) foiusado pelaprimeira 
vez na literatura medica pelo cirurgiao frances Alexis 
Boyer, medico particular de Napoleao Bonaparte, 
e que observou a diferenga entre essa doenga e os 
osteocondromas. Na metade do seculo XIX, o Barao 
Guillaume Depuytren (Figura 183.16) assim descreveu 
esse tumor: 

"0 OS, na verdade um cancer degenerative dos 
ossos, manifesta-se sob uma forma de massa 
esbranquicada e avermelhada, lardacea e firme em 
seus estagios primarios mas, em estado avancado, 
torna-se um material cerebriforme, com pontos de 
amolecimento e extravasamento de sangue, e de 
fluido cor de palha e v/'seido em seu interior". 

0 primeiro esforgo realizado com o objetivo de 
classificar essa doenga pouco frequente se deu com 
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a criagao do Registro de Sarcomas Osseos, por Ernest 
Amopry Codman, atraves do American College of 
Surgeons, no inicio do seculo XX. 

Na decada de 1950, varios avangos foram conse- 
guidos atraves dos estudiosos Henry Jaffe e Louis 
Lichtenstein, que estabeleceram criterios morfo- 
logicos para distinguir os diversos tumores osseos, 
e sao hoje considerados os pioneiros da patologia 
ortopedica moderna 85 . 



FIGURA 183.16 - G uillaume Depuytren. 


EPIDEMIOLOGIA 

0 OS e 0 mais comum tumor solido osseo e com- 
preende 20% de todos os sarcomas osseos. E uma 
neoplasia de ocorrencia pouco frequente, e incide de 
forma distinta em diversos paises, pois vai desde 1,8 
casos/10 6 indivrduos abaixo de 15 anos por ano na 
Dinamarca, ate 3,9 casos na Italia; na Australia, no 
estado de Queensland, sao registrados 4,5 casos/10 6 / 
ano. Nos Estados Unidos sao diagnosticados, em 
media, 400 casos novos por ano. 

Na infancia e adolescencia e tido como 0 mais co¬ 
mum dos tumores osseos, e bastante raro antes dos 
5 anos de idade e pouco frequente antes dos 10 anos. 
A grande maioria dos casos surge entre 10 e 20 anos 
de idade, com pico medio de 16 anos. 

0 sexo masculino e afetado em cerca de 1,5 vezes 
mais que os individuos de sexo feminino, e nessa 
parcela a incidencia maxima se da em idades mais pre- 
coces, de modo que antes dos 10 anos de idade ambos 
os generos sao acometidos de forma equivalente 86,87 . 


ETI 0 PAT 0 GENIA 

Embora as causas determinantes do OS sejam ainda 
pouco conhecidas, alguns estudos tentam estabele- 
cer correlagao entre sua incidencia e os periodos do 
chamado estirao do crescimento. De fato, tern sido 
demonstrado que os pacientes mais jovens, portadores 
de OS, sao mais altos que a media de sua idade. 

0 unico fator de risco verdadeiramente comprovado 
e a exposigao a radiagao ionizante, mas essa exerce 
seu efeito apos 10 a 20 anos do incidente e, dessa 
forma, estaria mais associada com a forma adulta dos 
OS, que e de manifestagao rara, 0 que significa que as 
radiagoes poderiam causar apenas cerca de 2% dos OS. 

Doengas como a de Paget, ou as smdromes de 
Rothmund-Thompson ou de Werner tambem estariam 
implicadas, mas tambem em casos de surgimento em 
idade adulta. Varios casos de OS sao precedidos de 
traumas, mas nenhuma ligagao tern sido estabelecida 
entre os dois eventos. 

Muitas observagoes tern dado conta de anomalias 
geneticas, tanto numericas como estruturais. Dentre as 
numericas, podem-se citar 0 ganho de cromossomo 1, 
perdas de 9,10,13,17 e perdas parciais ou completas 
e brago longo de cromossomo 6. Alteragoes estrutu¬ 
rais compreendem rearranjos de cromossomos 11,19 
e 20. Mutagoes geneticas, como as encontradas na 
sindrome de Li-Fraumeni ou na sindrome de Bloom, 
sao relatadas em alguns casos. 

Alguns virus sao apontados como indutores de OS 
em animais, a exemplo do virus FBJ e sua agao onco- 
genica em camundongos. Essa agao seria relacionada 
ao proto-oncogene cFOS, que parece associar-se a 
casos de ma resposta terapeutica. Nos primeiros anos 
de uso de vacina antipolio de virus vivo, foi detectado 
um contaminante natural do agente imunizante, 
0 virus SV 40, cuja incorporagao ao DNA de OS foi 
demonstrada, mas nenhuma evidencia de causa e 
efeito pode ser estabelecida. 

As vias supressoras dos genes Rb e p53 tem 
participagao comprovada na patogenese do OS. 
Amostras de tumor estudadas mostraram algum tipo 
de inativagao das vias supressoras de algum desses 
genes, a ponto de se constatar que mais de 20% das 
amostras tinham mutagoes de p53. TGF-p e um fator 
de crescimento encontrado em niveis mais altos de 



OS de alto grau do que nos demais de baixo grau, e e 
um conhecido inibidor dos produtos geneticos de Rb. 

Muitos proto-oncogenes tem sido identificados com 
expressao aumentada em OS, mas sua relagao etiologica 
nao e bem compreendida na maioria das vezes. Dentre 
os que tem sido estudados, enumeram-se myc, HER- 
2, c-fos, SAS, GLI e MET. 0 gene c-fos e parte de um 
fator de transcrigao AP-1, e sua fungao moduladora na 
diferenciagao de osteoclastos e na transformagao de 
osteoblastos tem sido salientada. Camundongos com 
hiperexpressao de c-fos sao suscetlveis a desenvolver 
OS, e alguns estudos em humanos revelam que a 
coexpressao de c-myc e c-fos em altas taxas e observada 
em pacientes com pior prognostico do que aqueles 
que tem apenas a expressao de um dos fatores. 0 gene 
c-fos e transcricionalmente modulado pelo hormonio 
paratireoideano e pos-translacionalmente regulado 
pela fosforilagao de RSK2, cuja mutagao e observada 
na sindrome de Coffin-Lowry, caracterizada por ano- 
malias esqueleticas progressivas. RSK2, por seulado, 
tem-se demonstrado como um fator cuja dependencia 
e essencial para estabilizagao de c-fos na formagao 
de sarcomas osseos. HER-2 e um codificador de re¬ 
ceptor transmembranoso de tirosina-quinase, cuja 
hiperexpressao manifesta-se em fenotipo metastatico 
de cancer de mama e que tem sua inibigao efetuada 
pelo anticorpo monoclonal transtuzumab; em OS 
destaca-se tambem o mesmo fenotipo, mas sem as 
mesmas evidencias de relagao causal 88 - 89 . 

PATOLOGIA 

0 OS e uma doenga neoplasica caracterizada pela 
produgao de osteoide pelas celulas. A Organizagao 
Mundial de Saude propoe uma subdivisao cujas cate- 
gorias sao convencional, telangiectasico, de pequenas 
celulas, central de baixo grau, secundario, paraosteal, 
periosteal, e variante de superfine de alto grau. Essa 
classificagao decorre da correlagao entre aspectos 
histopatologicos (Figura 183.17) e metodos de imagem. 

0 diagnostico das formas convencionais, a mais 
comum delas, e feito sob aspectos morfologicos, des- 
critos como uma composigao de celulas pleomorficas, 
de obvia malignidade, com evidencias de produgao 
de osteoide, ao menos focais. A tendencia das celulas 
sarcomatosas e de se tornarem menores e com menor 
grau de pleomorfismo a medida que se tornam cercadas 


por material osteoide. A produgao de matriz varia de 
escassa e irregular ate um grau de proeminencia que 
varia de um padrao ornamental com arranjos finos, 
delicados e ramificados de osteoide, ate um aspecto 
esclerotico, com trabeculas densamente agrupadas e 
irregulares de osteoide e tecido osseo entrelagado. As 
celulas malignas das formas convencionais incluem 
morfologia redonda, ovoide, epitelioide, fusiforme, 
e celulas gigantes bizarras, mono ou multinucleadas 
em numero variado e de permeio com osteoclastos 
gigantes de aparencia benigna. Figuras de mitose, 
inclusive as anormais, sao facilmente identificaveis. 
As formas convencionais podem ser subdivididas em 
osteoblasticas, condroblasticas e fibroblasticas. 



FIGURA 183.17 - Osteossarcoma convencional. 


Ao contrario do que ocorre em outras neoplasias 
solidas, 0 diagnostico de OS depende muito pouco 
de metodos imunoistoquimicos. De todo modo, sua 
positividade para vimentina e uniforme, osteocalcina 
e osteonectina sao positivas, mas de pouco valor, ja 
que tem presenga e outras entidades; proteina S100, 
CD99, actina, desmina, e antlgeno de membrana 
epitelial tambem tem presenga patente 90 . 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Dor e tumor sao as manifestagoes proprias dos OS. 
A dor costuma aparecer apos algum esforgo fisico ou 
trauma e tem duragao de cerca de 2 meses, em carater 
progressive, antes do diagnostico. 0 tumor ocorre mais 
tardiamente, com aspecto de massa dura e dolorosa 
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no local afetado. Fraturas patologicas acompanham 0 
processo, mas sao dificeis de se distinguirem dentro 
de todo 0 quadro. Poucas vezes nota-se a ocorrencia 
de febre, perda de peso, anorexia ou fadiga. 

0 processo destrutivo inicia-se da medular para 0 
cortex, que e perfurada pela massa em crescimento. 
Ao invadir e comprimir a musculatura adjacente 
forma-se uma camada pseudocapsular denominada 
zona reativa. Com a calcificagao e ossificagao da 
substancia osteoide, a aparencia radiologica e a de 
varias gradagoes de densidade dentro da area ossea 
afetada e tambem de tecidos moles contiguos, que 
se mostram como uma sombra nebulosa ou faixas 
espiculares perpendiculares a cortex (Figura 183.18). 
Neoformagao ossea periosteal com deslocamento do 
cortex traz 0 aspecto tipico do triangulo de Codman. 
A presenga de fratura patologica interfere negativa- 
mente no prognostico. A destruigao do cortex com 
invasao e formagao de massas em partes moles implica 
a formagao posterior de metastases pulmonares. 

A MRI e 0 exame principal para designar 0 compro- 
metimento medular, a penetragao em partes moles, 
e a relagao do tumor com vasos e nervos (Figura 
183.19). A pesquisa de metastases osseas se da atra- 
ves de cintilografia com 99 m-Tc, enquanto que os 
pulmoes podem ser explorados com TAC helicoidal 
(Figura 183.20). 

_ 
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FIGURA 183.18 - Lesoes pouco marginadas, radioluscentes ou 
radiodensas, conforme o deposito de osteoide. 



FIGURA 183.19 - A: osteossarcoma com lesoes Liticas e es- 
cleroticas, ossificacao extraossea e triangulo de Codman (seta 
proximal); e B:t(bia proximal com densidade esclerotica metafisaria. 



FIGURA 183.20 - Ressonancia magnetica de OS de femur distal 
com extensao transmetafisaria e componente de partes moles 
lateralmente. A: Tl; e B: T2. 

Dentre os exames bioquimicos, destacam-se a fosfa- 
tase alcalina, que pode estar detectada com niveis cujo 
aumento se da em fungao da presenga de metastases 
e pior prognostico. 0 aumento de DHL e de taxas de 
hemossedimentagao tambem apontam para maior 
agressividade do tumor. 

A biopsia e 0 procedimento definitivo para diagnos- 
tico, e deve ser realizada a ceu aberto ou por agulha, 
conforme a experiencia da equipe multidisciplinar 
do servigo em que 0 paciente se encontra. 

Em termos de localizagao, 0 OS e um tumor proprio 
de fase de crescimento, dai situar-se em areas meta- 
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fisarias de ossos longos, especialmente femur distal 
e tibia proximal, que albergam cerca de metade dos 
casos; cerca de 15 a 20% dos casos incidem em umero 
proximal. Ulna, fibula e ossos metacarpianos sao pouco 
atingidos, enquanto que em bacia pelvica e vertebras 
so esporadicamente se manifestam. Alocalizagao 
tibial se acompanha de prognostico melhor que para 
os tumores femorais; ossos da pelve acarretam ma 
evolugao e tumores vertebrais tem perspectiva bastante 
sofrivel. As localizagdes de prognostico mais favoravel 
sao as de extremidades distais de membros superiores. 

0 volume tumoral tambem envolve conotagao impor- 
tante de prognostico. Os metodos mais recentes para 
essa avaliagao incorporam o chamado ATV ( absolute 
tumor volume), baseado em formulas elipsoides que 
levam em conta a extensao, a espessura e a profundi- 
dade; valores de ATV menores que 150 cm 3 implicam 
mais de 90% de sobrevivencia em longo prazo, contra 
58% para massas mais volumosas. 

Em termos de estadiamento, os OS podem ser 
classificados segundo diversos sistemas, e o da 
Musculoskeletal Tumor Society Staging System, 
adotado por algum tempo, tem sido modificado pela 
American Joint Commmittee on Cancer Staging System 
(Tabela 183.12) 91 . 


Tabela 183.12 - Estadiamento de 
osteossarcomas 

Estadio 

Grau 

Tamanho 

Metastases 

IA 

Baixo 

< 8 cm 

- 

IB 

Baixo 

> 8 cm 

- 

IIA 

Alto 

< 8 cm 

- 

MB 

Alto 

> 8 cm 

- 

III 

Alto 


Focais* 

IVA 

Muito alto 


Pulmonares 

IVB 

Muito alto 


Outras 


As metastases, observadas em 20% dos OS, se dao 
normalmente para pulmoes ou outros ossos (Figura 
183.21). Neste ultimo caso, existe a possibilidade 
de se mostrarem presentes concomitantemente com 
o achado da lesao primaria, e adotam ar o chamado 
padrao multicentrico, de muito mau prognostico. Os 
pulmoes constituem o setor de metastases mais fre- 


quente e ha registros segundo os quais menos de tres 
nodulos ipsilaterais significam prognostico melhor que 
nas demais situagoes. As chamadas metastases focais 
(skip lesions ) ou disseminagoes para linfonodos sao 
pouco encontradas, mas implicam mau prognostico, 
especialmente as primeiras. 



r 


"\ 







FIGURA 183.21 - Metastase pulmonar (seta]. 


TRATAMENTO 

Ate o inrcio dos anos 1970, as amputagoes eram o 
recurso basico para abordagem dos OS, mas os indices 
de recidiva e mortalidade eram inaceitavelmente 
altos. Dentre os primeiros agentes farmacologicos 
testados, avincristina e o 5-fluoruracilmostraram- 
-se desalentadores. Com o advento de novas drogas e 
novas estrategias de quimioterapia combinada, pode- 
-se modificar a historia natural dos OS. Atualmente, 
as drogas mais empregadas com eficacia comprovada 
sao o metotrexato em doses altas, a cisplatina, a 
doxorubicina e a ifosfamida e tambem, mais recen- 
temente, o etoposide 92 ' 93 . 

0 conceito de quimioterapia neoadjuvante tem 
possibilitado intervengoes cirurgicas com maior 
sucesso na remogao maxima de volume tumoral e 
no emprego de tecnicas proteticas que permitem a 
conservagao funcional do membro envolvido ( limb 
sparing surgery- LSS). 

Nos Estados Unidos e em varios centros europeus, 
a combinagao convencional neoadjuvante tem sido 
MAP (metotrexato em altas doses, doxorubicina, 
cisplatina). 0 momento cirurgico, a seguir, presta-se a 
remogao de tumor em todas as areas preexistentes, com 
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maior grau de remogao possivel e com o melhor efeito 
funcional viavel. A seguir o paciente recebe cerca de 
20 semanas de tratamento adjuvante, com as mesmas 
drogas, que podem receber a adigao de ifosfamida 
ou de novos agentes que tern sido testados. Para OS 
nao metastaticos, o indice de sobrevivencia em longo 
prazo tern sido de 70%; infelizmente, esse numero cai 
para menos de 20% quando a doenga e metastatica. 
A inclusao de ifosfamida ao MAP nao tern encontrado 
respaldo nos estudos norte-americanos, mas mostra 
beneficios adicionais em trabalhos europeus. 

0 COG, recentemente, encerrou estudos piloto com 
vistas a intensificagao de doses do MAP. No piloto 1 foi 
intensificada a dose de doxorubicina acompanhada 
de dexrazoxane; no piloto 2, o mesmo esquemateve 
inclusao de ifisfamida; piloto 3 intensificou ifosfamida 
e etoposide. Em todos os tres estudos a factibilidade 
dos esquemas foi demonstrada. 

Com base nos resultados acima, esta em curso um 
estudo multicentrico que envolve o COG e servigos 
da Europa, denominado EURAM0S-1, com o fito de 
responder duas questoes: se a incorporagao de ifos¬ 
famida e etoposide ao MAP por dez semanas poderia 
methorar o prognostico de tumores localizados com 
ma resposta histologica apos indugao; se o uso de 
IFNa-2b na manutengao melhoraria os indices de 
sobrevida sem doenga para pacientes com doenga 
localizada submetida ao MAP pre-operatorio. 

A presenga de recidiva local do tumor nao e comum, 
e o prognostico e pior se ha metastases a distancia 
concomitantes, se as margens cirurgicas foram posi- 


tivas, se o tempo de recidiva foi curto ou se o tumor 
e irressecavel. 

Pacientes com doenga irressecavel podem ter algum 
beneficio de quimioterapia nao curativa, em termos 
de prolongamento de sobrevivencia com menor grau 
de padecimento pelos efeitos do tumor. A oferta de 
tal tipo de abordagem deve ponderar a toxicidade 
das drogas e a expectativa da familia e do paciente 
em relagao a esse procedimento. Outra possiblidade 
para casos semelhantes seria a irradiagao local com 
altas doses, embora o OS seja relativamente radiore- 
sistente, mas eventualmente suscetivel a melhoria 
de sintomas. 

A conduta em casos com recidiva e adotada, tra- 
dicionalmente, com intervengao cirurgica de todos 
os locais com presenga de doenga. 0 valor da quimio¬ 
terapia complementar nesses casos e duvidoso, e os 
resultados tern sido inconvincentes. Para nodulos 
pulmonares solitarios, cujo surgimento se da mais de 
24 meses apos a primeira remissao, a cirurgia agressiva 
tern sido adotada sem adigao de drogas. Para recidivas 
mais precoces, a combinagao de doses mais altas de 
ifosfamida com etoposide pode ser justificavel, nos 
casos jejunos dessas drogas. 

Malgrado o avango observado com os mimeros 
de sobrevida longa, em casos localizados e de boa 
resposta a quimioterapia, o numero de pacientes com 
doenga metastatica e recidivada ainda representa um 
desafio ao desenvolvimento de novos agentes que 
possam vir a solucionar os maus resultados. Varios 
sao os candidates em avaliagao (Tabela 183.13 ) 94,95 . 


Tabela 183.13 - Drogas emergentes 


Droga 

Modo de acao 

Fase de estudo 

R-1507/IMC-A12/SCH-717454 

Monoclonal antirreceptor de IGFl 

1 e II 

Deforolimus/temsirolimus/rapamicina 

Inibidor de mTOR 

III andamento 

Pemetrexed 

Antifolato 

II andamento 

Cisplatina lipossomal aerosolizada 

Ligacao cruzada de DNA 

1 andamento 

GM-CSF aerosolizado 

Modulacao imune 

II andamento 

Trastuzumabe 

Monoclonal contra HER -2 

II completa 

Pamidronato/zoledronato 

Bifosfonado 

II completa 

Cediranib 

Inibidor de KIT da via VEGF 

Pre-clinica 

Muramil tripeptideo fosfatidiletanolamina 

Estimulacao de macofagos e monocitos 

III completa 






A terapia genetica em OS tem sido avaliada quanto 
ao promotor de osteocalcina, ja testado em cancer 
prostatico. Trata-se de uma proteina nao colagenosa, 
produzida por osteoblastos durante a mineralizaqao 
ossea. A imunoistoqufmica demonstra produqao de 
osteocalcina em fibroblastos e osteoblastos de OS. Um 
vetor adenoviral tem sido desenvolvido para conter o 
gene toxico TK destinado a regular a expressao de TK 
via o promotor de osteocalcina. As celulas transfec- 
tadas se tornam sensiveis ao aciclovir, por atividade 
TK adquirida. 0 uso do complexo Ad-OC-TK/ACV tem 
mostrado atividade em modelos animais de OS. 

Tratamentos com radiofarmacos tem tambem sido 
expostos a investigagao. 0 samarium e um isotopo avido 
portecido osseo. Alguns estudostem sido levados a 
efeito com a administragao do agente em pacientes com 
doenga metastatica, seguida por suporte com celulas 
tronco autologas a dose de 3 mCi/kg. Nos pacientes 
estudados, o alivio de dor foi estabelecido apos o 
uso do isotopo. A gemcitabina e um sensibilizador 
de radiagao e ha estudos sendo realizados com essa 
droga e o samarium. 

0 gangliosideo GD2, a exemplo dos neuroblastomas, 
e expresso em OS, e e reconhecido por anticorpos 
monoclonais quimericos dos tipos 3F8, 5F11, chl4.18. 
Ja em avaliagao em ensaios pre-clinicos, o antigeno 
gp58 e uma glicoproteina de superficie encontra- 
da em tumores solidos, inclusive o OS; o anticorpo 
monoclonal especifico 8H9 tem sido avaliado nesse 
ambito. Outro estratagema envolve os p-glicans, 
extraidos de plantas e hifas, que amplificam a agao 
de monoclonais, por sualigagao com o sitio de lectina 
em fagocitos e celulas NK. 

Conforme ja mencionado, as vias supressoras de 
genes p53 e Rb exercem fungbes na etiopatogenia 
dos OS. A amplificagao da regiao 12ql3 pode afetar 
essas vias. Mais alem, algumas evidencias levam a 
crer que outras regioes cromossomicas possam abri- 
garlociimportantes na genese de OS, como 3q26.2, 
18q21.33, llpl5q, 16p 94 " 96 . 
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Leucemias Agudas da Infancia 


Lilian Maria Cristofani 


DESTAQUES 

As leucemias agudas sao as neoplasias malignas mais comuns da infancia e, dentre elas, a leucemia 
linfoide aguda corresponde a maioria dos casos. 

Febre, palidez, petequias, equimoses e dores osseas sao os sinais mais frequentes. 

0 mielograma e analise do aspirado medular portecnicas de citoquimica, imunofenotipagem, cito- 
genetica e biologia molecular sao mandatories para a caracterizaqao precisa do subtipo de leucemia 
e delineagao terapeutica. 

0 tratamento inclui quimioterapia sistemica e profilaxia do sistema nervoso central. 0 transplante 
de celulas tronco hematopoeticas tern papel em algumas situaqoes especrficas. 

0 suporte anti-infeccioso, transfusional e nutricional, e fundamental para o sucesso terapeutico. 
Cerca de 80% das leucemias linfoides agudas e 50% das leucemias mieloides agudas sao curaveis 
atualmente. 


INTRODUCAO 

As leucemias sao doenqas clonais originarias da 
transformaqao neoplasica de celulas progenitoras 
hematopoeticas da medula ossea, que adquirem 
alteraqoes geneticas que Ihe conferem uma vanta- 
gem proliferativa e de sobrevivencia ou um prejurzo 
da diferenciaqao e apoptose. Esse clone neoplasico 
prolifera-se ate substituir o parenquima medular 
normal, com prejuizo da hematopoese e posterior 
disseminaqao pelo organismo 1 . 


Epidemiologia 

As leucemias sao as neoplasias mais comuns da 
infancia, correspondendo a 30% dos casos de cancer 
em menores de 15 anos. No Brasil, os registros de base 
populacional revelam uma incidencia de cancer pedi- 
atrico de 154,3 casos/milhao, dos quais as leucemias 
correspondem de 18 a 41% 2 . 

Dentre as leucemias da infancia, 75% dos casos 
correspondem a leucemia linfoide aguda (LLA), 20- 
25% a leucemia mieloide aguda (LMA) e o restante de 
1 a 3% a leucemia mieloide cronica (LMC) 3 . 
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Etiologia e fatores de risco 

As leucemias da infancia resultam da combinagao 
entre susceptibilidade genetica e fatores ambientais. 
Uma sequencia variavel de eventos mutagenicos, 
ocorridos em diferentes intervalos de tempo, ter- 
minaria por desencadear a doenga. Essa hipotese e 
sustentada pelo encontro de fusoes de genes de ce- 
lulas leucemicas em gemeos identicos portadores da 
doenga, e da analise retrospectiva de sangue colhido 
de recem-nascidos ("teste do pezinho") e de sangue 
de cordao umbilical estocado, que apresentam fusoes 
genicas encontradas em LLAnuma incidencia 100 
vezes maior que a incidencia de LLA na populagao 
pediatrica 4 . 

Essas informagoes permitem-nos tecer conside- 
ragoes sobre os mecanismos etiologicos e a epoca 
de sua ocorrencia nas leucemias da infancia. Para a 
leucemia de lactentes menores de 12 meses, agravos 
relevantes e mutagoes consequentes ocorrem princi- 
palmente na vida intrauterina. Para as criangas maio- 
res, acredita-se que um primeiro evento mutagenico 
ocorra na vida intrauterina e, posteriormente, um 
segundo evento desencadeie a doenga. Numerosos 
estudos ja examinaram possrveis fatores de risco para 
0 desenvolvimento de leucemia. Em sua maioria, os 
trabalhos investigam fatores ambientais, geneticos 
ou infecciosos. Na maioria dos casos, a neoplasia e 
esporadica, mas doengas congenitas como anemia 
de Fanconi, smdromes de Bloom, Down, Kostmann e 
Blackfan-Diamond podem favorecer 0 seu surgimento. 
Leucemia mieloide aguda secundaria ao uso previo 
de quimioterapicos alquilantes e epipodofilotoxinas 
ou radiagao ionizante tambem e bem descrita. A 
exposigao a campos eletromagneticos (linhas de alta 
frequencia) durante a vida intrauterina tern potencial 
carcinogenico, assim como a exposigao intrautero 
ou pos-natal a benzeno, pesticidas, alcool, cigarros 
e drogas ilrcitas 5 . 

As infecgoes tambem tern sido implicadas na etiolo¬ 
gia da LLA. Duas hipoteses apontam que uma resposta 
anormal as infecgoes virais comuns da infancia pode 
ter um papel relevante na origem da LLA 4 6 , mas ne- 
nhum mecanismo dependente de virus para a genese 
de LLA foi identificado ate 0 momento. 

Existem dados conflitantes a respeito da influencia 
da historia gestacional materna no surgimento de 
leucemia da infancia. Perdas fetais previas, idade 


dos pais acima de 40 anos, peso de nascimento acima 
de 4.000g e ausencia de aleitamento materno sao 
inclurdos nas variaveis de risco 7 . 

Niveis sericos de folato e polimorfismos genicos de 
enzimas dependentes do folato tambem tern sido cor- 
relacionados a varios tipos de cancer, incluindo LLA 8 . 

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 

Sob a denominagao de leucemia linfoblastica aguda 
(LLA), tem-se um grupo heterogeneo de leucemias 
que tern em comum a morfologia celular e a presenga 
de marcadores linfoides caracterrsticos 9 . 

A incidencia da LLA da infancia e de quatro casos 
novos por ano por 100.000 criangas abaixo de 15 
anos. 0 pico de incidencia da doenga ocorre entre tres 
e cinco anos de idade, posteriormente declinando, 
para novamente subir ao redor dos 30 anos 10 . 

Quadro clinico 

0 quadro clinico da LLA depende da repercussao 
decorrente da infiltragao leucemica na medula ossea e 
em outros orgaos. Anemia, trombocitopenia e neutro¬ 
penia sao muito prevalentes, sendo os dois primeiros 
encontrados em mais de 75% dos casos. Metade dos 
doentes tern leucometria acima de 10.000/mm 3 e 
20% apresentam leucocitos acima de 50.000/mm 3 . 
Celulas leucemicas sao habitualmente reconhecidas 
no sangue periferico embora possam ser confundidas 
com linfocitos atrpicos. Cerca de 20% dos pacientes 
nao apresentam linfoblastos no hemograma. 

Geralmente a historia e aguda, com duragao de dias 
ou semanas, referindo-se palidez, astenia, manifesta- 
goes hemorragicas e febre. A perda de peso e rara. As 
manifestagdes dolorosas em membros sao frequentes, 
principalmente na forma de dores osseas ou artralgia. 
As artrites verdadeiras sao raras 11 . 

Linfadenopatias e hepatoesplenomegalia sao fre¬ 
quentes ao exame fisico. A radiografia simples de torax 
pode revelar alargamento do mediastino. Sintomas 
neurologicos decorrentes da invasao de sistema 
nervoso central sao raros na LLA. Alteragoes meta- 
bolicas graves como hiperuricemia, hiperfosfatemia, 
hipocalcemia e hiperpotassemia, podem ser encon¬ 
tradas, especialmente em criangas com acentuada 
visceromegalia, leucometria acima de 50.000/mm 3 
ou infiltragao renal ao diagnostico. 


0 diagnostico de LLA e firmado pela pungao e ana- 
lise do esfregago de medula ossea (mielograma), que 
revela 25% ou mais de substituigao do parenquima 
medular por linfoblastos. 

Variaveis de prognostico e classificacao celular 

As criangas com LLA sao classificadas e tratadas de 
acordo com grupos de risco para recafda da doenga 
(a saber: risco baixo, intermedio e alto), que sao 
definidos por caracterlsticas clinicas e biologicas 
apresentadas ao diagnostico, e que possuem correlagao 
com o prognostico da doenga 12 . Para a caracterizagao 
dos grupos de risco sao levadas em consideragao as 
variaveis descritas a seguir. 

Idade ao diagnostico 

A idade do paciente no momenta do diagnostico de 
LLA tern um grande impacto no prognostico. Criangas 
entre um e nove anos de idade tern melhor sobrevida 
livre de eventos que criangas maiores de 10 anos, 
adolescentes e lactentes menores de 12 meses 13 . 

Os adolescentes geralmente apresentam-se com 
leucometria acima de 50.000/mm 3 , leucemia derivada 
de celulas T ou alta frequencia da fusao BCR/ABL, que 
sao caracteristicas reconhecidas como de mau prognos- 
tico 14 . Os adolescentes de 16 a 21 anos de idade tern 
melhores resultados de sobrevida quando tratados com 
protocolos de tratamento de LLA para criangas do que 
com protocolos para adultos, porque os protocolos de 
adultos sao mais leves e destinados a pessoas de ate 
60 anos, cuja tolerancia as drogas e menor 15 . 

A LLA dos lactentes menores de 12 meses tern um 
prognostico desfavoravel em relagao as criangas maio¬ 
res. A sobrevida livre de eventos dos lactentes varia de 
28 a 45% 16 - 17 . Seus linfoblastos sao mais resistentes a 
quimioterapia, tern alta frequencia de anormalidades 
no cromossomo llq23, que causa anormalidades no 
gene MLL (mixed lineage leukemia), sao de imu- 
nofenotipo B muito imaturo (pro-B) e apresentam 
grande quantidade de doenga ao diagnostico (alta 
leucometria, visceromegalia) 16 - 18 . 

Celularidade ao diagnostico 

A celularidade elevada ao diagnostico e um fator de 
risco para os pacientes com LLA derivada de linfocitos 
B. Aleucometria de 50.000/mm 3 e geralmente o ponto 
de corte entre bom e mau prognostico 12 . Leucometrias 
elevadas se associam a alteragoes geneticas desfa- 


voraveis da celula leucemica, como as translocagoes 
t(4;ll)(q21;q23) e t(9;22)(q34;qll) 19 . 

Envolvimento do sistema nervoso central ao 
diagnostico 

0 acometimento do sistema nervoso central (SNC) 
pelos blastos linfoides pode ter importancia no prog¬ 
nostico. De acordo com a presenga ou ausencia de 
blastos no liquor e o numero de celulas sao definidas 
as seguintes situagoes 20 : 

• SNC1: menos de cinco celulas e ausencia de blastos; 

• SNC2: menos de cinco celulas e presenga de blastos; 

• SNC3: cinco ou mais celulas e presenga de blastos. 

Criangas com LLA e invasao de SNC ao diagnostico 
(SNC3) tern maior risco de falha terapeutica quando 
comparadas aquelas sem invasao 21 . Pacientes com 
SNC2 tern risco maior de recidiva em SNC 20 , fata que 
depende do esquema terapeutico aplicado. Qualquer 
fator que aumente o risco de recaida na situagao de 
SNC2 pode ser superado com a aplicagao de quimio¬ 
terapia intratecal mais intensiva 22 . 

A pungao lombar traumatica ao diagnostico leva 
blastos ao SNC, e parece estar associada a um pior 
prognostico 23 . 

Sexo 

0 prognostico das meninas e levemente melhor 
que o dos garotos em alguns estudos 24 . 

Raca 

A sobrevida de criangas negras ou latinas e leve¬ 
mente pior em alguns estudos, embora nao confir- 
mada por outros 25 . Essa controversia talvez se deva ao 
esquema terapeutico empregado. Criangas asiaticas 
e caucasianas tern maior sobrevida, mas a causa nao 
e bem conhecida e nem pode ser explicada pelos 
reconhecidos fatores de prognostico 26 . 

Caracteristicas da celula leucemica 
Morfologia 

Os blastos de LLA podem ser subdivididos pela 
classificagao morfologica FAB ( French-American- 
British ) como LI, L2 ou L3. Por seruma classificagao 
subjetiva e dependente do observador, e sem relagao 
direta com o prognostico, nao e mais utilizada de 
modo isolado, mas complementada com estudos de 
imunofenotipagem e citogenetica 27 . 
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Imunofenotipagem 

A imunofenotipagem e um componente essencial 
para 0 diagnostico de LLA, pois permite a determina- 
gao dalinhagem celular, do estagio de diferenciagao 
e algumas vezes da origem clonal da celula leucemica. 
E util tambem para acompanhar a resposta terapeutica 
e 0 desaparecimento do clone leucemico durante 0 
tratamento 28 . Atualmente, utiliza-se 0 citometro de 
fluxo e anticorpos monoclonais para se determinar 
os antigenos celulares caracteristicos de cada grupo 
imunofenotipico das leucemias. 

Os linfoblastos da LLA podem ser de linhagem 
linfoide B ou T, em varios estagios de diferenciagao: 
pro-B, pre-B, pre-B de transigao, B madura e T 28 . 

Os pacientes com LLA B-derivada e idade entre 
um e cinco anos tern sobrevida livre de eventos ao 
redor de 80%. Para os pacientes com LLA T-derivada, 
0 prognostico nao tern relagao com a idade e a sobre¬ 
vida livre de eventos e de aproximadamente 58% na 
referida faixa etaria entre um e cinco anos 29 . 

ATabela 184.1 mostra a classificagao imunologica 
das LLA e sua frequencia na infancia. 


Citogenetica e genetica molecular 

Mais de 200 alteragoes genicas, incluindo mutagoes, 
delegoes e inversoes sao descritas em leucemias. A 
presenga de determinadas translocagoes nas celulas 
leucemicas tern implicagoes no prognostico e pode 
ser utilizada para definir um grupo de pacientes que 
requer tratamento mais agressivo 9 . 

A hiperdiploidia (> 50 cromossomos) e um fator 
favoravel, pois torna os linfoblastos muito sensiveis 
a quimioterapia e propensos a apoptose esponta- 
nea. Pacientes com idade e leucometria favoraveis, 
associadas a trissomia dos cromossomos 4,10 ou 17 
tambem tern bom prognostico 31 . 

A hipodiploidia (< 45 cromossomos) esta presente 
em menos de 1% das criangas com LLA. Sao pacientes 
com grandes chances de falha terapeutica, que pioram 
conforme diminui 0 numero de cromossomos, com 
perspectiva de sobrevida ao redor de 38,5% + 4,4% 9 . 

0s genes mais frequentemente envolvidos na LLA 
da infancia sao TEL, AML1, AF4 e E2A, combinados a 
outros genes ou entre si (TEL/AML1) 9 . A translocagao 
mais comum na leucemia derivada de celulas B e a 


Tabela 184.1 - Classificacao imunologica das leucemias linfoides agudas da infancia 28 


% DE POSITIVIDADE PARA OS VARIOS MARCADORES IMUNOLOGICOS 


SUBTIPO 

CD19 

CD22 

CD 79 A 

CD10 

CD 7 

CD 5 

CD 3 A 

cIgq 

sign 

SLgK 
ou A, 

Frequenc 

1%) 

Pro-B 

100 

98 

99 

95 

5 

0 

0 

0 

0 

0 

60 a 65 

Pre-B 

100 

100 

100 

98 

0 

<2 

0 

100 

0 

0 

20 a 25 

Pre-B de 

transicao 

100 

100 

100 

50 

0 

0 

0 

100 

100 

0 

1 a 35 

B 

100 

100 

100 

50 

0 

0 

0 

98 

98 

98 

2 a 3 

T 

<5 

0 

0 

45 

100 

95 

100 

0 

0 

0 

15 a 18 


A: expressao citoplasmatica; clg: imunoglobulina de citoplasma; slg: imunoglobulina de superficie. 


indice de DNA e porcentagem de celulas em fase S 

Criangas com caracterrsticas clrnicas e laboratoriais 
favoraveis (baixo risco para recarda da doenga) e que 
apresentam uma relagao entre conteudo de DNA da 
celula leucemica/conteudo de DNA da celula normal > 
1,16 e porcentagem de celulas em fase S > 6% sao um 
grupo com sobrevida livre de doenga ao redor de 90% 30 . 


t(12;21)(pl3;q22). Embora nao seja identificavel na 
maioria das analises de cariotipo, a fusao genica TEL- 
AML1 consequente a essa translocagao e detectada 
em cerca de 25% das LLA B - derivadas da infancia. 
Estudos epidemiologicos com cartoes do teste do 
pezinho demonstraram sua presenga em sangue de 
recem-nascidos no momento do parto, 5 a 10 anos 
















antes do surgimento da LLA. Essas evidencias su- 
gerem que a fusao TEL-AML1 seja um evento inicial 
na leucemogenese. Varios estudos demonstram que 
a presenga dessa translocagao correlaciona-se com 
chances de sobrevida livre de eventos de 86 a 90% 1932 . 

At(l;19)(q23;pl3), que codifica a proteina da 
fusao de E2A-PBX, esta presente em cerca de 6% de 
todas as LLA B-derivadas e em cerca de 25% das LLA 
pre-B. Os pacientes portadores dessa translocagao tern 
SLE ao redor de 90% se tratados com quimioterapia 
intensiva 29 . 

Na LLA T - derivada, os genes de fatores de transcri- 
gao sao os alvos preferidos das translocagoes (genes 
MYC, TALI e LYL1). At(l;14) gera ativagao do TALI, e 
esta presente em cerca de 25% das LLA T da infancia 
e associa-se a prognostico desfavoravel. Fusoes de 
genes como MLL-ENL (t(ll;19)(q23;pl3)) e mutagdes 
no gene NOTCH-1 tambem sao descritas nesse tipo 
de LLA 33 . 

A translocagao t(9;22)(q34;qll) (cromossomo 
Philadelphia ou Phl+) e encontrada em apenas 3-5% 
das criangas com LLA, e gera a fusao dos genes BCR/ 
ABL. As criangas com LLA positiva para o cromossomo 
Phl+ sao mais velhas, tern leucometria maior e um 
prognostico ruim com SLE de 10 a 30% 19 . 

Anormalidades envolvendo o gen MLLno cromosso¬ 
mo llq23 ocorrem em apenas 2% das criangas acima 
de 12 meses de idade, mas estao presentes em 80% dos 
lactentes menores de 12 meses. As criangas com LLA 
e a t(4;ll)(q21;q23), que envolve a fusao MLL-AF4, 
sao consideradas de altissimo risco para recaida 16 . 

Velocidade de resposta ao tratamento 

0 desaparecimento das celulas leucemicas do san- 
gue no oitavo dia de tratamento e da medula ossea 
no 15° e 35° dia de tratamento, mensurado portec- 
nicas de citologia, citometria de fluxo real-time PCR 
e importante fator na definigao do risco de recaida 
da doenga 34 - 35 . 

Grupos de risco 

Os criterios de risco do National Cancer Institute 
(NCI) sao atualmente considerados como padrao, 
numa tentativa de uniformizar os varios grupos de 
pacientes e permitir uma analise comparativa dos 
varios protocolos de tratamento existentes no mun- 
do. Sao classificados como de risco basico (ou baixo 
risco de recaida) aqueles pacientes com idade entre 


um e nove anos e que apresentam uma leucometria 
menor que 50.000/mm 3 ao diagnostico. Os demais 
sao classificados como de alto risco para recaida 12 . 

Alguns grupos acrescentam outras variaveis ao 
padrao descrito 36 " 38 . 

A Tabela 184.2 resume os fatores clrnicos e biolo- 
gicos que influem no prognostico da LLA. 


Tabela 184.2 - Fatores clinicos e biologicos 
correlacionados ao prognostico das 
leucemias linfoides agudas da infancia 


Fator 

Favoravel 

Desfavoravel 

Idade ao 
diagnostico 

1 a 9 anos 

< 1 ou > 9 anos 

Sexo 

Feminino 

Masculino 

Leucometria 

Baixa (< 50.000 ou 

Alta ( > 50.000 ou 

inicial 

< 25.000/mm 3 ) 

> 25.000/mm 3 ) 



Hipodiploidia |< 45 


Hiperdiploidia (> 50 

cromossomos) 

Genotipo 

cromossomos) 

T(9;22) ou fusao 

T (l2;2l) ou fusao 

BCR/ABL 


TEL/AM Li 

T(4;ll) ou fusao 
MLL/AF 4 

Imunofenotipo 

Comum ou pre-B 

Pro-B ou T 


TRATAMENTO 

Inducao da remissao 

Nessa fase, 0 objetivo e eliminar mais de 99% das 
celulas leucemicas e restaurar a hematopoese normal 
e 0 estado clinico do paciente. Geralmente, essa fase 
inclui 0 uso de glicocorticoides (dexametasona, pred- 
nisona), vincristina e pelo menos um terceiro agente, 
como a asparaginase ou uma antraciclina, ou ambos. 
0 uso de pelo menos tres ou mais drogas na fase de 
indugao, evita 0 surgimento de celulas resistentes e 
resulta em melhora na sobrevida 39 . 

0 estudo CCG-1922 demonstrou que a dexametasona 
e mais eficiente que a prednisona na prevengao de 
recaidas isoladas em SNC em pacientes de baixo risco, 
mas causa maior toxicidade a curto e longo prazo 3730 . 

A fase de indugao resulta em remissao completa da 
doenga em aproximadamente 98% das criangas trata- 
das. Para criangas de alto risco, tenta-se intensificar 
ainda mais essa fase, partindo-se do principio de que 
uma redugao mais rapida e intensa da massa de celulas 
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neoplasicas evitaria 0 surgimento de resistencia e 
traria bons resultados a longo prazo 37,41,42 . 

Para os pacientes com LLA com a fusao BCR-ABL, 
investiga-se a introdugao do mesilato de imatinibe, 
um inibidor de tirosina-quinase que parece aumentar 
a sobrevida desses pacientes 43 . 

Intensificacao e consolidacao tardia 

Essa fase se inicia quando a hematopoese e restau- 
rada e muito contribui para a melhora da sobrevida 
livre de eventos 42 . Methotrexate em altas doses e 
6-mercaptopurina, altas doses de asparaginase e 
esquemas semelhantes a indugao sao utilizados. 

Manutencao 

Apos a intensificagao, os pacientes com LLA devem 
receber terapia de manutengao por 18 a 30 meses 44,45 , 
constitulda da combinagao de 6-mercaptopurina e 
methotrexate, administrados a maxima tolerancia 36 . 
0 Grupo Cooperativo Brasileiro para 0 Tratamento da 
Leucemia Linfoide Aguda da Infancia (GBTLI) demons- 
trou recentemente melhor evolugao para as criangas 
tratadas com 0 uso intermitente de methotrexate 46 . 

A inclusao de "pulsos" periodicos de vincristina e 
glicocorticoides durante a fase de manutengao aumenta 
a sobrevida de criangas de baixo risco tratadas com pro¬ 
tocols que nao incluem uma intensificagao tardia 47 ' 48 . 

Transplante alogenico de medula ossea 

A maioria dos estudos dessa modalidade terapeutica 
e feita em pacientes em segunda remissao da doenga 
e com resultados ruins 49 . Essa modalidade terapeutica 
poderia beneficiar alguns pacientes de muito alto 
risco, como aqueles com a fusao BCR-ABL, rearranjos 
llq23, lactentes menores de 12 meses comleucometria 
> 100.000/mm 3 ou CD10 negativo, leucemia T de alto 
risco ou os doentes com falha de resposta ao inicio do 
tratamento 50,51 . Porem, muitos aspectos ainda devem 
ser estudados sobre 0 real valor desse procedimento 
no tratamento da LLA da infancia. 


de celulas T, alta leucometria ao diagnostico, anor- 
malidades geneticas como as translocagoes t(9;22) 
(q34;qll) et(4;ll)(q21;q23) e apresenga de celulas 
leucemicas no liquido cerebro-espinal ao diagnostico 
tern maior chance de recaida em SNC. 

A radioterapia do SNC e uma tecnica muito eficiente 
na prevengao e tratamento da invasao de SNC pela 
LLA, mas pode desencadear complicagoes tardias 
como deficiencia cognitiva, disturbios de crescimento 
e segundas neoplasias 53,54 . Por isso, hoje em dia, seu 
uso e restrito aqueles pacientes com alto risco de 
recaida em SNC, preconizando-se doses mais baixas 
como 12 Gy para pacientes com leucemia T e 18 Gy 
para aqueles com invasao de SNC, associadas a uma 
quimioterapia sistemica intensiva 17,42 . Nos demais, 
pode ser substituida pela tripla quimioterapia intra- 
tecal (methotrexate/citarabina/dexametasona) e 
quimioterapia sistemica intensiva (methotrexate e 
citarabina em doses elevadas) 37,55 . 

Protocolos cooperatives 

Numerosos estudos multi-institucionais estao em 
andamento para 0 tratamento das LLA da infancia 56 . A 
Tabela 184.3 mostra um resumo dos principals estudos 
internacionais ja completados para 0 tratamento da 
LLA da infancia e seus resultados de sobrevida livre 
de doenga prolongada. A sobrevida livre de eventos 
em cinco anos varia de 63 a 83% nesses estudos que 
englobam um grande numero de criangas. 

No Brasil, 0 GBTLI vem atuando desde 1980 no 
tratamento da LLA da infancia no Brasil. Atualmente 
em sua 6 a versao, tern contribuido para a melho¬ 
ra dos resultados terapeuticos em nosso pals 64 . A 
Figura 184.1 mostra as curvas de sobrevida livre de 
eventos de 305 criangas portadoras de LLA tratadas 
no Institute da Crianga do Hosiptal das Clmicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo 
(ITACI-HCFMUSP) entre 1990 e 2006 65 . 

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 


Tratamento do sistema nervoso central 

A ausencia de terapia especlfica para 0 SNC resulta 
em ate 75% de recaidas nesse local. Com a introdugao 
de tratamento profilatico especlfico para 0 SNC com 
quimioterapia intratecal e radioterapia craniana 
combinadas, 0 numero de recaidas isoladas em SNC foi 
reduzido a cerca de 5% 52 . Os pacientes com leucemia 


A leucemia mieloide aguda (LMA) representa cerca 
de 17% das leucemias em pacientes menores de 15 anos, 
exceto no perfodo neonatal onde constitui a maioria 
dos casos. Sua incidencia e praticamente constante 
ao longo da vida, com discrete pico na adolescencia 
e apos os 50 anos. Nos Estados Unidos ocorrem cerca 
de 350 casos novos ao ano 1,66 . 


Tabela 184.3 - Resultados de varios protocolos de tratamento da leucemia linfoide aguda da 
infancia utilizados ao redor do mundo 



AIEOP-91 

1991-1995 

1194 

0-15 

1,6 

12,1 

12,1 

96,5 

1,4 

2,1 

71,0±1,8 

57 

BFM-95 

1995-1999 

2012 

0-18 

- 

11 

13 

99 

0,8 

0,2 

79,0±1,0 

58 

CCG-1800 

1989-1995 

5121 

0-21 

2,3 

13 

11,7 

- 

- 

- 

75,0±1,0 

37 

COALL-92 

1992-1997 

538 

0-18 

1,7 

15 

12,6 

98,7 

0,4 

o,9 

76,9±1,9 

59 

DFCI-91-01 

1991-1995 

377 

0-18 

1,6 

7,4 

10,9 

98,2 

0,5 

1,3 

83,0±2,0 

60 

EORTC- 

CLG-58881 

1989-1998 

2065 

0-18 

3,1 

14,5 

14,3 

97,8 

0,9 

1,3 

70,9±1,1 

61 

N0PH0 

ALL92 

1992-1998 

1143 

0-15 

1,0 

9,3 

10,4 

98,4 

- 

- 

77,6±1,4 

62 

SJCRH 

13B 

1994-1998 

247 

0-18 

2,9 

17,6 

15,4 

98 

1,2 

0,8 

80,8±2,6 

29 

UKALLXI 

1990-1997 

2090 

1-15 

1,5 

10,7 

12,1 

99,3 

0,3 

0,4 

63,1±2,2 

63 




FIGURA 184.1 - Curva de estimativa de sobrevida Livre de eventos 
para 305 criancas portadoras de leucemia linfoide aguda tratadas 
no Instituto da Crianca da Faculdade de Medicina da Universidade 
de Sao Paulo entre 1990 e 2006 65 . 

Quadro clinico 

Febre, manifestagoes hemorragicas e palidez sao 
sintomas frequentes, e complicagoes como sangramen- 
tos, leucostasia, sindrome da Use tumoral e infecgdes 
sao as principals causas de mortalidade, que variam 


de 2 a 10%. Cerca de 25% dos pacientes apresentam 
mais de 100.000 leucocitos/mm 3 ao diagnostico, 0 
que causa leucostasia, e consequente disturbio visual, 
neurologico e respiratorio devido a estase vascular, 
infiltragao de sistema nervoso central e obstrugao 
de capilares pulmonares. Acidente vascular cerebral 
e priapismo tambem sao descritos 66 . Fenomenos 
hemorragicos importantes sao mais comuns nas leu- 
cemias promielociticas agudas (M3), com coagulagao 
intravascular disseminada, hipofibrinogenemia e 
diminuigao do fator V 67 ' 68 . 

Os acumulos extramedulares de blastos mieloides 
sao denominados cloromas. Sao mais frequentes na 
face, orbitas e cranio (Figura 184.2) e nas formas 
monociticas (M5). Ja as leucemias megacariociticas 
(M7) caracterizam-se por intensa fibrose medular e 
sao comuns em portadores de sindrome de Down69 
Zaan. 0 diagnostico de LMA e feito quando pelo menos 
20% de blastos de origem mieloide sao identificados 
no sangue ou medula ossea, os quais, geralmente, 
expressam algum dos antigenos CD11, CD13, CD14, 
CD33, antiglicoforina e antimieloperoxidase por 
citometria de fluxo. Cariotipo e analise genetica por 
metodos de biologia molecular sao obrigatorios 1,70 ' 71 . 
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FIGURA 184.2 - Crianca portadora de leucemia mieloide aguda 
apresentando infiltracao orbitaria bilateral e de gengivas. 


VAR IA VE IS DE PROGNOSTICO 

CARACTERISTICAS CONSTITUCIONAIS 

Criangas da raga negra e com baixo peso ou sobre- 
peso tem pior prognostico 69 . Criangas com smdrome 
de Down apresentam evolugao favoravel 68 . A presenga 
de invasao de sistema nervoso central ao diagnostico 
nao tem influencia no prognostico 71 . 


e FLT3 podem estar presentes nas LMA da infancia. 
FLT3 ITD ( internal tandem duplication ) esta presen¬ 
te em 10 a 15% dos casos de LMA da infancia e esta 
associado a um prognostico ruim, principalmente se 
presente apenas nas celulas mais imaturas CD34+. 
Mutagoes de NPM1 ( nucleofosmina member 1) sao 
raras em criangas e geralmente associam-se a FLT3 
ITD, promovendo um mau prognostico. Se associada 
ao FLT3 selvagem, 0 prognostico e melhor 70 . 

A presenga da t(15;17)(q21;q21) ou da fusao PML- 
RARa, caracteriza a leucemia promielocitica aguda, 
que corresponde a cerca de 7% dos casos e tem bom 
prognostico 67 ' 68 . 

Velocidade de resposta ao tratamento 

A resposta terapeutica tambem e importante fator 
de prognostico. A analise da quantidade de doenga 
residual minima e um fator preditivo importante de 
prognostico, onde pacientes com mais de 1% de ce¬ 
lulas residuais, apos a indugao e consolidagao, tem 
alta chance de recaida, e aqueles com menos de 0,1% 
ainda carecem de definigao 28,34,72 . 

Grupos de risco 

A Tabela 184.5 mostra a classificagao de risco para 
as LMA e a abordagem terapeutica sugerida 70 . 


Caracteristicas da celula leucemica 
Morfologia 

A classificagao morfologica FAB ( French-American - 
British) divide as LMA em 8 subtipos, definidos na 
Tabela 184.4, que mostra tambem a frequencia e 
distribuigao desses subtipos na casuistica do ITACI- 
HCFMUSP. Os subtipos MO e M7 tem prognostico 
desfavoravel 1 ' 66 ' 72 . 

Citogenetica e alteracdes moleculares 

As alteragoes do cariotipo da celula leucemica como a 
t(8;21)(q22;q22) (fusao AML1-ET0) eainv(16) (pl3;q22) 
(fusao CBFb-MYHll) sao associadas a prognostico favo¬ 
ravel em adultos e criangas, com ate 78% de sobrevida 
enquanto que cariotipos complexos, -5, del(5q), -7 e 
anormalidades do 3q sao preditivas de ma evolugao, 
com chances de sobrevida de ate 30 a 42% 66 ' 70 ' 72 ' 73 . 

Cerca de 20% dos casos apresentam mutagoes do 
gene MLL, de prognostico intermedio. Estudos mo¬ 
leculares demonstraram que mutagoes de c-kit, RAS 


Tratamento 

Leucoaferese ou exsanguineotransfusao e hidra- 
tagao sao medidas a serem tomadas nas situagoes 
de hiperleucocitose e lise tumoral. As complicagoes 
infecciosas sao frequentes e sao a maior causa de 
morbidade e mortalidade ao diagnostico e durante 0 
tratamento das LMA, e requerem a introdugao precoce 
de antibioticoterapia de amplo espectro. Tais medidas 
de suporte, associadas a quimioterapia agressiva e 
por curto periodo de tempo, levaram a um aumento 
das taxas de remissao completa, redugao das taxas de 
morte em indugao e em remissao, redugao do numero 
de recaidas e aumento da sobrevida livre de eventos 
desses pacientes 66,72 . 

0 tratamento quimioterapico baseia-se principal¬ 
mente no uso de citarabina, antraciclinas e etoposide, 
administrados de maneira intensiva. A taxa de remis¬ 
sao completa obtida com essas drogas e ao redor de 
75 a 80%, porem a maioria dos pacientes apresenta 
recaida da doenga, sendo a perspectiva de cura de 40 




a 60% 72 (Tabela 184.6). Altas doses de citarabina sao 
importantes para profilaxia da doenga em sistema 
nervoso central e para veneer certos mecanismos 
de resistencia celular. As doses de antraciclinas e 
qual delas usar (daunorrubicina, idarrubicina, mi- 
toxantrone) tambem sao objeto de discussao. Nao 
ha beneflcio antineoplasico com doses cumulativas 
de antraciclinas acima de 375 mg/m 2 , mas ha maior 
risco de cardiotoxicidade. Doses baixas tambem nao 
sao recomendadas, pois se traduzem em piora da 
sobrevida livre de eventos. 


Tabela 184.4 - Classificacao FAB para as 
leucemias mieloides agudas 


FAB 

Caracteristica 

N(%)" 

MO 

Minima diferenciacao mieloide 

2 ( 3 ) 

Ml 

Indiferenciada e sem maturacao 

6(9) 

M2 

Com diferenciacao 

13 ( 18 ) 

M3 

Promielocitica 

10 ( 14 ) 

M4 

Mielomonocitica 

16(23) 

M5 

Monocitica: M5a monoblastica, 

M5b monocitica bem diferenciada 

14 ( 20 ) 

M6 

Eritroleucemia 

3(4) 

M7 

Megacarioblastica 

6(9) 


*Casuistica do Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. 


A profilaxia e 0 tratamento da doenga do sistema 
nervoso central sao feitos com quimioterapia intratecal 
(MTX/ citarabina/ dexa), embora alguns grupos utilizem 
a radioterapia 71 . A quimioterapia de manutengao nao 
demonstrou beneficios, a nao ser nos pacientes com 
leucemia promielocitica 67 ' 68 ' 70 . 

Aindicagao de umTCTH ainda e objeto de discussao. 
A maioria dos autores considera que as criangas com 
sindrome de Down, transtornos mieloproliferativos 
transitorios, pacientes com leucemia promielociti¬ 
ca, presenga de inv(16) e t(8;21) sao candidates ao 


Tabela 184.5 - Proposta de classificacao de risco 
para criancas com leucemia mieloide aguda 70 

Grupo de 

Caracteristicas 

Terapia 

RISCO 


recomendada 


T(8;21)/AML/ET0 ou 

QT 

convencional 

Baixo 

inv[l6)/t|l6;l6|/CBFp-MYHll 
e DRM < 0,1% apos inducao 1 

Intermedio 

Todas as demais 

Clinical 

trials 

Alto 

t(6;9), - 7 , -5, ou 5q- FAB Mo 
ou M6, FAB M 7 sem t(l;22). 
LMA secundaria, LMA 
FLT 3 -ITD, DRM > 5% apos 
inducao 1, DRM > 1% apos 
inducao II 

TCTH ou 

clinical 

trials 

(ex. inibidor 
de FLT3) 




Tabela 186.6 - Resultados de protocolos internacionais de tratamento da leucemia mieloide da infancia 72 

Estudo 

N 

RC |%) 

Obito em 

SLE 

SG 

MORTE em 

TCTH 

INDUCAO 

5A 

5A 

RC (%) 

1%) 

AIEOP 92 ( 1992 - 2001 ) 

160 

89 

6 

54(4) 

60 ( 4 ) 

7 

29 

AML-BFM 93 ( 1993 - 98 ) 

427 

83 

7 

51(3) 

58 ( 2 ) 

4 

7 

CCG 2891 ( 1989 - 95 ) 

750 

78 

4 

34(3) 

47(4) 

15 

25 

DCOG 92/94 ( 1992 - 98 ) 

78 

82 

10 

42 ( 6 ) 

42 ( 6 ) 

16 

27 

EORTC-CLG 58921 ( 1993 - 00 ) 

166 

84 

2 

48(4) 

62(4) 

6 

20 

GATLA -90 

179 

70 

20 

31(4) 

41(4 

7 

3 

LAME 91 ( 1991 - 98 ) 

247 

91 

4 

48(4) 

62(4) 

6 

30 

NOPHO 93 

223 

92 

4 

50(3) 

66 ( 3 ) 

2 

25 

POG 8821 

511 

77 

4 

32 ( 2 ) 

42 ( 2 ) 

8 

13 

St.Jude AML 91 ( 1991 - 97 ) 

62 

79 

3 

44(15) 

57(11) 

? 

Sem dados 

UK-MRC AML 10 ( 1988 - 95 ) 

303 

93 

4 

49 

58 

10 

20 


TCTH: transplante de celulas tronco hematopoeticas; SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida global; RC: remissao completa 
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tratamento quimioterapico exclusivo na primeira 
remissao da doenga. Para os portadores das alteragoes 
cromossomicas t(6;9), -7, -5, ou 5q-, morfologia FAB 
MO ou M6, FAB M7 sem at(l;22), LMA secundaria ou 
LMA FLT3-ITD, a indicagao de um TCTH e consenso 
geral. Para as demais criangas, ainda se discute qual a 
melhor estrategia, conforme a disponibilidade ou nao 
de um doador aparentado. Os autores americanos sao 
mais favoraveis a realizagao de um TCTH em primeira 
remissao que os europeus 74 . 

Atualmente, sugere-se que os pacientes sejam 
agrupados por criterios de risco (Tabela 184.6), que 
tenta adequar 0 tratamento conforme 0 maior ou 
menor risco de recaida da doenga 72 . 

Os pacientes com leucemia promielocitica e por¬ 
tadores da t(15;17) beneficiam-se do uso de acido 
transretinoico, droga indutora de diferenciagao celular, 
e que pode levar a remissao completa em 70 a 80% 
das M3. 0 uso de arsenicais tambem esta indicado na 
leucemia promielocitica 68 . 

Terapias baseadas em anticorpos, imunotoxinas, 
interleucinas e agentes diferenciadores sao objetos 
de estudo de varios programas 75,76 . 
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Linfomas Nao Hodgkin na Infancia e na 
Adolescencia 


Paulo Taufi Maluf Junior 


DESTAQUES 

A incidencia dos linfomas nao Hodgkin varia conforme a idade, e tambem quanto a regiao geografica 
considerada. De modo geral, os linfomas (Hodgkin e nao Hodgkin) perfazem o terceiro grupo de 
neoplasias mais comuns da infancia. 

A idade mais atingida e a de escolares entre 8 a 10 anos e os lifomas nao Hodgkin sao muito menos 
comuns na adolescencia do que os linfomas de Hodgkin. Abaixo dos 15 anos de idade cerca de 70% 
dos casos ocorrem no sexo masculino. Abaixo dos 5 anos de idade a incidencia dos linfomas nao 
Hodgkin cai cerca de 70%. 

Os linfomas classificados histopatologicamente como linfoblasticos compreendem cerca de 30% dos 
linfomas nao Hodgkin pediatricos. Na idade adulta esse tipo de neoplasia abrange uma faixa bem 
mais estreita. 


INTR 0 DUCA 0 

Dos linfomas nao Hodgkin (LNH) da infancia pode- 
-se, por uma serie de razoes, afirmar que constituem 
um grupo de entidades nosologicas particulares, 
distintas das que recebem o mesmo epiteto na faixa 
etaria dos adultos 1 " 4 . Ademais, como se vera adiante, os 
LHN da infancia compdem um conjunto de variedades 
patologicas que se distinguem acentuadamente ente 


si, segundo todas as caracteristicas, quer do ponto 
de vista histologico, quer quanto aos mecanismos 
moleculares envolvidos, e tambem quanto ao quadro 
clinico, tipo de tratamento apropriado e prognostico. 

Muito do que leva os LNH pediatricos a se dife- 
renciarem das demais idades pode ser explicado 
pelo aforisma, segundo o qual a crianqa nunca e um 
adulto em miniatura, e sua constituiqao anatomica, 
seus recursos fisiologicos voltados ao crescimento. 
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seu padrao imunologico conferem a esse grupo etario 
vias patologicas proprias. No que concerne ao sistema 
linfoide, sabe-se, por exemplo, que ao recem-nascido 
cabe uma pequena quantidade de tecido linfoide, em 
total naivete, e os unicos meios de defesa de hospe- 
deiro sao os anticorpos maternos. 

A quantidade de tecido linfoide da crianga aumenta 
a ponto de, por volta da idade de seis anos, poder-se 
ter o volume correspondente ao dos adultos, e esse e 
excedido nas idades subsequentes ate a puberdade, 
quando a atrofia fisiologica se inicia. Nesse periodo 
citado, o numero de linfonodos do indivrduo chega a 
ser o triplo do que habitualmente se conta nos adul¬ 
tos. Alguns autores antigos empregavam os termos 
"linfatismo", ou "diatese linfatica", a propriedade das 
criangas terem respostas hiperplasicas acentuadas 
diante de eventos inflamatorios 5 . 

Com efeito, uma das situagoes comuns com que 
se defronta o pediatra e a do paciente portador de 
linfadenomegalias de causa a esclarecer, quadro que 
comporta uma vasta possibilidade de diagnosticos 
diferenciais, dentre os quais os linfomas sempre se 
impoem como passiveis de investigagao. 

Os LNH da faixa etaria pediatrica, com toda a con- 
tribuigao hoje dispomvel para a compreensao da 
imunologia e da genetica molecular, representam um 
grupo de doengas com diferengas marcantes entre si, 
cujo trago comum e o fato de terem origem em celulas 
e orgaos do sistema imunologico, e incluem todas as 
neoplasias que diferem do linfoma de Hodgkin. A par- 
tir do fenomeno que faz com que as celulas linfoides 
transitem atraves do organismo da crianga, os LNH 
podem servistos como reminiscentes de leucemias, 
que se desenvolvem nos sitio de origem, e que fazem 
com que os LNH tenham sempre que ser entendidos 
como doengas sistemicas, e esse conceito e funda¬ 
mental para o sucesso atual dos tratamentos, que se 
baseia na quimioterapia sistemica para todos os casos, 
localizados ou nao, e a tornar inuteis as tentativas do 
passado em se procurar controle local, com cirurgia 
ou radioterapia. De fato, os programas terapeuticos 
modernos para os LNH guardam forte semelhanga com 
regimes antileucemicos 6 . Ate o inicio dos anos 1970, 
quandoja ocorria um progresso apreciavel com respeito 
a grande elevagao dos indices de sobrevivencia em 
criangas portadoras de leucemias linfoides agudas, 
nefroblastomas, e mesmo do linfoma de Hodgkin, 
aos LNH as perspectivas de cura ainda permaneciam 


reservadas, certamente pelo desconhecimento que 
fazia com que as criangas acometidas tivessem que 
ser submetidas a abordagens que incluiam grandes 
ressecgoes e altas doses de radioterapia. 

Classificagao 

Com respeito ao historico 7,8 , conforme se sabe, foi 
Sir Thomas Hodgkin, atraves de sua classica publi- 
cagao de 1832, On Some Morbid Appearances of the 
Absorbant Glands and the Spleen, quern primeiro 
chamou a atengao para a neoplasia que hoje se conhece 
sob o nome do autor. Em seguida, dois consagrados 
patologistas, Virchow e Bennet, quase simultanea- 
mente, descreveram os primeiros casos de leucemia. 
A seguir, Virchow, em sua monumental obra Archivs 
furpathologische Anatomie und Physiologie und fur 
klinische Medizin, dividiu as leucemias em formas 
leucemicas e "aleucemicas", e estabeleceu o termo 
linfossarcoma como sendo uma subdivisao destas. 
Outros autores da mesma epoca criaram a denominagao 
de "pseudoleucemias" como modo de agrupar todos 
os casos de pacientes com qualquer manifestagao de 
linfadenomegalia e esplenomegalia. Ja no seculo XX, 
Brill foi quern primeiro identificou linfomas nodulares 
ou foliculares, embora nao os associasse a natureza 
maligna. Roulet, nos anos 1930, cunhou o termo 
reticulossarcoma, tambem para proliferagoes de ce¬ 
lulas linfoides. Rappaport, nos anos 1950, foi quern 
primeiro normatizou a classificagao dos linfomas, com 
base exclusivamente morfologica. As caracterfsticas 
imunofenotipicas das celulas linfomatosas passaram 
a ser conhecidas, e novas classificagoes surgiram a 
levar em conta esses aspectos, com destaque para a 
de Lennert na Kiel Universitaf 3 ’ 10 . Varias outras pro- 
postas de classificagao passaram a povoar a literatura 
medica, ate que surgiu a iniciativa da Organizagao 
Mundial da Saude 11-13 de unificar conceitos e firmar 
uma sistematizagao universal conhecidapor Working 
Formulation. Mais recentemente, investigadores do 
hemisferio norte passaram a adotar a classificagao 
chamada REAL (Revised European-American Lymphoma 
Classification), que engloba aspectos morfologicos, 
imunologicos, citogeneticos 14 . 

No que tange aos LNH infantis, o primeiro relato 
a registrar taxas de sobrevida animadoras foi expe- 
dido por Wollner, em 1977, que usou um programa 
antileucemico modificado, denominado protocolo 
LSA2-L2 15-18 . Em 1983, ja incorporadas as tecnicas 


de imunofenotipagem, o CCSG ( Children's Cancer 
Study Group) fez demonstrar que varios subgrupos 
de linfomas deveriam ser tratados de forma distinta, 
respeitada sua ontogenia, se derivada de celula T 
ou B, e a partir de entao se passou a tratar os LNH 
T-derivados atraves de protocolos para leucemias, ao 
passo que os B-derivados alcanqaram bons resultados 
com regimes constituldos por ciclos periodicos de 
combinaqoes farmacologicas 9 " 11 . 

Dentre tantas outras particularidades que cercam 
os LHN pediatricos, e que os diferem dos de adultos, 


esta a pouca existencia de tipos histopatologicos 
encontrados na infancia (Figura 185.1). Com efeito, 
enquanto entre as neoplasias de adultos assomam 
as dificuldades geradas pela complexidade e discor¬ 
dances entre as varias formulaqoes classificatorias, 
para os LNH da infancia a Working Formulation se tern 
mostrado satisfatoria e a partir dela predominam os 
subtipos conforme a Tabela 185.1. 

Conforme sera discutido adiante, cada subtipo de 
linfoma tern identidade propria, tanto com respeito 
a arquitetura histologica como tambem quanto a 



Tabela 185.1 - Classificacao patologica dos linfomas 

Histologia 

Imunofenotipagem 

Quadro clinico 

ClTOGENETICA 

Genes 



• Massas abdominais 

t(8;14llq24;q32) 

IgH-cMYC 

Burkitt 

B-derivados (lgs+) 

• Trato intestinal 

t|2;2)(p11;q24) 

Igk-cMYC 



• Anel de Waldeyer 

t|8;22)|q24;q1l) 

lgA,-cMYC 



• Massas 



DLBCL* 

Cels de centros 

abdominais 

t(8;14llq24;q32) 

IgH-cMYC 

germinativos 

• Trato intestinal 

• Anel de Waldeyer 

t(2;17)(p23;q23) 

CLTC-ALK 


ALCL** 

Cels NK (CD 30 +) 

• Pele 

• Linfonodos 

• Ossos 

t(2;5)(p23;q35) 

t(l;2)(q21;p23) 

t| 2 ; 3 )[p 23 ;q 2 l] 

npm-alk 

TPM 3 -ALK 

TFG-ALK 

atic-alk 

atic-alk 

ou cels T 

t|2;17l(p23;q23) 
tlX;2)(q11-12;p23l 
inv 2|p23;q35) 




t|l;14)(p32;q1l) 

TCRa 8 -TALl 




t(ll;l4)(pl3;qll) 

TCRa8-RH0MB2 

Linfoblastico 

T-dericados 

• Massa mediastinal 

• Linfonodos 

t(ll;l4)(pl5;qll) 

t(l0;14)(q24;q1l) 

t(7;l9)(q35;pl3) 

TCRa8-RH0MBl 

TCRa8-H0Xll 

TCR|3-LYL1 




t[8;14llq24;q1l) 

TCRa 8 -MYC 




t|l;7)(p34;q34l 

TCRP-LCK 


* Linfoma difuso de grandes celulas B. **Linfomas anaplasicos de grandes celulas. 



FIGURA 185.1 - A: linfoma de Burkitt; B: difusos de grandes celulas; C: linfoma linfoblastico; e D: anaplasicos de grandes celulas. 
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origem linfatica de seus componentes, as alteragoes 
cromossomicas e moleculares associadas, ao quadro 
clinico, ao prognostics e ao tratamento que deve ser 
delineado. Isso leva a deduzir que 0 diagnostico de 
LNH nos dias de hoje e impossivel sem 0 concurso de 
patologistas experimentados na parte morfologica, que 
por si so nao e suficiente, alem de ser imprescindivel 
a estrutura que permita os estudos imunofenotrpicos 
e de citogenetica, 0 que faz com que 0 diagnostico 
seja elaborado em fungao do conjunto de todas as 
evidencias possibilitadas por essas disciplinas. 

Epidemiologia 

A incidencia dos LNH varia conforme a idade, e 
tambem quanto a regiao geografica considerada 5 . 
De modo geral, os linfomas (Hodgkin e nao Hodgkin) 
perfazem 0 terceiro grupo de neoplasias mais comuns 
da infancia, superados pelas leucemias e pelos tumores 
de sistema nervoso central. Colocados dessa forma, 
os LNH respondem por 5 a 10% dos tumores malignos 
pediatricos, salvo particularidades regionais como, 
por exemplo, na Africa Equatorial onde eles repre- 
sentam 50% dos registros de cancer na infancia, ou 
na Peninsula Arabica, na qual a incidencia tambem e 
elevada. Os registros norte-americanos dao conta de 
que, nos Estados Unidos, existem cerca de 800 casos 
novos ao ano. 

A idade mais atingida e a de escolares entre 8 a 10 
anos e os LNH sao muito menos comuns na adoles¬ 
cencia do que os linfomas de Hodgkin. Abaixo dos 15 
anos de idade cerca de 70% dos casos ocorrem no sexo 
masculino. Abaixo dos 5 anos de idade a incidencia 
dos LNH cai cerca de 70%. 

0s linfomas de tipo Burkitt e assemelhados incidem 
comumente entre as idades de 5 a 15 anos, enquanto 
que os linfomas difusos de grandes celulas B (DLBCL, 
do ingles diffuse large B-cell lymphoma ) sao doengas 
mais proprias da adolescencia. As formas linfoblasticas 
nao atingem nenhum grupo etario mais especifico. 

Algumas condigoes, especialmente as que implicam 
imunodeficiencias, tornam seus portadores mais 
suscetiveis ao desenvolvimento de LNH, como e 0 
caso das sindromes de Wiskott-Aldrich, de ataxia- 
-telangectasia, de Chediak-Higashi, de Bloom, de 
agamaglobulinemia variada, de imunodeficiencia 
combinada severa, de agamaglobulinemia ligada ao X. 
Para cada uma dessas anomalias, pode-se ter chance 
de surgimento de LNH de ate 10 mil vezes mais que 


para a populagao de idade correspondente. Na Aids, 
alem do risco de incidencia aumentado, os LNH podem 
ser a primeira manifestagao da sindrome. Criangas 
submetidas a imunossupressao, apos transplantes, 
tern apresentado evidencia crescente de risco de do- 
enga proliferativa, tanto monoclonal como policlonal, 
derivada de celulas B, e com participagao etiopato- 
genica importante do virus de Epstein-Barr (EBV), 
cujo genoma e encontrado com multiplas copias nas 
celulas do processo, que muitas vezes caminham para 
a malignidade. Ainda com respeito ao EBV, criangas 
portadoras de sindrome linfoproliferativa ligada ao 
X tern alto risco de, mediante infecgao pelo virus, 
terem manifestagao cllnica de mononucleose fatal 
ou de LNH B-derivado. 

Antecedentes maternos gestacionais nao tem 
implicado evidencias que sugiram sua participagao 
no desencadeamento de LNH em membros da prole. 
Exposigoes pos-natais tem sido investigadas, e pesti- 
cidas tem sido apontados como eventuais agentes de 
risco, embora sem nenhuma demonstragao especlfica 
para nenhum deles em particular. 

Drogas ou irradiagbes nao tem sua participagao 
definida a partir de estudos ja realizados, salvo quanto 
a difenilhidantoina, que poderia ser associada a uma 
condigao de "pseudolinfoma", que poderiam vir a se 
tornar, raramente, LNH verdadeiros. 

Estadiamento comum a todos os LNH 

Embora ja se tenha comentado que cada subtipo 
de LNH se comporta como uma entidade nosologica 
distinta, alguns aspectos comuns podem ser atribui- 
dos a todos. Desse modo, cabe salientar que e crucial 
para 0 delineamento da abordagem terapeutica a ser 
adotada que se estabelega 0 grau de extensao da 
neoplasia, atraves de um sistema de estadiamento 
que e fundalmentalmente clinico e imagenologico, 
e muito poucas vezes cirurgico. 

Alem da indiscutlvel importancia da anamnese 
e exame flsico acurados, 0 estadiamento passa por 
avaliagao laboratorial que se destina a averiguar 
fungao hepatica, fungao renal, acometimento de 
leptomeninges atraves da coleta de llquido cefalorra- 
quideano (LCR), e acometimento de medula ossea via 
pungao aspirativa. Estes dois ultimos procedimentos se 
revestem de relevancia especial, nao so por elevarem 
0 estadiamento a seu ultimo grau, como tambem por 
poderem revelar 0 diagnostico citologico sem que 


se tenha que langar mao de biopsia cirurgica. Pela 
mesma razao, liquidos de derrames cavitarios devem 
ser puncionados sempre que houver viabilidade para 
tal, e analisados citologicamente. 

Os exames de imagem, que serao mais bem ana¬ 
lisados adiante, quando da discussao especifica de 
cada subtipo, trouxeram subsidio decisivo para a 
boa configuragao do estadiamento dos LNH, e en- 
volvem nao so metodos radiologicos como tambem 
radioisotopicos. 

Dentre as formulas de estadiamento ja propostas, 
ha muitos anos aquela elaborada no St Jude Children 
Research Hospital, por Murphy, tern sido a mais apli- 
cada e a que mais tern subsidiado a abordagem dos 
LNH i,2,4,io,n (Tabela 185.2). 


Tabela 185.2 - Formula de estadiamento 
elaborada no St Jude Children Research 
Hospital 


Estadio 


Descricao 


Tumor unico (extralinfonodal) ou area 
anatomica unica (linfonodal) exceto torax ou 
abdome 


Tumor unico (extralinfonodal) com 
envolvimento regional linfonodal 
Do mesmo lado do diafragma: 

• Duas ou mais areas linfonodais 

II • Dois tumores unicos (extralinfonodais) +/- 
envolvimento regional linfonodal 

• Tumor primario gastrintestinal (ileocecal), 
com ou sem linfonodos mesenteriais, com 
resseccao total 

Em ambos os lados do diafragma: 

• Duas ou mais areas linfonodais 

• Dois tumores unicos [extralinfonodais) 

III Tumor toracico primario (pleura, timo, 
mediastino) 

Tumor intraperitoneal irressecavel 
Tumor paraespinhal ou epidural 

Envolvimento de sistema nervoso central ou 
medula ossea 


LINFOMAS LINFOBLASTICOS 

Os linfomas classificados histopatologicamente 
como linfoblasticos (LL) compreendem cerca de 30% 
dos LNH pediatricos. Na idade adulta esse tipo de 
neoplasia abrange uma faixa bem mais estreita de 


pacientes acometidos, que perfazem menos de 4% 
dos linfomas de pacientes mais velhos. 

Menos de 10% dos LLtem origem em precurssores 
de derivagao B. Em sua extensa maioria, trata-se 
de tumores que emergem de celulas T imaturas que 
correspondem a timocitos em varios estagios de dife- 
renciagao. Do ponto de vista formal, os LLT-derivados 
devem ser vislumbrados em todo rol de neoplasias de 
celulas T que tambem englobam as chamadas leuce- 
mias linfoblasticas T-derivadas. Do ponto de vista 
ontologico, e mesmo na questao da configuragao dos 
programas terapeuticos, as duas entidades podem ser 
tidas como indistinguiveis e guardam sobreposigao de 
quase todos os fatores citologicos, imunofenotipicos, 
etiopatogenicos, e tern prognostico similar. 

Assim como sucede com as leucemias, 0 acometi- 
mento de sistema nervoso central (SNC) e frequente 
nos LL, e isso acarreta decisoes importantes durante 
0 tratamento. Nos LL, e alto 0 indice de infiltragao de 
medula ossea, que se verifica em cerca de 70% dos 
casos. A partir desse fenomeno, passou-se a adotar a 
convengao segundo a qual aspirados de medula ossea 
com mais de 25% de seu contingente representado 
por celulas malignas passam a designar 0 paciente 
como portador de leucemia, ainda que 0 quadro de 
apresentagao sugira um LNH. 



Etiopatogenia 

LL e leucemias T (LLA) possuem celulas linfoides 
que expressam deoxitidil transferase terminal (TdT), 
cuja detecgao pode ser feita por imunoistoquimica, 
citometria de fluxo, ou metodos citoquimicos, e serve 
como um bom marcador. Os precurssores de LL, alem 
disso, mostram um comportamento imunofenotipico 
que remonta a timocitos corticais. 

LL e LLA tern os mesmos desarranjos citogeneticos 
que ocorrem em ate 90% dos casos. Os receptores de 
celulas T (TCR) e as Ig sao proprias dessalinhagem. 
Alem da imunofenotipagem, neoplasias de derivagao 
T ou B podem ser identificadas atraves das peculiari- 
dades acarretadas porrearranjos, como 0 que ocorre 
com 0 gene TCR. Os rearranjos mais conhecidos por 
estudos moleculares sao TCR5, TCRy, TCRa e TCRp 19 ' 20 . 

No entanto, sao as translocagoes cromossomicas 
as mais frequentes aberragoes citogeneticas dos LL, 
e justapoem elementos promotores e propulsores de 
gene TCR a fatores geneticos transcricionais, tais 
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como H0X11, TALI, LYL1, que sao silenciosos em 
celulas T nas condigdes normais. As translocagoes 
mais notorias sao as que implicam TCRa ou TCR5 
(14qll), TCRp (7q32-36) e TCRy 7pl5). A nenhuma 
delas tem sido possivel atribuir conotagao em termos 
de prognostic^ 21 (Tabela 185.3). 


Tabela 185.3 - Alteracoes geneticas de LL 

Alteracao citogenetica 

Gene desregulado 

t|l;l4)lp32-34;qll) 

TALI 

t(l;7)(p32;q35) 

TALI 

TALI deletion 

TALI 

t(7;9)(q34;q32) 

TAL2 

t(7;l9)(q35;pl3) 

LYLl 

t|8;l4)(q24;qll) 

MYC 

t(l0;14llq24;q1l) 

HOX11 

t(7;l0)(q34;q24) 

HOX11 

t|ll;l4)(pl5;qll) 

RHOMl 

t(ll;l4)(pl3;qll) 

RH0M2 

t(7;ll)(q34;pl3l 

RH0M2 

t(l0;1l)(pl3;ql4) 

AFlO-CALM 

t(l;7)lp34;q34) 

LCK 

t(7;9)(q34:p34) 

TANl 

del(9)(p2l-22) 

MST1/MST2 


Mais recentemente tem sido dada relevancia as 
mutagoes identificadas em N0TCH1, cuja importancia 
para LLA a tem levado a ser das mais frequentes, em 
cerca de 50% dos casos. N0TCH1 codifica receptores 
transmembrana que controlam o desenvolvimento 
normal do linfocito T, e o gene, em situagao de ati¬ 
vagao experimentada em modelos murinos, induz 
LLA-T. Em analises de amostras de medula ossea de 
criangas portadoras de LLA, em mais da metade dos 
casos demonstrou-se ao menos uma mutagao ativada, 
ou no dominio de heterodimerizagao extracelular, ou 
no dominio PEST C-terminal de N0TCH1. 

Com respeito aos disturbios do gene TALI (lp32), 
que incidem em cerca de 30 % dos casos, pode-se dizer 
que ocorrem por duas vias separadas. Na minoria das 
vezes o gene se justapoe as sequencias promotoras/ 
propulsoras que resultam das translocagoes t(l;14) ou 


t(l;7); mais comumente, tem-se delegoes de regibes 
regulatorias resultantes da posigao de TALI proxima ao 
promotor de ativagao de gene SIL. Em ambos os casos, 
efetiva-se uma alteragao na expressao de TALI em toda 
sua extensao, posto que ele se compoe de proteina 
ligadora de DNA que heterodimeriza na presenga das 
proteinas EA2, controladora da transcrigao de genes 
vitais para o crescimento e diferenciagao celular. 

A despeito de serem os LL em sua maioria produto 
de ativagao de oncogenes, originaria de translocagdes 
cromossomicas, ha que se considerar tambem meca- 
nismos de inativagao de genes supressores de tumor, 
como no caso do gene 1 multisupressor (MTS1), loca- 
lizado em 9p21 e que codifica a proteina p 16INK4a , que 
por sua vez descontrola negativamente o ciclo celular. 

As analises recentes com a tecnica de microarray 
tem trazido as claras cada vez mais novos aspectos 
ligados a oncogenese das neoplasias T-derivadas. 
Algumas investigagoes dao conta de novas mole- 
culas, que podem levar a subclassificagoes de LLA, 
com repercussao no grau de sucesso do tratamento 
oferecido, a exemplo do que se tem aferido quanto 
aos altos indices de sobrevida longa em subgrupos 
que expressam H0X11, e maiortaxa de malogro em 
casos que expressam TALI e LYL1. Ha evidencias de 
que H0X11 tende a se expressar a partir de timocitos 
corticais primitivos, ao passo que com TALI sucede 
a expressao em formas mais maduras 20 " 23 . 

Patologia 

Conforme informagao previamente mencionada, os 
linfomas linfoblasticos com B derivagao compreendem 
uma minoria de cerca de 10% diante de formas T. 

Do ponto de vista morfologico, o que se apresenta 
ao examinador e uma proliferagao difusa, monomorfa, 
de celulas de pequeno tamanho em sua maior parte, 
ou medio no restante, de aspecto blastico. 0 nucleo 
e arredondado, oval ou convoluto, e sua cromatina e 
fina e dispersa. Nucleolos sao pequenos e variam em 
numero de dois a quatro. 0 citoplasma e pouco abun- 
dante e moderadamente basofilo. 0 indice mitotico 
e elevado e ha uma grande quantidade de celulas 
apoptoticas (Figura 185.1). 

Diferentemente das LLA, que derivam de proti- 
mocitos em estagio 1 (fase precoce de diferenciagao 
intratimica), os LL emergem de timocitos em fase mais 
avangada, em estagio 2. Quanto ao imunofenotipo, 






ambas dividem as mesmas combinagoes de glicopro- 
teinas de superflcie celular, quais sejam, CD1, CD2, 
CD3, CD5, CD7. Essa mesma classe de marcadores 
pode variar de modo a refletir na fase de maturagao, 
de sorte que CD4 e CD8, ausentes em fases iniciais, 
tornam-se patentes em conjunto nas fases interme¬ 
diaries, e a presenga de um ou de outro se materialize 
em celulas maduras. 

Os poucos casos de derivagao B tern conformagao 
imunofenotipica propria de estagios pre-B ou pre-B 
precoces, ou seja, tern antigenos de superflcie em suas 
celulas que sao CD19, CD10, TdT e uma variavel expres- 
sao de CD20, CD22, HLA-DR e Ig de citoplasma 1 ' 2 ' 10 ' 11 - 13 . 

Quadro clinico 

Dentre os LL T-derivados, maioria absoluta entre 
todos os LL, cerca de 70% sao manifestados atraves 
de tumores de mediastino anterior 5 - 10 ' 11 ' 14 . Conforme 
ja exposto, os LL e as LLA sobrepoem-se quanto as 
origens celulares e tambem no que toca ao quadro 
clinico. Ademais, e comum a evolugao de um LL para 
o que se classifica convencionalmente como LLA, e 
essa transigao acaba por se revestir de apresentagoes 
clinicas similares para ambas as entidades: 

• anemia; 

• perda de peso; 

• febre prolongada; 

• equimoses e petequias; 

• adenomegalias; 

• hepatoesplenomegalias; 

• dores osseas; 

• comprometimento neurologico (alteragoes de pares 
cranianos, paresias). 

A manifestagao de tipo "leucemica" e mais comum 
em criangas de idade escolar, enquanto que em ado- 
lescentes se ve mais o quadro de aumento mediastinal 
e suas consequencias: 

• aumento ou deformagao toracica; 

• tosse persistente; 

• sibilancia; 

• taquipneia; 

• ortopneia; 
linfadenopatia cervical; 

• abaulamento de fossas supraclaviculares; 

• estase dasjugulares; 

• edema palpebral; 


• aumento de volume cervical; 

• edema de extremidades superiores; 

• sinais compativeis com derrame pleural. 

Sindrome de veia cava superior 

Muitas das manifestagdes acima resultam de efeito 
compressivo da massa tumoral sobre as estruturas do 
mediastino anterior. Em dado momento, tal meca- 
nismo pode se intensificar e configurar o quadro de 
sindrome de veia cava superior (SVCS), cuja gravidade 
e de altas proporgoes, e constitui-se em emergencia 
oncologica, por risco de insufuciencia cardiaca e 
ruptura de traqueia e de vasos da base 24 . Apesar de 
algum grau de disfungao mecanica evidenciar-se em 
numero consideravel de pacientes, a SVCS propriamente 
dita, com seus requintes de seriedade, surge em cerca 
de 5% dos pacientes com LL mediastinal. Sao sinais 
de alerta, em ordem de frequencia (Tabela 185.4). 


Tabela 185.4 - Manifestacoes de SVCS 


Manifestacao 

Frequencia |%) 

Tosse/dispneia 

68 

Disfagia/ortopneia 

63 

Derrame pleural 

50 

Sibilancia 

31 

Rouquidao 

19 

Derrame pericardico 

19 

Edema facial 

12 

Dor toracica 

6 


Perante um paciente portador de SVCS, interrom- 
pem-se os procedimentos que poderiam envolver 
hipnoanalgesia, em especial as biopsias; introduz- 
-se corticosteroide e quase sempre e necessaria a 
radioterapia de alivio. 

Diagnostico 

Ja foi aqui ressaltada a importancia que tern a co- 
leta de material para os patologistas, que devera ser 
submetido a exames morfologicos, imunoistoquimico, 
citognetico, e molecular, e que todos em conjunto 
levam ao diagnostico. 

Em particular com os LL, e de resto com todos os 
LNH, a obtengao de tecido deve ser precedida pela 
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aspiragao de medula ossea, haja vista a alta probabi- 
lidade desse setor ser atingido por celulas malignas; 
atraves dessa coleta se pode fazer nao so 0 diagnostico 
citologico, como tambem os demais ja salientados. 
Em suma, 0 mielograma e 0 metodo laboratorial mais 
premente quando da suspeita de diagnostico de LL. As 
celulas malignas tambem podem ser demonstradas a 
partir de derrames cavitarios, como 0 derrame pleural 
que se verifica em parcela consideravel dos casos, com 
a ressalva de que para esses liquidos a sensibilidade 
do exame citologico e pequena (Tabela 185.5). 


Tabela 185.5 - Exames laboratoriais 


Hemograma - essencial para identificara presenca 
de celulas neoplasicas na periferia, cujo encontro ja 
permite 0 primeiro parecer de diagnostico 
Eletrolitos - cujo desequilibrio pode exacerbar-se ja 
nas primeiras etapas da quimioterapia, durante a lise 
tumoral 

Transaminases e bilirrubinas - podem refletir 
comprometimento hepatico pela neoplasia 
Enzimas canaliculares - podem indicar obstrucao biliar 
presente 

Desidrogenase Latica (DHL) - exame essencial, cuja 
elevacao acima de 500 U/I e fator significante de mau 
prognostico, segundo varios estudos, e e diretamente 
proporcional ao risco de sindrome de lise tumoral 
Ureia/creatinina - refletem nao so 0 eventual 
acometimento renal, mas tambem expoem a 
integridade da funcao renal, indispensavel para 
sobrepujar a sindrome de lise tumoral 
Acido urico - sua elevacao agrava sobremaneira os 
efeitos da lise tumoral e leva a insuficiencia renal aguda 
Estudos de coagulacao - refletem a funcao hepatica 
e devem estar em nivel favoravel para execucao das 
biopsias 

Sorologias para toxoplasmose, CMV, EBV, HIV (e 
outras dependendo da area de origem do paciente) - 
impoem-se para 0 diagnostico diferencial e para revelar 
comorbidades eventuais 

Proteinas totais e fracoes - ajudam na avaliacao 
nutricional 

Avaliacao imunologica - principalmente se ha suspeita 
de sindrome pertinente 

Parasitologico de fezes - para prevenir estrongiloidiase 
sistemica 

Mielograma - pelas razoes ja comentadas 
LCR - indispensavel, para estadiamento 
Estudo citologico e bioquimico de derrames 

Os exames complementares sao necessarios nao 
so para asseverar a extensao da doenga e, por conse- 
guinte, seu estadiamento, como tambem servem de 
parametro para a ocorrencia dos efeitos colaterais. 


que amiude acontecem durante 0 inrcio do tratamento 
quimioterapico, da situagao nutricional atual, do equi- 
librio metabolico e eletrolrtico, da fungao de orgaos 
propulsores da economia organica. Adicionalmente, 
os exames devem averiguar a presenga de eventuais 
comorbidades que possam interferir na evolugao do 
tratamento imposto. 

No que tange aos metodos de imagem (Tabela 185.6), 
tem-se que os assim chamados metodos convencionais 
tern apresentado alta eficacia quando se trata de avaliar 
a extensao e 0 estadiamento preciso dos LL. 0 raio-X 
simples e bastante suficiente para 0 diagnostico da 
massa mediastinal quando existe suspeita dessa, mas 
nao e tao capaz quanto as tomografias realgadas por 
contraste, que se permitem detectar imagens que a 
radiografia simples nao 0 consegue. 


Tabela 185.6 - Exames de imagem 


Radiografia de torax - essencial para identificar a 
presenca de massa mediastinal anterior 
Ultrassom de abdome - para identificar territorio 
hepatico e renal, e presenca de infiltracoes 
Tomografia de torax (Figura 185 . 2 ) - complementa 
as informacoes trazidas pela radiografia simples e 
dimensiona eventuais derrames pleurais 
Tomografia de SNC - facultativa, deve ser empregada se 
ha sinais neurologicas presentes 
Ressonancia magnetica de SNC - mais acurada que a 
tomografia 

Tomografia de abdome - necessaria para estadiamento 
Cintilografia com Ga 67 - exame que envolve alta 
sensibilidade, mas pouca especificidade, pois e 
absorvido portimo normal 



FIGURA 185.2 - Dois exemplos de massas mediastinais 
anteriores. 









A ultrassonografia atende a detecgao inicial de 
aumento de visceras e ate de linfonodos intra-abdo- 
minais, mas nao o faz com a mesma acuracia que as 
tomografias. 

A ressonancia magnetica de torax, embora a ela seja 
atribuida maior acuracia no esclarecimento de lesdes 
suspeitas, nao tern de fato alcangado superioridade 
que indique sua adogao em instancia primaria, e 
recomenda-se seu uso para situagoes particularizadas. 

A cintilografia com Galio se baseia na forte avidez 
que tecidos neoplasicos linfoides tern por esse marca- 
dor. Embora de alta sensibilidade, o metodo nao tern 
integral especificidade, pois tambem salienta bem 
areas inflamatorias inespecificas. Nao obstante suas 
limitagoes continuam a ser empregadas, pois serve 
de forma bastante fidedigna ao acompanhamento da 
resposta inicial da neoplasia e entra no conjunto de 
recursos para esclarecer a natureza de areas suspeitas, 
e mesmo de recidivas. 

Nos ultimos anos, tem sido elevado o interesse pelo 
uso de mapeamento com 18 FDG PET. Isso se deve nao 
so a pouca especificidade com o Ga, como tambem 
a maior absorgao de radioatividade, induzida por 
este ultimo, pelas criangas. Seu emprego para LNH 
de criangas tem sido efetivado, mas analises dispo- 
niveis permitem concluir que, quanto a metodo de 
estadiamento e diagnostico, o uso do PET nao altera 
significantemente as impressoes trazidas pelos estudos 
de imagem convencionais, provavelmente pelo fato 
de, em casos avangados, estes ultimos cumprirem sem 
dificuldade seu papel. Na assim chamada avaliagao 
de interim, pela qual se mede resposta de tumores 
mediastinais ao tratamento, o PET parece ter maior 
aplicabilidade, uma vez que e altamente sensivel a 
presenga minima de doenga viavel, e poderia fazer 
com que essa aferigao fosse incluida entre fatores 
de prognostico. Resta saber qual seria o timing ideal 
para esse procedimento ou se, de fato, criangas com 
doenga indetectavel por outros exames, mas com PET 
positivo, deveriam softer alteragao com intensificagao 
de seu protocolo 25-28 . 

Uma vez finalizado o estadiamento, a biopsia passa 
a ser o meio pelo qual todas as caracteristicas his- 
tologicas e biologicas serao conhecidas, a fim de se 
alocar o paciente a seu piano terapeutico adequado. 
Os linfonodos perifericos, quando acessiveis, de- 
vem ser extraidos atraves de incisao. Quando nao ha 
esse acesso, resta a possibilidade de atingir o tumor 


atraves de agulha guiada por imagem, ou obtengao 
de tecido via mediastinoscopia ou toracotomia se o 
tumor atinge a parede toracica. Importante lembrar 
a dificuldade imposta ao anestesiologista em virtude 
da compressao aerea que essas massas, via de regra, 
exercem. Calibre traqueal menor que 50% de seu 
normal ja impde dificuldade que pode acarretar o 
uso previo de corticosteroide a viabilizar a sedagao. 

Tratamento 

Ate o final da decada de 1960, os tumores me¬ 
diastinais hoje tidos como LL, eram muitas vezes 
submetidos a exerese cirurgica e a grandes volumes de 
radioterapia. Os indices de sobrevida eram mediocres 
e nao ultrapassavam 10%. Devido a sobreposigao, hoje 
conhecida entre LLA e LL, grande parte do fracasso 
era atribuida a recidivas leptomeningeas. 0 conheci- 
mento adquirido para as LLA, de que o SNC deve ser 
tratado profilaticamente com irradiagao encefalica 
ou drogas de administragao intratecal (IT), fez com 
que esses metodos, adicionados ao tratamento de 
LL, melhorassem sobremaneira o prognostico, alem 
de serem os regimes terapeuticos tragados ao modo 
dos ja existentes para LLA. Apesar dos progressos 
atingidos para os estadios precoces da doenga, que 
sao pouco comuns, as formas avangadas continuaram 
a ter comportamento sofrivel ate que o protocolo 
antileucemico, denominado LSA 2 L 2 , trouxe os resul- 
tados para patamares bem mais satisfatorios, e esse 
regime ainda e representado como um dos paradigmas 
para o tratamento dos LL,visto conter os requisites 
necessarios para impedir a disseminagao leucemica 
e meningea da neoplasia 15-18 . Sua fase de indugao, 
modificada com a introdugao de agente citoredutor 
alquilante ao inicio, era seguida por consolidagao 
atraves de L-asparaginase, carmustina, 6-tioguanina 
e daunorubicina. A manutengao era feita com pares 
de drogas em uso rotativo, alem de profilaxia de SNC 
com metotrexato intratecal (Figura 185.3). 

0 esquema LSA 2 L 2 foi posteriormente empregado 
por outros estudos, e sofreu uma modificagao interes- 
sante pelos investigadores da Sociedade Francesa de 
Oncologia Pediatrica, que adicionaram metotrexato 
(MTX) em altas doses a fase de indugao 29 . Mais recente- 
mente foram apresentados os resultados de uma nova 
modificagao ao LSA 2 L 2 em protocolo denominado LMT- 
89 30 , no qual a fase de indugao e precedida por uma 
pre-fase de doses baixas de ciclofosfamida (CICLO), 


185 I Linfomas Nao Hodgkin na Infancia e na Adolescencia 




2782 


de vincristina (VCR) e prednisona, sucedidas por dois 
ciclos de COPAD-M (combinagao de CICLO, doxorubi- 
cina, VCR, prednisona e doses altas de MTX) e por QT 
intratecal. A manutengao e similar a do LSA 2 L 2 com 


substituigao de carmustina por etoposide. 0 pior fator 
de prognostico foi 0 envolvimento de medula ossea 
e, para os pacientes que a tiveram, 35% de sobrevida 
livre de eventos foi alcangada, contra 85% dos demais. 


t 


Prednisona 


• • 


Inducao de remissao: 


t 


Ciclofosfamida: 1.200 mg/m 2 ■ Vincristina: 2,25 mg/m 2 




I 1 Prednisona: 60 mg/m 2 


15 dias 


t 


Consolidacao: 


t 


Carmustina:60 mg/m 2 


ARA-C: 150mg/m 2 


Manutencao: 


] 6TG: 75mg/m 2 


\ 


Daunomicina: 60 mg/m 2 


L-asparaginase: 6.000 U/m 2 


(rotativa) 

6-tioguanina + ciclofosfamida 
OH ureia + daunomicina 
Metotrexte + vincristina 


FIGURA 185.3 ” Regime LSA 2 L 2 . 






















0 grupo colaborativo BFM 31 empregou o esquema de 
LLA T-derivada para uso nos LL avangados, inclusive 
com irradigao para SNC. A indugao de remissao incor- 
porava drogas antileucemicas como VCR, prednisona, 
daunomicina (DAUNO), L-ASP (asparaginase) e doses 
elevadas de CICLO e de MTX. A manutengao seguia com 
mercaptopurina e MTX. A taxa estimada de sobrevida 
em 5 anos foi de 90%. 

Atualmente, entende-se que os LL se beneficiam 
de tratamentos equivalentes aos da LLA, e que devem 
ser empregados alquilantes e MTX para citoredugao. 
0 papel da L-ASP tambem parece ter relevancia 32 . 0 
Children's Oncology Group (COG) 33,34 tern avaliado 
um protocolo mais intensivo e de mais curta duragao, 
que abarca os conceitos ja estabelecidos e traga uma 
manutengao com ciclos rotativos de drogas (Tabelas 
185.7 e 185.8). A sobrevida livre de eventos em 5 anos 
tern sido da ordem de 78%. 

Apesar dos inegaveis progressos, varios sao os 
obstaculos a serem suplantados para que se alcance 
uma melhor perspectiva para os LL. Embora muito ex- 
ploradas, as diferengas entre as LLA e os LL nao estao 
totalmente definidas e, se os tratamentos anti-LLA 
tern levado a bons resultados, esta claro que ainda ha 
o que fazer para atingir patamares proximos ao ideal. 


Tabela 185.7 - Protocolos para LL 

Instituicao 

Protocolo 

SLD 


Memorial Sloan - Kettering [Nova 
York, NY) 

Dana Farber Cancer Institute 
(Boston, MA) 

Pediatric Oncology Group (POG) 

St Jude Children s Research 
Hospital (Memphis, TN) 

United Kingdom Children's 
Cancer Study Group 

Institut Gustave Roussy (Villejuif, 
Franca) 

Berlin-Frankfurt-Mlinster 
kooperative multizentrische ALL 
Studie 

Children's Cancer Study Group 


LSA L 6 l 

2 2 


APO 

58 

LSA L 

2 2 

93 

Total 

73 

UKCCSG 

65 

8503 

LSA 2 L 2 

75 

modificado 

BFM 

81 , 83,86 

75 

COMP 

35 

LSA L 

2 2 

65 


Tabela 185.8 - Protocolo Children’s Oncology 
Group CCG 5941 


Inducao DE REMISSAO 

Doses (mg/m 2 ) 

Vincristina 

1,5 dias 0, 7 ,14 

Daunorubicina 

60 por 24 hs dias 1 e 2 

Ciclofosfamida 

1.200 dia 0 

L-asparaginase 

Dias 3-15 (alternados) 

CONSOLIDACAO 

Vincristina 

1,5 dia 0, 7 

Citarabina 

2.000 dia 0 e 1 

Etoposide 

200 dia 0 e 1 

Tioguanina 

300 dia 0 a 3 

Metotrexato 

1.000 dia 0 

Manutencao (6 cursos) 

Ciclofosfamida 

1.200 lx 

Tioguanina 

300 /dia x 4 

Vincristina 

1,5 dias 14 , 21 

Prednisona 

180 /dia x 7 

Doxorubicina 

30 dia 14 

Vincristina 

1,5 dias 28 

Metotrexato 

1.000 dia 28 

L-asparaginase 

6.000 U dia 29 

Citarabina 

2.000 dias 35 e 36 

Etoposide 

200 dias 35 e 36 


Radioterapia de encefalo para os que tern doenca no sistema 
nervoso central, ao final da manutencao. 


Dentre os agentes promissores para uso em neopla¬ 
sias T-derivadas, 0 composto 506U78 (2-amino-9-B-D- 
-arabinofuranosil-6-metoxi-9-H-purina) possui poder 
de citotoxicidade seletiva para celulas T, atraves do 
acumulo intracelular de ARA-G (arabinofuranosilgua- 
nina). Na linha de tratamentos imunologicos, deve-se 
ressaltar 0 alentuzumab (Campath-IH), cujo alvo, 
CD52, tern expressao nessas neoplasias. Outro alvo a 
ser explorado sao os receptores de interleucina-2, que 
podem ser alvejados pela toxina difterica associada a 
antirreceptores, caso do DAB 33g -IL2. Finalmente, em 
vista das frequentes mutagoes ativadas pelo N0TCH1, 
tern sido estimulada a investigagao de inibidores da 
via do NOTCH 1, a exemplo do que se tern com anta- 
gonistas da Ysecretase 35 ' 36 . 
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LINFOMAS B-DERIVADOS: BURKITT E DLBCL 

Em criangas, os linfomas tipo Burkitt (BL), e seus 
similares, sao mais frequentes que os DLCBL, e corres¬ 
pondent a cerca de 40% de todos os LNH da infancia. 
Os BL possuem uma caracteristica arquitetonica, do 
ponto de vista morfologico, que e caracteristica, mas 
nem sempre totalmente identificada em tumores que 
podem ser enquadrados como BLpor outros criterios, 
e a esse grupo correspondem os similares aos BL, ou 
os assim chamados Burkitt- like lymphomas (BLL). 

0 eponimo da doenga remete ao nome de James 
Burkitt 37 , cirurgiao do Colonial Medical Service in 
Uganda que, em diversas incursoes pela Africa sub- 
-saariana, identificou um numero inesperadamente 
alto de criangas com tumores de cabega e pescogo, 
mais comumente de mandibula, que se revelou ser de 
linhagem linfoproliferativa. A doenga foi considerada 
endemica de uma area que e conhecida como lymphoma 
belt. 0 carater endemico, sabe-se hoje, e atribuido a 
condigoes climaticas e geograficas peculiares da re- 
giao, e largamente associado a infecgao precoce pelo 
EBV, cujo papel etiologico sera mais bem discutido 
adiante. 0 mesmo tipo de neoplasia foiposteriormente 
descrita entre linfomas de outras regioes, e durante 
algum tempo chamada de BL esporadico. 

Os DLBCL, que perfazem de 10 a 20% de todos os 
LNH de criangas, as vezes englobam aspectos super- 
ponentes aos dos BLL, e a diferenciagao so pode ser 
feita por metodos citogeneticos e imunoistoqurmicos. 
Enquanto os BL e BLL incidem mais em criangas de 
idade escolar ou em puberdade, os DLBCL sao mais 
proprios da adolescencia. Para pacientes adultos, a 
diferenciagao entre as categorias pode ser de gran¬ 
de relevancia, haja vista que os BL/BLLnecessitam 
regimes terapeuticos mais agressivos, ao contrario 
do que seria suficiente para os DLBCL, para os quais 
combinagoes de drogas mais simplificadas conduzem 
a bons resultados. Na faixa etaria pediatrica, todas 
as neoplasias com derivagao B recebem os mesmos 
esquemas, que serao descritos abaixo. 

Genetica e etiopatogenia dos BL/BLL 

Tanto com respeito a sua epidemiologia, como de sua 
etiogenia, os BL podem ser divididos em tres grupos, 
quais sejam, endemicos (eBL), esporadicos (sBL), e 
os que se associam a infecgao pelo HIV. 0 EBV exerce 


uma influencia apreciavel nos tres casos, conforme 
sera discorrido adiante. 

As alteragoes geneticas que guardam estreita cor- 
respondencia com os BL sao as que se verificam por 
translocagao do gene MYC e um dos loci de genes para 
imunoglobulinas (Ig), que podem ser tres: cadeia 
pesada (IgH) ou duas variagoes de cadeias leves, 
kappa (IgK) ou lambda (IgL). Em mais de 80%, a 
translocagao t(8;14), de IgH, esta presente, enquanto 
as t(2;8) de IgK e t(8;22) de IgL manifestam-se nos 
casos restantes 38 . 

A t(8;14) e o protooncogene MYC sao tambem 
reconhecidos em outras neoplasias, mas nao consta 
que tenham o mesmo papel deflagador que se sabe ser 
uma caracteristica importante dos BL. Em murinos, 
a insergao transgenica de MYC para o locus de IgH 
resulta em transformagoes neoplasicas de celulas B 
e de plasmocitos, a corroborartodo o conhecimento 
que se tern hoje acerca da origem dos BL. 

0 MYC exerce um papel importante na regularizagao 
da proliferagao celular, e nos processos de diferencia¬ 
gao e apoptose. Sua atividade transformadora implica 
sua propriedade de ativador transcricional com uma 
sequencia especifica. Seu dominio em terminagao 
C basica, em zipper helice-alga-helice, facilita a se- 
quenciagao de DNA padronizada por CACGTG, para a 
qual se requer a participagao de seu correspondente 
heterodimerico Max. Alem disso, o MYC possui, em 
terminagao N, um dominio transativador que rege uma 
larga faixa de genes-alvo, de cuja mutagao resulta sua 
perda de papel oncogenetico. 

Os pontos de quebra do MYC translocado ocorrem 
em posigdes diferentes nas diversas formas de BL. Nos 
sBL esses pontos localizam-se em exon 1 ou introm 1, 
ao passo que em eBL eles guardam distancia do sitio 
de iniciagao transcricional. Tais particularidades 
certamente se refletem nas formas distintas de pato- 
genese e do estado de diferenciagao das celulas alvo 
em sBL e eBL. Nas duas varidades o MYC e transferido 
de forma intacta. 0 ponto de quebra do gene de Ig, 
ao qual o MYC e transferido, tambem varia nas duas 
formas de BL. 

A translocagao de MYC e gene de Ig e facilitada 
pelas recombinagoes de sequenciagao de MYC. A 
translocagao nao e o unico meio de desregulagao de 
MYC, e as mutagoes que aumentam sua expressao, 
atividade e estabilidade sao tambem mecanismos 


imputados. Essas mutagoes provavelmente se dao 
apos a translocagao, ja que hipermutagoes sao ob- 
servadas em centres germinativos. Outras mutagoes 
tern sido identificadas em regioes reguladoras de 
exon 1 e introm 1, e exercem bloqueio negativo na 
expressao de MYC. 

A apoptose que e induzida pelo MYC e o fenomeno 
central para a disfungao das celulas de BL. 0 MYC 
coordena a fase S do ciclo de celulas somaticas, que 
entram em apoptose quando niveis limite de MYC sao 
excedidos. As alteragoes necessarias para o desenvol- 
vimento de BL, que se contrapoem ao efeito apoptotico 
do MYC, envolvem outras mutagoes como, por exemplo, 
de T58 que impede a expressao apoptotica de BIM, 
membro da familia BCL-2. BIM interage com a proteina 
BCL-2, e inibe sua fungao de apoptose. T58 e mutagoes 
transcritas a seus aminoacidos evitam fosforilagao e, 
por consequencia, as celulas de BL interrompem os 
comados de MYC, e da-se a paralizagao da fungao de 
apoptose 3839 . 

Papel do EBV 

A presenga do EBV em cada celula do BL corrobora 
a tese de que ele participa como um virus tumoral 
no desenvolvimento da neoplasia 39-41 . Existe quern 
defenda que sua presenga e fator predisponente para 


atranlocagao MYC/Ig, embora essa evidencia nao seja 
reproduzida in vitro. 

A presenga do EBV em celulas B, de centres germi¬ 
nativos, certamente favorece a imortalidade celular. 
Esse virus herpes causa infecgoes sem consequencias 
maiores para os seres humanos, mas esta envolvido em 
varias neoplasias; a identificagao do genoma clonal 
viral em todas as celulas de um dado tumor leva a 
crer que a celula progenitora foi infectada, e tem-se 
a evidencia do papel que o virus tern nos estagios 
iniciais do processo neoplasico. 

Hatres formas de expressao latente do gene, quais 
sejam latencia I, II, III. Latencia III e caracterizada 
por todos os genes latentes (EBNAs, LMPs, EBERs) e 
e observada nas infecgoes primarias, em que o EBV 
assume o comando da proliferagao celular. A expres¬ 
sao restrita do perfil latente de expressao genetica, 
associada a expressao reduzida de MHC classe I, em 
associagao com as moleculas processadoras de anti- 
genos e com unidades proteasomicas LMP7, auxiliam 
as celulas em seu processo de perda da vigilancia 
imunologica, assim como produtos geneticos de EBV 
interferem diretamente na manutengao da sobrevi- 
vencia celular de BL. 

A Figura 185.4 exibe um panorama geral da etio- 
patogenia dos BL. 



FIGURA 185.4 - Patogenese do linfoma de Burkitt. 
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Etiopatogenia dos DLBCL 

Entre os DLBCL de adultos, em cuja faixa etaria ele 
predomina, muitas anomalias que acometem varios 
genes tem sido encontradas, por exemplo, aquelas 
relacionadas com BCL6, BCL2, MYC, FAS, e TP53. 
BCL-6, localizado em 3q27, e um gene de repressao 
transcricional, e e encontrado em celulas B maduras 
de centros germinativos, alem de ter descrita sua 
capacidade repressora de genes atuantes na ativa- 
qao linfocitaria, diferenciaqao, interrupqao do ciclo 
celulare apoptose. 

0 perfil de expressao genetica tem determinado 
dois subtipos de DLBCL, ambos com conotaqao de 
prognostico, que sao os assemelhados a celulas de 
centros germinativos ou os assemelhados a celulas 
B ativadas 42,43 . Ressalvada a menor incidencia de 
DLBCL em crianqas, demonstra-se que mais de 80% 
dos pacientes desenvolvem 0 primeiro subtipo. 

Os linfomas B primarios de mediastino (PMBCL) 
costumam ser classificados como formas em comum 
aos DLBCL. As analises do perfil de expressao genetica 
tem encontrado semelhangas entre essas variantes e os 
linfomas de Hodgkin classicos, inclusive na ativagao 
de fatores nucleares kB e na expressao aumentada 
desses fatores como alvos. 

Em adultos, outros protooncogenes tem hipermuta- 
gdes somaticas aberrantes, caso de PIM1, PAX2, Rho/ 
TTF, cuja correspondence em doengas das criangas 
permanece incognita. 

Patologia 

Os BL apresentam aspecto monotono de um infil- 
trado de celulas blasticas com morfologia linfoide, de 
tamanho medio, nucleos arredondados com cromatina 
densa, e multiplos nucleolos proeminentes localizados 
na parte mais central. As celulas tem alto indice mito- 
tico, e a grande quantidade de macrofagos de permeio, 
contendo restos apoptoticos, conferem 0 panorama 
classicamente reconhecido como "ceu estrelado". 0 
citoplasma e pouco abundante, basofilico, bastante 
vacuolizado, mas essas vacuolizagoes lipofflicas po- 
dem ser mais bem visualizadas nas demonstrates 
citologicas (Figura 185.5). 

Em termos imunofenotipicos, as celulas tem anti- 
genos de superficie CD20, CD19, CD10, e expressam 
BCL6. Existe forte expressao de Ig de superficie de 
classe IgM. 0 indice proliferativo medido por Ki67 e 
muito alto e proximo de 100% (Tabela 185.9). 



FIGURA 185.5 - Linfoma de Burkitt. 
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Tabela 185. 
linfomas B 

7 - Marcadores proprios dos 

Marcadores 

BL 

DLBCL 

PMCBL 


Linfomas com 0 aspecto morfologico citado e com 
um fenotipo que reune Sig+, CD10+, CD20+, BCL6+ e 
BCL2-, e Mibl/Ki67+, correspondem as caracteristicas 
mais tipicas que podem ser conferidas aos BL. 









Os DLBCL da infancia e adolescencia podem se 
exibir em diversas caracterizagoes morfologicas 13 ' 44 , 
que incluem celulas grandes nao clivadas ou clivadas, 
celulas multilobuladas, e celulas imunoblasticas de 
nucleolos proeminentes, unicos e eosinofilicos. Essas 
variedades ja foram, em sistemas passados, classifi- 
cadas como categorias separadas, mas hoje sao todas 
englobadas pelos DLBCL. Os ruicleos das celulas neo- 
plasicas sao maiores que os de histiocitos teciduais, e 
o dobro do tamanho dos ruicleos linfocitarios normais. 
0 citoplasma pode ser palido ou plasmocitoide. No 
tecido patologico pode haver um numero apreciavel 
de linfocitos T, que em alguns casos obscurecem as 
celulas neoplasicas (Figura 185.6). 



FIGURA 185.6 - Linfoma difuso de grandes celulas B. 


Em termos de imunofenotipagem, os DLBCL expri- 
mem CD45 e antigenos pan-B, como CD45RA, CD19, 
CD20, CD79a, e 0 fator de transdugao nuclear PAX5, 
junto com as Sig, tambem sao aqui detectadas. 

Quadro clinico 

Os BL quase sempre se apresentam com localizagoes 
extralinfonodais, como transigao ileocecal, mesen- 
terio, ou cavidade peritoneal. Com relagao aos tipos 
endemicos africanos, a apresentagao mais frequente 
e a de tumor de cabega e pescogo (Figura 185.7). 

0 quadro mais comum e tlpico, entre os BL nao 
africanos, e 0 de extensa massa abdominal, intraperi- 
toneal, ocasionalmente com ascite associada, algumas 
vezes acompanhada por fenomenos oclusivos ou en- 
terorragia (Figura 185.8). Navigencia dessas massas, 
a crianga quase sempre tern seu estado nutricional 
comprometido, pode ter febre prolongada, costuma ter 
dores abdominais. Anemia ou sinais de sangramento 
surgem em situagao de infiltragao medular. 



FIGURA 185.7 - Linfoma de Burkitt de tipo africano. 
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FIGURA 185.8 - Linfoma localizado em valvula ileocecal, com 


invaginacao. 


A forma de BL que acomete a regiao ileocecal muitas 
vezes e representada por massas pequenas e ressecaveis 
cirurgicamente. A invaginagao intestinal costuma 
ser 0 primeiro dentre os sinais dessa apresentagao 
(Figura 185.9). 



FIGURA 185.9 - Linfoma de Burkitt com massa abdominal 
extensa. 
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Algumas vezes, os BLpodem infiltrar rins, ovarios, 
bago, parenquima hepatico, mas tratam-se de mani- 
festagoes pouco comuns, da mesma forma que, raras 
vezes, ocorre disturbio neurologico por compressao 
de massa paraespinhal. 

Os DLBCL tambem tern localizagao abdominal, mas 
acometem ao mesmo tempo linfonodos perifericos e 
anel de Waldeyer. 

Diagnostics 

0 roteiro de diagnostico dos BL e dos DLBCL obe- 
dece, em linhas gerais, a mesma abordagem que ja foi 
descrita para os LL. Assim como naqueles, a pungao 
aspirativa de medula ossea deve ter lugar preferencial 
no inicio da investigagao, em face da possibilidade de 
infiltragao desse territorio, e por poder-se prescindir 
da biopsia. Em muitos casos de BL abdominais ocorre 
ascite, cujo material pode ser coletado para citologia, 
muitas vezes esclarecedora. Vale destacar que os 
estudos imunofenotipicos e citogneticos podem ser 
realizados sem dificuldade em ambos. 

Tratamento 

0 tratamento dos BL pode ser considerado como 
uma conduta de emergencia oncologica, a vista de 
sua alta fragao de crescimento e de sua capacidade em 
desenvolver fenomenos obstrutivos ou compressivos 
para estruturas adjacentes, de modo a trazer distur- 
bios respiratorios em vias aereas altas, ou atraves 
de distensao diafragmatica, bem como alteragdes 
circulatorias ou insuficiencia renal, por infiltragao 
desse territorio. 

Em conjunto com o inicio do tratamento e mister 
cercar-se de cuidados para evitar ou amenizar os de- 
sequilibrios metabolicos e eletroliticos decorrentes 
da intensa Use tumoral que se segue em resposta aos 
quimioterapicos. A hiperfosfatemia, acompanhada de 
hipocalcemia, acarreta disturbios neurologicos agudos; 
a hiperpotassemia leva a alteragoes neuromusculares e 
cardiacas; a hiperuricemia provoca insuficiencia renal. 
As medidas profilaticas envolvem hiper-hidratagao, 
a fim de garantir diurese abundante, e a instituigao 
de medicamentos inibidores da formagao de urato; 
bloqueador de xantino-oxidase, do tipo do alopuri- 
nol, tern dado lugar ao uso de uricoliticos com base 
naurato-oxidase. 

A cirurgia, no tratamento dos BL, ha muito tempo 
deixou de ter lugar de relevancia, haja vista que. 


mediante seu carater eminentemente sistemico, a 
doenga nao requer controle local, e vai dai a inutili- 
dade em se recorrer a citoredugoes cirurgicas que em 
nada contribuem para o prognostico 45 . A atuagao do 
cirurgiao limita-se a coleta adequada de material de 
biopsia, em condigoes que se prestem a execugao dos 
estudos histoquimicos e citogeneticos. Se a doenga 
invade medula ossea, SNC, ou liquidos de derrame, 
as biopsias podem ser preteridas. 

A radioterapiatampouco e metodo que se preste ao 
tratamento dos BL, a nao ser no caso da necessidade 
de alivio de eventos compressivos, tanto diafragma- 
ticos quanto respiratorios ou espinhais; a irradiagao 
e fornecida unicamente na dosimetria suficiente para 
a reversao da emergencia. 

A quimioterapia constitui a base para o tratamento 
e a obtengao dos resultados auspiciosos que hoje em 
dia sao alcangados merce dos programas oriundos 
dos diversos estudos multicentricos, com destaque 
para os grupos europeus LMB e BFM, e para os grupos 
norte-americanos que compoem o COG. 

Protocolos LMB 

Desde 1981, a Sociedade Francesa de Oncologia 
Pediatrica (SFOP) tern desenvolvido estudos colabora- 
tivos entre instituigoes da Franga, Belgica e Holanda, 
designados por varias edigoes dos assim chamados 
protocolos LMB 46-48 . Sua base terapeutica para casos 
avangados engloba as seguintes fases: 

• pre-fase: inicia-se com doses baixas de ciclofosfa- 
mida, vincristina e prednisona (COP) com o intuito 
de diminuir o volume tumoral inicial e, desse modo, 
evitar maiores complicagoes metabolicas e hema- 
tologicas implicadas nas fases seguintes; 

• indugao de remissao: constituida por dois ciclos de 
COPADM (doses altas e fracionadas de ciclofosfami- 
da, e doses altas de metotrexato em conjunto com 
prednisona, vincristina e doxorubicina); 

• consolidagao: dois ciclos de citarabina continua 
por cinco dias; 

• profilaxia de SNC: com administragao intratecal de 
metotrexato e citarabina. 

Dos estudos LMB 81, 84, e 86 foram extraidas as 
seguintes constatagoes: 

• os pacientes sem envolvimento inicial de SNC al- 
cangaram Indices de sobrevida livre de doenga 
(SLD) entre 75 e 90%; 


• a redugao progressiva do tempo de tratamento de 
doze para quatro meses nao modificou prognostics 
e reduziu consideravelmente a toxicidade, o que 
levou a indices de mortalidade mais baixos; 

• a profilaxia de SNC com altas doses de metotrexato 
(3 g/m 2 ) e injegoes de metotexate por pungao lombar 
levou as taxas de recidiva para SNC a menos que 2%; 

• a pre-fase com COP influiu na queda de mortalidade 
e tornou-se fator de mau prognostico para os que 
nao responderam a sua administragao; 

• o acometimento de SNC inicial fez cair a SLD para 
taxas da ordem de 19%. Apos o estudo piloto LMB 
86, com doses de metotrexato sistemicas escalo- 
nadas ate 8 g/m 2 , e cuja consolidagao foi acrescida 
de etoposide com dois cursos de CYVE, e com o uso 
de tres drogas aplicadas por via lombar, as taxas 
de SLD ascenderam a 75%; 

No protocolo LMB 89 foram estudadas todas as 
neoplasias de derivagao B, tais como BL, DLBCL, e 
leucemias L3. Poram recrutados pacientes em todos 
os estadios e distribuidos por tres ramos, a saber: 

• grupo A: pacientes em estadio I ou II abdominal, 
que receberam somente dois ciclos de COPAD; 
grupo B: pacientes nao admissiveis nos grupos A e 
C, que receberam a terapia basica por quatro meses; 

• grupo C: pacientes com SNC envolvido ou com 
infiltragao de medula ossea, para os quais foi de- 
signado um regime similar ao LMB 86. 

Os resultados do LMB 89 mostraram: 

• SLD elevada para todos os 561 pacientes admitidos; 

• SLD de 98% para estadios I e II; 91% para estadio 
III; 87% para estadio IV; 

• o pior fator de prognostico para o grupo C foi po- 
sitividade de doenga em SNC, de tal modo que, 
quando SNC+, a SLD foi de 78%, contra 90% para 
os demais; 

• o maior fator de prognostico para os pacientes de 
grupo B foi o nivel serico inicial de DHL, de sorte 
que a SLD foi de 89,5% para os que tiveram niveis 
alem do dobro do normal, contra 95% dos demais. 

Os protocolos LMB, com seus resultados excelentes, 
passaram a se tornar paradigma, haja vista a consti- 
tuigao do estudo LAB LMB 96, que agrupou a SLOP, 
o UKCCSG, e o CCG norte-americano. Sua base foi o 
LMB 86, mas com algumas modificagoes. 


0 estudo FAB LMB 96 e o maior ja realizado a incluir 
pacientes com linfomas B-derivados, tanto BL, como 
DLBCL, com 637 sujeitos admitidos. A grande maioria 
foi de pacientes com estadio III, ou seja, no grupo B, 
para os quais o encurtamento na duragao do programa 
e a redugao de ciclofosfamida no segundo COPADM (de 
3 g/m 2 para 1,5 g/m 2 ) nao impediram que 90% deles 
atingissem SLD em periodo medio de observagao de 
5 anos. Embora com etiopatogenias distintas, os BL 
e os DLBCL se comportaram de forma equivalente 49,50 
(Tabela 185.10). 


Tabela 185.10 - Regimes designados de 

acordo com 0 risco 


Grupos de _ 

Definicao 

RISCO 

Esquema 

Estadio 1 ou II 

ressecado 

A + B 

Estadio 1 ou II nao 


ressecado 

Dp 

Estadio III DHL 

VA + B + A + B 

<500 


Estadio III DHL 


>500 <1000 

Estadio IVSNC- 

VAA+BB + CC + AA 

+ BB 

DHL < 1000 


Estadio III DHL 

R4 >1.000 

Estadio IVSNC+ 

VAA+BB + CC + AA 

+ BB + CC 


Protocolos BFM 

0 grupo colaborativo BFM ( Berlin-Frankfurt- 
Munster), que engloba servigos da Alemanha, Austria, 
Suiga, e que tambem e composto por instuigdes inclu¬ 
sive fora da Europa, teve em suas versoes 81, 83, 86, 
90 a intensificagao progressiva da quimioterapia, a 
diminuigao na duragao do tratamento, e o abandono 
da irradiagao encefalica para profilaxia de SNC. 

0 BFM95 51 foi instituido com o fito de diminuir a 
toxicidade elevada dos protocolos previos, sem com- 
prometer os bons resultados ja atingidos. Duas foram 
as hipoteses testadas, a saber, a de que a diminuigao 
no tempo de infusao do metotrexato poderia manter 
eficacia com menor gravidade nas lesoes de mucosa 
habituais, e a de que casos com massas irressecaveis. 
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mas mveis de DHJ < 500 U/L, poderiam receber 1 g/m 2 
de metotrexato ao inves de 5 g/m 2 como em regimes 
anteriores. 

Ingressaram no estudo 505 pacientes, alocados a 
esquemas diversos em funqao do risco de insucesso 
provavel. 


Nos grupos estudados, a SLD foi de 95% (MTX em 4 
horas) versus 100% (MTX em 24 horas) no grupo Rl; 
94% versus 96% no grupo R2; 77% versus 93% nos 
grupos R3 e R4. Dentre os pacientes do grupo R2, 
a SLD de acordo com doses de MTX, 1 e 5 g/m 2 foi, 
respectivamente, 95% e 97% (Tabela 185.11). 


Tabela 185.11 - Descricao dos ciclos do BFM95 


Drogas 

Doses 

Dl 

D 2 

D 3 

D 4 

D 5 

Prefase V 

Cyclo 

200 mg/m 2 

X 

X 




Dexa 

mg/m 2 

5 

5 

10 

10 

10 

MTX 

I2mg 

X 





ARA-C 

30mg 

X 





Pdnsl 

lOmg 

X 





CicloA 

Dexa 

I0mg/m 2 

X 

X 

X 

X 

X 

Vcr 

1,5 mg/m 2 

X 





Ifo 

800 mg/m 2 

X 

X 

X 

X 

X 

ARA-C 

150 mg/m 2 




X 

X 

VP -16 

100 mg/m 2 




X 

X 

MTX 

1 g/m 2 

X 





MTX IT 

12 mg 

X 





ARA-C IT 

30 mg 

X 





Pdnsl IT 

10 mg 

X 





Ciclo B 

Dexa 

10 mg/m 2 

X 

X 

X 

X 

X 

Vcr 

1,5 mg/m 2 

X 





Cyclo 

200 mg/m 2 

X 

X 

X 

X 

X 

Adri 

25 mg/m 2 




X 

X 

MTX 

1 g/m 2 






MTX IT 

12 mg 

X 





ARA-C IT 

30 mg 

X 





Pdnsl IT 

10 mg 

X 





Ciclo 

AA/BB 

5 g/m 2 

X 





MTX 

12 mg 

X 





MTX IT 

30 mg 

X 






Continua » 
















» Continuacao 


MTX IT 
ARA-C IT 
Pdnsl IT 


12 mg 
30 mg 
10 mg 


Tabela 185.11 - Descricao dos ciclos do BFM95 

Drogas 

Doses 

Dl 

D 2 

D 3 

D 4 

D 5 

Ciclo 

ARA-C IT 

10 mg 

X 





Pdnsl IT 







Ciclo CC 

Dexa 

10 mg/m 2 

X 

X 

X 

X 

X 

Vindesina 

3 mg/m 2 

X 





ARA-C 

3 g/m 2 

X 

X 




VP-16 

100 mg/m 2 



X 

X 

X 


Cyclo: ciclofosfamida; Dexa: dexametasona; MTX: metotrexato; ARA-C: citarabina; Pdnsl: prednisolone; Vcr: vincristina; Adria: doxorubicina; 
IT: intratecal. 
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Os estudos BFM demonstram a importancia de 
agentes alquilantes e do MTX para o alcance de bons 
resultados. 0 BFM95 mostrou que a dose de MTX pode 
ser menor para grupos de menor risco e que as infusoes 
dessa droga em 4 horas, factiveis para os pacientes 
com doenga nao avangada, diminmram em muito a 
gravidade das mucosites observadas. 

Outros protocolos 

Ha resultados interessantes registrados pelo UKCCSG 
e pelo extinto POG, aquele com modelos semelhantes 
aos dos protocolos LMB, e esse com uma espinha dorsal 
baseada em ARA-C em altas doses. No Instituto da 
Crianga do HCFMUSP elaborou-se um programa sem 
doses altas de MTX, mas com intensificagao e manu- 
tengao que continham administragoes frequentes da 
combinagao com teniposide e ARA-C, e com resultados 
similares aos melhores reportados por demais autores 52 . 

Fica claro que, para linfomas de derivagao B, e im- 
perioso estabelecerem-se formas eficazes de protegao 
ao SNC que nao necessitem de radiagao ionizante, e 
para esse mister, o MTX, em doses mais elevadas, tem- 
-se mostrado droga de primeira linha para a maioria 
dos regimes de sucesso. Os agentes alquilantes e o 
ARA-C em doses elevadas tambem tern feito parte 
dos protocolos mais bem sucedidos. 0 desafio para 
a manutengao dos excelentes resultados, ja asseve- 
rados pelos estudos mais expressivos, segue sendo a 


tentativa de amenizagao datoxicidade imposta pela 
intensidade que os regimes necessitam albergar para 
que produzam desenlace auspicioso para a maioria 
das criangas tratadas. 

Novas terapias 

Pela expressao de CD20 nos linfomas B-derivados, 
o uso de anticorpos monoclonais ganha corpo ja em 
estudos fase 3, tais como a recente investigagao clinica 
colaborativa entre o COG e centros europeus (FAB), em 
que o rituximabe, anticorpo quimerico de tipo IgGl e 
com agao anti-CD20, e incluido de forma randomica 
no eixo principal dos regimes terapeuticos. Sua agao e 
tolerancia tern tambem sido demonstradas em casos de 
recidivas, e como terapia de primeira linha, em com¬ 
binagao com quimioterapicos, nas doengas induzidas 
por EBV, linfoproliferativas pos-transplante de orgaos 
solidos. Outro agente anti-CD 20 e o imunoconjugado 
ibritumomab tiuxetan Y 90 , que em linfomas de adultos 
parecem produzir respostas promissoras 36 . 

Estudos em leucemias de celulas B precurssoras tem 
avaliado a agao do agente epratuzumab anti-CD22, e 
tais iniciativas tambem comegam a ganhar corpo para 
os LNH B-derivados. 

Em adultos com leucemia linfoides cronicas demons- 
tra-se agao interessante do alemtuzumab, que alveja 
celulas CD52+. Esse antigeno tambem se expressa em 
taxas altas nos LNH B de criangas e adolescentes, o 
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que torna 0 anti-CD52 objeto de estudo pelo COG em 
leucemias linfoides agudas, e possivelmente tambem 
emLNH. 

LINFOMAS ANAPLASICOS DE GRANDES CELULAS 

Os linfomas anaplasicos de grandes celulas (ALCL) 
comegaram a ser descritos em 1985, e desde entao 
tern suscitado varias revisoes para refinamento e 
compreensao mais adequada da doenga. Tern sido 
definidos como neoplasias de origem em celulas T ou 
nulas, cuja caracteristica imunofenotipica marcante 
e quase universal e a expressao de CD3 0 53 . 

Ha dois tipos de ALCL, de acordo com a presenga 
ou ausencia de expressao de ALK (quinase associada 
aos linfomas anaplasicos). Cerca de 80% dos ALCL 
sao ALK+ e aos ALCL ALK- e reservada uma posigao 
considerada provisoria dentro do esquema de clas- 
sificagao dos LNH. 

Conforme ja comentado anteriormente, os ALCL 
acometem cerca de 20% do contingente de LNH in- 
fantis. Existe preponderance do sexo masculino, e 
sua incidencia se da em faixa etaria similar a dos BL. 

Vale mencionar que existe um tipo de linfoma cuta- 
neo, que nao atinge criangas, mas que tambem tern 
CD30+ e e tambem chamado de ALCL, embora nada 
mais tenha em comum com a forma que ora descreve- 
mos. As formas ja citadas que sao ALK- tambem tern 
ocorrencia pouco saliente entre os LNH pediatricos. 

Etiopatogenia 

A ALK e uma tirosina-quinase que e coadjuvante 
de varios processos celulares, tais como crescimento, 
proliferagao, apoptose, e transcrigao de uma certa 
variedade de genes 53 ' 54 . Pertence a uma subfamflia 
dos receptores de insulina e guarda semelhanga com 
as tirosina-quinases leucocitorias. Sua hiperexpres- 
sao, alem de cancerigena para os ALCL, tambem e 
encontrada em tumores miofibroblasticos e alguns 
carcinomas. 

A expressao anomala de ALK deve-se, em 80% dos 
casos, a translocagao t(2;5)(p25;q25), quejustapoe 0 
gene ALK no cromossomo 2p23 ao gene de nucleofos- 
mina (NPM) em 5q35. Afusao codificauma quimera, 
NPM-ALK, que representa uma tirosina-quinase ativada, 
atuante no dominio de ALK de sorte a expressa-lo de 
modo desregulado e ectopico. 


Vale referir que mecanismos que envolvem ALK sao 
comuns em leucemias, mas em termos de linfomas, e 
nos ALCL que esse fenomeno tern sido primariamente 
reconhecido. Ha identificagao de muitos outros genes 
parceiros de ALK, existentes em ALCL, como mostra 
a Tabela 185.12. 


Tabela 185.12 - 

Alteracoes geneticas de ALCL 

Translocacao 

Incidencia 

1%) 

Fusao 

t(2;5)lp23;q25) 

75 

NPM-ALK 

t(l;2)(q25;p23) 

18 

TPM3-ALK 

t(2;3)(p23;q2l) 

1 

tfg l -alk 

t(2;3)(p23;q2l) 

1 

TFG S -ALK 

Inv(2)[p23;q35) 

2 

ATIC-ALK 


A presenga de ALK confere caracteristicas de melhor 
prognostico do que nos casos em que ela se ausenta, 
como idade mais precoce, estadios mais iniciais, e isso 
se reflete em indices de sobrevida proximos a 90%. 

Imagina-se que 0 dominio de oligomerizagao intin- 
seco ao NPM facilite a dimerizagao de NPM-ALK, e por 
consequencia ocorra autofosforilagao e ativagao da 
fungao tirosina-quinase de ALK. Essa, por sua vez, em 
estado de ativagao, liga-se a proteinas adaptadoras, 
tais como fosfolipase C, y , tirosina-quinase-3 fosfati- 
dilinositol, quinase Janus3, substrato de receptor de 
insulina-1, proteina-2 acoplada a receptor de fator de 
crescimento, gene de sarcoma (Src). Essas ligagoes 
multiplas desencadeiam a cascata de sinalizadores 
envolvidos nas fungoes celulares de proliferagao, 
sobrevivencia, antiapoptose e transformagao 55 . 

Em razao de todas as fungoes ativadas descritas, 
formulam-se varias hipoteses, segundo as quais a 
criagao de bloqueios experimentais nas vias de sinali- 
zagao poderia representar novos rumos terapeuticos. 
Ja tern sido demonstrado que a introdugao, em mo- 
delos experimentais, do gene p53 atraves de vetores 
adenovirais, ou de transfecgao viral com uma molecula 
mutada de STAT3, ou ainda a inibigao de fosforilagao 
de Src-quinase, seriam vias a serem exploradas para 
aumento de apoptose e diminuigao de proliferagao. 
Com relagao aos ALCL, ha experimentos com doengas 
refratarias e 0 uso de moleculas inibidoras de quinaseC 
e da via Pi3/Akt. 









Com respeito ao CD30, quase que onipresente nos 
ALCL, trata-se de um receptor de citoquina membro da 
familia de receptores TNF. Sua expressao associa-se a 
aumento de proliferagao e de diminuigao de apoptose 
atraves da ativagao da via de fator nuclear k B, tambem 
existente no linfoma de Hodgkin, e que nos ALCL e 
complementada por efeitos modulatorios de ALK. 

Patologia 

Os ALCL, conforme ja salientado, sao definidos 
como neoplasias que expressam CD30 e ALK e que 
tern linhagem linfoide tanto T como de celulas nu- 
las. 0 aspecto histologico dominante compoe-se de 
celulas grandes e anaplasicas, que invadem os seios 
linfonodais e exibem aspecto de coesao. Quando a 
invasao e extensa, podem sobressair o aspecto de ceu 
estrelado assim como areas de necrose. Os nucleos tem 
forma de ferradura ou sao reniformes. 0 citoplasma 
e abundante e pode ser basofilico ou eosinofilico, 
com areas perinucleares que correspondem a restos 
de complexo de Golgi. Os nucleolos sao multiplos e 
proeminentes. Figuras de mitose e celulas apoptoticas 
costumam estar bastante presentes. Em alguns casos 
pode-se notar eritrofagocitose 513 (Figura 185.10). 



FIGURA 185.10 - Linfomas anaplasicos de grandes celulas. 

Alem da expressao de ALK e de CD30, podem ha¬ 
ver proteinas citotoxicas como TIA-1, granzimaB e 
perforina. Antigenos ligados a celulas T podem ser 


apresentados, embora receptores de celulas T e CD3 
nao sejam associados. 0 grau de proliferagao medido 
por Ki-67 e muito alto na maioria dos casos. Antigenos 
epiteliais como EMA, MCL-1, MYC, habitualmente sao 
identificados, bem como CD99 em alguns casos e FL1. 
Antigenos CD13 e CD45 sao tambem detectados, mas 
apenas por citometria de fluxo 53 . 

Recentemente, alguns casos tem sido descritos 
com ALCL ALK+ e celulas com expressao de CD56, 0 
que passa a incluir a linhagem linfocitaria NK dentro 
do espectro dessa neoplasia. 

Quadro clinico e diagnostico 

Existem duas formas de ALCL, das quais a cutanea 
e muito rara em criangas, nas quais predomina a 
forma sistemica. 

Nas formas sistemicas existem apresentagoes clinicas 
bastante variaveis, mas quase sempre compreendem 
historia de febre, queda progressiva de estado geral 
e perda de peso. As cadeias linfaticas perifericas ou 
mediastinais estao envolvidas em boa parte dos casos, 
ao mesmo tempo em que 0 acometimento cutaneo e 
maior que em outros tipos de LNH. 0 esqueleto osseo e 
tambem frequentemente infiltrado, com componente 
multifocal em cerca de 10% dos casos. 0 envolvimento 
de medula ossea costuma ser detectado somente por 
metodos que vao alem da analise morfologica, como 
PCRcom primers para t(2;5) 53 (Figura 185.11). 



FIGURA I85.ll - Linfoma anaplasico de grandes celulas com 
envolvimento de couro cabeludo. 

0 roteiro para diagnostico dos ALCL superpoe-se 
ao das demais formas de LNH, e baseia-se na biop- 
sia das lesdes suspeitas e nos procedimentos para 
estadiamento. 
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TRATAMENTO Protocolos BFM 

0 grupo BFM 57 demonstrou resultados levemente 
Protocolos da SFOP superiores aos desfechadospela SFOP, atraves do uso 


Entre os anos de 1991 e 1997 a SFOP 56 conduziu 
um programa em que foram tratadas 82 criangas, de 
forma igual para todos os estadios, com os ciclos de 
QT demonstrados na Tabela 185.13. 

Embora 95% dos pacientes arrolados tenham al- 
cangado remissao completa, cerca de 25% deles re- 
cidivaram em perfodo de tres anos, deixando clara a 
necessidade de programas mais intensivos e talvez 
de menor duragao. A vimblastina, incorporada no 
estudo, tern sido avaliada como de grande utilidade 
nesse grupo de HNL, inclusive nos casos recaidos. 


Tabela 185.13 - Protocolo H91 da SFOP 


Drogas 

Doses 

COP 

Cyclo Dl 

300 mg/m 2 

Vcr Dl 

1 mg/m 2 

PDN D1-D8 

60 mg/m 2 

COPADM 

Vcr Dl 

2 mg/m 2 

MTX Dl 

3 g/m 2 

Adria D2 

60 mg/m 2 

Cyclo D1-D3 

500 mg/m 2 

Pdn D1-D8 

60/m 2 

VEBBP 

Vlb Die D8 

500 mg/m 2 

VP-16 D1-D3 

100 mg/m 2 

Bleo Die D8 

20 mg/m 2 

Pdn D1-D8 

60/m 2 

Sequencia 1 

Vcr Dl 

2 mg/ m 2 

Adria Dl 

60 mg/m 2 

MTX Dl 

3 g/m 2 

Cyclo D1-D2 

500 mg/m 2 


Bleo: bleomicina; Pdn: prednisona; MTX: metotrexato; Vlb: 
vimblastina. 


de regimes bastante similares aos usados aos BL, de 
forma a corroborar a observagao de que a intensida- 
de deve tambem ser mais elevada no manuseio dos 
ALCL. Os indices gerais de sobrevivencia giraram em 
torno de 75%, sem 0 problema das recidivas tardias 
verificadas com 0 programa da SFOP. 

Protocolos do CCG e POG 

Entre 1996 e 2001 0 extinto CCG 58 empregou um 
protocolo, a semelhanga do utilizado para linfomas 
T-derivados nesse grupo, no qual ingressaram 86 
criangas portadoras de ALCL CD30+, nao localizados. 
0 esquema e mostrado na Tabela 185.14. 

Em contraposigao aos protocolos SFOP e BFM, 
cuja linha foi a mesma adotada para linfomas B, 0 
CCG analisou os pacientes segundo tratamento dado 
aos linfomas T. Os resultados aqui mostraram leve 
inferioridade em relagao aos regimes europeus, e 
igualmente obtiveram-se niveis elevados de remissoes, 
mas numero de recidivas que conferiu a SLD em cinco 
anos taxas de 68%. 

0 POG, que hoje se funde ao CCG, usou 0 progra¬ 
ma APO, 0 mesmo usado para linfomas de grandes 
celulas, e cuja espinha dorsal estrutura-se no uso de 
doxorubicina, vincristina e prednisona, e comparou- 
-0 de forma randomica a outro regime, tambem para 
ALCL avangados, no qual incluiam-se doses altas 
de citarabina e metotrexato 59 . Nao houve diferenga 
significante entre os dois regimes, com resultados 
superponiveis aos do CCG, e maior toxicidade sofrida 
pelos pacientes alocados para receber os antimeta- 
bolitos em doses altas. 

Novas terapias 

Conforme estimado pelos diferentes estudos, os 
ALCL sao bastante suscetiveis aos varios esquemas 
de indugao de remissao analisados, mas 0 numero 
de recidivas, precoces ou nao, ainda atinge V 4 das 
criangas com doenga nao localizada. 

As recidivas ainda sao manuseadas por combinagoes 
mielotoxicas e reinfusao de celulas tronco periferi- 
cas. Quando essa estrategia e inviavel, ou mesmo 
em caso de desfecho desfavoravel, a alternativa que 
parece ser eficaz, tanto em monoterapia como em 
combinagoes, e a vimblastina, cuja agao no resgate de 







pacientes recaidos mostra-se interessante. Em estudo 
experimental recente, realizado em quatro linhagens 
celulares (DEL, Ki-JK, SR786 e SU-DHL-1), a vimblastina 
se saiu com os melhores resultados, diante de outros 
agentes testados, tais como ARA-C, Adria, MTX, Vcr, 
Dexa, VP-16, briplatina, 4-hidroperoxiciclofosfamida, 
4-hidroperoxiifosfamida 60 . 


Tabela 185.14 


Drogas 

Inducao 


Cyclo D 0 

1.200 mg/m 1 2 3 4 5 6 7 8 

Vcr 0,7,14 

1,5 mg/m 2 

PDN D0-D20 

60 mg/m 2 

Daun Dl 

60 mg/m 2 

PEG Asp D3 

2.000 III/ m 2 

ARA-C IT DO 


MTX IT D14 


Consolidacao 

Vcr Do,D7 

1,5 mg/m 2 

MTX Dl6 

1 g/m 2 

VP-16 D0,Dl 

200 mg/m 2 

ARA-C D0,Dl 

2 g/m 2 

6 -TG D0-D3 

300 m 2 

PEG Asp D9 

1.750 Ul/m 2 

MTX IT D14.D21 


Manutencao (6 ciclos) 

Cyclo Do 

500 mg/m 2 

6 -TG D0-D3 

100 mg/m 2 

Vcr D14,D8,D28 

20 mg/m 2 

Pdn D14-D20 

180 mg/m 2 

Adria D14 

30 mg/m 2 

MTX D28 

1 g/m 2 

PEG Asp D28 

1.750 U/m 2 

VP-16 D35.D16 

200 mg/m 2 

ARA-C D35.D16 

2 g/m 2 


- Protocolo CCG 5941 


Doses 


A alta expressao de CD 30 nos ALCL faz dessa proteina 
transmembrana, da famflia dos TNR, um alvo obvio e 
atraente para terapias moleculares dirigidas. 0 anticorpo 


monoclonal MDX060 e uma imunoglobulina humana 
GIk com aqao anti-CD30 e que, em estudos fase 1, foi 
bem tolerada na dose de 15 pg/kg e, em estudo fase 2 
em grupo de 72 pacientes, que incluiam tambem outras 
neoplasias CD30+ como 0 linfoma de Hodgkin, houve 
resposta clinica em 7% desses, e doenqa estavel, com 
duraqao da estabilidade de ate um ano, em cerca de 
30%. Ha outros agentes anti-CD30 avaliados, caso do 
SG-30 que, usado em neoplasias CD30+, tern demons- 
trado atividade promissora para os ALCL 61 . 

A partir da compreensao do mecanismo oncogenico 
de NPM-ALK, e dado que inibigao de tirosina-quinases 
tern papel de importancia crescente na abordagem de 
neoplasias como leucemias mieloides cronicas e GIST, 
e presumivel que se tenham envidado esforqos para 
fazer com que a presenqa de ALK em ALCL configure- 
-se como outro alvo a ser explorado 54 ' 55 . Em linhagens 
celulares, 0 inibidor de amplo espectro para tirosina- 
-quinases Herbimycin A tern provocado induqao de 
apoptose pela inibigao na autofosforilagao de NPM- 
ALK. No entanto, ha que se desenvolver inibidores 
mais especificos e mais complexos, que atinjam nao 
somente essa atividade, mas tambem os efeitos em 
cascata decorrentes da ativagao de NPM-ALK. 
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Linfoma de Hodgkin na Infancia e na 
Adolescencia 


Paulo Taufi Maluf Junior 


DESTAQUES 

0 linfoma de Hodgkin como um todo e uma doenga de adultos jovens, mas cerca de 12% dos individuos 
atingidos tern menos que vinte anos de idade. No grupo geral dos linfomas pediatricos, este ocupa 
uma faixa proxima de 40% quanto a incidencia. 

As terapias atuais sao moldadas segundo os graus de risco que envolvem os diversos estagios da 
doenga. Esses sao aferidos pelo estadio, pelo volume de massa tumoral, e pelos sintomas B (perda 
de peso, febre, e suor noturno que se verifica com menor frequencia em criangas). 

Regimes que contem mecloretamina ou ciclofosfamida combinadas com procarbazina aumentam 
muito a chance de pacientes assim tratados desenvolverem leucemias. A citogenetica encontrada em 
pacientes que tern leucemias relacionadas aos alquilantes apresenta delegoes de cromossomo 7 ou 5, 
e o quadro produzido e de leucemias geralmente mieloides agudas apos um periodo de mielodisplasia. 


INTR 0 DUCA 0 

Os linfomas de Hodgkin perfazem um grupo de 
neoplasias que acometem adultos e criangas, com etio- 
patogenias semelhantes, mas e quanto ao tratamento 
que as diferengas entre a doenga dos dois grupos etarios 
se tornam mais notorias. Isso se deve ao fato de que 
a abordagem radioterapica, que durante muitos anos 
alicergou com sucesso os tratamentos oferecidos aos 
adultos, alberga um conjunto de efeitos indesejaveis 


para o organismo em crescimento, e disso derivaram 
novos conceitos, segundo os quais doses menores de 
radioterapia passaram a ser empregados em criangas, 
mas com o desafio de manter as excelentes condigdes 
de sobrevida ja atingidas pelos tratamentos classicos. 
As terapias combinadas, adaptadas segundo o risco 
oferecido pelo grau de acometimento da enfermidade, 
tern sido instituidas com os mesmos bons indices de 
resultados, e com amenizagao dos efeitos tardios que 
oneram criangas tratadas em programas convencionais. 
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Os aspectos biologicos do linfoma de Hodgkin da 
infancia compartilham os mesmos aspectos apresen- 
tados pelos adultos, e sua discussao foge, portanto, 
do escopo desse capitulo, no qual serao abordadas 
as particularidades que dizem respeito a faixa etaria 
pediatrica. Vale, contudo, salientar que atualmente 
refere-se a essa entidade nosologica como sendo um 
linfoma, e ela nao mais e denominada doenga de 
Hodgkin como se usava na epoca em que a origem das 
celulas malignas de Hodgkin e Reed-Sternberg ainda 
era obscura. Agora ja se define que a neoplasia deriva 
de centros germinativos, que ocorre a interferencia do 
virus EB em alguns casos, e que existe a atividade nu¬ 
clear do fatortranscricional NF, B como condutora, entre 
outros mecanismos, da transformagao neoplasica 1 - 2 . 

0 linfoma de Hodgkin (LH) como um todo e uma 
doenga de adultos jovens, mas cerca de 12% dos 
individuos atingidos tern menos que vinte anos de 
idade. No grupo geral dos linfomas pediatricos, o LH 
ocupa uma faixa proxima de 40% quanto a incidencia 3 . 

Determinacao dos fatores de risco 

Conforme citado, as terapias atuais sao moldadas 
segundo os graus de risco que envolvem os diversos 
estagios da doenga. Esses sao aferidos pelo estadio, 
pelo volume de massa tumoral, e pelos sintomas B 
(perda de peso, febre, e suor noturno que se verifica 
com menor frequencia em criangas). 0 estadiamento 
segue os ditames consagrados em Ann Arbor. 

Para os LH de adultos tern sido delineado o Escore 
Internacional de Prognostico (IPS), que tern a pro- 
priedade de tornar homogeneos os criterios segundo 
os quais o paciente devera ser locado para regimes 
de tratamento mais intensivo 4 " 6 . Sao sete os fatores 
existentes, a saber: 

• albuminaserica<4g/dL; 
hemoglobina < 10,5 g/dL; 

• idade > 45 anos; 

• leucometria > 15.000 cels/dL; 

• linfocitos < 600 cels/dL ou numero < 8% do total 
de leucocitos; 

• sexo masculino; 

• estadio IV. 

Recentemente, ainda em LH de adultos, os nrveis 
sericos elevados de interleucina-10 ao diagnostico 
representam variavel independente como fator de 
mau prognostico 7 . 


No que tange as criangas, essa uniformidade nao 
tern sido encontrada. Ha estudos que tern aventado, 
como fatores de mau prognostico o sexo masculino, 
os estadios IIB, ou IIIB ou IV, leucocitos > 11.500/dL 
e hemoglobina < 11 g/dL. Esses parametros nao sao 
validados em outros estudos, o que faz com que as 
analises dos diversos grupos multicentricos sejam 
feitas a luz de escores distintos (Tabela 186.1), que 
dificultam as avaliagoes comparativas 8 . 


Tabela 186.1 - Estratificacao de risco em 
estudos multicentricos 

Estudo 

Baixo risco 

Risco intermediary 

Alto 

risco 

C0G9 

Estadio 

IA + E ou grande 

IIIB 


IA, 11 A, 

massa 

IVB 


sem area 

IB 



extranodal 

IIA +E ou grande 



(E), sem 

massa 



grande 

IIB 



massa 

11 IA 




IVA 


DAL-HD’" 

Estadios 

IIB 

IIB E 


IA/B ou IIA 

IIIA +/- E 

IIIA/B 



IIIB 

E 




IIIB 




IV 

SJCRH/ 

Estadios 

IA/IIA grande massa 


Dana 

l/IIA sem 

IB 


Faber 1 '' 2 

massa 

IIB 




III 




IV 



COG: Children 's Cancer Group-, DAL: Grupo colaborativo alemao; 
SJCRH: Saint Jude Children 's Research Hospital lestudo feito em 
conjunto com Dana Farber Cancer Center. 


No grupo SJCRH/D Farber a divisao na verdade foi 
feita em favoraveis e desfavoraveis. 

A separagao de pacientes de acordo com a gravidade 
representa uma das bases para o tratamento do LH, 
uma vez que o conceito vigente e predominante e o de 
tragar regimes especrficos para a categoria, a qual o 
paciente e alocado, constituindo-se assim a chamada 
risk-adapted therapy. 

Diagnostico e estadiamento 

0s metodos de diagnostico para o LH na infancia 
nao diferem dos que sao empregados em adultos. Vale 
aqui ressaltar o papel da fluorina- 18-2-fluor-2-deoxi- 
-D-glicose-positron emission tomography ou PET-CT 









como e conhecido 13 " 15 . A importancia desse recurso 
para doengas de adultos ja e bem determinada e, para 
criangas, os estudos recentes tambem demonstram 
que o PET-CT deve ser inclurdo na avaliagao feita ao 
diagnostico. 0 empego do PET-CT e tambem exaltado 
para identificagao de lesoes residuais, especialmente 
em mediastino onde por varias vezes os achados, 
durante o seguimento do paciente, suscitam duvidas 
acerca de sua natureza, se fibrotica ou maligna. 

Em adultos com doenga avangada, as respostas 
encontradas pelo PET-CT, apos dois ciclos iniciais de 
quimioterapia, revestem-se de alta relevancia como 
fatores de prognostico. Ademais, essas respostas, 
se positivas ou nao, sao firmemente consideradas e 
adotadas como instrumento de descisao no planeja- 
mento da terapia a seguir. Em criangas, essa fungao 
do PET-CT nao e ainda de todo esclarecida 16 . 

No estadiamento de LH em criangas, ha muito tempo 
tern sido abandonada a laparotomia exploratoria com 
esplenectomia. 0 risco de septicemia fatal por germes 
encapsulados e maior em criangas esplenectomiza- 
das, em que pese o uso de profilaxia antibiotica e a 
disponibilidade das vacinas antipneumococicas. A 
possibilidade consideravel para a futura ocorrencia 
de obstrugao intestinal por bridas e tambem levada 
em consideragao para o abandono das laparotomias. 
Os tratamentos combinados com quimioterapia e ra- 
dioterapia tem mantido prognostico excelente, mesmo 
com o risco de subestadiamento que a preterigao da 
exploragao cirurgica pode acarretar. 

A linfangiografia ascendente em criangas e um 
metodo invasivo e exige uma destreza que nao e 
encontrada em muitos profissionais. Embora com 
menos acuracia, as tomografias computadorizadas 
ocupam hoje o lugar de recurso primordial na pesquisa 
de doenga intra-abdominal. 

Tratamento 

A radioterapia ja foi, ha algumas decadas, a unica 
modalidade de tratamento oferecida a criangas com 
LH. Paratal, eram necessarios o estadiamento cirur- 
gico e altas doses de irradiagao ionizante. Embora 
os Indices de sobrevida ja fossem excelentes nessa 
epoca, as criangas eram pesadamente oneradas pelos 
defeitos de crescimento osseo e de tecido conectivo. 
A descrigao do efeito terapeutico da quimioterapia 
com a combinagao de quatro drogas, conhecida como 


MOPP (mecloretamina, vincristina, prednisona e 
procarbazina), levou alguns estudiosos a langar mao 
de quimioterapia isolada na abordagem do LH. Em 
Uganda, cujos servigos nao contavam com aparelhos 
para irradiagao, em outros centres por razoes espe- 
culativas, foram tratadas as criangas so com MOPP. A 
estrategia mostrou-se eficaz em casos favoraveis, mas 
insatisfatoria para doengas mais avangadas. 

Durante a decada de 1980, trabalhos realizados na 
Universidade Stanford e no Hospital for Sick Children 
em Toronto, mostraram que a combinagao de qui¬ 
mioterapia com doses menores de radioterapia, alem 
da redugao dos campos irradiados, possibilitaram as 
mesmas taxas de cura precedentes, e a menor pers- 
pectiva de efeitos toxicos 17-19 . 

0 reconhecimento da infertilidade causada por 
ciclos multiplos de MOPP e a leucemogenese que essa 
combinagao faz desenvolver levaram ao uso de novos 
regimes, dos quais o ABVD (doxorubicina, bleomicina, 
vimblastina e dacarbazina) logo se destacou por sua 
efetividade quando em uso isolado ou em alternancia 
com o MOPP 19 . 

A terapia combinada passou a contar, em varios 
estudos, com diversos grupos de drogas como mostram 
as Tabelas 186.2 e 186.3. 


Tabela 186.2 - Protocolos para baixo risco 

Protocolo 

Esquema 

SLD (%) 

SFOP 20 

4 VPVB+ 20 Gy IF [boas 

91 


respostas) 

4 VPVB+ 2 OPPA+ 20 Gy IF 
(mas respostas) 

78 

SJCRH/D 
Farber 21 

4 VAMP+ 20 Gy IF 

93 

CCG 22 

4 COPP/ABV +/- 21 Gy IF 

93 



85 

DALHD90 10 

2 OPPA/OEPA + 25-35 Gy IF 

95 

POG 23 

2 DBVE + 25,5 Gy IF 

87 


SLD: sobrevida sem doenca; SFOP: Soc Francesa Oncol Ped\ CCG: 
Children's Cancer Group-, POG: Pediatric Oncology Group; VPVB: 
vimblastina, bleomicina, etoposide, prednisone; OPPA: vincristine, 
procarbazina, prednisolone, doxorubicina; VAMP: vimblastina, 
doxorubicina, methotrexate, prednisone; COPP: ciclofosfamida, 
vincristine, prednisone, procarbazina; OEPA: vincristine, etoposide, 
prednisolone, doxorubicina; DBVE: doxorubicina, bleomicina, 
vincristine, etoposide; IF: campo envolvido. 
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Tabela 186.3 - 

Protocolos para alto risco 

Protocolo 

Esquema 

SLD (%) 

Alemao D95 ,0 ' 2t25 

2 OEPA/OPPA + 4 COPP 
+ 20-35 Gy IF 

84 

POG 26 

5 DBVE + 21 Gy IF 

BEACOPP + 

Boa resposta: + 2 ABVD 

54 

CCG 22 

+/- 21 Gy 

Ma resposta: + 4 
BEACOPP+ 21 Gy 

95 

SJCRH/DF 27 

3VAMP/3/COPP + 15-25 
Gy IF 

75 

RoterdamHD84 2S 

EBVD/MOPP 

87 


Pacientes de baixo risco 

Para os pacientes classificados como de baixo 
risco, a discussao vigente gira em torno da omissao 
ou nao da radioterapia. Nos estudos multicentricos 
alemaes, em dois protocolos consecutivos, HD 90 e 
95, usou-se a combinagao OPPA para meninas e OEPA 
para meninos, pelo risco de infertilidade. Nos dois 
programas a SLD foi de 94%, mesmo com abandono 
da radioterapia no HD 95. Em outro estudo europeu, 
denominado Roterdam HD84, a radioterapia tambem 
deixou de ser usada e os pacientes receberam seis 
ciclos de EBVD (etoposide, bleomicina, vimblastina 
e dacarbazina) e os resultados permaneceram com 
elevado patamar de sucesso. Em demais protocolos, 
como os do CCG e COG, tern sido adotado o criterio 
segundo o qual a omissao de radioterapia deve ser 
fungao da rapidez de resposta obtida com dois ciclos 
ininiciais de quimioterapia. Segundo os resultados 
do CCG, o numero de recaldas no contingente de 
criangas nao irradiadas foi maior, mas a chance de 
resgate com irradiagao durante a recidiva foi tambem 
em niveis elevados. 

Tern sido descortinada uma evidencia interessante 
segundo a qual pacientes com doenga localizada 
poderiam nao receber nenhum tipo de tratamento 
apos remogao da area linfinodal atingida. De fato, 
em estudos recentes se observou que criangas com 
essas caracterlsticas, acrescida de histologia com 
predominio linfocitario, realmente alcangam niveis 
altos de sobrevida, sem os efeitos toxicos do trata¬ 
mento posterior 29 ' 30 . Estudos com recrutamento maior 
de pacientes tern sido levados a efeito para atestar a 
suficiencia da cirurgia isolada para o tratamento dos 


linfomas com predominio linfocitario, que sao tidos 
cada vez mais como uma doenga peculiar e a parte. 

Pacientes de risco intermediario 

A questao da radioterapia pode ser evitada, em casos 
de risco intermediario tern sido aventada, mas diante 
de resultados menos auspiciosos, tern transparecido a 
necessidade de irradiagao para essa faixa de pacientes. 
No grupo colaborativo alemao DAL-HD-95 atentativa 
de deixar pacientes com respostas rapidas a salvo da 
radioterapia esbarrou no menor indice de sucesso em 
relagao a mesma estrategia usada para os de baixo 
risco. Inferences semelhantes foram encontradas 
dentro do programa do CCG, no qual a combinagao de 
COPP foi alternada com ABV em seis ciclos. 

Ainda com respeito as doengas de risco interme¬ 
diario, tenta-se demonstrar que a resposta inicial a 
uma quimioterapia mais intensa poderia se converter 
em indice indicador da dosimetria radioterapica a 
ser usada a seguir, e da intensidade da quimiote¬ 
rapia subsequente. Com base nessa hipotese, o COG 
tern avaliado a aplicagao de dois ciclos iniciais de 
ABVE+ciclofosfamida e prednisona que, se produzirem 
respostas rapidas, alocarao as criangas para o sorteio 
determinante do uso ou nao de irradiagao, apos todos 
serem submetidos ao mesmo ciclo, por quatro vezes; 
os que apresentam resposta lenta sao todos irradiados, 
mas antes passam por randomizagao para que Ihes 
sejam administrados dois ciclos da mesma combinagao 
de inicio, precedida ou nao por dois ciclos de DECA 
(dexametasona, etoposide, cisplatina, citarabina). 

Pacientes de alto risco 

Os programas estudados para LH de alto riso tern 
adotado quase sempre a radioterapia adjuvante (Tabela 
186.3). Dos ensaios alemaes, DAL-90/95 25 , pode-se 
depreender que a omissao de radioterapia pode com- 
prometer a SLD, ja que no estudo DAL-HD-95 avaliou-se 
o tratamento sem radioterapia para um dos grupos que 
tiveram respostas rapidas e completas iniciais e, para 
esses, a SLD foi de 89%, contra 93% para os irradiados, 
e a diferenga foi considerada estatisticamente signi- 
ficante. 0 CCG realizou protocolo com grande numero 
de pacientes, que tambem foram randomizados para 
receber ou nao radioterapia com respostas completas 
(Tabela 186.3). As conclusoes corroboram o conceito 
de que a preterigao de irradiagao reduz a chance de 
melhor SLD. A excegao fica por conta da publicagao de 





resultados da aplicagao do protocolo RoterdamHD84 
que, sem o uso de radioterapia, mostrou numeros altos, 
com a ressalva de que o estudo nao foi randomizado. 

Dentre os quimioterapicos, usados em pacientes 
com doenga desfavoravel, ha evidencias de que os 
antraciclmicos e os alquilantes desempenham papel 
importante para a obtengao de bons resultados. 0 
SFCRH, o Dana Farber Cancer Institute e a Universidade 
de Stanford associaram-se para investigar a combinagao 
VAMP (Tabela 186.4) em tres ciclos inciais alternados 
com tres ciclos de COP; a dosimetria de irradiagao caia 
de 25 para 15 Gy para os que tivessem respostas com- 
pletas. 0 estudo teve que ser fechado prococemente 
em face do insucesso decorrente da limitagao no uso 
de antraciclmicos e alquilantes e as doses muito baixas 
de doses muito baixas de irradiagao. 

Ao grau e a rapidez da resposta inicial tern sido 
imputado grande valor como fatores reais de prog¬ 
nostico. 0 POG, em investigagao na qual foram usados 
MOPP/ABVD, conceituou-se resposta rapida a todos os 
que alcangaram, de forma completa, apos tres meses 
de quimioterapia. Para esses, a SLD de cinco anos foi 
de 93%, contra 75% daqueles cuja resposta foi mais 
vagarosa ou incompleta. 

A intensificagao dos regimes aplicados para pa¬ 
cientes de alto risco tern sido analisada, atraves de 
escalonamento de doses com base na resposta ini¬ 
cial. 0 CCG empregou o esquema BEACOPP em doses 
escalonadas; aos pacientes de boa resposta do sexo 
masculino foi em seguida determinado o uso de dois 
ciclos de ABVD, enquanto que os de sexo feminino 
fizeram uso de COPP/ABV. Os pacientes com respostas 
insatisfatorias receberam quatro ciclos suplementares 
de BEACOPP. As taxas de sobrevida geral, ainda em 


acompanhamento, tern sido de 95% para as mulheres 
e 98% para os homens. 

Novas combinagoes de drogas tern ganhado avaliagao 
do Intergroup Study for Classic Hodgkin Lymphoma in 
Children and Adolescents. Nesse programa existe uma 
fase de indugao com OEPA, apos a qual os pacientes 
com boas respostas sao aleatoriamente alocados ou 
para receber COPP ou COPDAC (ciclofosfamida, vin- 
cristina, prednisona e dacarbazina), mas os resultados 
ainda nao sao totalmente esclarecidos 31 . Em recente 
estudo, o COG tern posto a prova a combinagao ABVE/ 
PC, que e dada tambem de forma complementar aos 
pacientes de boa resposta, enquanto que os de ma 
resposta recebem Ifosfamida/vinorelbina 9 ' 32 . 



Resistencia ao tratamento e recidivas 

Alem dos fatores de prognostico ja comentados, nao 
tao robustecidos como os que se tern para os adultos, 
tem-se reconhecido que pacientes com recidivas apos 
sucesso inicial, notadamente os que recaem tardia- 
mente (apos 12 meses), sao mais resgataveis que 
aqueles que nao respondem ou progridem mediante 
o tratamento inicial. Isso fica bem evidenciado em 
programas de altas doses de quimioterapia seguidas 
por infusao de celulas tronco autologas (ASCT), a 
exemplo dos estudos alemaes, que tiveram 41% de 
sobrevida geral aos resistentes e 51% aos recaidos 
tardiamente 33 . Os estudiosos da Universidade de 
Stanford identificaram, como fatores de prognostico, 
com respeito ao ASTC, a presenga de doenga extrano- 
dal a epoca da recaida ou massa medistinal presente 
a epoca do transplante 34 . Os resultados de Stanford 
foram pouco mais elevados, com 63% de sobrevida 
global e 53% de SLD. 


Tabela 186.4 - Efeitos tardios 

Intervencao 

Efeitos endocrinologicos 

Efeitos cardiacos 

Neoplasia secundaria 

Radioterapia 

Hipotireoidismo 

Hipogonadismo 

Infertilidade 

Coronariopatia 

Pericardite 

Miocardiopatia 

Valvopatia 

Arritmia 

Pulmao 

Mama 

Gastrintestinal 

Bexiga 

Gonadas 

Alquilantes 

Hipogonadismo 

Infertilidade 


Leucemia 

Bexiga 

Antraciclinas 


Miocardiopatia 

Leucemias 

Etoposide 



Leucemias 

Corticoides 

Osteoporose 
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Algumas combinagoes alternativas de drogas tem 
sido propostas, como IEP (ifosfamida, etoposide, 
prednisona), CEP (carmustina, etoposide e prednimus- 
tina), ambas usadapelo grupo colaborativo alemao, 
que alcangou niveis de 63% de SLD em cinco anos 33 .0 
COGtem-se valido do regime DECAL (dexametasona, 
etoposide, cisplatina, citarabina e L-asparaginase), 
que induziu respostas iniciais de 79%, incluindo-se as 
respostas totais ou parciais. Outro estudo do proprio 
COG investiga a associagao de ifosfamida e vinorelbina, 
enquanto que a combinagao de gemcitabina e vino¬ 
relbina, que se mostra promissora entre os pacientes 
adultos, ainda e explorada em termos de toxicidade 
para os LH pediatricos. 

Embora sem estudos randomizados e controlados, 
0 ASCT tem-se tornado a abordagem tida como de pri- 
meira linha para os LH recidivados ou resistentes. As 
tentativas feitas com transplante alogenico nao tem 
mostrado superioridade quando cotejado com ASCT, 
e essa modalidade ainda e especulativa 34 ' 35 . 

Novos tratamentos 

Varias possibilidades sao encontradas entre, os assim 
chamados, agentes biologicos 36 . A alta expresao de 
CD-30 tem estimulado 0 desenvolvimento de anticorpos 
monoclonais, mas as primeiras experiences foram 
desalentadoras. Por essa razao, tem sido investigadas 
as combinagoes de Anti-CD30 e agentes antitubulina, 
ou radioimunoterapia com CD-30 acoplado a 90 Y ou 
131 I. Outros alvos a serem descortinados sao 0 CD-20 
eo CD-25. 

A inativagao de NF-kB, cuja forma ativada e res- 
ponsavel por agoes proliferativas a antiapoptoticas, 
tem sido aventada em experiences com bortezomib, 
mas as impressoes iniciais nao sao encorajadoras. A 
histona desacetilase pode ser inibida por mocetinostat, 
por ora submetida a estudos fase II 1 ' 3 ' 37 . 

Toxicidade tardia 

Dentre as metas da Oncologia pediatrica 0 future 
da crianga sobrevivente de cancer, em termos de sua 
reabilitagao psicologica, familiar, social, economica, 
cultural, encorpa-se em fungao da melhoria dos re- 
sultados operados pelos tratamentos atuais. No LH, 
particularmente, cujos pacientes acometidos sao 
curados em sua grande maioria, a preocupagao com 
as condigdes plenas de vida futura e tao ou mais acen- 


tuada do que a procura de solugao para os casos que 
ainda nao se beneficiam das abordagens atuais 38-41 . 

Toxicidade cardiaca 

Tanto irradiagao toracica como 0 emprego de an- 
traciclinicos podem levar a sequelas cardiacas, mesmo 
muitos anos apos as exposigdes. Dosimetria acima de 
40 Gy pode aumentar 0 risco de infarto de miocardio 
em ate 45 vezes em relagao a populagao em geral. 
Dado que os programas atuais tem levado as doses 
de irradiagao para patamares abaixo do ponto de 
risco, e que as tecnicas de protegao a area cardiaca 
sao refibadas, a chance de alteragoes cardiacas por 
conta da radioterapia tem diminuido. 

A dose cumulativa de doxorubicina para niveis acima 
de 300 mg/m 2 pode implicar lesao miocardica cerca de 
10 vezes acima da populagao. 0 uso de dexrazoxane 
como cardioprotetor ainda carece de evidencias mais 
solidas para ser introduzido 42 . 

Toxicidade endocrinologica 

Hipo ou hipertireoidismo pode resultar de irradiagao 
cervical, especialmente em doses maiores que 45 Gy. 
0 risco maior e para individuos com mais de 15 anos 
ou com menos de 5 anos. 

Disfungao hormonal das gonadas de ambos os 
sexos podem ser resultantes tanto da irradiagao 
pelvica como do uso de alquilantes. Esquemas em 
que mais de cinco ciclos de MOPP ou COPP sao ado- 
tados, a chance de ginecomastia em meninos e 0 alto 
nivel de gonadotrofinas produzido refletem desde a 
alteragao provo cada nas celulas de Leydig, 0 que e 
menos comum, ate a zoospermia, esta ocorrendo em 
ate 80% dos casos 42 . 

NEOPLASIAS SECUNDARIAS 

Regimes que contem mecloretamina ou ciclofosfa- 
mida combinadas com procarbazina aumentam muito 
a chance de pacientes assim tratados desenvolverem 
leucemias. A citogenetica encontrada em pacientes que 
tem leucemias relacionadas aos alquilantes apresenta 
delegoes de cromossomo 7 ou 5, e 0 quadra produzido 
e de leucemias geralmente mieloides agudas apos um 
periodo de mielodisplasias. Leucemias do mesmo tipo, 
mas de inicio mais precoce, sucedem 0 uso de etopo¬ 
side, especialmente se 0 rearrranjo MLL manifesta-se, 
geralmente em cromossomo 11. 


Outras das neoplasias detectadas sao tanto o cancer 
de mama como o carcinoma de tiroide, e sao secun- 
darios a altas doses de irradiaqao 43 ’ 45 . 
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